mavé latky vzhledem k indikacim u postpar-
tum deprese v USA (23).

Kategorizace bezpecnosti rizika
léciv v tehotenstvi

Americka Food and Drug Administration
(FDA) pouzivala od 70. let 20. stoleti pis-
menovou kategorizaci bezpecnosti léciv
v téhotenstvi, kterd poméhala lékailim pfi
predepisovani. Systém zahrnoval pét kate-
gorii: A — kontrolované studie u téhotnych
nepotvrdily riziko; B — studie na zvifatech
bezrizika, u lidi chybi data; C - riziko u zvifat,
nedostatek dat u lidi; D — prokazané riziko
pro plod, ale Iék mUze byt v naléhavych pfi-
padech pouzit; X - riziko pfevazuje nad pfi-
nosem, kontraindikace v téhotenstvi. Vétsina
antidepresiv pouzivanych v téhotenstvi byla
podle této starsi klasifikace zafazena do ka-
tegorie C (stfedni riziko), zatimco paroxetin
spadal do kategorie D kvli zvysenému riziku
vrozenych srde¢nich vad. V roce 2015 FDA
nahradila pismenové kategorie novym sys-
témem Pregnancy and Lactation Labeling
Rule (PLLR), ktery poskytuje podrobné tex-
tové informace o rizicich a ucincich léciv bé-
hem téhotenstvi, porodu a kojeni, véetné
doporuceni pro klinickou praxi. Tento pfistup
umoznuje |ékaflm Iépe zvazit pfinosy a rizika
|é¢by téhotnych a kojicich zen, i kdyz je méné
pfehledny pro rychlou orientaci.

Evropska |ékovd agentura (EMA) klade di-
raz na individudIni posouzenirizik s ohledem
na teratogenitu, fetotoxicitu, farmakokinetiku
a riziko neonatélniho abstinen¢niho syndro-
mu, naptiklad u SSRI ve tfetim trimestru. PFi
farmakoterapii v téhotenstvi je vzdy zasadni
peclivé zvazit bezpecnost |éciv a pomér pfi-
nosu a rizik pro matku i plod.

Vliv nelécené depresivni
poruchy

Perinatalni depresivni porucha (obdobi
od dokonceného 22. tydne téhotenstvi az
do 7. dne po porodu) je spojena s vysokym
rizikem morbidity a mortality ditéte a mize
mit dlouhodobé negativni dopady na jeho
vyvoj. Depresivni porucha v téhotenstvi je
zaroven prediktorem vzniku poporodni de-
prese. Nelécena depresivni porucha béhem
téhotenstvi zvysuje riziko PTB, naruseni vy-
voje plodu, nizké porodni hmotnosti (LBW),
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poporodni deprese (24, 25, 26) a celkové vy3si
pravdépodobnosti zavazné;jsi depresivni po-
ruchy oproti zendm bez depresivni poruchy.
Se zvysujici se zavaznosti depresivni epizody
roste i riziko PTB. Zvysené riziko PTB je rovnéz
spojovano s trajektorii vyvoje depresivnich
symptomU béhem téhotenstvi (27). Nékteré
studie uvadéji vyznamnou souvislost mezi
prenatélni depresi a PTB (24, 28-31),jiné viak
poskytuji omezené dlikazy (32) nebo Zadnou
souvislost neprokazaly (33).

U Zen s nelécenou depresivni poruchou
bylo zaznamenano také vyssi riziko spontanni-
ho potratu a porodnich komplikaci ve srovnani
s zenami bez depresivni poruchy (26, 34, 35).
Studie dale prokézaly riziko niz3iho gestacni-
ho véku oproti kalendainimu véku (priimérny
rozdil = -0,13 tydne; 95% Cl, -0,22 az -0,04),
zvy$enou pravdépodobnost rlistové restrikce
plodu (OR = 1,48; 95% Cl, 1,26 az 1,74), mensi
obvod hlavy novorozence (primérny rozdil =
-0,25cm; 95% Cl, -0,45 az-0,06), nizsi porodni
hmotnost (p <0,03) (36).

Pfedc¢asné narozené déti jsou vice ohroze-
ny neurovyvojovymi a kardiometabolickymi
poruchami a maji vyssi riziko predc¢asné umrt-
nosti. Nelécend peripartalni depresivni poru-
cha maze ovlivnit vyvoj plodu a novorozence
i jinymi zpUsoby - naptiklad hyperaktivitou,
zvysenou hladinou kortizolu a noradrenalinu,
snizenou hladinou dopaminu, nepravidelnou
srdecni frekvenci plodu, zménénymi EEG vzor-
ci, snizenym vagalnim tonem. Dale miZe vést
ke zvySenému stresu ¢i depresivnimu chovani
novorozence a zvysenému riziku umrti nebo
potfeby intenzivni péce (37).

Stres azénétlivé procesy spojené s depresiv-
ni poruchou mohou rovnéz negativné ovlivnit
vyvoj mozku plodu. Nékteré studie naznacuji, ze
nelécena depresivni porucha miiZze mit na dité
horsi dopad nez farmakoterapie (37). Prenatalni
depresivni porucha (vznikajici béhem téhoten-
stvi) byla rovnéz spojena s poruchami budou-
ciho emocniho a behavioralniho vyvoje ditéte
a s narusenim interakce matka — kojenec (38).
Existuji také dlikazy o asociaci mezi symptomy
mateiské prenatalni depresivni poruchy a vyssi
pravdépodobnosti kriminalniho chovani u po-
tomku v dospivani (37, 39).

Je tedy nutné peclivé zvazit rizika spojena
s nelécenou perinatalni depresi v porovnani

s riziky farmakologické 1écby.
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Vliv antidepresivni terapie

Farmakoterapie depresivni poruchy bé-
hem téhotenstvi vyzaduje individualni pfi-
stup a peclivé zvazeni moznych rizik a pfino-
sU pro matku, plod i novorozence. Expozice
antidepresivim nebo anxiolytikiim v tého-
tenstvi mGze byt spojena s urcitymi riziky pro
vyvijejici se plod, pficemz nezadouci Gcinky
mohou byt dGsledkem jak samotné depresiv-
ni poruchy, tak uzivané medikace. Pro opti-
malni 1écbu perinatéini depresivni poruchy
je klicové pravidelné sledovani symptoma
a pripadnd uprava medikace s cilem udrzet
remisi (35).

Nejcastéji pouzivanymi antidepresivy bé-
hem téhotenstvijsou SSRI, kterd jsou zaroven
nejcastéji zkoumana. Vétsina studii nezjistila
zvysené riziko zavaznych malformaci pfi uzi-
vani SSRI v prvnim trimestru, ackoli nékteré
studie naznacuji mirné zvyseni rizika kardio-
vaskularnich malformaci, predevsim defekta
komorového a sinového septa (40, 41). FDA
doporucuje zvysenou opatrnost pfi uzivani
nékterych SSRI, zejména paroxetinu (kate-
gorie D), kvuli jeho potencialnimu riziku vro-
zenych vad (12, 42).

Uzivani antidepresiv v téhotenstvi bylo
spojeno se zvysenym rizikem spontanni-
ho potratu, PTB, LBW, perzistentni plicni
hypertenze novorozence (PPHN), poruch
¢asné poporodni adaptace, vyssiho vyskytu
respiracni tisné a ¢astéjsi nutnosti prekladu
novorozence na jednotku intenzivni péce
(JIP) (43-47).

Dalsi studie zjistila, Ze prenatalni expozice
SSRI'a mateiska depresivni symptomatika byly
spojeny se zménami methylace DNA (CYP2E1)
u novorozenc, pficemz tato zména byla dale
asociovana s porodni hmotnosti. To naznacuje
mozny epigeneticky mechanismus vlivu pre-
natélni expozice na vyvoj ditéte (48).

Nékteré studie zminuji moznou souvis-
lost mezi prenatalni expozici antidepresivim
a dlouhodobymi neurobehavioralnimi po-
ruchami, jako je opozdény motoricky vyvoj,
socidlni obtize, internaliza¢ni poruchy nebo
autismus, pravdépodobné v souvislosti s naru-
senim neurotransmiterovych systémd. Studie
na zvifatech ukazuji, Zze prenatalni expozi-
ce SSRI muze ovlivnit synaptickou plasticitu
a socialni chovani. Spojitost mezi prenataini

expozici a poruchami autistického spektra je
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