zatimco expozice SSRI a SNRI pred 20. tydnem
téhotenstvi spojena s rizikem nebyla (58).

Vrozené vyvojové vady
Uzivani antidepresiv béhem téhotenstvi

byva spojovano s rizikem zavaznych vroze-

nych vyvojovych vad, aviak odhady toho-
to rizika mohou byt ovlivnény pfitomnosti
matefské deprese nebo metodologickymi
omezenimi studii. Celkové se nezd3, ze by
antidepresiva jako skupina vyznamné zvy-

Sovala riziko malformaci. Nékteré studie viak

uvadéji mirné zvysené riziko srdec¢nich vad,

predevsim pfi expozici paroxetinu v prvnim

trimestru (40, 42, 59).

Kohortova studie s 18487 téhotnymi Ze-
nami potvrdila zvysené riziko orgdnové spe-
cifickych malformaci pfi uzivani antidepresiv
ovliviujicich zpétné vychytavani serotoninu.
Statisticky vyznamné vysledky zahrnuji:

B Paroxetin: zvySené riziko srde¢nich vad
(OR 1,46; 95% Cl 1,17-1,82) (aOR 1,45; 95%
Cl 1,12-1,88), celkové jakékoliv srde¢ni
vady (OR 1,24; 95% Cl 1,08-1,43), defekty
septa (@OR 1,39; 95% Cl 1,00-1,93),

B (Citalopram: zvy$ené riziko muskuloske-
letdlnich defektd (OR 1,92; 95% CI 1,40-
2,62), kraniosynostézy (OR 3,95; 95% Cl
2,08-7,52),

B TCA: vyssi vyskyt defektd v oblasti oci,
usi, obli¢eje a krku (OR 2,45; 95% Cl 1,05-
5,72), zazivaci soustavy (OR 2,55; 95% Cl
1,40-4,66),

B Venlafaxin: vyssi riziko respira¢nich vad
(OR 2,17;95% CI 1,07-4,38).

U antidepresiv bupropionu, mirtazapinu,
trazodonu a duloxetinu nebylo zaznamenano
zvysené riziko vrozenych malformaci (41).

Prospektivni kohortova studie zkoumajici
ucinky prenatalni expozice benzodiazepinim
v monoterapii i v kombinaci s antidepresivy
nezjistila zvysené riziko vrozenych vad pfi ex-
pozici benzodiazepinim samotnym (OR 1,13;
95% C10,99-1,30), véetné expozice v 1. trimest-
ru. Vyznamné zvyseni rizika (OR 1,40; 95% Cl
1,09-1,80) bylo zaznamendano pouze pfi kom-
binaci benzodiazepin( s antidepresivy (60).

Rozsahla populacni studie neprokazala
zvyseni celkového rizika zavaznych malfor-
maci (WOR 0,88; 95% Cl 0,44-1,76), ale byla
nalezena souvislost mezi expozici antidepre-
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sivim a srde¢nimi (WOR 1,82;95% Cl 1,07-3,12)
a respira¢nimi (WOR 4,11; 95% CI 1,61-10,45)
anomaliemi, zejména pfi uzivani SSRI, nebo
kombinaci antidepresiv (61).

Studie zkoumajici akutni zmény variabili-
ty srde¢niho rytmu (HRV) ukdzala, ze U¢inky
SSRI na plod mohou byt pohlavné specifické -
pouze muzské plody matek s pretrvavajicimi
symptomy mély snizenou HRV (62).

Multicentricka observaéni ptipadova kon-
trolni studie (fijen 1997-prosinec 2011) zahr-
novala 30630 matek déti s vrozenymi vadami
a 11478 kontrolnich matek. Studie zkoumala
rizikové asociace mezi uzivanim specifickych
antidepresiv béhem téhotenstvi a vyskytem
vrozenych vad. Cilem bylo odlisit vliv 1ékd od
mozného zkresleni zplsobeného zakladnim
dusevnim onemocnénim matky. Tato studie
zjistila souvislosti mezi SSRI a vrozenymi va-
dami (napf. fluoxetin a anomalni plicni zilni
ndvrataOR, 1,89; 95% Cl, 0,56-6,42, citalopram
a brani¢ni kyla: aOR, 5,11; 95% Cl, 1,29-20,24).
Venlafaxin byl spojen s nejvyssim poc¢tem vad,
(napt. anencefalie a kraniorachischisis: aOR,
9,14; 95% Cl, 1,91-43,83) (63).

Dalsi kohortova studie zaznamenala u ser-
tralinu zvysené riziko defektd septa (pomér
rizika (RR) 1,34; 95% Cl 1,02-1,76) a kraniosy-
nostdzy (RR 2,03; 95% Cl 1,09-3,75). Expozice
jinym SSRI nez sertralinu byla rovnéz spojena
s vy$sim vyskytem kraniosynostézy (RR 2,43;
95% Cl 1,44-4,11) a muskuloskeletalnich de-
fektl (RR 1,28; 95% Cl 1,03-1,58) (64).

Metaanalyzy (leden 2010—-duben 2020)
konzistentné naznacuji vyznamnou pozitivni
souvislost mezi uzivanim SSRI obecné a paro-
xetinu a fluoxetinu zvIasté a rizikem zavaznych
vrozenych anomalii. Udaje také ukéazaly konzi-
stenci zvy$eného vyskytu kardiovaskularnich
defektl u kojenct v disledku uzivani paroxeti-
nu matkou. Riziko kardiovaskularnich defektl
u kojenct zen uzivajicich SSRI obecné a fluo-
xetin a sertralin zvlasté bylo kontroverzni (65).

Jind metaanalyza nezjistila vyznam-
nou souvislost mezi uzivanim antidepresiv
a celkovymi malformacemi (RR 0,93; 95% Cl
0,85-1,02), ani zadvaznymi malformacemi (RR
1,07; 95% Cl 0,99-1,17), ale potvrdila zvysené
riziko kardiovaskularnich vad (RR 1,36; 95%
Cl1,08-1,71), zejména defektl septa (RR 1,40;
95% Cl 1,10-1,77), predevsim u paroxetinu (RR
1,43; 95% Cl 1,08-1,88) (40).
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Nékteré studie s paroxetinem, napfiiklad
kohortova studie zahrnujici 1174 exponova-
nych déti, nezjistily zvySené riziko srdecnich
vad (66).Silné metaanalyzy pfipadovych a ko-
hortovych studii, zahrnujici celkem pres 30000
téhotenstvi, rovnéz nepfinesly jednoznacéné
dikazy o zvy$eném riziku (67). Zadny rozdil
v kongenitalnich srde¢nich vadach u déti naro-
zenych zenam s rliznym stavem expozice SSRI
v prvnim trimestru vs. Zendm bez medikace
nepfinesla kohortova studie (1990-2011) (68).

Naopak, nékteré rozsahlé kohortové stu-
die potvrdily mirné zvysenirizika i po kontrole
na zndmé teratogenni faktory (41).

Anglicka popula¢ni studie s 350000 tého-
tenstvimi (1990-2009) neprokdzala zvysené
riziko malformaci po expozici TCA (2400 té-
hotenstvi), SSRI (7600) ani nelécené depresi
(13000) ve srovnani s kontrolami (69).

Velkd metaanalyza z roku 2013 nepotvr-
dila klinicky vyznamny teratogenni Ucinek
SSRI jako skupiny. Ackoli mUze byt statisticky
mirné zvysené riziko srdecnich vad, zejména
pfi expozici paroxetinu, antidepresiva jako
celek nejsou spojena s klinicky vyznamnym
teratogennim efektem (40).

Neurobehavioralni poruchy

Vysledky vyzkumt o vlivu prenatdlni
expozice antidepresiviim na vyvoj déti jsou
smisené a metodologicky riiznorodé. Nékteré
studie naznacuji, Ze prenatélni expozice SSRI
muze byt spojena se zvysenym vyskytem in-
ternaliza¢niho a Uzkostného chovéni u déti.
Prospektivni studie sledujici souvislosti mezi
matefskymi depresivnimi symptomy, prena-
talnilécbou SSRIa chovénim déti od druhého
trimestru az do 12 let vSak tento vztah nepo-
tvrdila (70).

Jind studie hodnotila vysledky sedmi ko-
hortovych studii, které zkoumaly neurovy-
vojové vysledky u déti, jejichz matky uzivaly
antidepresiva béhem téhotenstvi, a srovna-
vala je s détmi matek s nelé¢enou dusevni
poruchou. Studie neprokézala jednoznacny
Skodlivy vliv antidepresiv na neurovyvojovy
nebo neurobehaviorélni vyvoj (47).

Studie zkoumajici dlouhodobé ucinky pre-
natalni expozice antidepresiviim na fyzické,
neurovyvojové a psychiatrické vysledky u déti
od 4 let véku a vyse nezjistila konzistentni
souvislosti mezi expozici a vznikem psychia-
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