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Medikace antidepresivy v téhotenstvi, v klinické praxi obcas nezbytna, s sebou pfinasi urcita rizika. Ackoli jsou, dle vysledkud
dosavadnich studii, tato rizika relativné velmi mal4, pfesto je potieba brat je ptilé¢bé do uvahy. Vybér antidepresiv by mél byt
pro kazdého pacienta peclivé individualné zvazovan.
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Antidepressant therapy during pregnancy

Antidepressant therapy during pregnancy which is sometimes necessary in clinical practice poses certain risks. Although these
risks are relatively small, according to results of studies so far, it is still necessary to consider them in the treatment. The choice of
antidepressant should be individually considered for each patient.
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Deprese je jednim z nejcastéjsich dusevnich
onemocnéni. Podle statistik se vyskyt deprese
v béZné populaci pohybuje mezi 12-15%, u Zen
2% Castéji nez u muzd. V téhotenstvi je deprese
nejcastéjsi psychiatrickou poruchou, v pribé-
hu téhotenstvi nebo 12 mésicl po porodu se
incidence udava pfiblizné mezi 10-20%, u zen
s depresi pred porodem az ve 25 % pfipadd. Na
vzniku prenatdinfi deprese se podili cela fada
faktord, jako vék, hormondlni zmény, genetika,
osobni a rodinnd anamnéza, abuzus navyko-
vych latek, faktory psychosocialni, faktory so-
cidlné ekonomické, traumata. Vétsi riziko vyskytu
deprese je u matek samozivitelek, Zzen s vice
détmi a Zen bez partnera. Lécend i nelécena
deprese znamena pro pocaté a novorozené dité
urcité riziko. Zeny s depresi maji ¢asto $patnou
Zivotospravu a stravovani, Uzkostné stavy, trpf
nespavosti, zneuzivaji ndvykové latky, majf cas-
té&ji téhotenské komplikace (nauzea, zvraceni,
emocdni labilita) a je u nich casté&ji vyssi vyskyt
predcasného porodu, at jiz jsou léceny nebo
ne. U Zen s neléCenou depresi jsou udavany
Castéjsi poporodni deprese, suicidalni sklony,

riziko potratu, pred¢asného porodu, nizsi véhy
novorozence, zvraceni (1, 2). Lé¢end deprese
s sebou Casto pfinasi vedlejsi efekty medikace,
teratogenitu, pfipadné neurobehavioralni syn-
drom (problémy ve vyvoji ditéte vystaveného
prenatalné psychofarmakdm). Onemocnéni
mUze vést k naruseni vztahu mezi matkou a di-
tétem, ale i v $irSi roding, stejné jako ke kratsimu
obdobi laktace. Novorozenci mohou vlivem de-
presivniho onemocnéni matky trpét dychacimi
potizemi, snizenim aktivity a mimiky, naruse-
nim ¢i opozdénim kognitivniho, emocionalniho
a jazykového vyvoje (1). Je u nich rovnéz vetsi
pravdépodobnost pozdéjsich dusevnich pro-
blém, emocni nestability, u chlapcd jsou navic
v budoucnu mozné sklony k agresivité (3).
V1écbeé se uplatriuji nefarmakologické a farma-
kologické piistupy. Mezi nefarmakologické piistupy
lécby patfi psychoterapie, elektrokonvulzivnilécba,
repetitivni transkranidlnf magneticka stimulace.
Vhodné jsou relaxacnf techniky, [é¢ba svétlem,
Uprava zivotospravy — dostatek spanku, redukce
stresu, pobyt v pfirodé, pfiméfeny pohyb, elimi-
nace alkoholu, kofeinu a nikotinu. Vyhodou ne-

farmakologickych pfistupl je moznost vyhnout
se farmakoterapii, a tim pripadnym nezadoucim
ucinktim. Nefarmakologické pfistupy jsou vhodné
u Zen s pfiznaky deprese dosud nelécenych antide-
presivy (AD) a jsou také alternativni 1é¢bou u zen
s lehkou nebo stfedné tézkou depresi, které chtéji
z dlvodu téhotenstvi vysadit medikaci.

Lécba farmakologicka se uplatriiuje u tézkych
forem depresi, suicidalnich sklond, sebeposko-
zovani, opakovanych relapst onemocnéni, tedy
u stavy, kde nelze uplatnit nefarmakologické
postupy. Pri farmakologické lécbé je vzdy nutné
zvazit piinos 1écby a rizika, mozné dopady far-
makoterapie na plod a novorozence vs. nelécené
dusevnionemocnéni's nezadoucimi disledky pro
zenu a dité. U Zen dlouhodobé 1é¢enych antide-
presivy je idedlnim feSenim téhotenstvi naplano-
vat tak, aby byla moznost upravit farmakoterapii
jesté pred otéhotnénim: snizit davky, prevést
na lécbu antidepresivy s co nejbezpecnéjsim
profilem, pfevést na monoterapii, eventuelné
prerusit medikaci v 1. trimestru gravidity, které
je nejkriti¢téjsi z hlediska teratogenity (organoveé
malformace), pfipadné je mozné zvazit moznost

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: PharmDr. Lenka Susilovd, lenka.susilova@seznam.cz

Ustav ochrany a podpory zdravi, LF MU Brno
Kamenice 753/5, 625 00 Brno — Bohunice

Cit. zkr: Prakt. Iékéren. 2017; 13(3): 103-105
Clanek pfijat redakcf: 7. 6. 2017
Clanek piijat k publikaci: 5. 9. 2017

www.praktickelekarenstvi.cz

/ Prakt. lékéren. 2017; 13(3): 103-105 / PRAKTICKE LEKARENSTVI 103



) AKTUALNIi FARMAKOTERAPIE
LECBA DEPRESE V TEHOTENSTVI

vysazeni medikace (pokud po dobu 6 tydnt pred
pldnovanym otéhotnénim nejsou zadné nebo
jsou jen mirné pfiznaky deprese). U Zen s téZkou
depresi, s opakovanymi depresemi, se suicidal-
nimi tendencemi a jinym psychiatrickym one-
mocnénim (psychdza, bipolarni porucha) nenf
preruseni medikace doporucovano z dtvodu
rizika mozného relapsu, zhorseni onemocnéni
a z toho plynoucich komplikacf (4).

K 1é¢bé jsou pouzivana antidepresiva zafa-
zend do nizké kategorie rizika, s vy3si vazbou na
proteiny (snizenf pfestupu pres placentu), s krat-
kym polocasem vylucovani, s nizkym poctem
metabolitd, s nizkym vyskytem nezddoucich
Ucinkd, podavana v monoterapii.

Podle FDA (Food and Drug Administration —
Americky federdIni Ufad pro kontrolu potravin
a léciv) kategorie teratogenity patfi vétsina anti-
depresiv do skupiny C (C — stfednf riziko, riziko
nelze vyloucit, l1ék Ize podat pouze s rizikem).
Co se tyce teratogenity, relativné mala rizika
jsou uddvana u SSRI (selektivni inhibitory zpétné-
ho vychytavani serotoninu - fluoxetin, sertralin,
citalopram, escitalopram, fluvoxamin) a u SNRI
(inhibitory zpétného vychytavani serotononinu
a noradrenalinu — venlafaxin, duloxetin). Mnoho
léCiv je vSak relativné novych a chybf dostatek
udajl o jejich bezpec¢nosti. Vzhledem k tomu,
Ze u téhotnych Zen nejsou z etickych ddvodu
7&dné studie provadény, Udaje vychazi pouze
ze studif animalnich a observacnich a z regis-
trQ, kde jsou hlaseny nezddouci Gcinky 1éka.
U observacnich studif je velmi obtizné rozlisit,
zda vyvojova vada je v pfimé souvislosi s poda-
vanym antidepresivem.

Antidepresiva (AD)

TCA (tricyklickd antidepresiva) (imipramin,
nortriptylin, amitriptylin, desipramin, klomipra-
min) jsou nejdéle na trhu. Zndmé riziko je u nich
nizké, podle FDA patii do skupiny C. Nevyhodou
TCA jsou pomérné vyrazné nezadouci Ucinky
a jejich Uzky terapeuticky index souvisejici s vyso-
kou toxicitou pfi predavkovani (nebezpecné pfi
prekracovan( davek). Z hlediska teratogenity jsou
TCA ekvivalentni SSRI nebo mirné rizikovéjsi (5).
Nicméné existuji ndznaky, Ze prenatalni expozice
klomipraminem muze zvysovat riziko kardidlnich
defektl (6). U nékterych novorozencl vystavenych
prenatalnimu podavani TCA je udavana rovnéz
souvislost abstinen¢nich piiznakd a mimé zvyse-

ného rizika maladaptace (neklid, problémy s krme-

nim, dechova tiser — celkem nezdvazné pfiznaky,
které vétsinou odezni béhem 4 dni po porodu (7)).
Z toho ddvodu, pokud je to mozné, se doporucuje,
snizit pfed porodem davku TCA (8). Wjimkou je
klomipramin, ktery se zda byt spojeny s vaznéjsimi
a prodlouzenymi neonatalnimi pfiznaky (6).

SSRI (fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin, sertralin,
citalopram, escitalopram) patfi do lll. generace anti-
depresiv.V téhotenstvf jsou nejcastéji pouzivanou
skupinou antidepresiv s nejvétsim poctem studil.
Podle FDA klasifikace teratogenity patii do skupiny
C, s vyjimkou paroxetinu zafazeného do skupny D
(D - prokazané riziko, kdy je dokumentovano riziko
pro plod a pouziti farmaka je mozné pouze za
urcitych okolnostf). Vysledky celé fady studii uvadi
u SSRI urcity, relativné maly, teratogenni potencidl
v oblasti kardiovaskuldrnich defektd a defektd sr-
decniho septa (sertralin, citalopram, escitalopram).
Studie z poslednidoby uvadi u SSRI zanedbatelné
riziko kardiovaskularnich defekt( (9) s vy3s$im rizi-
kem atridlnfch vad udavanym u paroxetinu (10),
zafazeného podle FDA do skupiny D. Zdroje uva-
déji, Ze podani paroxetinu v 1. trimestru zvysuje
riziko véech vrozenych vad v populaci ze 3% na
49% a srde¢nich malformaci (defekty septa) z 1% na
2% (11). Nékteré studie dale uvadéji spojitost mezi
uzivanim SSRI a vyskytem predcasného porodu
(ve srovnani s TCA je toto riziko u SSRI nizsi) (12)
a spojitost s nizsi porodni hmotnosti novorozen-
ce pfi podavani v pozdéjsim stadiu téhotenstvi.
Existujf v3ak studie, podle nichz z&dné statisticky
vyznamné rozdily souvisejici s medikaci AD ze
skupiny SSRI a néslednou nizsf porodni hmotnosti
nebyly prokdzany. Mezi dalSimi riziky souvisejicimi
s uzivanim SSRI byva uvadén spontanni potrat,
prokazany v prospektivnich studiich pfi podavani
paroxetinu (13). U nékterych novorozenct vysta-
venych prenatdlnimu pUsobeni SSRI je udavéna
rovnéz souvislost abstinencnich piiznakd a mirné
zvyseného rizika maladaptace (7) z toho ddvo-
du, pokud je to mozné, se doporucuije snizit pred
porodem davku SSRI (8). K dalsim moznym rizi-
klm patfi relativné vyssi vyskyt perzistentni plicnf
hypertenze pii podavani fluoxetinu, sertralinu ne-
bo paroxetinu ve druhé poloviné tehotenstvi (14).

Dudlni antidepresiva (SNRI — venlafaxin,
duloxetin, NaSSA — noradrenergni a specificky
serotoninergnf antidepresiva — mirtazapin, NDRI —
inhibitory zpétného vychytavani dopaminu a no-
radrenalinu — bupropion). Podle FDA patfi do
tfidy C.V porovnani s antidepresivy skupiny SSRI
je k dispozici pouze omezené mnozstvi dat o ri-
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zicich spojenych s pouZitim dudlnich AD v tého-
tenstvi, nejsou k dispozici data o farmakokinetice
a z toho ddvodu ani jasné pravidla davkovani
dudlnich AD v téhotenstvi. V sou¢asné dobé
u mirtazapinu a venlafaxinu nebyla prokdzana
souvislost mezi jejich aplikaci v téhotenstvf a vy-
skytem velkych kongenitélnich defektd (15). Mimé
zvysen( kardidlnich defektd bylo prokdzéno pfi
uzivani bupropionu (16). Nékteré studie uvadéji
spojitost s rizikem spontanniho potratu v souvis-
losti s podavanim mirtazapinu (17) a venlafaxinu
v 1. trimestru téhotenstvi (18) a spojitost s Nnizsi
porodni hmotnosti novorozence pfi podavani
mirtazapinu v pozdéjsim stadiu téhotenstvi (17)
a pfi podavani vyssich davek bupropionu (19).
Déle jsou uvadény poruchy maladaptace (ne-
klid, problémy s krmenim, dechova tisen, ties,
podrazdénost, poruchy spanku, slaby &i chybéjici
pla¢, hypoglykemie) pfi podavani ve 3. trimestru
(20). Pokud je to mozné, je doporucovéano snizeni
davky SNRI pfed porodem, podobné jako u SSRI
a TCA (7, 8). U déti matek uZivajicich v druhém
trimestru bupropion byla pozorovéna vyssi et
nost poruch pozornosti (ADHD - Attention Deficit
Hyperactivity Disorder) (21). Dudlnf AD pfechézejf
do materského mléka, vzhledem k nedostatec-
nym informacim o jejich vlivu na kojence je nutné

sledovat stav kojeného ditéte.

Nova AD

Agomelatin, synteticky analog melatoniny,
agonista melatoninovych MT,, MT, a antagonista
5-HT, receptor(, ovliviiuje pozitivné cirkadianni
rytmy (spanek, bdéni, sekrece hormond, téles-
na teplota). Agomelatin je mozné kombinovat
(vzhledem k jeho odlisnému mechanismu tcinku)
s jinymi antidepresivy (s vyjimkou fluvoxaminu)
bez rizika rozvoje serotoninového syndromu (22).
M4 vyznamné nizsi vyskyt nezddoucich ucinkd
nez SSRIa SNRI a s tim i souvisejici lepsi snasenli-
vost. Pri [é¢bé je nutné sledovani jaternich funkci
z dlvodU rizika hepatotoxicity.

Klinické Udaje o podavani agomelatinu v té-
hotenstvi nejsou v soucasné dobé zatim k dispo-
zici, proto nenf mozné poskytnout posouzen( rizik
zaloZené na dtikazech. V animalnich studiich ne-
byly zjistény teratogenni nebo pifmé ani nepfimé
Skodlivé Ucinky na prlibéh téhotenstvi, na vyvoj
embrya, plodu, porod nebo postnatalni vyvoj.
Vzhledem ktomu, Ze agomelatin je centralné pa-
sobicf léCivy pripravek, dlouhodobé uzivaninebo
uzivaniv pozdéjsim stadiu téhotenstvi mlze byt
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spojeno s maladaptacnim syndromem. Z pre-
ventivnich dlvodd nenf v téhotenstvi podavant
agomelatinu doporucovadno. Agomelatin nebo
jeho metabolity se béhem laktace vylucuji do
mléka potkan(, zatim nenizndmo, zda se agome-
latin vylu¢uje do matefského mléka u ¢clovéka (23).

Vortioxetin (SNRI) pUsobi jako antagonis-
ta receptord 5-HT, a 5-HT,, agonista recepto-
rd 5-HT, , ¢astecny agonista receptord 5-HT |
a inhibitor serotoninového transportéru s Ucin-
ky i na dalsi neurotransmitery, tj. noradrenalin,
dopamin, glutamat, histamin a acetylcholin.
M3 relativné malo nezadoucich lékovych inte-
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