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Prace se zaméfuje na oblast Iécby antidepresivy v pribéhu gravidity a laktace a na farmakoterapii izkostnych poruch a ne-
spavosti v tomto obdobi. Pfehledné shrnuje tdaje z literatury zabyvajici se problematikou Ié¢by antidepresivy. Prace téz
uvadi relativné nova klinicka data ziskana v pribéhu ambulantni Ié¢by pacientek a zkusenosti s touto problematikou ziska-
né na Psychiatrickém centru Praha (PCP). Clanek mize slouzit jako orientaéni voditko pro Iékafe-psychiatra v situaci, kdy
je nutna jeho intervence u gravidni nebo kojici zeny.

Klicova slova: gravidita a laktace, psychofarmaka, rizikové faktory, zasady Ié¢by, teratogenita, malformace.

THERAPY OF DEPRESSION, ANXIETY DISORDER AND INSOMNIA DURING PREGNANCY AND LACTATION

The presented overview is focused on medication by anti-depressives during pregnancy and lactation and on pharmaco-
therapy of anxiety disorder and insomnia in these periods. It comprehensively maps known data from publications dealing
with therapy by anti-depressives. Relatively new clinical data obtained during ambulant treatment of patients are reported
together with experience gained at Prague Psychiatric Center (PCP). The article may serve as an advise material for a psy-
chiatrist during intervention in a case of a pregnant or breast-feeding woman.

Key words: pregnancy and lactation, psychopharmacological therapy, risk factors, treatment principles, teratogenity, mal-
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Tato problematika pfedstavuje pro Iékafe
stejné zavazny problém jako kazdd potfeba
psychofarmakologickeé intervence v dobé gra-
vidity (Mohr, 2002). Stejné jako pfi nutnosti
terapie antidepresivy Ci antipsychotiky, i zde
vychazime z poméru rizika a pfinosu pro
matku i plod a stejné tak jsme odkazani na
kazuistiky, protoze kontrolované prospektivni
farmakologické studie v této oblasti nejsou
eticky pfipustné. Kromé etickych ddvodu
hraji svou roli i obavy farmaceutickych firem
z mozného spojeni jejich produktl se zavaz-
nym postizenim plodu. A tak ¢asto na zakla-
dé pouhého nedostatku informaci jsou léky
oznaceny jako nedoporuCované pro uzivani
v téhotenstvi.

Mnoho Zen onemocni poprvé béhem tého-
tenstvi a éasto i ty, které jsou Ié&eny, chtéji oté-
hotnét. Navic pomémé Easto pacientky otéhotni
neplanované v dobé, kdy uzivaji anxiolytika.

Samotnd gravidita mZe byt zdrojem zvy-
Sené Uzkosti. Dalsi rizikovou periodou pro po-
Catek uzkostnych poruch je obdobi po porodu.
Roli zde hraji nasledujici faktory:

1. biologické: fyziologické hormonéini zmény
v gravidité a puerperiu,

2. psychosocidlni: zvySend mira stresu, mala
socialni podpora, problém s pfijetim nové
role, onemocnéni ditéte, negativni pocity
vici ditéti apod.

Nebyly jednoznaéné potvrzeny pfedpokla-
dy, ze vysoka mira Uzkosti matky zodpovida
za niz8i porodni hmotnost ditéte. Byla popsa-

na zména distribuce krevniho obéhu u plodu
ve prospéch mozkové cirkulace u uzkostnych
Zen (Sjostrom et al., 1997). Stejny autor uva-
di, ze psychoterapeutickd podpora zenam,
které se obavaji porodu, mlze snizit poet
porodt cisafskym fezem az o 50%. Uzkost
rovnéz snizuje uspésnost umélého oplodnéni
(Csemiczky et al., 2000; Smeenk et al., 2001).
Spontanni potrat nebo narozeni mrtvého plodu
maji pro zenu vyznamné psychické nésledky,
ale ty jsou Casové limitované. Pokud zena
otéhotni vice nez 12 mésicl od potratu, pak je
mira jeji Uzkosti srovnatelnd s ostatni populaci
(Hughes et al., 1999)

Spektrum pouzivanych
psychofarmak

V letech 1988-1990 se uskutecnila velka
mezinarodni epidemiologicka studie (Marchet-
ti et al., 1993), ktera potvrdila znepokojujici
skuteCnost, Ze nejcastéji pfedepisovanymi far-
maky v téhotenstvi jsou v souvislosti s Uzkost-
nymi poruchami benzodiazepiny.

Stejné jako ostatni psychofarmaka i ben-
zodiazepiny pfestupuji placentami bariéru. Na
zakladé vysledka starSich studii se predpokla-
dalo, ze benzodiazepiny poddvané v prvnim
trimestru téhotenstvi jsou Castou pficinou
roz8tépu rtu a patra. Tzv. ,benzodiazepinovy
syndrom* byl srovndvéan s alkoholovym syn-
dromem. Ale novéjSi prace tyto Udaje zpo-
chybnuji. Dostupné studie nedavaji jasnou
odpoveéd na tuto problematiku.

www.psychiatriepropraxi.cz

Vy$88i vyskyt vrozenych malformaci byva
obvykle vysvétlovan soucasnym uzivanim
alkoholu a drog (Bergman et al., 1992). Nej-
vice Udajl o teratogennim pusobeni existuje
u diazepamu a alprazolamu, naopak zadné
malformace nebyly hlaSeny po lorazepamu.
Vrozené defekty byly popsany u 3 z 19 porodu
zen, které byly léCeny clonazepamem. Proto
se doporuuje screeningové vySetfeni ultra-
zvukem v 18.-20. tydnu t&hotenstvi. Pro anxi-
olytika plati stejné rozdéleni na kategorie A, B,
C, D a X jako pro antidepresiva (tabulka 2 - viz
1. dil), jednotlivé kategorie jsou vytvofeny na
zakladé stejnych charakteristik, zminénych jiz
v kapitole o antidepresivech.

Na zékladé animalnich studii se pfed-
pokladd, Zze benzodiazepiny by mohly vyka-
zovat neurobehavioréini toxicitu. Dosavadni
nélezy u lidi jsou vSak nejednoznaéné. Hartz
a kol. (1975) nepozorovali zadny kognitivni
ani motoricky deficit déti v 8 mésicich ani ve
4 letech. Laegreid a kol. (1992) sledovali 17
novorozencd, ktefi byli exponovani intrauterin-
né benzodiazepiny. Zaznamenali vy35i vyskyt
pre- a perinatalnich komplikaci a dalSich neu-
rologickych postizeni, napf. reflexy a reakce,
tonus, vice abstinenénich syndrom{ u novo-
rozencd. Obecné plati, Ze téhotné Zeny by
nemély uzivat zadné benzodiazepiny. Projevy
postizeni novorozencl Ize rozdélit na 3 skupi-
ny (dle AAP 2000):

1. sedace
2. zévislost
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3. abstinenéni symptomy.

Ad. 1. Sedaci vyvolavaji pfedevsim dlou-
hodobé plsobici benzodiazepiny. S ni je sdru-
zend letargie, nasledkem které dojde k poruse
krmeni a vahovému Ubytku. Také je v prvnich
3-5 dnech po porodu zvySené riziko vzniku
novorozenecké Zloutenky, protoZe nedochézi
ke konjugaci benzodiazepint s kyselinou glu-
kuronovou.

Ad. 2. Zavislost se mlZze objevit i pfi tera-
pii nizkymi davkami benzodiazepind. Jde o tzv.
Floppy infant syndrom: SniZeny svalovy tonus,
nizké Apgar skoré, zastava dechu, hypotermie
se snizenou odpovédi na chlad, porucha krme-
ni, neurologicky Utlum. Objevuje se pfedevsim
pfi terapii dlouhodobé pisobicimi benzodiaze-
piny, napf. nitrazepamem.

Ad. 3. Abstinenéni pfiznaky: Hypertonus,
hyperreflexie, neklid, podrazdénost, kfece,
porucha spankového rytmu, neutisitelny plac,
tfes koncetin, bradykardie, cyanosa, Zvykaci
pohyby a roztazeni bficha. Tyto pfiznaky se
mohou objevit kratce po porodu az do 3 dnli
a pretrvavat nékolik mésicl, podle farma-
kokinetického profilu benzodiazepin(. Jsou
znamy abstinenéni pfiznaky po diazepamu
(pramérny polo€as vyluovani je 73 hodin)
a clonazepamu (poloéas vyluéovani v pri-
méru 23 hodin.) Nezddouci ucinky nebyly
zaznamenany po podani oxazepamu a lora-
zepamu.

Clonazepam je v této indikaci zvlast riziko-
vy (Sipek, 2002). Pro jeho uzivani v gravidité
musi byt mimoradné zavazné dlvody, patfi do
rizikové skupiny farmak D.

Italskd prospektivni studie z r. 1999
popisuje 517 téhotenstvi epileptickych
matek, které uzivaly clonazepam, av$ak
vzdy v kombinaci s jinou antiepileptickou
medikaci. | kdyz nelze vzniklé komplikace
jednoznaéné pfisuzovat clonazepamu, jsou

Udaje varujici. Malformace byly nalezeny
v 9,3%, z toho v 5,3% tézké. U monotera-
pie clonazepamem nebyly v této studii po-
psany zadné malformace (Cenger, 1999),
v jinych pramenech je ale uvadéna sou-
vislost s moznym vznikem roz$tépu patra,
redukénich deformit a vrozenych srdeénich
vad (Roche, 2000).

Beta-blokdatory

Beta-blokatory nejsou povazovany za
teratogeny. Byla v8ak popsana souvislost
medikace propranolu a tracheoezoofagedlni
pistéli a zpomalenim intrauterinniho rdstu
(Campbell, 1985). Beta-blokatory mohou vy-
volat také bradykardii plodu. Jejich podavani
ve 2. a 3. trimestru mdze vyvolat hypogly-
kémii plodu. Fetalni bradykardie se vysky-
tuje hlavné v téhotenstvich komplikovanych
navic placentami insuficienci, napf. pfi sou-
¢asné hypertenzi matky. Z téchto dlivodi
je vhodné beta-blokatory vysadit 1-2 tydny
pfed porodem.

Hladiny beta-blokator(i pfechdazejicich do
mléka jsou pfili§ malé a v béznych davkach
nemaji na kojence negativni U¢inky, ale pfi
vy$Sich davkach je riziko vyvolani bradykardie
a hypoglykémie.

Zopiclon a buspiron

Zopiclon: Ize pouzit v dobé gravidity,
vzhledem k pozitivnim zkuSenostem s jeho
podavanim. Zolpidem by nemél byt podavan
v 1. trimestru pro nedostatek informaci o ucin-
ku v této dobé (Bazire, 2000).

Zopiclon se vyluCuje do mléka v 50%
matefské davky, proto je v laktaci kontra-
indikovan. Nicméné jednordzova davka
zopiclonu 7,5mg je pravdépodobné bez-
pecna, protoze nedochazi k jeho kumulaci.
Zolpidem se naproti tomu nachézi v mléce

v zanedbatelném mnozstvi a rychle se zadi-
na vylucovat.

Buspiron: Na zakladé studii u zvifat by
nemél byt v laktaci podavan.

Shrnuti doporucéeni pro terapii

uzkostnych poruch v gravidité

o preferovat nefarmakologickou intervenci
(psychoterapie)

o pokud lze, pak preklenout bez farmakote-
rapie prvni trimestr gravidity (napf. kratko-
dobé hospitalizace s intenzivni psychote-
rapii, relaxaéni techniky apod.)

* z psychofarmak jsou lékem volby SSRI
antidepresiva, vzdy v monoterapii co nej-
niz8i ucinnou davku

e v prvnim trimestru téhotenstvi nepodavat
benzodiazepiny

* v pfipadé naprosté nutnosti podat krat-
kodobé pusobici benzodiazepiny (oxa-
zepam, alprazolam; lorazepam je sice
v literatufe doporucovan, ale u nas jiz neni
k dispozici)

o postupné vysadit benzodiazepiny do 2
tydni pred porodem

* pfi nespavosti v gravidité podavat zopic-
lon

o jako anxiolytikum doporuéujeme na PCP
pacientkdm bez trvalé medikace jedno-
razové quajfenezin (Guajacuran), ktery
dle dostupné literatury nema teratogenni
ucinky a je zafazen dle amerického déleni
do skupiny C (tabulka 2).

Shrnuti doporucéeni pro terapii
uzkostnych poruch v dobé kojeni
Preferovat nefarmakologickou interven-
ci (psychoterapie), zvazit kojeni po dobu
farmakoterapie, koneéné rozhodnuti je véci
matky, avSak vzdy na zdkladé dikladného
informovéani o0 mozném riziku. Pokud matka

Tabulka 2.

inicialy Ié¢ena jiz pred medikace v do- medikace po :
: . . . v komplik
pac. dg téhotenstvim Gitipcodl bé porodu LU porodu omplikace
F 40.. ne 06/02 ne a’;‘;)o‘;: Oz'a";fs' paroxetin ne
F41.1 ne 01/03 ne IV sertralin ne
zast.
F41.0 ano, citalopram t. €. gravidni, bez medikace
F42.2 ano, sertralin t. €. gravidni
. ano, fluoxain . 4 dny po porodu dité trpélo
F 45.34  ano, fluoxamin r.99 vy2 dévce zast. po porodu fluoxamin hyperventilaci, v. s. syndrom z odngti
F43.22  ano, citalopram nyni gravidni
F41.0 ano, paroxetin nyni gravidni, bez medikace
F43.2 ne nyni gravidni, bez medikace
L nyni gravidni, medikace sertralin
F41.0 ne nyni gravidni 100 mg/d
Zdroj: PCP

(pozn.: inicidly pacientek byly zdmérné vymazany)

www.psychiatriepropraxi.cz
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na kojeni trva, pak preferovat oxazepam,
a to nizkou davku podanou po poslednim
vecernim kojeni. Matka nemé& kojit nékolik
nasledujicich hodin, coz mize znaéné mi-
nimalizovat potencidlni nezadouci ucinky na
kojence.

Z psychofarmak jsou lékem volby antide-
presiva SSRI pro jejich anxiolyticky efekt.

Z benzodiazepin( dat pfednost tém krat-
kodobé plsobicim (oxazepam), jejichz malé
jednorazové déavky Ize oznacit jako bezpeéné.
V terapii Uzkostnych poruch je schvalen alpra-
zolam.

Monitorovat kojence pro moznou nadmér-
nou ospalost.

Vlysazovat benzodiazepiny pozvolna, pfi
vysazovani medikace je tfeba pamatovat na
vysoké podty relapsu (Altshulter et al., 1996).

Pro nespavost podavat zolpidem.

Oxazepam: ma polo¢as vyluéovani u do-
spélych 9 hodin, ale u novorozenct 20 hodin.

Diazepam ma polo¢as 24-48 hodin. U ko-
jencl téchto matek byly zaznamenany projevy
letargie, ospalost, nedostatek zajmu o sani.

Zkusenosti s lééenim Gzkostnych
poruch v gravidité a laktaci na
ambulanci PCP
Soubor pacientek

V ambulanci PCP je veden soubor pacien-
tek, které byly léCeny v souvislosti s vySe uve-
denou problematikou. Jejich prehled je uveden
v tabulce ¢&. 5 a pro jeden pfipad je kazuistika
popsana v pfiloze (viz 1. dil).

Ze zku$enosti na ambulanci PCP vyplyva,
Ze u velké Casti pacientek s uzkostnou poru-
chou je mozno zvladnout 1. trimestr bez trvalé
medikace, za soucasné intenzivni podpdrné
psychoterapie. Pokud je nezbytnd farmakote-
rapie, pak se jevi jako bezpe¢na SSRI s vyjim-
kou fluoxaminu.
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Z vySe uvedeného tedy vyplyva, Ze vzdy
musime k pacientkdm v rdmci této problema-
tiky pfistupovat individuéing, nelze vytvofit
obecné platny detailni model postupu, apli-
kovatelny na vSechny pacientky. Existuji vSak
doporuéeni, kterych je mozné se jak pfi volbé
|é¢ebné metody, tak popfipadé farmaka drzet.
V konkrétnim pfipadé zohlednime pfedné za-
vaznost stavu, trimestr gravidity a pfedchozi
psychiatrickou |é¢bu. Dale vychazime ze za-
sady pouzit monoterapii zvolenym lékem, a to
v co nejniz8i davce, kterd dostane pfiznaky
nemoci pod kontrolu. Cilem vSak neni jejich
okamzité ¢i Uplné potladeni. Medikaci vzdy
kombinujeme s psychoterapii. Z literarnich dat
jasné vyplyva, ze u depresivnich pacientek je
kontraindikovan v gravidité a laktaci fluoxamin.
U Uzkostnych poruch se snazime obejit bez
benzodiazepind, a pokud je pfesto nutné jejich
medikace, pak preferujeme oxazepam.

Dosavadni zkuSenosti s gravidnimi pa-
cientkami na PCP a pacientkami po porodu
potvrzuji, ze pokud postupujeme pii farmako-
terapii v tomto obdobi uvdzené a na zékladé
znalosti problematiky psychofarmak, pak pfi-
nos léCby v naprosté vétsiné prevazuje nad
jejim rizikem. | kdyZz pravé védomi mozného
rizika a nutnost pfisné individudlniho pfistupu
je tfeba mit trvale na zfeteli.

Na zakladé této prace bych rada vyslovila
téma k diskuzi. Nebylo by vhodné vétsi zameé-
feni se na oblast informovani ,potencidlnich
téhotnych a matek” s psychickymi problémy
nebo jiz léenych psychofarmaky? Napfiklad
pacientek ve fertilnim véku, které maji stalého
partnera a vazné uvazuiji o potomstvu. Na dru-
hou stranu by mélo byt pacientce zfejmé, ze
eventudlni vzniklé obtize jsou fesitelné. Mozna
bychom tak pfedesli mnozstvi Uzkosti pacien-
tek i jejich rodin.

/  www.psychiatriepropraxi.cz

Réada bych téZ upozornila na moznost kon-
zilidri péce o pacientky, u kterych vyvstane
potfeba psychiatrické intervence v obdobi gra-
vidity a laktace. Na klinice PCP se v sou¢asné
dobé zabyvame komplexnim zmapovanim této
problematiky, kterd je dosud velice nepfehled-
nd. V nasich podminkach je moznost:

e ambulantniho  konzilidmiho  vySetfeni

a navrzeni nejméné rizikové terapie (jde-li

0 pacientku, ktera je jiz v pééi ambulant-

niho psychiatra, pak je samoziejmé, ze

v plivodni ambulanci zlstane. Neni nasim

cilem pfebirat trvale pacientky lécené

u kolegd v jinych ambulancich);

o kratkodobé hospitalizace pacientek;
*  shérdat tykajicich se eventuelnich kompli-
kaci v dobé porodu &i malformaci plodu.

Nezabyvame se problematikou zavislosti.
Cilem je sbér maximalniho mnozstvi dostup-
nych dat v této oblasti. Jejich zpracovéni by
pfineslo informace, které pfispéji v kone¢ném
ddsledku ke zkvalitnéni péce o gravidni paci-
entky ¢&i o pacientky po porodu.

Podékovéni

Ve sdéleni byly vyuzity nékteré udaje prace
lékafli z PCP, ktera byla podporena projektem
MSMT CNS LNOOB122. Chtéla bych jim
podékovat jak za poskytnuti dat, tak i za jejich rady
a zkuSenosti. Zejména se jednd o pani primarku
MUDr. Dagmar Seifertovou, CSc, MUDr. Martina
BareSe, MUDr.  Yvonu  Hendrychovou
a doc. MUDr. Pavla Mohra. Cennymi informacemi
pispéli i MUDr. Eva Uhrova, gynekolozka FN
Motol, asistent MUDr. Toma$ Binder, primaf
porodnického odd. FN Motol a MUDr. Antonin
Sipek, genetik UPMD Podoli.

1. dil: Psychiatr. pro Praxi 2005; 1: 26-30.
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