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Lécba deprese v tehotenstvi

PharmDr. Lenka Susilova
Ustav ochrany a podpory zdravi, LF MU Brno

Medikace antidepresivy v téhotenstvi, v klinické praxi ob¢as nezbytna, s sebou pfinasi urcita rizika. Ackoli jsou, dle vysledkl dosavadnich
studii, tato rizika relativné velmi mala, presto je potfeba brat je pfi Iécbé 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 rel-
atively 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.

Kea words: pregnancy, treatment, pharmacotherapy, antidepressant agents, dual-action antidepressant.

Deprese je jednim z nejcastejsich dusevnich onemocneni. Podle statistik - blizné mezi 10-20%, u zen s depresi pfed porodem az ve 25 % pripadd. Na
se vyskyt deprese v bézné populaci pohybuje mezi 12-15%, u zen 2x &astéji  vzniku prenatalni deprese se podili celd fada faktord, jako veék, hormonalni
nez u muzU. V téhotenstvi je deprese nejcastejsi psychiatrickou poruchou,  zmeény, genetika, osobni a rodinnd anamnéza, abuzus navykovych latek,
v pribéhu téhotenstvi nebo 12 mésicd po porodu se incidence udava pfi-  faktory psychosocialni, faktory socidlné ekonomické, traumata. VEtsi riziko
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vyskytu deprese je u matek samozivitelek, zen s vice detmi a zen bez part-

nera. Lé¢ena i nelécend deprese znamena pro pocaté a novorozené dite
urcité riziko. Zeny s depresi maji ¢asto $patnou Zivotospravu a stravovan,
Uzkostné stavy, trpi nespavosti, zneuzivaji navykové latky, maji Castéji teho-
tenské komplikace (nauzea, zvraceni, emocni labilita) a je u nich casteji vyssi
vyskyt pfedcasného poroduy, at jiz jsou léCeny nebo ne. U Zen s neléenou
depresi jsou udavany castejsi poporodni deprese, suicidalni sklony, riziko
potratu, pfedcasného porodu, nizsi vahy novorozence, zvraceni (1, 2). LéCena
deprese s sebou casto prindsi vedlejsi efekty medikace, teratogenitu, pfi-
padné neurobehaviordini syndrom (problémy ve vyvoji ditéte vystaveného
prenatalné psychofarmakdm). Onemocnéni mize vést k naruseni vztahu
mezi matkou a ditetem, ale i v sirsi roding, stejné jako ke kratSimu obdobi
laktace. Novorozenci mohou vliivem depresivniho onemocnéni matky trpét
dychacimi potizemi, snizenim aktivity a mimiky, narusenim ¢i opozdénim
kognitivniho, emocionalniho a jazykového vyvoje (1). Je u nich rovneéz vet-
Si pravdepodobnost pozdejsich dusevnich problém, emolni nestability,
u chlapct jsou navic v budoucnu mozné sklony k agresivité (3).

V 1écbé se uplatiuji nefarmakologické a farmakologické pfistupy. Mezi
nefarmakologické pristupy IéCby patfi psychoterapie, elektrokonvulzivni lécba,
repetitivni transkranidlni magneticka stimulace. Vhodné jsou relaxacni techniky,
|écba sveétlem, Uprava zivotospravy — dostatek spanku, redukce stresu, pobyt
v pifrodé, pfiméreny pohyb, eliminace alkoholu, kofeinu a nikotinu. Vyhodou
nefarmakologickych pfistupl je moznost vyhnout se farmakoterapii, a tim
piipadnym nezadoucim Ucinkdim. Nefarmakologické pfistupy jsou vhodné
u zen s pfiznaky deprese dosud nelécenych antidepresivy (AD) a jsou také
alternativni léCbou u Zen s lehkou nebo stfedné tézkou depresi, které chteji
z dGvodu téhotenstvi vysadit medikaci.
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L écba farmakologicka se uplatiiuje u teézkych forem depresi, suicidalnich
sklon, sebeposkozovani, opakovanych relapst onemocnéni, tedy u stavd,
kde nelze uplatnit nefarmakologické postupy. Pfi farmakologické [é¢bé je
vzdy nutné zvazit piinos 1é¢by a rizika, mozné dopady farmakoterapie na
plod a novorozence vs. nelécené dusevni onemocneni s nezadoucimi du-
sledky pro zenu a dité. U zen dlouhodobé lécenych antidepresivy je idealnim
feSenim tehotenstvi naplanovat tak, aby byla moznost upravit farmakote-
rapii jeSte pred otéhotnénim: snizit davky, prevést na Iécbu antidepresivy
s Co nejbezpelnéjSim profilem, prfevést na monoterapii, eventuelné prerusit
medikaci v 1. trimestru gravidity, které je nejkritictéjsi z hlediska teratoge-
nity (organové malformace), pfipadné je mozné zvazit moznost vysazeni
medikace (pokud po dobu 6 tydnl pfed planovanym otéhotnénim nejsou
zadné nebo jsou jen mirné priznaky deprese). U zen s tézkou depresi, s opa-
kovanymi depresemi, se suicidalnimi tendencemi a jinym psychiatrickym
onemocnenim (psychdza, bipolarni porucha) neni preruseni medikace
doporucovano z ddvodu rizika mozného relapsu, zhorseni onemocnéni
a z toho plynoucich komplikaci (4).

Klécbé jsou pouzivana antidepresiva zafazena do nizké kategorie rizi-
ka, s vyssi vazbou na proteiny (snizenf pfestupu pres placentu), s kratkym
polo¢asem vylucovani, s nizkym poctem metabolitd, s nizkym vyskytem
nezadoucich Ucinkd, podavana v monoterapii.

Podle FDA (Food and Drug Administration — Americky federalni Gfad
pro kontrolu potravin a léciv) kategorie teratogenity patfi vétsina anti-
depresiv do skupiny C (C - stfedni riziko, riziko nelze vyloucit, Iék |ze podat
pouze s rizikem). Co se tyCe teratogenity, relativné mala rizika jsou udavana
u SSRI (selektivniinhibitory zpétného vychytavani serotoninu — fluoxetin, ser-
tralin, citalopram, escitalopram, fluvoxamin) a u SNRI (inhibitory zpétného
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vychytdvani serotononinu a noradrenalinu — venlafaxin, duloxetin). Mnoho
léCiv je vSak relativneé novych a chybi dostatek Udaju o jejich bezpelnosti.
Vzhledem k tomu, ze u téhotnych zen nejsou z etickych divodd zadné
studie provadény, udaje vychazi pouze ze studii animalnich a observac-

nich a z registrd, kde jsou hlaseny nezadouci Ucinky Iékd. U observacnich
studif je velmi obtizné rozlisit, zda vyvojova vada je v pfimé souvislosi
s poddvanym antidepresivem.

Antidepresiva (AD)

TCA (tricyklickd antidepresiva) (imipramin, nortriptylin, amitriptylin, desi-
pramin, klomipramin) jsou nejdéle na trhu. Znamé riziko je u nich nizké, podle
FDA patfi do skupiny C. Nevyhodou TCA jsou pomeérné vyrazné nezadouci
Ucinky a jejich Uzky terapeuticky index souvisejici s vysokou toxicitou pfi pre-
davkovani (nebezpecné pri prekracovani davek). Z hlediska teratogenity jsou
TCA ekvivalentni SSRI nebo mirné rizikovejsi (5). Nicrnéné existuji naznaky, ze
prenatalni expozice klomipraminem mdze zvySovat riziko kardialnich defektd
(6). U nékterych novorozencu vystavenych prenatalnimu podavani TCA je
uddvana rovnéz souvislost abstinencnich pfiznakd a mirné zvyseného rizika
maladaptace (neklid, problémy s krmenim, dechova tisen — celkem nezavazné
priznaky, které vetSinou odezni béhem 4 dni po porodu (7). Z toho divo-
du, pokud je to mozné, se doporucuje, snizit pred porodem davku TCA (8).
Wijimkou je klomipramin, ktery se zda byt spojeny s vaznéjsimi a prodlouze-
nymi neonatalnimi priznaky ().

SSRI (fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin, sertralin, citalopram, escitalopram)
patif do lll. generace antidepresiv. V téhotenstvi jsou nejcastéji pouzivanou
skupinou antidepresiv s nejvetsim poctem studif. Podle FDA klasifikace tera-
togenity patii do skupiny C, s vyjimkou paroxetinu zafazeného do skupny D
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(D — prokazané riziko, kdy je dokumentovano riziko pro plod a pouziti farmaka
je mozné pouze za urcitych okolnosti). Vysledky celé fady studii uvadi u SSRI
urcity, relativné maly, teratogenni potencial v oblasti kardiovaskuldrnich defektd
a defekt( srdecniho septa (sertralin, citalopram, escitalopram). Studie z posledni
doby uvadi u SSRI zanedbatelné riziko kardiovaskularich defektl (9) s vy3sim
rizikem atrialnich vad udavanym u paroxetinu (10), zafazeného podle FDA do
skupiny D. Zdroje uvadeji, ze podani paroxetinu v 1. trimestru zvysuje riziko
vsech vrozenych vad v populaci ze 3% na 4% a srdecnich malformaci (defekty
septa) z 1 % na 2% (11). Nekteré studie dale uvadeji 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 novorozence pri podavani
v pozdgjSim stadiu téhotenstvi. Existuji vsak studie, podle nichz zadné statis-
ticky vyznamneé rozdily souvisejici s medikaci AD ze skupiny SSRI a naslednou
nizsi porodni hmotnosti nebyly prokazany. Mezi dalSimi riziky souvisejicimi
s uzivanim SSRI byva uvadéen spontanni potrat, prokdzany v prospektivnich
studiich pfi podavani paroxetinu (13). U nékterych novorozencd vystavenych
prenatalnimu pusobeni SSRI je udavana rovnéz souvislost abstinencnich pri-
znakl a mimeé zvyseného rizika maladaptace (7) z toho divodu, pokud je to
mozné, se doporucuje snizit pfed porodem davku SSRI (8). K dalSim moznym
rizikGm patfi relativné vyssi vyskyt perzistentni plicni hypertenze pfi podavani
fluoxetinu, sertralinu nebo paroxetinu ve druhé poloviné téhotenstvi (14).
Dualni antidepresiva (SNRI — venlafaxin, duloxetin, NaSSA — noradre-
nergni a specificky serotoninergni antidepresiva — mirtazapin, NDRI - in-
hibitory zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu — bupropion).
Podle FDA patfi do tfidy C. V porovnani s antidepresivy skupiny SSRI je
k dispozici pouze omezené mnozstvi dat o rizicich spojenych s pouzi-
tim dudlnich AD v téhotenstvi, nejsou k dispozici data o farmakokinetice
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a z toho dlvodu ani jasna pravidla davkovani dudlnich AD v tehotenstvi.

V soucasné dobé u mirtazapinu a venlafaxinu nebyla prokdzana souvis-
lost mezi jejich aplikaci v téhotenstvi a vyskytem velkych kongenitalnich
defektd (15). Mirné zvyseni kardidlnich defektt bylo prokazano pfi uzivani
bupropionu (16). Nékteré studie uvadegji spojitost s rizikem spontanniho
potratu v souvislosti s podavanim mirtazapinu (17) a venlafaxinu v 1. tri-
mestru tehotenstvi (18) a spojitost s nizsi porodni hmotnosti novorozence
pfi podavani mirtazapinu v pozdejsim stadiu téhotenstvi (17) a pfi podavani
vyssich davek bupropionu (19). Déle jsou uvadény poruchy maladaptace
(neklid, problémy s krmenim, dechova tisen, ties, podrazdénost, poruchy
spanku, slaby ¢i chybéjici plac, hypoglykemie) pfi podavani ve 3. trimestru
(20). Pokud je to mozné, je doporucovano snizeni davky SNRI pred poro-
dem, podobné jako u SSRI a TCA (7, 8). U déti matek uzivajicich v druhém
trimestru bupropion byla pozorovana vyssi ¢etnost poruch pozornosti
(ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder) (21). Duaini AD pfechazeji
do matefského mléka, vzhledem k nedostateCnym informacim o jejich
vlivu na kojence je nutné sledovat stav kojeného ditéte.

Nova AD

Agomelatin, synteticky analog melatoninu, agonista melatoninovych
MT,, MT, a antagonista 5-HT__ receptord, ovliviiuje pozitivneé cirkadianni
rytmy (spanek, bdeéni, sekrece hormond, télesna teplota). Agomelatin je moz-
né kombinovat (vzhledem k jeho odlisnému mechanismu Ucinku) s jinymi
antidepresivy (s vyjimkou fluvoxaminu) bez rizika rozvoje serotoninového
syndromu (22). Ma vyznamné nizsi vyskyt nezadoucich ucinkd nez SSRI
a SNRI a s tim i souvisejici lepsi snasenlivost. Pfi lécbé je nutné sledovani
jaternich funkci z dGvodu rizika hepatotoxicity.
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Klinické Udaje o podavani agomelatinu v t€hotenstvi nejsou v soucas-
né dobé zatim k dispozici, proto neni mozné poskytnout posouzeni rizik
zalozené na dUkazech. V animalnich studiich nebyly zjistény teratogenni
nebo pfimé ani nepiimé skodlivé Ucinky na prabéh tehotenstvi, na vyvoj
embrya, plodu, porod nebo postnatalni vyvoj. Vzhledem k tomu, Zze ago-
melatin je centralné pusobici [éCivy pfipravek, dlouhodobé uzivani nebo
uzivani v pozdejsim stadiu téhotenstvi muize byt spojeno s maladaptacnim
syndromem. Z preventivnich dGvodu neni v tehotenstvi podavani agome-
latinu doporucovano. Agomelatin nebo jeho metabolity se behem laktace
vylucuji do mléka potkand, zatim neni znamo, zda se agomelatin vylucuje
do materského miléka u cloveka (23).

Vortioxetin (SNRI) pusobi jako antagonista receptort 5-HT, a 5-HT,
agonista receptord S—HTW
tor serotoninového transportéru s ucinky i na dalsi neurotransmitery, tj.
noradrenalin, dopamin, glutamat, histamin a acetylcholin. Ma relativné
malo nezadoucich lékovych interakci, mirné nezadouci ucinky, je velmi

Castecny agonista receptort 5-HT _ a inhibi-

dobfe snasen starsimi pacienty, télesnou hmotnost neovliviiuje. Udaje
0 bezpeclnosti podavani v tehotenstvi a laktaci jsou zatim omezené.
V animalnich studiich nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky.
Vortioxetin byl zjistén v mléce kojicich krys. Podle FDA je v kategorii C,
pfi podavani v téhotenstvi je pfedepisovan tehdy, pokud pfinos prevazi
riziko (24, 25).

Zaveér

Jakakoli farmakoterapie v tehotenstvi s sebou vzdy pfindsi jista rizika
pro plod. Ackoli vetSina dostupnych studii udava u antidepresiv relativné
maly teratogenni potencial a nizké absolutni riziko, medikace antidepresivy
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u tehotnych by méla byt velmi peclive zvazovana. Studie z posledni doby
udavaji, i u antidepresiv dfive povazovanych za bezpecna, mirné zvyseni
rizika vrozenych vad a mirné zvysené riziko poruch autistickeho spektra.

LITERATURA

1. Bonari L, Pinto N, Ahn E, et al. Perinatal risks of untreated depression during pregnancy.
Can J Psychiatr 2004; 49: 726—-735.

2. Wiesner K, Sit D, Hanusa B, et al. Major depression and antidepressant treatment: impact
on pregnancy and neonatal outcomes. Am J Psychiatry 2009; 166: 557-566.

3. Mohr P, Prasko J, Bare$ M, et al. Psychické poruchy v gravidité a laktaci. In: Seifertova D, et
al. Postupy v lécbé psychickych poruch. Praha: Academia Medica Pragensis 2008: 484—-497.
4. Becker M, Weinberger T, Chandy A, Schmukler S. Depression During Pregnancy and Po-
stpartum. Curr Psychiatry Rep. 2016; 18(3): 32.

5. Pariante C, Seneviratne G, Howard L. Should we stop using tricyclic antidepressants in
pregnancy? Psychol Med 2011; 41: 15-17.

6. Gentile S. Tricyclic antidepressants in pregnancy and puerperium. Expert Opin Drug Saf
2014; 13(2): 207-225.

7. Gentile S. On categorizing gestational, birth, and neonatal complications following late
pregnancy exposure to antidepressants: the prenatal antidepressant exposure syndrome.
CNS Spectr 2010; 15: 16/7-185.

8. Hale T, Kendall-Tackett K, Cong Z, et al. Discontinuation syndrome in newborns who-
se mothers took antidepressants while pregnant or breastfeeding. Breastfeed Med 2010;
5. 283-288.

9.Bérard A, Zhao JP, Sheehy O. Antidepressant use during pregnancy and the risk of major
congenital malformations in a cohort of depressed pregnant women: an updated analy-
sis of the Quebec Pregnancy Cohort. BMJ Open 2017; 7(1): e013372.

10. Bérard A, lessa N, Chaabane S, Muanda FT, Boukhris T, Zhao JP. The risk of major cardi-
ac malformations associated with paroxetine use during the first trimester of pregnancy:
a systematic review and meta-analysis. Br J Clin Pharmacol 2016; 81(4): 589-604.

11. Bar-Oz B, Einarson T, Einarson A, Boskovic R, O'Brien L, Malm H, Bérard A, Koren G. Pa-
roxetine and congenital malformations: meta-analysis and consideration of potential con-
founding factors. Clin Ther 2007; 29: 918-926.

12. El Marroun H, Jaddoe V, Hudziak J, et al. Maternal use of selective serotonin reuptake inhi-
bitors, fetal growth, and risk of adverse birth outcomes. Arch Gen Psychiatry 2012; 69: 706—714.
13. Broy P, Bérard A. Gestational exposure to antidepressants and the risk of spontaneous

www.psychiatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY ({
LECBA DEPRESE V TEHOTENSTVI

Vzhledem k nedostatku Udaju o vlivu antidepresiv na dalsi psychicky
a motoricky vyvoj prenatalné exponovanych déti jsou dilezité dalsi studie,
které by sledovaly tyto deti v delSim ¢asovém horizontu.

abortion: a review. Curr Drug Deliv 2010; 7: 76-92.

14. Bérard A, Sheehy O, Zhao JP, Vinet E, Bernatsky S, Abrahamowicz M. .SSRI and SNRI use
during pregnancy and the risk of persistent pulmonary hypertension of the newborn. Br
J Clin Pharmacol 2017; 83(5): 1126-1133.

15. Sie SD, Wennink JM, van Driel JJ, et al. Maternal use of SSRIs, SNRIs and NaSSAs: practi-
cal recommendations during pregnancy and lactation. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
2012; 97(6): F472-476.

16. Louik C, Kerr S, Mitchell AA. First-trimester exposure to bupropion and risk of cardiac
malformations. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2014; 23(10): 1066-1075.

17. Djulus J, Koren G, Einarson TR, et al. Exposure to mirtazapine during pregnancy: a pro-
spective, comparative study of birth outcomes. J Clin Psychiatry 2006; 67(8): 1280-1284.
18. Nakhai-Pour Hr, Broy P, Bérard A. Use of antidepressants during pregnancy and the risk
of spontaneous abortion. CMAJ 2010; 182: 1031-1037.

19. Chun-Fai-Chan B, Koren G, Fayez |, et al. Pregnancy outcome of women exposed to
bupropion during pregnancy: a prospective comparative study. Am J Obstet Gynecol
2005; 192(3): 932-936.

20. Byatt N, Deligiannidis KM, Freeman MP. Antidepressant use in pregnancy: a criticale-
view focused on risks and controversies. Acta Psychiatr Scand 2013; 127(2): 94-114.

21. Boukhris T, Sheehy O, Mottron L, Bérard A. Antidepressant Use During Pregnancy and
the Risk of Autism Spectrum Disorder in Children. JAMA Pediatr 2016; 170(2): 117-124.
22. Svestka J, Mohr P. Agomelatin, melatoninové a noradrenalinové/dopaminové antide-
presivum mechanismus Ucinku a klinické ddsledky. Farmakoterapie 2012; 8(3): 256-263.
23. Valdoxan. Souhrn Gdajt o pfipravku 03/2012; dostupné na http://www.ema.europa.eu.
24. Carvalho AF, Sharma MS, Brunoni AR, Vieta E, Fava GA. The Safety, Tolerability and
Risks Associated with the Use of Newer Generation Antidepressant Drugs: A Critical Re-
view of the Literature. Psychother Psychosom 2016; 85(5): 270-288.

25. Citrome L. Vortioxetine for major depressive disorder: a sys-tematic review of the effi-
cacy and safety profile for this newly approved antidepressant — What is the number nee-
ded to treat, number needed to harm and likelihood to be helped or harmed? Int J Clin
Pract 2014; 68(1): 60-82.

PSYCHIATRIE PRO PRAXI e19



