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Environmentalni faktory a zivotni styl mohou u ¢lovéka ménit epigeneticky status prostrednictvim zmény v DNA metylaci, acetylaci a metylaci
histon ¢i expresi miRNA a jinych nekddujicich RNA. Rozdilné epigenetické regulace mohou byt asociovany s rliznymi onemocnénimi, zahr-
nujici onemocnéni onkologicka, kardiovaskularni, ale také nemoci psychické a neurodegenerativni.

Cilem prace je shrnout vliv zivotniho stylu na epigenetické mechanismy, které mohou nasledné ovlivnit patogenezi psychickych poruch.
Soucasti predlozené prace je analyza faktor( zivotniho stylu jako moznych rizik vzniku schizofrenie a Alzheimerovy choroby vychazejicich
z epidemiologickych studii pfipadu a kontrol zpracovavanych v ramci projektl feSenych autory.
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The influence of lifestyle on epigenetic regulation: implications for psychiatric disorders

Environmental factors and lifestyle can change human epigenetic status with methylation, acetylation DNA, histon methylation, miRNA expresion
etc. Different epigenetic regulations can be associated with various diseases, such as tumors, cardiovascular, mental and neurodegenerative diseases.
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The aim of this contribution is to summarize the impal of lifestyle on epigenetic mechanisms that consequently can affect the pathogenesis of
mental disorders.A part of this publication includes an analysis of lifestyle risk factors, whitch can be related with Schizophrenia and Alzheimer

‘s disease from author ‘s case control studies.

Key words: psychiatric disorders, lifestyle, epigenetic regulation.

Uvod

Psychické poruchy, zahrnujici napfriklad velkou depresivni poruchu,
schizofrenii ¢i Alzheimerovu chorobu, se fadi mezi multifaktorialné pod-
minénd onemocnéni. V fadé epidemiologickych studii jsou studovany
environmentalni rizikové faktory, které jsou uvadeény do souvislosti se
vznikem techto psychickych poruch. Mnoho genetickych studif se
shoduje, ze psychiatrickd onemocnéni jsou vysledkem souhry mezi
dedicnymi genetickymi znaky a nepfiznivymi vlivy vnejsiho prostredi
(1, 2, 3).

Environmentalni faktory a zivotni styl mohou menit epigeneticky
status u kazdého jedince prostfednictvim zmeény v DNA metyladi,
acetylaci a metylaci histond ¢i expresi miRNA a jinych nekédujicich
RNA. Rozdilné epigenetické regulace mohou byt asociovany s rznymi
onemocnénimi, zahrnujici onemocnéni onkologicka ¢i kardiovaskularnt,
ale a také nemoci psychické a neurodegenerativni. Bylo zjisténo, ze
epigenetické procesy v ranném stadiu zivota ovliviuji definici inter-in-
dividualni trajektorie chovani s dopady na dusevni zdravi v dospélosti.
Je také znamo, ze vlivy prostredi, jako napfiklad stres, nespravna vyziva,
nedostatecna fyzicka aktivita nebo zkusenosti s drogami, hraji roli v na-
stupu psychickych poruch. Zvysuijici se pocet dikazd tedy presvédcuje
o tom, Zze na pozorovanych abnormalitach se podili fizeni pomoci
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epigenetickych modifikaci ve specifickych oblastech mozku. Lze Fici,
ze dysregulace transkripce ovlivnéna zménami v epigenetické requ-
laci se vyskytuje napfi¢ spektrem psychiatrickych poruch. Vzhledem
k tomu, ze epigenetické zmény jsou potencialné reverzibilni, mohly by
zavery studif provadénych na zvifecich modelech vést k rozvoji novych
preventivnich a terapeutickych strategii, zamerenych na epigeneticke
cile u vybranych psychickych poruch (1, 4, 5).

Epigenetika

Sekvenovani genomu byl pouze prvni krok ve snaze porozumet,
jak jsou geny exprimovany a regulovany. Nad samotnou sekvenci
DNA slozené z nukleotidl se nachazi jeSté druha vrstva informace,
kterd reguluje nekolik genomickych funkci, zahrnujicich kdy a kde
jsou jednotlivé geny tzv. ,zapnuté” nebo ,vypnuté” Tato druha vrstva
informace se nazyva epigenetika a poukazuje na dédicné, ale vratné
zmeény v requlaci genové exprese zprostfedkované hlavné zmeénami
v DNA metylaci a chromatinové struktufe. Epigenetické procesy jsou
esenciadlni pro normalni bunécny vyvoj a diferenciaci. Nejlépe prostu-
dovanou epigenetickou modifikaci je metylace cytosinu vyskytujici se
na pozici 5 v cytosinovém pyrimidinovém kruhu a tyto metylace se
nachdazeji hlavné v oblasti s velkym vyskytem CG nukleotidd, tzv. CpG
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ostrlvcich. Tento proces je spojen s regulaci exprese genu, pficemz

mnoho gend demonstruje inverzni korelaci mezi mirou metylace
a urovni exprese.

Mezi dalsi znamé epigenetické modifikace pak patii modifikace histond,
zahrnuijici jejich acetylaci, metylaci, fosforylaci ¢i ubikvitinaci. Epigenetiku
simUzeme zjednoduseneé predstavit jako most, ktery propojuje genetické
a environmentalnf faktory (5, 6).

Jednim z vyznamnych faktor® zivotniho stylu je uzivani alkoholu.
Stéle roste mnozstvi ddkazl o tom, ze alkohol mze mit uc¢inek na rdst
a vyvoj neurond prave prostrednictvim epigenetickych znakd. Mysi
fetdInf kortikadlni neurony, které byly chronicky vystaveny plsobeni
etanolu in vitro, mély demetylovany gen NR2B, ktery kdduje ionotropni
glutamatovy receptor pravdepodobné zapojeny do urcitych procesU
pameti a uceni. Naopak akutni expozice etanolu vyvolala hyperme-
tylaci specifickych gent bunécného cyklu, ¢imz doslo k prodlouzeni
doby mezi G1 a S fazi bunécného cyklu, kdyz byly burnky vystaveny
pusobeni etanolu po 48 hodin. Pokud bylo alkoholu vystaveno mysi
embryo v casném stadiu vyvoje, doslo ke zménam metylace DNA,
a tim ke zménam exprese nekterych gend (NLGN3, ELAV12, SOX21 and
SIM1). Pravé tyto zmény pak mohou obdobnym zpUsobem pfispét
k malformacim a abnormalnimu fetdlnimu vyvoji i u lidského plodu
(4). Ne vSe, co se v soucasnosti pficita epigenetickym zménam, musi
s epigenetikou souviset, napfiklad jiz znamy vztah alkoholu a zaniku
nervovych bunék.

Drivejsi studie naznacuji, ze DNA metylace je také senzitivni k ex-
pozici stresujicim podminkam vnéjsiho prostiedi v ranném vyvoji
I v pozdéjSim zivote. V souvislosti s tim byla zkoumana promotorova
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oblast genu pro glukokortikoidni receptor v hipokampu lidskych obéti
sebevrazdy a zdravych jedincd. Hypermetylace tohoto genu byla na-
lezena mezi obétmi sebevrazdy s historif tyrani &i zneuzivani v détstvi,
ale ne mezi kontrolami a obétmi sebevrazdy bez této historie. Naopak
pozitivni ¢asné socialni zazitky mohou mit zmirnujici ucinek pfi odpo-
védi na stres v pozdéjSim zivote pres epigenetické mechanismy, coz
naznacuje protektivni roli pozitivni ¢asné rodicovské péce. To potvrzuji
i studie u zvifat, které demonstrovaly, ze zvySena matefska péce, odra-
zend v Castéjsim olizovani a péci o zevnéjsek svych mladat, indukovala
hypometylaci genu pro glukokortikoidnf receptor v hipokampu, a tim
redukovala odpoveéd na stres (4, 7).

Jednim ze zpUsobd, jak se pfiblizit ucinkdm stresu béhem lidského
Zivota, je i zviteci model deprese. Trvalé vystaveni mysi agresorovi ma za
nasledek vznik fenotypu, ktery napodobuije lidskou depresi mnoha zpd-
soby, v¢etné socialniho vylouceni. Behem tohoto stavu se trvale snizuje
hladina neutrotrofinu (BDNF — brain-derived neurotrophic factor), coz je
zfejmé zpUsobeno histonovymi modifikacemi v promotorové oblasti to-
hoto genu. Bylo také zjisténo, ze socialni vylouceni vyvolané chronickym
stresem Ize zvratit prodlouzenim |é¢by imipraminem, ktery obnovuje ex-
presi zminénych transkriptd prostfednictvim modifikace histond. Ziskana
data tedy vedou k Uvaham, ze epigenetické procesy mohou s velkou
pravdéepodobnosti hrat roli i v procesu velké depresivni poruchy (7).

Krome predpokladaného zapojeni BDNF do procesu vzniku velké
depresivni poruchy je zde zfejmé i souvislost s drogovou zavislosti. Bylo
napfiklad zjisténo, ze akutni poziti kokainu vede ke zvysené hladiné
proteinu BDNF v nukleus accumbens a ventralni tegmentalni oblasti,
coz vyvolava touhu po vetsim prijmu kokainu. Da se tedy predpokladat,
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ze BDNF souvisi s odmeénovacim systémem, ktery hraje vyznamnou

roli prave v pfipadé uzivani a vyhledavani drog (8).

Nedavné studie se také zameéfily na epigenetické procesy, které mohou
pusobit v patofyziologii schizofrenie. Studie provadéené postmortem na
vzorcich tkanf informuji 0 zméné exprese nekolika gend exprimovanych
GABAergnimi neurony, vCetne reelinu a GAD1, coz naznacuje, ze naruse-
ni inhibi¢nich obvodovych neuront pfispiva k deficitdm pozorovanych
u téchto pacientu. Tato skutecnost je zajimava i z ddvodu, ze promotorova
oblast reelinu obsahuje prominentni CpG ostrivek naznacujici, ze tato
oblast mUze byt snadno nachylna k epigenetickym modifikacim pres DNA
metylaci. Tento zavér byl skutecné potvrzen, kdyz byla nalezena zvyse-
na metylace promotorové oblasti reelinu v mozkové tkani postmortem
u pacientl s diagndzou schizofrenie. Tyto vysledky navrhuji moznou roli
téchto zmen DNA metylace v regulaci hladiny exprese reelinu a poten-
cialné iv etiologii schizofrenie, nicéné je potieba tuto problematiku
hloubéji studovat (8).

Alzheimerova choroba je neurodegenerativni onemocnéeni a nejcas-
t&jsi forma demence u starsich osob, charakterizovana akumulaci intra-
celularnich neurofibrilarnich klubek a extraceluldrnich amyloidnich plakd
v mozku (9).

Ve studii zamérené na analyzu DNA metylaci kandidatnich ge-
nd pro Alzheimerovu chorobu bylo zjisténo, ze v mozcich osob
s Alzheimerovou chorobou s pozdnim nastupem bylo oproti kont-
rolnfm osobam 12 analyzovanych mist epigeneticky odlisnych, a to
zejména v lokusu pro transkripcni faktor A, coz je klicovy aktivator
mitochondrialni transkripce u savcl. Z analyzovanych oblasti byla vet-
sina nemetylovana a zda se, ze velmi malé zmény na Urovni metylace
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se mohou akumulovat v pribehu ¢asu, coz nakonec ovlivni regulacni
funkce gen(, a tim se podili na vzniku choroby (10).

Je vsak dulezité si uvedomit, ze zméeéna metylacniho statusu s pfiby-
vajicim vékem je globalni jev, ktery neni nutné omezen na geny pode-
ztelé ke zvySeni nachylnosti k onemocnéni. Vztah mezi epigenetickymi
modifikacemi a kognitivnim starnutim je tedy v soucasnosti teprve na
zacatku zkoumani, nicnéné snaha najit mechanismy zapojené do modi-
fikaci DNA metylaci mUze byt cennou strategii v rozvoji novych pfistup
k prevenci a lecbé Alzheimerovy choroby (11).

Metodika

Odbornici z Ustavu epidemiologie a ochrany vefejného zdravi
Lékarské fakulty Ostravské univerzity (LF OU) a Ustavu zivocisné fyzio-
logie a genetiky Akademie ved pracovali v obdobi 1. 10. 2013 - 31. 12.
2015 na projektu, jehoz cilem bylo identifikovat vyznamné genetické
a environmentalni rizikové faktory schizofrenie. Jednalo se o studii
pfipadu a kontrol, ve které byla ziskdna data od 815 osob (407 pfipadud
a 408 kontrol). Ve studii byly analyzovany vysledky ziskané z dotaz-
niku a vySetfeni krve na genetické faktory. Z faktort zZivotniho stylu
byly v dotaznikovém Setfeni zahrnuty otazky, tykajici se vyznamnych
stresovych zazitkd pfed vznikem onemocnéni a uzivani navykovych
latek. Dulezitou Casti Setfenf byly otazky tykajici se stresu v obdobi 12
meésicl pred propuknutim choroby. Byly posuzovany problémy v rodi-
né, finan¢ni potize, rozpad vztahu, ztrdta zaméstnani, zda jedinec byl
svedkem, pfipadné obéti nasili.

Odbornici z Ustavu epidemiologie a ochrany vefejného zdravi LF
OU také spolupracovali s kolegy Ustavu biochemie Pfirodovédecké
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fakulty Masarykovy univerzity v Brné i v obdobi 1. 10. 2010 - 31. 12.
2015 na projektu Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby
(ACH), ve kterém bylo vySetfeno 729 pfipadd a 788 kontrolnich osob.
Primeérny vék pacientl s ACH byl 79,4 let a u kontrolni skupiny 75,5 let.
93,3 % onemocneéeni bylo s pozdnim pocatkem a v obou souborech
byla pfevaha zen, ve skupiné pfipadl 78,3 % (3,6X vice zen), u kontrol
69,4 %. | zde se jednalo o studii pfipadd a kontrol a data byla ziskdna
z dotaznikového Setfenf a odbéru biologického materidlu na genetic-
ké vySetfeni. Na tento projekt nyni navazuje nova studie, kde jsou jiz
vysSetfovany dalsi osoby. V této praci jsou uvedeny nékteré vysledky,

zamérené na faktory zivotniho stylu.
Vysledky

Schizofrenie

\V otazce vyznamnych stresovych zazitkd pred vznikem onemoc-
neni se vyskytovaly v 33% pfipadl Ctyfi a vice takovych udalosti. Pri
vzpominkach na détstvi uvedlo 43,4 % ve skupiné nemocnych hadky
rodicl (279 % v kontrolni skuping), 18,8 % tyrani (7,7 % u kontrol), sexu-
alni zneuzivani 8,4 % (v kontrolni skupiné uved|o tento zavazny stav 3 %
dotédzanych). U viech téchto faktorl byla zjisténa statisticka vyznamnost
mezi souborem pfipadul a kontrolnim souborem. Statisticky vyznamny
rozdil mezi soubory byl zjisten i v otdzce Sikany. 34,6 % respondentt ve
skupiné piipadd uvedlo, ze bylo obéti Sikany v détstvi, v kontrolni sku-
piné se jednalo o 14 % (p <0,001).

Samostatnou kapitolou, ktera je v literatufe uvadéna jako vyznamné
riziko schizofrenie, je uzivani navykovych latek. Pacienti se schizofrenii maji
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vysokou frekvenci koureni, coz mize byt ve vztahu k poklesu odpoveédi
na nikotinové receptory v mozku (12).

Koufenf u pacientl se schizofrenif je uvadeéno ve vyznamné vyssim
procentu (60—70%) nez u bézné populace (20-30 %) (13). Ve skupiné ne-
mocnych schizofrenii bylo zjisténo 70,8 % kufakd, v kontrolni skupiné to
bylo 31,9 %. Mezi soubory byl zjisten statistiky vyznamny rozdil (p < 0,001).

Abuzus alkoholu je uvadén u 20-60% pacientl se schizofrenii. Pokud tito
pacienti neabstinuiji, jsou Vv riziku relapsu nemoci (14). V konzumaci alkoholu
byl v predlozené studii zjisten mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil (p
<0,001). Ve skupiné pripad’ uvedlo pravidelnou konzumaci alkoholu 27 %
dotazanych, v kontrolni skupiné 13 %. V obou souborech previddala skupina
prilezitostnych konzumentU. Také frekvence uzivani jinych navykovych latek
byla u pacientl se schizofrenii vysoka. V souboru pfipadd to bylo 31,6 %,
u kontrol 4 %. Nejcastéji uzivanou nelegalni drogou (kromé marihuany) byl
v obou souborech pervitin. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v cetnosti
uzivani marihuany ve sledovanych souborech (p < 0,001). Po adjustaci bylo
uzivani jinych navykovych latek vyhodnoceno jako jeden z nejvyznamnéjsich
rizikovych faktord ve sledovaném souboru (OR = 392).

Alzheimerova choroba

V otdzce uzivani alkoholu ve skupiné pfipadC pfevladali abstinenti
(56,1 %), ve skupiné kontrolni tvofili nejcetnégjsi skupinu pfilezitostni
konzumenti (54 %). Ve skupiné pfipadd bylo zjisteno témér 18 % kuraku
a byvalych kufakd, v kontrolni skupiné to bylo 26 %. Otdzkou zUstava va-
lidita takto ziskanych dat. Zda byla v dokumentaci, odkud byly informace
predevsim ziskavany, rozlisena kritéria mezi abstinenci a pfilezitostnym
uzivanim alkoholu, podobneé i u kuractvi.
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Soucasti udrzeni aktivniho zivotniho stylu je také podpora zajmU

a konickl a pohybova aktivita (15). Mezi sledovanymi soubory nemoc-
nych ACH a kontrolnim souborem byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
u lusténi kfizovek (p < 0,001), kde tuto zdjmovou aktivitu uvedlo 61 %
kontrolnich osob (oproti 48 % ve skupiné s ACH) a pohybové aktivity
(p <0,001), kde tuto cinnost uvedlo 73 % kontrolnich osob. Vétsinou
se jednalo o rekreacni sportovni zajmy.

Zavér

Nardstajici mnozstvi studii konstatuje, ze epigenetika mUtze hrat roli
v patofyziologickych procesech, které prispivaji ke vzniku psychiatrickych
onemocnéni, napfiklad schizofrenie, Alzheimerovy choroby a dalSich. Tyto
zmeny, které se Casto vyskytuji v reakci na environmentalni podnéty vcet-
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né chronického stresu ¢i uzivani drog, mohou fidit zmény epigenetickych
mechanismd, jako jsou modifikace histont ¢i metylace DNA stejné tak na
globalnf drovni jako na promotorovych oblastech, klicovém cili proteind,
¢imz dojde ke vzniku dlouhodobych a stabilnich zmén v genové expresi.
Je tfeba lépe charakterizovat, jaké epigenetické mechanismy se skryvaji
za psychickymi poruchami a jak tyto modifikace ovliviiujf specifické geny.
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Rizeni kvality v psychiatrickych zafizenich
a jeho prinos pro naplnovani strategie
zdravotnickeé organizace

MUDr. Adam Zaludek, MBA, MUDr. David Marx, Ph.D.
3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Kabinet Vefejného zdravotnictvi

Méfeni kvality psychiatrické péce neni v Ceské republice pfilis rozsifené. Metoda Balanced scorecard je povaZovana za potentni nastroj
hodnoceni naplhovani strategie firem, pficemz jeji adaptovani pro oblast dusevniho zdravi zaznamenalo ve svété Uspéchy a pfi jejim vyuziti
je mozno sledovat uzky panel indikatorq, ktery je pfinosny jak pro klinickou praxi, tak pro vedeni organizace.

Klicova slova: kvalita zdravotnich sluzeb, indikatory kvality, balanced scorecard.

Benefits of quality measuring in strategic management in healthcare

Measuring the quality of mental health care is not a widespread discipline in the Czech Republic. The balanced scorecard is considered to be
a potent tool for the evaluation of implementing strategies in institutions, while adapting to mental health care has been succesful in abroad
and it allows to monitor a few indicators, which is beneficial both for clinical practice and health care management.
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Definice kvality

Zdravotnicka zafizent a jejich pracovnici jsou konfrontovani s narocnym
Ukolem, a sice s definovanim kvality zdravotnich sluzeb a s dosazenim jed-
noznacnosti jejiho hodnoceni (1).

Kvalita zdravotnich sluzeb je dle Avedise Donabediana mirou prav-
depodobnosti, s jakou zdravotnické zafizeni poskytne svym klientdim
pfinosny vysledek (2). Tato definice podtrhuje zaroven fakt, ze se jedna

o urcity stupen pravdépodobnosti, nikoliv zarucenou jistotu.

DalSim moznym vyjadfenim kvality je stupen, do jaké miry zdravotni
sluzby poskytované jednotlivelim ¢i populaci pfinesou kyzeny vysledek
a jsou zaroven v souladu s aktualnimi poznatky (3).

Zejména méreni kvality psychiatrickych sluzeb se stéle setkava s ne-
vuli klinickych pracovnik(, ktefi jsou presvedcent, ze oblast dusevniho
zdravi je vyjimecna a zadouci vystupy a ucinky péce nenf snadné defi-
novat a zméefit (4).

Méreni kvality

Mimo definovani kvality Donabedian zaroven identifikoval tfi klicové
oblasti pfi fizeni jakosti zdravotnich sluzeb — vstupy, procesy a vystupy,
k nimz muzeme priradit také indikatory téchto oblasti (5).

Indikdtory kvality jsou klicovym elementem hodnoceni jakosti zdra-
votnich sluzeb. Ukazatel kvality je bud absolutni ¢islo nebo vyjadiené
procento, které ma vypovidajici hodnotu o posuzované sluzbée (6). Jina
mozna definice na né pohlizi jako na méfici nastroje, které jsou vyuzivany
jako voditka pro sledovani, hodnoceni a zlepSovani kvality péce o paci-
enta, podpUrnych klinickych sluzeb a organizacnich funkdci, které ovliviuji
vystupy péce (7).
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Zjednodusené Ize konstatovat, ze mefenim indikatort vystupd jsou
zhodnoceny na kratkodobé a dlouhodobé vysledky procesu, které pro-
béhly v urcité strukture prostiedi (oblast vstupd) (8).

Nejvetsimi vyzvami pro pracovniky, ktefi se méfenim jakosti sluzeb zaby-
vaji, je samotna definice indikatord, které kvalitu posuzuji, jejich konstrukce,
aby mély kritickou vypovidajici hodnotu. Velmi dilezitym Uskalim je vsak
zejména rozhodnuti, co bude s vysledky méreni ucinéno a jakym
zpusobem je organizace pouzije pro zvyseni trovné svych sluzeb (9).

Validni indikator kvality by mél mit pet charakteristik, a sice Ucel, cil
méreni, oblast méfeni dle Donabediana, typ a uzivatele. Jako Ucel je mozno
uvést ozfejmeéni efektu péce na jeji konzumenty, zhodnocenti ucinky lé¢by
a podtrhnuti rozdild mezi jednotlivymi zdravotnickymi organizacemi, na-
piiklad méefeni poctu komplikaci pfi elektrokonvulzivni terapii ¢i bezpecné
podavani léciv (10).

Metoda BSC, Balanced scorecard - vyvazena rozvaha

Rizenf kvality neni samostatné stojici oblastf, naopak ma nedilny vztah
k celému managementu zafizeni, tedy k fizeni ekonomickému, personalni-
mu, vztahu ke klientlim a procestim v organizaci. Indikatory kvality, které
jsou jednim z vychodisek fizeni zalozeném na méreni, maji provazanost
s celym podnikem (11).

Balanced scorecard (dale BSC) je povazovana za jednu z nejvyznamnejsich
inovaci v oblasti managementu 20. stoleti. Jejimi propagatory se stali Kaplan
a Norton a poprvé o této metodé publikovali jiz v roce 1992 (12). Jejim cilem
je zhodnoceni postupu zdravotnického zafizeni pfi naplhovani strategie (13).

Tato rozvaha zachycuje kvalitu v péti rovinach, a sice roviné zakazniku
(pacient), finan¢ni, vystupd, procesu a uceni se. S ohledem na to, ze napfic
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zdravotnimi sluzbami je povazovano za naro¢né vybrat indikatory kvality,

a to plati jesté vice pro psychiatrickou péci, vyvstava zakladni problém —
selekce omezeného panelu mefeni (14).

Z3kladnim principem BSC je provazanost. Napfiiklad zlepseni umu
klinického pracovnika (Uroven uceni se) znamena vyssi kvalitu poskyto-
vanych sluzeb, coz ovliviuje financni i vystupovou uroven. Sluzby jsou
poskytovany pacientdm, tedy rovine zakaznikd (15).

Adaptovani BSC pro psychiatricka zarizeni

S pfihlédnutim k vysoké prevalenci duSevnich poruch je na misté
hodnotit, zda poskytované zdravotni sluzby v této oblasti jsou Ucinné,
efektivni, odpovedné a dostupné (16).

BSC je pfilezitosti, jak poskytovatelé psychiatrickych sluzeb mohou
najit spolecny jazyk ve vyjadrenti jinych zplsobu strategickych meéfeni ve
zdravotnictvi (17).

Panel indikatord kvality pro BSC

V Ceské republice neni systematické sledovani indikator( kvality v psy-
chiatrii standardizovanou praxi, v kontrastu se zahrani¢ni zkusenosti, kde
je takovych méreni velké mnozstvi (18).

Problémem tedy neni ani tak vybér indikdtoru, ktery by byl vyuzit
pro méreni kvality sluzeb, jelikoz jeho samotné sledovani nemusi v ko-
necném dusledku prinaset organizaci zadouci uzitek. Aby bylo mozno
vyhnout se méfeni indikatorl pouze ,pro pouhé vykazovani hodnot”,
bez hlubsiho Ucelu, je potieba zabyvat se zejména tim, jaké bude vy-
uziti vystupu z méefeni indikatort pro naplnovani poslani zdravotnického
zarizeni (20).
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Tab. 1. Indikdtory ve stdtech a tzemich. Zdroj: Fisher E. C et al. Developing
mental health-care quality indicators: toward a common framework (19)

Stat/uzemi Pocet indikatorti
USA 211
Kanada 101
Velkd Britanie 88
Novy Zéland 65
Australie 46
Nizozemi 33
Némecko 30
Evropska unie 27
Dansko 19
Skotsko 14
Staty OECD 12
Norsko 7
Japonsko 3

Zaroven je potreba si uvedomit, ze perspektiva pacientl se mize drama-
ticky odliSovat od ndzoru odbornikd ¢i ostatnich oblasti fizeni podniku. Nizsi
kvalita péce mUze byt vice pfijatelna nez vyssi, pfikladem budiz to, ze pacient
mUze byt vice spokojen s Iécbou deprese antidepresivy nez s rychlejsi a Ucin-
néjsi, ekonomictéjsi [écbou za pomodi elektrokonvulzivni terapie, a to i pres
to, Ze se mUze na zakladé klinického obrazu jednat o metodu volby — terapie
s respektem, Uctou, ktera se jen stézi zaznamenava pomoci dotaznikd a Skal,
mUze byt ve slovniku pacienta synonymem pro nejvyssi miru jakosti péce (21).
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Proces vybéru indikatort

Viybér indikatoru neni klicovym momentem pouze pii jejich zacle-
novani do BSC, avsak pfi jakémkoliv managementu kvality. Na druhou
stranu, volba ukazatell kvality je az druhym krokem po rozhodnuti vedenti
organizace, jaké jsou prioritni oblasti pro zlepseni (22).

Nasledujici tabulka uvadi otazky, na které musi vedeni zdravotnického
zafizeni znat odpoveéd, nez vybere prijatelny panel ukazatelU:

Tab. 2. Proces vybéru indikdtoru. Zdroj: Podle Hermann CR, Leff HS, Logodmos
G. Selecting process measures for quality improvement

Smysluplnost méreni

Odpovida ukazatel pozadavkdm uzivatele?

Bere ukazatel do Uvahy pfipadné ddlezité promeénné (rasa, pohlavi, vék)?
Bude vysledek méfenf klinicky pfinosny?

Meéri ukazatel to, co méfit ma?

Existuje védecky podklad pro ukazatel?

Proveditelnost méreni

L ze méfeni za soucasnych podminek proveést?
Jsou data snadno dostupna?
Je metoda sbéru dat proveditelna?

Vyuzitelnost méreni

Jsou dostupné normy ¢i benchmarky pro srovnani?

Existujf standardizované hodnoty pro ukazatel?

Existuje néjaka strategie, jak vysledek vyuzit pro zvyseni kvality?
Je méreni a plan zlepseni finanéné Unosny a realizovatelny?

Méereni pro BSC
Jak bylo uvedeno, nema smysl mefit excesivni panel indikatord, po-
kud nebude mit vypovidajici hodnotu a nebude mozné jej vyuzit pro
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soustavné zvysovani kvality. Dalezité je soustredit se na lehce dostupnov,
Uzkou paletu ukazatelU, které budou smysluplné pro uzivatele. Nevhodné
zvolené ukazatele budou pravdépodobneé uzivateli rozvahy ignorovany
(23). Vyuziti provazanych indikatord, kterych bude pfijatelné mnozstvi
(v kazdé oblasti maximalné 5) mUze zavdat podnét k akci a zmeneé (24).

Tab. 3. Oblastitizeni pro BCS a odpovidajici indikdtory kvality zdravotni péce.
Zdroj: Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of
behavioral health care

Perspektiva a cil Indikator
Finan¢ni perspektiva
Profit Viynos

Perspektiva klientl

Zvysena spokojenost Procento pacientt velmi i extrémné spo-

kojenych

Setrvani v lécbé Procento pacientd, ktefi pfedcasné opusti

lécbu

Kvalita zivota Méritelna kvalita zivota (Skalovani)

Vystupy z pece

Navrat do zaméstnani Pomeér pacientd navrativsich se do zamést-

nani ku pacientdm, kteff se nenavratili

Zahrnuti rodiny ¢i blizkych Pomeér pacientl, unichz byla do planu
péce zahrnuta rodina ¢i blizci k tem, u nichz

tomu tak nebylo

Procesy

Bezpecna medikace Zavazné nezadouci ucinky
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Redukce sebevrazd

Pocty dokonanych sebevrazd

Efektivita péce Pocty rehospitalizaci

Cena a dostupnost Prdmérna doba pobytu a jeho cena

Uceni a rdst

Procento personalu trénovanych ve
specialnich ¢innostech

Kompetence

Pocet pracovnikl velmi spokojenych
s praci

Spokojenost personalu

Dostupnost personalu Pocet pracovnikl na pacienta

Inovace Pocet inovaci zavedenych za rok

Reforma psychiatrické péce jako mozné pole uplatnéni BSC

Reforma psychiatrické péce, kterd v soucasné dobé probiha, pocita
s redukci poctu nemocnicnich lGzek v psychiatrickych nemocnicich a pre-
sun akutni péce vice do sféry komunitnich zafizeni a tzv. Center dusevniho
zdravi. Dle strategie reformy je potieba zajistit personalni obsazenost,
dostupnost pro pacienty a dalsi atributy (25).

Hodla-li management psychiatrického zafizeni realizovat zmény ve své
organizaci v souladu s vyse uvedenou strategif reformy, metoda BSC se
jevi jako adekvatni nastroj pro posuzovani napliovani cild, které si vedeni
stanovilo.

Pfinosy a uskali metody BSC pro oblast dusevniho zdravi
Metoda BSC ma néekolik moznych pfinost pro psychiatricka zafizen.

MUze pomoci pacientdm i klinickym pracovniklim, stejné tak, jako vedeni

nemocnic, ziskat informace o poskytované kvalité sluzeb. Dale umoznuje
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propojit fetézec indikatord a na zakladé jejich vyhodnocovani sledovat
postup organizace pfi naplhovani strategickych cild, zaroven diky pro-
pojenosti oblasti umoznuje méfit vykonnost v nejdulezitéjsich oblastech
(redukce sebevrazd, spokojenost a obdobné), a to pfi soucasném uvazeni
perspektivy pacientd, zaméstnancd, financni a procesni (26).

Na druhou stranu je potfeba zdUraznit, ze pfed samotnym monitoro-
vanim drovné jakosti je vhodné v organizacich udrzovat zdravou kulturu,
kterd hodnocent kvality chdpe jako informativni nastroj, a ne jako prostfe-
dek ke zvysovani stresu klinickych pracovnikd (27).

Zaver

Metoda BSC byla v zahranici uspésné adaptovana pro oblast dusevniho
zdravi. Praktickym prikladem budiz napfiklad Novy Zéland, kde bylo publi-
kovano néekolik studii v rdamci extramuralni i nemocnicni péce (podrobnéji
ve Clancich, které jsou uvedeny ve zdrojich: Lin E, Durbin J. Adapting the
balanced scorecard for mental healt and addictions: an inpatient examp-
le, 2008 a Coop CF. Balancing the balanced scorecard for a New Zealand
mental health service, 2006). Jedna se o jednoduchy, moderni a pfitom
efektivni nastroj managementu, ktery umoznuje monitorovat komplexné
cely chod organizace.

V soucasné probihajici reformé psychiatrické péce, kterd pocita s re-
dukci IGzek velkych psychiatrickych nemocnic a hodlad pfesunout tezisté
péce o pacienty s dusevnim onemocnénim do komunitnich center, je
méreni kvality a vykonnosti techto nemocnic zasadni. Je tomu tak zejména
proto, ze reforma pocita se zlepSenim drovné sluzeb samotnou reformou
systému, pricemz veskeré jednotky péce budou muset zajistit méfitelnost
Urovné jakosti svych sluzeb (28).
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Cilemn méfeni kvality by viak nemélo byt soustfedéni se na rozsahlé
databaze ukazatelU, které nebudou nadale vyuzity, ale zaméfit se na pod-
statné domény (Uleva od symptom, ndvrat do zaméstnani, spokojenost

LITERATURA

1. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

2. Donabedian A. The quality of medical care. Science 1987, 856-864.

3. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

4. Coop CF. Balancing the balanced scorecard for a New Zealand mental health service. Australi-
an health review 2006; 30(2): 174-180.

5. Donabedian A. The quality of medical care. Science 1987, 856-864.

6. Svobodova D. Zavadeéni a udrzovani kvality a bezpedi zdravotni péce v zafizenich nemocnic-
niho typu na Uzemi CR. Spojena akreditacni komise: 2012. Dostupny z: http:/www.sakcr.cz/cz-
main/napsali-o-nas/rok-2012/zavadeni-a-udrzovani-kvality-a-bezpeci-zdravotni-pece-vzarizenich-
-nemocnicniho-typu-na-uzemi-cr-.547/

7. Mainz J. Defining and classifying clinical indicators for quality improvement. International jour-
nal for quality in health care 2003; 15(6): 523-530.

8. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

9. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

10. Eddy DM. Performance measurement problems and solutions. Health affairs 1998; 17(4): 7-25.
11. Lighter E. Douglas DF. Quality management in health care. Principles and methods. Jo-
nes and Barlet 2004; 354-361.

12. Zelman WN, Pink GH, Matthias CB. Use of the balanced scoracard in health care. Journal of he-
alth care finance 2003; 29(4): 1-16.

13. Lin E, Durbin J. Adapting the balanced scorecard for mental healt and addictions: an inpatient
example. Healthcare policy 2008; 3(4): 160-174.

14. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

15. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.

www.psychiatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

RIZENTKVALITY V PSYCHIATRICKYCH ZARIZENICH A JEHO PRINOS PRO NAPLNOVANI STRATEGIE ZDRAVOTNICKE ORGANIZACE

s péci), které mohou pomoci vyjadrit Ucinnost péce, ktera v psychiatric-
kych zafizenich probihg, a vedeni nemocnic tak pomoci posuzovat, jak je
naplnovana strategie zarizeni (29).

Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

16. Coop CF. Balancing the balanced scorecard for a New Zealand mental health service. Austra-
lian health review 2006; 30(2): 174-180.

17. Lin E, Durbin J. Adapting the balanced scorecard for mental healt and addictions: an inpatient
example. Healthcare policy 2008; 3(4): 160-174.

18. Zaludek A. Indikatory kvality péce a jejich uplatnéni v psychiatrii. Psychiatrie pro praxi 2016;
17(3e): e3—€10.

19. Fisher CE, Spaeth-Rublee B, Pincus HA. Developing mental health-care quality indicators: to-
ward a common framework. International journal of quality in health care 2013; 25(1): 75-80.

20. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

21. Clearly PD, Edman-Levian S: Health care quality: incorporating consumer perspectives. JAVA
1997; 278: 1608-1612.

22. Hermann CR, Leff HS, Logodmos G. Selecting process measures for quality improvement in
mental healthcare. Cambridge MA: 2002. Dostupny z http://hsri.org/index.asp?id=pubs.

23. Hibbard JH. Will quality report cards help consumers? Health affaires 1997; 16(3): 218-228.
24. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

25. Reforma psychiatrie 2016. Dostupny z: http://www.reformapsychiatrie.cz/wp-content/
uploads/2012/11/SRPP_publikace_web_9-10-2013.pdf

26. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

27. Coop CF. Balancing the balanced scorecard for a New Zealand mental health service. Austra-
lian health review 2006; 30(2): 174-180.

28. Reforma psychiatrie 2016. Dostupny z: http://www.reformapsychiatrie.cz/wp-content/
uploads/2012/11/SRPP_publikace_web_9-10-2013.pdf

29. Santiago MJ. Use of the balanced scorecard to improve the quality of behavioral health care.
Psychiatric services 1999; 50(12): 1571-1576.

/ Psychiatr. praxi 2017; 18(3e): e9-el14 / PSYCHIATRIE PRO PRAXI e14



= ? ~ y v
2= | ré;l PREHLEDOVE CLANKY {
— LECBA DEPRESE V TEHOTENSTVI

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.

Klicova slova: tehotenstvi, |é¢ba, farmakoterapie, antidepresiva, dualni antidepresiva.

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.
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