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V soucasnosti mUzeme pozorovat rostouci trend preskripce psychofarmak u Zen ve fertilnim véku, také se zvysSuje i pocet téch, které uzivaji
tyto pfipravky pfimo béhem téhotenstvi. Hlavnimi skupinami psychoaktivnich 1ékl pouzivanych v psychiatrii jsou antidepresiva, antipsycho-
tika, stabilizatory nalady a anxiolytika. Psychofarmaka, avsak i neléCené psychiatrické onemocnéni, predstavuiji rizikovy faktor pro ohrozeni
prabéhu téhotenstvi, vyvoje plodu a horsi poporodni adaptaci exponovaného novorozence. V prehledu shrnujeme aktudlni publikované
udaje o efektu nelécené deprese a uzivani antidepresiv i nelé¢enych psychotickych poruch a uzivani antipsychotik na pribéh téhotenstvi,
vyvoj plodu a ¢asnou poporodni adaptaci novorozence. Dle dostupnych studii nemaji antidepresiva a antipsychotika teratogenni potencial
a také nezvysuji, klinicky vyznamné, riziko pro rozvoj téhotenskych komplikaci a naruseni vyvoje plodu. Avsak se zda, Ze po jejich expozici
roste riziko vyvoje novorozeneckého syndromu z vysazeni, ktery komplikuje ¢asnou adaptaci ditéte. Nicméné rizika pro plod, ktera s sebou
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matkou béhem téhotenstuvi.
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Vevys
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Psychotropic drugs in pregnancy - do they reduce or increase the risks for the fetus? Part One: antidepressants, antipsychotics

There is a trend of increasing prescription rates of psychotropic drugs in females of fertile age, including growing number of pregnant women.
The main groups of psychotropics used in psychiatry are antidepressants, antipsychotics, mood stabilizers, and anxiolytics. Both drugs and
untreated psychiatric disorders represent risk factors for adverse pregnancy outcomes and poor neonatal adaptation of an exposed newborn.
We review current published data on the effects of prenatal exposure to untreated depressive and psychotic disorders, antidepressants and
antipsychotics on the fetus development, pregnancy outcomes, and neonatal adaptation. Available data suggest that antidepressants and
antipsychotics do not have a significant teratogenic potential and do not clinically significantly increase the risk of adverse pregnancy and fe-
tus development outcomes. However, it appears that the drugs may increase the risk of neonatal withdrawal syndrome, a complication of the
newborn’s neonatal adaptation. Nevertheless, the risks for fetus resulting from untreated depression and/or psychotic disorders in pregnancy,
are more severe than risks associated with maternal use of antidepressants and antipsychotics during pregnancy.

Key words: antidepressants, antipsychotics, depression, psychosis, pregnancy, risk.

Uvod

Zastresujicim pojmem psychofarmaka nazyvame Sirokou skupinu 1€kd,
které rdznymi mechanismy ovliviuji centralni nervovy systém (CNS), a jsou
vyuzivany prevazné pro lé¢bu psychiatrickych onemocnéni. Mezi psychofar-
maka fadime antidepresiva (napf. inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
SSRI; tricyklickd antidepresiva, TCA; inhibitory vychytavani serotoninu a noradre-
nalinu, SNRI; a dalsi) vyuzivané hlavné k lécbé deprese a Uzkostnych poruch,
dale antipsychotika (typickd a atypicka), pfedepisovana v Iécbeé psychotickych
onemocneni, bipolarni poruchy, & jako augmentace v 1é¢bé farmakorezistentni
deprese, stabilizatory ndlady pouzivané v lécbé bipolarni afektivni poruchy
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(kromé lithia a zminénych antipsychotik to jsou néktera antiepileptika) a ben-
zodiazepinové a nebenzodiazepinové anxiolytika pro Uzkostné poruchy:.
Preskripce psychofarmak, celosvetove i u nas, v poslednich dekadach vyrazne
roste (1) a potencidlné je uziva stale vice zen ve fertilnim véku. Protoze vétsina
psychofarmak pfechazi pres placentu do obéhu plodu a dale pres fetalni he-
matoencefalickou bariéru (2, 3) existuji obavy, zda prenatalni expozice plodu
psychofarmakim nevede k poskozeni jeho vyvoje. Navic nekteré tyto Iéky
mohou pUsobit teratogenné na jiné tkane a orgadnové soustavy nez CNS. Na
druhou stranu nelécené psychiatrické onemocnéni matky behem tehotenstvi
mUze narudit vyvoj plodu a komplikovat tehotenstvi a porod (4). Cilemn naseho
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prehledu je na zakladé recentnich literarnich Udajt zhodnotit jaka rizika pfina-

Seji psychofarmaka v tehotenstvi pro plod, a informovat Ctendre u jakych 1ékd
je vhodna vyssi mira kontroly ditéte ze strany pediatra a neonatologa. V tomto
prvnim prehledovém clanku se venujeme efektu deprese a psychotickych
poruch a Iékd, kterymi je léCime (@ntidepresiv a antipsychotik), na intrauterinni
vyvoj plodu, prabéh tehotenstvi a ranou poporodni adaptaci novorozence.

Depresivni porucha a téhotenstvi

Prevalence depresivni epizody v téhotenstvi je 12,7 % (95% Cl 7,1-20,4),
incidence (Cetnost nove vzniklé deprese) je 7,5 % (95% ClI 3,8-14,2) (5).
V prvnim trimestru téhotenstvi je riziko deprese relativné nizsi, roste vsak
smérem k porodu a zejména v poporodnim obdobi.

Depresivni epizoda v téhotenstvi je dle vysledkd dvou metaanalyz
zkoumajicich vztah mezi prenatalni depresi a pribehem téhotenstvi
asociovana se zvysenym rizikem predcasného porodu pred dokoncenym
37. gestacnim tydnem (6, 7). Grigoriadis se spolupracovniky (7) uvadi, ze
studie, které statisticky kontrolovaly vysledky na faktory koufeni a uzivani
antidepresiv v tehotenstvi, ukdzaly na nizsi a nesignifikantni relativni riziko
pro predcasny porod (OR 1,37; 95% Cl 1,04-1,81). Autofi druhé metaanalyzy
v zaverech uvadeji, ze relativni riziko pfedcasného porodu u zen lécenych
i nelécenych antidepresivy bylo priblizne stejné (RR 1,13; 95% Cl 1,06-1,21)
(6). DUlezitym poznatkem je, Ze riziko pro predcasny porod rostlo zaroven
se zavaznosti depresivni epizody.

Nalezy stran asociace mezi depresi matky a nizkou porodni hmotnosti
novorozence se mezi metaanalyzami rozchazeji. Grote et al. (2010) nalezli
signifikantni asociaci mezi depresi a nizkou porodni hmotnosti (< 2500g;
RR 1,18; 95% ClI 1,07-1,30; p = 0,001) zatimco Grigoriadis et al. (2013) signi-
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fikantni vztah neprokazali (OR 1,21, 95% Cl 0,91-1,60; p = 0,195). Souvislost
mezi neléCenou depresivni epizodou v tehotenstvi a intrauterinni rdstovou
restrikci plodu (IUGR), preeklampsii, nizsimi skory Apgarové u novorozence,
Ci potfebou prijeti novorozeného ditéte na JIP nebyla nalezena (6).

U plodu matky s nelécenou depresi pozorujeme zvysenou motorickou
aktivitu, zmény ve variabilité srdecni frekvence a zmeny v metylaci DNA (8).
U novorozencl exponovanych nelécené depresi byly nalezeny zvysené
hladiny kortizolu a noradrenalinu spolu se zvySenou asymetrii na EEG (8).
Mezi dalsi potencialni rizika pro plod, kterd doprovazi nelécenou depresivni
poruchu u téhotnych, patii zvysena konzumace alkoholu a tabaku, suicidalni
a sebeposkozujici jednani, nedostatecna vyziva, Spatna adherence s prena-
talni pédi, a snizena schopnost starat se 0 novorozence (9). V prehledovém
¢lanku 37 studii (10), bylo nalezeno vyssi riziko spontannich potratd a po-
rodnich komplikaci u zen s nelécenou depresi nez u nedepresivnich zen.

Antidepresiva a téhotenstvi

Mezi antidepresiva nejcastéji uzivana k lécbé depresivni poruchy patfi
SSRI (napt. citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin a sertra-
lin), SNRI (venlafaxin, milnacipran a duloxetin), TCA (imipramin, amitriptylin,
dosulepin, nortriptylin, clomipramin a dalsi) a léky z jinych skupin antide-
presiv (napf. mirtazapin, trazodon, bupropion, vortioxetin, agomelatin aj.).

Vrozené malformace

Metaanalyza zahrnuijici sedm studif zkoumajici efekt expozice paroxetinu
v prvnim trimestru teéhotenstvi (11), nasla zvysené riziko pro srde¢ni malformace
(OR 1,72;95% (1 1,22-242). K podobnému zavéru zvyseného rizika srdecnich
vrozenych vad (OR 1,46; 95% (I 1,17-1,82) dosla i novejsi metaanalyza studii
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expozice paroxetinu behem prvniho trimestru (12), autofi popisujf i zvysené
riziko pro jakoukoliv vrozenou vadu (OR 1,24; 95% CI 1,08-143). Velkou limi-
taci této prace je ovsem nezafazeni nékterych studii s negativnimi vysledky.
Zvysené riziko vrozenych vad srdce nebylo prokdzano v praci zkoumajici

kohortu 1174 paroxetinu exponovanych déeti; procento srdecnich vad bylo
v exponovaneé i neexponovaneé skupine shodne 0,7 % (13). Negativni nalezy
byly popsany rovnéz i v metodologicky siiné metaanalyze tfi studif pfipadd
a kontrol s celkovym poctem pres 30 tisic téhotenstvi a Sesti kohortovych studif
s celkovym poctem 3428 tehotenstvi (14). Absenci teratogenniho efektu SSR,
jako skupiny prokazala i velkd metaanalyza z roku 2013 (15). V praci nicméné
vyslo, Ze specificky paroxetin, i po korekci na znamé teratogenni vlivy, mirné
zvysuje riziko pro vrozené vady srdce (RR 1,36; 95% Cl 1,08-1,71).

Nejrozsahlejsi studie teratogenniho vlivu SSRI a venlafaxinu zahrnujici
2,3 milionu téhotenstvi, identifikovanych ve skandinavskych zdravotnickych
registrech, v¢etné 2 288 sourozeneckych pard, nenasla statisticky vyznamny
vySSi vyskyt vrozenych vad u exponovanych déti (vyskyt 3,7 %) nez u deti
antidepresivim nevystavenym (vyskyt 3,1 %) (16). Negativni vysledky pfi-
nesla i rozsahla kohortova studie zkoumajici celkoveé 2 776 exponovanych
déti (expozice paroxetinem, venlafaxinem, amitriptylinem, a fluoxetinem)
(17). Ke stejnému zaveéru dospéla i anglicka populacni studie sledujici 350
tisic téhotenstvi v letech 1990 az 2009, nenalezla vyssi rizika pro vrozené
vady po lécbé TCA (2400 téhotenstvi), SSRI (7 600 tehotenstvi) a expozi-
ci nemedikované depresi (13 tisic téhotenstvi) oproti kontrolam, détem
matek bez deprese (18).

Naopak recentni velkd, metodologicky silnd, kohortova studie studujici
18487 tehotenstvi nalezla mirne vyssi rizika pro vrozené vady po expozici
antidepresiviim i po kontrole na zndmé teratogenni faktory (19). Intrauterinni
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expozice paroxetinu byla asociovana s vyssim rizikem srde¢nich vad (OR 145;
95% Cl 1,12-1,88); citalopram zvysoval riziko pro muskuloskeletalni defekty
(OR 1,92;95% (1 1,40-2,62) a pro kraniosynostozu (OR 3,95; 95% Cl 2,08—7,52);
TCA zvysil vyskyt defektd v oblasti oci, ucha, obliceje a krku (OR 2,45; 95%
Cl1,05-5,72) a zazivaci soustavy (OR 2,55; 95% Cl 1,40-4,66); venlafaxin ved|
k defektlim respiracni soustavy (OR 2,17, 95% Cl 1,07-4,38). Z novéjSich skupin
antidepresiv nebylo po Ié¢bé bupropionem, mirtazapinem, trazodonem
nebo duloxetinem zvysené riziko vrozenych malformaci zaznamenano (20,
21), avdak s témito léky bylo zatim provedeno velmi malo studif. Data o efek-
tu agomelatinu a vortioxetinu dosud, kromé nékolika kazuistik, zcela chybi.

Efekt na rdst plodu a viabilitu téhotenstvi

SSRI, SNRI'a kombinace antidepresiv zvysily riziko predcasného porodu
v populacni kohortové studii ze Spojeného kralovstvi (22). Autofi popisuji pri
expozici SSRI'i TCA mirne vyssi riziko spontanniho potratu (SSRI: RR 1,5; 95%
Cl1,3-1,6; TCA: RR 1,3, 95% Cl 1,1-1,5) a perinatalniho umrti ditete (SSRI: RR
1,6, 95% CI 1,1-2,4; TCA: RR 1,36 95% Cl 09-29) nez u déti zdravych neléce-
nych matek. Kombinace psychofarmak tato rizika dale zvySovala (spontanni
potrat: RR 1,6;95% Cl 1,4-1,9; perinatalni Umrti ditéte: RR 2,0; 95% Cl 1,0-3,7).

Prace zalozena na datech z danského Iékafského registru z let 1997 az
2010, studujici 1,3 milionu tehotenstvi, z nichz temér 23 tisic tehotnych zen
bylo [é¢eno SSRI béhem prvnich 35 dni téhotenstvi nasla mirme zvysené
riziko spontanniho potratu u skupiny vystavené antidepresivim (23). Mira
spontannich abortl byla v exponované skupiné 12,6 % a v neexponované
11,1 %, (hazard ratio kontrolované na znamé teratogeny 1,27;95% Cl 1,22-1,33).
Zajimavym zjistenim v této studii bylo, ze zeny, které vysadily SSRI tfi mésice
az jeden rok pred planovanym tehotenstvim, mely také vyssi riziko spontan-
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niho potratu, nez zeny z kontrolni skupiny, coz sveddci spise o efektu dusevni
poruchy jako takové a ne vlivu podavani SSRI.

Malm a kolegove (24) studovali vyskyt pfedcasného porodu a nizké
porodni hmotnosti ditéte u 15729 téhotnych uZivajicich SSRI, u 9652
téhotnych Zen s dusevnim onemocnénim nelécenych psychofarmaky
a v kontrolni skupiné 31394 zen bez psychiatrické diagndzy. Expozice
SSRI'snizovala riziko pfedcasného porodu v porovnanim se skupinou zen
s psychiatrickou diagnézovu, které psychofarmaka neuzivaly i po kontrole
na zavadgjici faktory (OR 0,84; 95% Cl1 0,74-0,96, p < 0,05). U skupiny lécené
SSRI nebylo nalezeno signifikantné vyssi riziko pfedasného porodu nez
v kontrolnf skuping, na rozdil od skupiny exponované dusevnimu one-
mocneéni (OR 1,27, 95% Cl 1,13-1,44, p < 0,001). Mira pfedcasnych porodd
v SSRI skupiné byla 4,7 %; v depresivni nelécené kohorté 54 % a v kontrolni
skupiné 3,8%. V pfipadé IUGR nebyl zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinami (SSRI 2,5 %; duSevni onemocnéni 2,5 %, kontrolni
skupina 2,2 %).

Lennestal a Kallen (25) popsali zvySené riziko (OR 1,6; 95 % Cl 1,19-2,15)
predcasného porodu v kohorté 732 zen, které uzivaly béhem tehotenstvi
léky ze skupiny SNRI nebo mirtazapin. V této studii nebylo nalezeno signi-
fikantné zvysené riziko pro nizkou porodni hmotnost ¢&i IUGR, spontanni
potrat ¢i Umrti novorozence po porodu.

Poporodni adaptace novorozence

Autofi vyse uvedené studie (24) zkoumali i efekt expozice SSRI i
nelécenému dusevnimu onemocnéni na ¢asnou poporodni adaptaci
novorozence. Lé¢ba SSRI v gravidité byla asociovana s ¢astejSimi pripady
Apgar skore nizsiho nez 7 v paté minuté po porodu (SSRI vs. dusevni
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onemocnéni: OR 1,68; 95% Cl 1,34-2,12; SSRI vs. kontroly: OR 1,72; 95% Cl
146-2,02), vySSim vyskytem respiracni tisné po narozeni (SSRI vs. dusev-
ni onemocnéni: OR 1,4; 95% ClI 1,2-1,62; SSRI vs. kontroly: OR 1,6; 95% Cl
143-1,79) a vySsim rizikem pro pfeklad novorozence na JIP (SSRI vs. dusevni
onemocnéni: OR 1,24; 95% Cl 1,14-1,35; SSRI vs. kontroly: OR 1,38; 95% Cl
1,29-1,48). Samotné dusevni onemocneéni riziko ztizené poporodni adapta-
ce novorozence nezvysovalo. Metaanalyza studii zkoumajicich vliv TCA na
novorozeneckou adaptaci z let 1966 az 2010 popisuje, ze TCA, zejména
klomipramin, imipramin a amitriptylin, jsou spojovany s horsi adaptaci
novorozence po porodu (26). Mezi nejcastéji popisované komplikace patii
syndrom dechové tisng, zvysena nestabilita teploty, hypoglykemie a kfece.
Priznaky Ize pricist toxickému vlivu antidepresiva v téle novorozence a/
nebo odvykacimu stavu po preruseni pupecniku, hovofime o syndromu
z vysazeni antidepresiv u novorozence (27).

Perzistentni plicni hypertenze (PPHN)

Souvislost mezi podavanim SSRI ve tretim trimestru téhotenstvi a PPHN
byla popsana v mnoha studiich (28, 29). Nicméné absolutni riziko pro PPHN
po expozici SSRI je nizsi nez 1%, a mortalita v téchto pripadech je nizsi nez
mortalita PPHN vzniklé jako komplikace diafragmatické hernie, srdecnich
malformacich, ¢i aspirace. Velka kohortova studie zkoumajici data 3,8 miliont
téhotenstvi (130 tisic zen uzivalo v pozdnim téhotenstvi SSRI pro depresi)
nalezla vyssi vyskyt PPHN u déti exponovanych SSRI (30). Incidence PPHN
byla po lécbé SSRI 31,5/10000 v porovnani s 20,8/10000 u kontrol. U deti
matek trpicich depresi, které se vsak nelécily SSRI, byla incidence PPHN taktéz
vy$Si nez u kontrol (29,1/10000), proto autofi v zaverech své prace uvadeji,
ze Vliv SSRI nenf vyssi nez efekt samotné deprese.
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Shrnutf

Antidepresiva jako celek nemaji jednoznacné prokazany klinicky vyznamny
teratogenni efekt. Nicnéné mohou statisticky mimé zvysovat pravdépodobnost
vyskytu srdecnich vad u plody, ktery jim byl intrauterinné vystaven, zejména
v pifpadé paroxetinu. Riziko potratu a IUGR plodu po lécbé antidepresivy
v gravidité neni vyznamné vyssi nez u zdravych zen, které se psychofarmaky
v tehotenstvi nelédi. Lécba deprese SSRI v gravidite dle nekterych studif snizuje

riziko spontanniho abortu. V pfipadé, Ze tehotna uziva antidepresiva v poslednim
trimestru, existuje vyssi riziko ztizené poporodni adaptace novorozence (,syn-
drom z vysazen(” antidepresiva u novorozence), zejména se jedna o dechovou
tisen a svalovy tfes. Efekt antidepresiv na horsi ¢asnou adaptaci novorozence,
se zda byt vyssi, nez vliv samotné nemoci. Uzivani SSRI matkou v tehotenstvi
mUize statisticky zvySovat riziko pro vyvoj PPHN u exponovaného ditéte.

Psychotické poruchy a téhotenstvi

Pojem psychdza je pouzivan jako obecny popisny termin pro soubor pfi-
znakU zahrnujici psychotické priznaky: halucinace, bludy a vazné abnormality
v chovani. Paradigmatickou diagnostickou jednotkou ze skupiny primarnich
psychotickych poruch je schizofrenie. Svétova prevalence schizofrenie je
0,5-0,1 9%, a incidence 2-4 novych pfipadt na 10000 obyvatel rocné (31).

Ucinngjsi 1écba atypickymi antipsychotiky, kterd neovliviiujf tolik endokri-
nologicky profil zeny jako antipsychotika prvni generace (jednim z vedlejsich
nezadoucich ucinkd antipsychotik je hyperprolaktinemie), a postupna dein-
stitucionalizace psychiatrické péce, vedou k rostoucimu poctu tehotenstvi
u zen lécicich se s psychotickou poruchou. Téhotenstvi nenf rizikovym
faktorem pro rozvoj ¢i exacerbaci psychozy, avsak v poporodnim obdobi
je riziko relapsu u schizofrennich pacientek 30 az 40% (32). Zeny lécici se
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s psychotickou poruchou jsou castéji kuracky, maji déti ve vyssim veku
a Casto neplanované, pozde zaznamenaji otéhotnénf i znamky nastavajiciho
porodu a konzumuji méné gynekologické prenatalni péce (32).

Déti matek se schizofrenii maji mirné zvysené riziko, ze se narodi pred-
casné (RR 1,46; 95% (1 1,19-1,79), s nizkou porodni hmotnosti (RR 1,57; 95% C|
1,36-1,82),a IUGR (RR 1,34; 95% Cl 1,17-1,53) v porovnani s détmi matek, které
se neléci s psychiatrickym onemocnénim (33). V metaanalyze 63 malych studif
a kazuistik, zahrnujicich celkem 216 t€hotenstvi u schizofrennich pacientek
byla nalezena mirné vyssi relativni rizika pro vyskyt porodnich komplikaci (RR
2,08;95% (I 1,04—6,14), spontanni potrat (RR 2,04; 95% C1 0,88-1,28) a pfedcas-
ny porod (RR 1,98; 95% Cl 0,19-2,79) (32). Ve stejné studii bylo také popsano
vysSi souhrnné riziko pro vrozené malformace u novorozence (RR 2,1; 95% Cl
1,1-3,8), IUGR (RR 2,16; 95% Cl 1,48-3,87) a nizsi poporodni skory dle Apgarové
(RR 2,22; 95% Cl1 0,56—-8,84). VSechny vysledky v této studii byly kontrolovany
na zndmé rizikové faktory.

Antipsychotika a téhotenstvi

Haloperidol, chlorpromazin, levomepromazin, sulpirid a flupenthixol
patii mezi nejCastéji predepisovana typicka antipsychotika. Risperidon,
olanzapin, quetiapin, aripiprazol, amisulprid, ziprasidon, sertindol a clo-
zapin jsou nejcastéji vyuzivana antipsychotika druhé generace (atypicka)
v [é¢bé psychotickych poruch.

\Vrozené malformace

Rozsahla prehledova prace zkoumajici potencionalni teratogenni efekt
typickych i atypickych antipsychotik, nenalezla vyssi vyskyt vrozenych vad (34).
Avsak limitaci této studie je ze, pro zadny zkoumany lék nebyla exponovana
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skupina vyssi nez 500 subjektl, coz mize vést k nizsi statistické sile pfi testo-
vani rozdild mezi skupinami. Recentni studie zahrnujici 214 exponovanych
déti a 89 kontrol také nenalezla vyssi vyskyt vrozenych malformaci u skupiny
déti vystavené antipsychotiklim (35). Jakdkoliv vrozena vada byla nalezena u ti
déti z exponované kohorty a u jednoho ditéte z referencni skupiny.

Obdobny nalez byl popsan iv populacni studii 1,3 milionu téhoten-
stvi, z nichz 9 258 Zzen mélo minimalné jednou predepsano atypické an-
tipsychotikum a 733 typické antipsychotikum (36). Jen u risperidonu bylo
popsano mMirné zvysené riziko vyskytu vsech vrozenych vad (RR 1,26; 95%
Cl, 1,02-1,56) a specificky srdecnich malformaci (RR 1,26; 95% Cl, 0,88-1,81).
Negativni nadlez byl publikovan i ve studii ze Spojeného kralovstvi (37). Dité
s vrozenou vyvojovou vadou se v této studii narodilo 10 z 290 zen (3,4 %),
které uzivaly v prvnim trimestru antipsychotika, 11 ze 492 zen (2,2 %), které
ukoncily lécbu antipsychotiky pred planovanym pocetim, a 4162 z 210 966
zen (2,0%) v kontrolni skupine.

Efekt na rlst plodu a viabilitu téhotenstvi

Metaanalyza 13 studii, celkem zahrnujicich 6289 téhotenstvi s anti-
psychotickou zatézf a 1,6 milionu referencnich téhotenstvi neprokazala vyssi vy-
skyt spontannich potratt v exponované skupine (38). Ve skupiné zen lécenych
antipsychotiky viak bylo zaznamenano vice lékarsky ukoncenych tehotenstvi
na zadost tehotné (OR 598; 95% Cl 2,94-12,14). Riziko pfedcasného porodu
bylo v metaanalyze spojovano jak s atypickymi (OR = 1,61; 95% Cl 1,15-2,25),
tak typickymi antipsychotiky (OR 2,03; 95% ClI 1,47-2,80). Déti vystavené pre-
natalné antipsychotikdm mély nizsi porodni hmotnost (pramerna odchylka:
—57,89g;95% Cl: —103,69 g az —12,10g), a mély vyssi riziko IUGR (OR 2,44; 95%
Cl 1,22-4,86). Relativne zvysené riziko spontanniho abortu a zamlklého te-
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hotenstvi bylo popsano i v recentnim systematickém prehledu dostupnych
studif (39). Autofi popisuiji, ze veSkera rizika stoupaji s vyssimi kumulativnimi
davkami Iékd a ddle se zvysuji pfi kombinaci vice antipsychotik.

Poporodni adaptace novorozence

Dle dat z australského registru uzivatell antipsychotik v tehotenstvi vy-
kazovalo 52 ze 142 (37 %) novorozencl po porodu symptomy dechove tisné
(40). Horsi poporodni adaptace (nizsi skore dle Apgarové, prechodna hypo-
tonie, nizsi dechova frekvence, tremor a agitovanost) u déti exponovanych
antipsychotiklim, byla pozorovana i ve vyse uvedené kohortové studii z Velké
Britanie (37). Problémy s adaptaci mélo 31 z 290 (10,7 %) exponovanych déti,
24 ze 492 (49 %) déti matek, které vysadily antipsychotika pred otehotnénim,
a 9244 7 210966 (4.4 %) novorozenct z kontrolnich t€hotenstvi. Riziko zdstavalo
zvySené i po kontrole efektu pfidruzené medikace a somatického stavu mat-
ky (RR 2,62; 95% (I 1,52-4,52). Obezita matky, koureni v tehotenstvi a uzivani
navykovych latek, taktéz signifikantne ztezovaly poporodni adaptadi.

Shrnutf

Antipsychotika nemaji prokdzany teratogenni efekt. V tehotenstvi
mohou zvySovat riziko pred¢asného porodu, spontanniho potratu a pro
nizkou porodni vahu, avsak ne vice nez samotné psychotické onemocnen.
Antipsychotika mohou dale u prenatalné exponovaného novorozence
ztézovat poporodnf adaptaci.

Zaver
Pfi hodnoceni nezadouciho efektu psychofarmak na vyvoj plodu je nut-
né si uvédomit, ze sledujeme v populaci velmi vzacné jevy (napf. organove

PSYCHIATRIE PRO PRAXI e18



2 @

malformace, PPHN), a tak statisticky signifikantni zvysent relativniho rizika ne-
musi byt klinicky relevantni. Déle je tfeba vzit v potaz skuteCnost, ze expozice
psychofarmaku je vétSinou ve studiich definovana vydanym receptem na
dany preparat, coz nemusi odpovidat readlnému uzivani léku matkou. Pacienti

s duSevni poruchou maji vysokou miru nonadherence s medikaci. Limitaci
vysledku predkladanych praci je také skutecnost, ze u vétsiny provedenych
studif, nebyl dostatecné kontrolovan vliv dalSich soubéznych rizikovych faktor(
(napf. koufeni, uzivani navykovych latek, zivotni styl matky, atd,).

Pro praxi neonatologa a pediatra je vsak dulezitym sdélenim to, ze
jak uzivani antidepresiv, tak antipsychotik ve tfetim trimestru téhotenstvi
zvysuje relativni riziko pro vyskyt ,syndromu z vysazeni” u novorozence,
ktery se mUze projevovat dechovou tisni a jinymi nezddoucimi tranzi-
tornimi priznaky. OSetfujici psychiatr i pediatr by proto méli pacientku
i jeji nejblizsi okoli o této mozné komplikaci informovat dopfedu.

Celkové riziko negativniho vlivu expozice antidepresivy nebo anti-
psychotiky na vyvoj a zdravi plodu se vsak zda byt malé. Riziko viak roste
s davkou a poctem soucasne poddavanych psychofarmak. Na druhou
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