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V soucasnosti roste pocet zen, které musi v obdobi gravidity pravidelné uzivat psychofarmaka z divodu dusevniho onemocnéni. Vétsina psychofar-
mak prechazi pres placentu do obéhu plodu, a tak mohou ovliviiovat jeho vyvoj. Nicméné i neléené dusevni onemocnéni v téhotenstvi predstavuje
rizikovy faktor pro naruseni priibéhu gravidity, vyvoje plodu a horsi poporodni adaptaci novorozence. V prehledu shrnujeme aktualni publikované
udaje o efektu nelécené bipolarni afektivni poruchy a uzivani stabilizatort nalady i nelécenych uzkostnych poruch a uzivani anxiolytik na prabéh
téhotenstvi, vyvoj plodu a ¢asnou poporodni adaptaci novorozence. Dle dostupnych studii maji nékteré stabilizatory nalady jasné prokazany te-
ratogenni efekt a nemély by byt v téhotenstvi predepisovany. Avsak napfiklad u lithia byl ndzor na jeho negativni efekt na plod revidovan. Rizika
pro plod, ktera s sebou nese nelécena bipolarni afektivni porucha v gravidité, se zdaji byt vysoka. Osetiujici psychiatr by mél po dobu téhotenstvi
pacientku Ié¢it pomodi lithia ¢i nékterych novych (atypickych) antipsychotik. Anxiolytika jako skupina nemaji jasné prokazany teratogenni efekt
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a jejich uzivani v téhotenstvi je relativné bezpecné, ale rizika pro plod se zvysuiji s rostouci uzivanou davkou. Uzivani benzodiazepint v tfetim tri-
mestru gravidity s sebou nese zvysené riziko pro komplikace ¢asné poporodni adaptace ditéte. Farmakoterapie je namisté u tézkych pfipad(, kde

rizika neléCeného onemocnéni pro naruseni vyvoje plodu a hladkého priibéhu téhotenstvi prevysuiji rizika spojena s expozici [ékam.

Klicova slova: stabilizatory nalady, benzodiazepiny, bipolarni afektivni porucha, uzkosti, téhotenstvi, riziko.

Psychotropic drugs in pregnancy - do they reduce or increase the risks for the fetus? Part two: mood stabilizers, anxiolytics

There is an increasing number of women, who plan to become or already are pregnant, and concurrently use psychotropic drugs for mental illness.
Most of psychotropic drugs pass through the placenta to developing fetus and thus may affect the embryogenesis. On the other hand, untreated
psychiatric disorder represents a risk factor of adverse pregnancy outcome and poor neonatal adaptation of an exposed newborn, as well. We review
current published data on the impact of prenatal exposure to untreated bipolar disorder and anxiety disorders, and effects of mood stabilizers and
anxiolytics on the fetus development, pregnancy outcome, and neonatal adaptation. Available data suggests that some mood stabilizers have a high
teratogenic potential and therefore should not be prescribed during pregnancy. The risks for fetus resulting from untreated bipolar disorder seems
to be high. Psychiatrists should prefer safer drugs in pregnancy such as lithium and newer (atypical) antipsychotics for pregnant bipolar patients.
There is no solid evidence that anxiolytics as a group have a significant teratogenic potential. Their use during pregnancy is relatively safe; however,
the risks increase with higher daily dose. Administration of benzodiazepine during third trimester of pregnancy increases the risk of poor neonatal
adaptation of exposed child. Pharmacotherapy is indicated in severe cases, where the risk of untreated illness outweighs the risk of drug exposure.

Key words: mood stabilizers, benzodiazepines, bipolar disorder, anxiety, pregnancy, risk.

Uvod placentu a pfes hematoencefalickou bariéru plodu, proto existuji obavy, zda

Psychofarmaka jsou léky, které ovliviiuji hladiny neurotransmitert v cen-
tralni nervové soustave, jejich vyuziti je nejcasteji v Iécbé dusevnich one-
mocneni. Psychofarmaka se zpravidla dale klasifikuji na antipsychotika,
antidepresiva, stabilizatory nalady, anxiolytika, hypnotika, stimulancia, aj.
S pfichodem modernich psychiatrickych Iékd, a s pokrokem psychiatrické
péce, roste v poslednich dekadach pocet zen lécicich se s psychiatrickou
diagndzovu, které planuji poceti potomka. Vetsina psychofarmak pfechazi pres
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jejich uzivani nezpUtsobuje naruseni jeho vyvoje (1). Avsak i nelécené dusevni
poruchy, jejichz biologickym korelatem je nerovnovaha v neurotransmitero-
vych systémech, mohou negativné ovlivhovat prenatalni vyvoj ditéte (2, 3).

Cilem naseho prehledu je zhodnoceni rizik pro plod, ktera s sebou pfi-
naseji psychofarmaka v gravidite, ¢i naopak nelécené dusevni onemocnéni
v téhotenstvi, a informovat ¢tenare u jakych IékU je vhodna vyssi kontrola
ditéte ze strany pediatra a neonatologa. V nasem prvnim clanku jsme se
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venovali vlivu deprese, psychotickych poruch, antidepresiv a antipsychotik

na plod a prabéeh teéhotenstvi 4). Vtomto druhém prehledovém &lanku se
vénujeme efektu bipolarni afektivni poruchy, Uzkostnych poruch a Iéku,
kterymi je léCime (stabilizatory nalady, anxiolytika), na intrauterinni vyvoj
plodu, pribéeh téhotenstvi a ranou poporodni adaptaci novorozence.

Bipolarni porucha a téhotenstvi

Bipolarni afektivni porucha (BAP) je chronické onemocnéni charakterizova-
né stiidanim depresivnich a hypomanickych & manickych epizod s prevalenci
pohybuijici se mezi 1-3% (5). Manie je stav, ktery se vyznacuje pocity nadmerné
energie a snizenou potfebou spanku, zvysenou nabidkou napadd, zvysené
rizikovym chovanim a expanzivni az iritabilni naladou. Manii v nékterych pri-
padech mohou doprovazet i psychotické priznaky. Priblizné u jedné Ctvrtiny
tehotnych zen se stabilni BAP béhem téhotenstvi dojde k relapsu onemocnéni,
nejCasteji kvuli samovolnému vysazeni medikace (6). Téhotenstvi samotné
vsak neni povazovano za rizikovy faktor pro novy rozvoj BAP (7).

Zvysené riziko predcasného porodu (pred 37. gestacnim tydnem) bylo
prokazano ve Ctyrech velkych populacnich studiich. McCabe et al. (2007)
popsali narlst Sance vyskytu pfedcasného porodu (pomer Sanci, odds ratio
[OR] 1,4; 95% CI 1,2-1,6) ve skupiné 5 618 Zzen s afektivni psychdzou v porov-
nani s 46 246 kontrolami. Riziko zUstalo statisticky signifikantné zvysené i po
zapocteni vlivu koureni, véku matky a komorbidni hypertenzni nemoci.
Riziko se témér zdvojnasobilo (OR 2,7, 95% Cl 1,7-4,2) v pfipadé, ze u zeny
doslo k relapsu afektivni epizody béhem teéhotenstvi. Limitaci této studie
je v8ak absence informaci o pfipadné farmakoterapii behem tehotenstvi
a heterogenita souboru, ktery zahrnul i zeny s jinou diagnézou nez BAP
(8). Ve studii zalozené na datech z Taiwanského zdravotnického registru,
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studujici 337 teéhotnych s BAP a vice nez 50000 kontrol, bylo pfedcasné
narozeno 14,6 % vs. 6,9 % déti (kontrolované OR 2,1: 95% Cl 1,5-2,8), avSak
i v této studii chybi data o konzumaci farmakologické lécby (9).

NarUst relativniho rizika pfedcasného porodu (kontrolované OR 19;
95% (1 1,7-2,3) byl popsan i u skupiny 1859 zen, které byly 5 let pred sle-
dovanym tehotenstvim hospitalizovany pro BAP v porovnani s 432 358
zen bez dusevniho onemocnent. Sila této studie spociva ve velkém poctu
kontrolovanych faktor(l, mezi néz patfil napf. diabetes mellitus, hypertenze,
tromboembolicka nemoc a koureni v tehotenstvi (10). Zatim jedinou studi
zkoumajici efekt [écené a nelécené BAP na tehotenstvi a vyvoj plodu je
prace Bodéna et al. z roku 2012 (11). Studie zahrnovala 320 zen Iécenych
psychofarmaky (stabilizatory nalady, antipsychotika), 554 nelécenych zen
a kontrolni soubor 331 263 Zen bez BAP. Autofi zaznamenali u obou sku-
pin s BAP vyssi riziko predcasného porodu (kontrolované OR 1,5; Cl 95%
1,01-2,2 a OR 1,5; C1 95% 1,1-2,0). Mezi sledované znamé rizikové faktory
patfilo napf. koufeni v téhotenstvi a uzivani navykovych latek. Jablensky
et al. (2005) ve studii 1301 tehotnych s BAP a 1831 kontrol jako jedini
nenalezli zvysené riziko predc¢asného porodu (OR 0,8; 95% Cl 0,6-1,1) (12).

Souvislost mezi BAP v téhotenstvi a nizkou porodni vahou novorozence
(< 25009) zkoumaly tfi z vyse uvedenych studii. Zvysené riziko bylo nalezeno
ve dvou z nich (8, 9). McCabe et al. (2007) popsali kontrolované OR u stabilizo-
vaného psychiatrického onemocnéni v tehotenstvi 1,2 (95% Cl 1,0-1,4) a OR
u relapsu afektivni poruchy v téhotenstvi 2,2 (95% Cl 1,3-3,8); Lee a Lin (2012)
nalezli kontrolované OR 1,7 (95% Cl 1,2-24). Ve treti praci nebyla asociace mezi
BAP v téhotenstvi a nizkou porodni vahou novorozence potvrzena (12).

Vy§Si riziko narozeni hypotrofického ditéte (porodni vaha nizsi nez 10.
percentil) matce s BAP bylo prokdzano u dvou z péti vyse popisovanych
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vyzkum (8, 9). V praci McCabe et al. (2007) byla asociace signifikantni jen
u skupiny s relapsem onemocnéni (OR 2,4; 95% ClI 1,3-4,2); Lee and Lin
(2012) popsali OR 1,5 (95% ClI 1,1-19).

Stabilizatory nalady a téhotenstvi

Mezi nejCasteji uzivané stabilizatory nalady v lecbé BAP patii lithium
a dale nékterd antiepileptika (valproat, lamotrigin a karbamazepin). V po-
sledni dobé se také vyuziva naladu stabilizujici efekt antipsychotik druhé
generace (atypickych), jimiz jsme se zabyvali v prvni &asti prehledu efektu
Uzu psychofarmak v téhotenstvi na plod (4).

Vrozené malformace

Asociace mezi prenatalni expozici lithia a zvySenym vyskytem srdecnich
malformaci byla objevena na zadkladé dat z Mezinarodniho registru |, lithi-
ovych déeti” zalozeném v Dansku v roce 1968 Mogensem Schou. Vrozend
srdecni vada byla nalezena u 25 z 225 lithiu vystavenych déti (8 %), coz pred-
stavuje skoro desetkrat vyssi vyskyt nez v bézné populaci. U 6 déti (2,7 %)
byla popsana Ebsteinova anomalie, ktera se v bézné populaci vyskytuje
jen u 1z 20 tisic détf (0,00005%) (13, 14). Velkou limitaci této studie je ov-
sem retrospektivni sbér dat. V metaanalyze dostupné literatury z roku 1994
bylo identifikovano riziko vyvoje Ebsteinovy anomalie po expozici lithiem
0,05-0,01 %, studie v3ak vychazi hlavné se souborl kazuistik (15). Recentni
velkd kohortova studie 663 déti vystavenych lithiu in utero a vice nez mili-
onu kontrol nalezla vyssi relativni riziko srdecnich malformaci po expozici
lithia (2,41 % vs. 1,15%; pomér rizik, relative risk [RR] 1,65; 95% Cl 1,02-2,68)
a specificky pro obstrukeni defekty vytokového traktu pravé komory (0,60
% vs. 0,18 %; RR 2,66; 95% CI 1,0-/1), z nichz vsak zadny nesplnoval kritéria
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pro Ebsteinovu anomalii (16). Relativni rizika byla kontrolovana na zndmé
teratogeny a vyrazné vzristala s vyssi denni davkou lithia. Zvysena rizika pro
jiné vrozene vyvojove vady nez srdecni nejsou u lithia popisovany.

UZivani valprodtu v téhotenstvi zvysuje vyskyt vrozenych vyvojovych
vad u plodu, mezi néz patfi defekty neurdini trubice, rozstép rtu a patra, kar-
diovaskularni a skeletalni malformace (17). Campbell et al. (2014) ve své praci
srovnavali teratogenni potencial monoterapie valprodtem, lamotriginem a kar-
bamazepinem (18). Vrozené vyvojové vady se vyskytly u 86z 1 290 déti, jejichz
matky uzivaly v tehotenstvi valproat (6,7 %; 95% Cl 5,5-8,3 %), u 45z 1718 deti
vystavenych karbamazepinu (2,6 %; 95% Cl 19-3,5 %), a u 51 z 2198 déti ex-
ponovanych in utero lamotriginu (2,3 %; 95% Cl 1,8-3,1 %). Vyrazny efekt davky
byl pozorovan u valprodtu a karbamazepinu, u lamotriginu neby! statisticky
signifikantni. D0lezitym zjisténim je to, Zze substituce folatu béhem téhoten-
stvi nemeéla na vyskyt malformaci zadny vliv. Ddkaz vysokého teratogenniho
potencialu valproatu byl opakované replikovan (19, 20). Ve studii porovnavajici
Cetnost vrozenych malformaci u déti z 528 tehotenstvi, kdy byla tehotna na
monoterapii karbamazepinem s béznou populadi, byl popsan vyskyt priblizné
dvakrat vyssi (6,25 %; RR 2,3; 95% CI 1,25—-4,25) (21). Uzivani lamotriginu v teho-
tenstvi nezvysilo riziko vyvoje vrozenych vad ani v recentni velké populacni
studii pfipadu a kontrol, zahmuijici 147 déti vystavenych prenatalné lamotriginu
(22). Lamotrigin neni v soucasnosti povazovan za lidsky teratogen (23).

Efekt na rlst plodu a viabilitu téhotenstvi

Studie zkoumajici vztah mezi uzivanim stabilizatord nalady v t€hotenstvi
a vyssim vyskytem predcasného porodu, nizké porodni hmotnosti novorozen-
ce a spontanniho potratu vétsinou signifikantni asociaci nenalezly (24, 25, 26).
Velkou limitaci techto praci je vsak prilis maly pocet exponovanych tehotenstvi.
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Poporodni adaptace novorozence

U novorozenct exponovanych in utero lithiu byly popsany kazuistiky
nefrogenniho diabetu insipidu, nizsich skord Apgarové, hypotonicity a no-
vorozenecké strumy (27, 28, 29). Ebbesen et al. (2000) studovali 22 novo-
rozencl vystavenych prenatalné valproatu v porovnani s 223 kontrolami
(30). Hypoglykemie po porodu se objevila u 13 z 22 déti, nejnizsi namérena
hladina glukdzy dosahovala 1,0 mmol/l a viak u viech déti §lo o klinicky
asymptomaticky stav. U 10 z 22 déti se objevily tranzitorni pfiznaky ztizené
poporodni adaptace vyjadiené snizenymi skory dle Apgarové.

Shrnuti

Valproat, lithium a karbamazepin maji prokdzany teratogenni efekt.
U valprodtu a karbamazepinu se jedna o efekt klinicky vyznamny, a pro-
to jsou kontraindikovany v tehotenstvi a u zen, které planuji otehotnét.
Lithium zvySuje specificky riziko pro srdecni malformace, av3ak klinic-
ka relevance tohoto rizika prosla za poslednich 40 let znacnou revizi.
Teratogenni potencial lamotriginu se zd4 byt zanedbatelny. Udaje o vlivu
uzivani stabilizatort ndlady v t€hotenstvi na rist plodu, viabilitu téhoten-
stvi a poporodni adaptaci novorozence jsou kusé, pfevazné nenachdzejici
klinicky vyznamné asociace.

Uzkostné poruchy a téhotenstvi

Symptomy uzkostnych poruch se v pribéhu tehotenstvi vyskytnou
priblizné u 21 % zen (31). Uzkostné pfiznaky navic ¢asto provazi i ostat-
ni psychiatricka a somaticka onemocnéni. Chronicky zvysenou Uzkost
provazi dysregulace osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny, coz vede ke
zvySenym hladindm kortizolu (32). Prenataini expozice stresu muize vést
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u ditete napriklad k odchylkam v psychomotorickém vyvoji, v kognitivnich
doménéach i ve funkéni konektivité mozku (33).

Metaanalyza z roku 2014 zahrnujici 12 prospektivnich kohortovych stu-
dif (celkem 17304 tehotenstvi) zkoumajicich asociaci mezi dlouhodobou
prenatalni Uzkosti u matky ukazuje na narust rizika pfed¢asného porodu
(souhrnné RR 1,50; 95% Cl 1,33-1,70) (34). Autori se zabyvali i efektem pre-
natalni anxiety na nizkou porodni hmotnost ditéte. Bylo identifikovano 6
metodologicky silnych longitudinalnich praci (celkem 4 948 tehotenstvi).
Vysledkem statistické analyzy je zavér, podle kterého prenatalnf uzkosti
u matky vedou k navyseni rizika narozeni ditéte s nizkou porodni hmotnosti
(souhrmné RR 1,76; 95% Cl 1,32-2,33). Adler et al. (2007) uvadeji v zaverech
svého systematického prehledového clanku (zahrnuto 35 studif), ze novoro-
zendci Uzkostnych matek maji v prdmeru nizsi skore Apgarové a jsou ¢aste)ji
prijati na novorozeneckou jednotku intenzivni péce (35). V recentni studii
2654 téhotnych, z nichz 98 mélo panickou poruchu a 252 generalizovanou
Uzkostnou poruchu, nebylo nalezeno signifikantné zvysené riziko ani pro
predcasny porod, ani pro nizkou porodni hmotnost novorozence (36).

Anxiolytika a téhotenstvi

Anxiolytika patif mezi nejcastgji predepisovana farmaka vibec. Casto
jsou uzivana i tehotnymi, i pres potencionalni rizika pro plod spojena s je-
jich uzivanim. V terapii Uzkostnych poruch maiji indikaci benzodiazepiny
(BZD; napt. alprazolam, klonazepam, diazepam, bromazepam, oxazepam),
nebenzodiazepinova anxiolytika (antihistaminika hydroxyzin a promethazin).
Kromé anxiolytik je v Ié¢bé uzkostnych poruch indikovany i antiepileptikum
pregabalin, proto se o nem taktéz zminujeme v dalsim textu, a antidepresiva,
0 jgjich efektu na plod jsme referovali v prvni ¢asti prehledu (4).
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Vrozené malformace

Vyssiriziko pro vyskyt vyvojovych vad nebylo prokdzano u déti matek
uzivajicich v prvnim trimestru gravidity po celkovou dobu kratsi nez 90
dnf alprazolam (37), diazepam (38) ani klonazepam (39). Riziko stoupa pfi
uzivani velkych davek BZD a také pokud jsou uzivany po delsi dobu (40).
Zvyseny vyskyt atrézie anu (OR 6,19) a malformaci gastrointestinalni trubice
obecné (OR 6,15) byl zaznamenan po prenatalni expozici bromazepamu,

avsak narust incidence neni klinicky vyznamny (41). Dale bylo také v me-
taanalyze 9 studif zahrnujici vice nez milion téhotenstvi nalezeno dvakrat
vysSSi riziko vyskytu rozstépu patra u novorozence pokud matka v tého-
tenstvi uzivala BZD (42). Vy3si vyskyt vrozenych vyvojovych vad plodu byl
popsan po uzivani pregabalinu béhem prvniho trimestru (OR 3,0; 95% Cl
1,2-79), jesté vyssi riziko bylo specificky pro malformace centralni nervové
soustavy (OR 6,2; 95% Cl 1,4-28,3) (43). Jedna se o data z recentni studie
zahrnujici zatim nejvyssi pocet (164) tehotenstvi s prenatalni expozici
pregabalinu. Pregabalin je relativné novou latkou, proto je zatim k dispo-
zici maly pocet studii zkoumajicich jeho humanni teratogenni potencial.
Etwel et al. (2017) meta-analyticky hodnatili bezpecnost antihistaminik pfi
uzivani v prvnim trimestru téhotenstvi (44). Vysledkem je zjisténi, ze tyto
léky nemaji teratogenni potencial, nezvysuji riziko spontannich abortd,
predcasnych porodd ani nevedou k nizké porodni hmotnosti novorozence.

Efekt na rlst plodu a viabilitu téhotenstvi

Uzivani BZD v ¢asné fazi téhotenstvi zvysilo pravdépodobnost porodu
cisafskym fezem (OR 2,45; 95% Cl 1,36-4,40) a nizké porodni hmotnosti
novorozence (OR 3,41; 95% ClI 1,61-726) (36). Dalsi studie v této oblasti
v soucasnosti probihaji.
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Poporodni adaptace novorozence.

Pravidelné uzivani BZD v poslednim trimestru téhotenstvi bylo spo-
jeno s vyssim rizikem dechoveé tisné novorozence vedouci az k nutnosti
ventilacnf podpory (OR 2,85; 95% Cl, 1,2-6,9) (36). Déti matek zavislych na
BZD maji vétsi sanci na rozvoj abstinencnich pfiznakd po narozeni a vyssi
riziko poporodni sedace (45). Data o efektu pregabalinu chybi.

Shrnuti

BZD jako celek nemaji jasné prokazany teratogenni efekt, avsak mohou
zvysovat riziko pro vrozené vady gastrointestinalni soustavy. Antihistaminika
jsou v tehotenstvi zcela bezpecnymi Iéky. Pregabalin neni v téhotenstvi
doporucovan pro svij teratogenni potencial. Data o vlivu na rdst plodu
a viabilitu tehotenstvi nejsou dostacujici k tomu, aby bylo mozno dojit k jed-
noznacnému zaveru. Uzivani BZD ve tretim trimestru téhotenstvi zvysuje
riziko komplikaci v prlbéhu poporodni adaptace novorozence. Problematika
uzivani anxiolytik v tehotenstvi viak neni zatim dostatecné zmapovana.

Zaveér

Vétsina nami predkladanych praci ma své limitace spocivajici v ne-
dostate¢né definované velikosti davky, nejasné délce expozice danému
farmaku a v nedostate¢né kontrole dalSich potencidlné interferujicich fak-
tord (napf. koufeni, uzivani vice medikamentU téhotnou, veék téhotné). Pri
hodnoceni relativniho rizika musime vzit v Gvahu, jak casto se sledovany
dej vyskytuje v obecné populaci, ¢asto jde o jevy velmivzacné, a zvysené
riziko nemusi byt v klinické praxi relevantni.

Z klasickych stabilizatort nalady se doporucuje v tehotenstvi uzivat
jen lithium a lamotrigin, pfipadné Ize vyuzit thymoprofylaktického efektu
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nékterych novéjsich antipsychotik. Pfi péci o tehotnou, kterd uziva lithium,
je nutné vedet o zvyseném riziku vyvoje vrozené srdecni vady, o cemz
by mél oSetfujici psychiatr pacientku informovat. Celkové negativni riziko
u lithia, lamotriginu, BZD a antihistaminik se zda byt malé, nicméneé u lithia
a BZD stoupa s davkou. Pro praxi pediatra a neonatologa je dulezita in-
formace, Zze pravidelné uzivani BZD matkou ve tfetim trimestru, ¢i tésné
pred porodem zvysuje riziko poporodni sedace novorozence, hypotonie,
Ci rozvoje syndromu dechoveé tisne s nutnosti ventilacni podpory.
Uzivani valproatu, karbamazepinu a pregabalinu v gravidité s sebou
nese vyrazna rizika pro plod, tato farmaka by neméla byt pfedepisovana,
osetrujici psychiatr ¢i neurolog by vzdy méli pacientku pred planovanym
otehotnénim prevést na jiny, bezpecnéjsi preparat. Na druhou stranu, de-
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