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Deprese a antidepresivni terapie matek
z pohledu neonatologa

MUDry. Alice Mockova, MUDr. Veronika Novakova, MUDr. Zuzana Luckova, doc. MUDr. Jifi Dort, Ph.D.
Neonatologické oddéleni FN Plzen

Depresivni onemocnéni i uzivani antidepresiv téhotnou zenou muiZe negativné puisobit na vyvoj plodu a zplsobit poruchy poporodni
adaptace novorozenctl. Cilem prace bylo zjistit vliv antidepresivni farmakoterapie rodicek, uzivané v pribéhu celé gravidity, na incidenci
vrozenych vyvojovych vad a poruchu poporodni adaptace u jejich déti. U souboru 42 novorozenc matek s depresivni poruchou byla
nalezena vyssi incidence prematurity, hyperbilirubinemie, déti mély statisticky vyznamné mensi hodnoty obvodu Ibi (p <0,05). Dis-
kontinualni syndrom byl pfitomen u 26 % déti (z toho 2 déti s kiecemi), pouze 52 % bylo pIné kojeno. U 12 % novorozencti byla zjisténa
nezavazna vrozena vada. Tématem dalsiho sledovani déti exponovanych in utero farmakdm s antidepresivnim tcinkem zGstava jejich
dlouhodoby vyvoj véetné kognitivnich funkci.
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Depression and maternal antidepressant therapy from the perspective of neonatologist

Depression and the use of antidepressants during pregnancy may have a negative influence on fetal development as well as adaptation
during the neonatal period. The aim of our study was to elicit the effect of antidepressant use during pregnancy on postnatal adaptation
and the incidence of congenital abnormalities. In a cohort of forty two antidepressant using mothers, a higher incidence of prematurity
and hyperbilirubinemia was found. Furthermore children had smaller head circumferences (p <0.05), and discontinuation syndrome was
diagnosed in 26 % (2 children had seizures), only 52 % were fully breast-fed. 12 % of children had a non-serious congenital abnormality. Fur-

ther studies are needed to ascertain the long-term developmental and cognitive effects of in utero exposure to antidepressant agents.

Key words: pregnancy, depression, neonate, discontinual syndrom.

Uvod

Deprese se fadi mezi civiliza¢ni choroby
a jejiincidence je udavana mezi 10-15% v po-
pulaci, vyskyt je dvakrat vyssi u Zen a stoupa
s veékem. Maximum vyskytu deprese u Zen je
uddvano mezi 25.-44. rokem Zivota, tzn. v re-
produkénim véku. Vysvétlenim vyssi preva-
lence deprese muze byt fyziologické kolisanf
koncentraci pohlavnich Zenskych hormond,
které iniciuji depresivni pfiznaky a svedci tak
o vétsi genetické a psychické vulnerabilité Zen.
Incidence depresi u zen gravidnich se vsak dle
nékterych literdrnich Gdajd nelisi od zen ne-
gravidnich (1).

Etiopatogeneze je multifaktoridlni. Existuje
fada teorif o vzniku depresivni poruchy, z nichZ
uvadime jen nékteré. Katecholaminova hypo-
téza deprese v soucasné dobé ¢aste¢né ztratila
na svém vyznamu. Hlavni predpoklad této hy-
potézy byl, Ze pfi depresi je nedostatek noradre-
nalinu a serotoninu na neuronalnich synapsich
v mozku. S tim souvisi i hypersenzitivita postsy-
naptickych katecholaminovych receptord.

Dle nejnovéjsich teorii souvisi deprese
s chronickou stresovou hyperaktivitou endokrin-
ni osy hypotalamus-hypofyza-nadledvina (HHN),
kterd zpUsobuje zvyseni plazmatické hladiny
glukokortikoidt. Na Urovni genomu dochazf
ke zvysen( exprese faktoru GREB (glucocorti-

Tabulka 1. Klinické piiznaky deprese
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ztrata nadhledu, Uzkost
poruchy spanku

porucha pfijmu potravy (jiného charakteru nez anorexie, bulimie)
somatické pfiznaky — zmény hmotnosti, palpitace, algicky syndrom, vertigo
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Unavovy syndrom, neklid, hypochondrie

coid response element binding protein). GREB
tlumf expresi genu pro mozkovy neurotroficky
faktor BDNF (brain derived neurotrophic factor).
U depresivnich pacientek se snizuje neuroplas-
ticita mozkové tkané, dochazf k zaniku neuro-
nUd a Ubytku objemu hippokampu, ktery nema
dostate¢nou schopnost zpétné tlumit osu HHN
(2). Noveji se v etiopatogenezi deprese uvazuje
i 0 genetickych faktorech. Mira shodného vy-
skytu (konkordance) deprese u monozygotnich
dvojcat je 43 %, u dizygotnich dvojcat jen 18 %.
Nezanedbatelnou roli pfi vzniku deprese hraje
i imunitni systém. Celkové je deprese spojena
s oslabenim imunity, je snizena cytotoxicita
prirozenych zabfjec (NK bunék) a soucasné
je pfitomna imunitni zanétlivd odpovéd, ktera
mUZe byt zplsobena nadprodukcf cytokind IL-1,
I-2, IL-6 a TNF-alfa (3).
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Z&kladni pfiznaky depresivni poruchy jsou
depresivni nélady, inhibice myslenia psychomo-
torické aktivity neodpovidajici okolnostem. Dalsi
pfiznaky deprese jsou uvedeny v tabulce 1.

Zeny, u kterych je gravidita spojena s de-
presi, Ize rozdélit do 3 skupin: a) Zeny, které jiz
majf stanovenou diagndzu a nastavenou terapii
a pldnované otéhotni, b) zeny, které uzivaji anti-
depresiva a otéhotni nepldnované a c) téhotné
Zeny, které onemocni depresi v prdbéhu gra-
vidity. Pokud nenf deprese adekvétné lécena,
prinasi fadu rizik pro matku i pro plod. Depresivn{
téhotna zena mUze mit poruchy pfijmu potravy,
nedostatek spanku, sklony k uzivani navykovych
latek (drogy, alkohol). Dle literarnich studif je ne-
|é¢end deprese spojena s mensi porodni hmot-
nosti novorozencl a vétsim vyskytem prema-
turit (4). Nékteré studie popisovaly i nizsi Apgar



skore novorozencl (2). Pfipady, pfi kterych Zena
se stanovenou farmakologicky lé¢enou depresf
ukoncila okamzité po poceti ditéte terapii, byly
dle nékterych autord spojeny se signifikantné
vyssi recidivou zékladni choroby (5).

Hlavni skupinou, kterou se deprese |&ci
v praxi, jsou antidepresiva.

Podavani antidepresiv matce béhem gravi-
dity a kojenf ohrozuje fétus a novorozence na-
sledujicimi moznymi riziky: vznik mozné vrozené
vyvojové vady (teratogenicita), poskozenf rlistu,
pfima neonatalini toxicita a vznik dlouhodobych
nasledkl (tzv. behaviordlnf teratogenicita — po-
ruchy socidlniho a emo¢niho chovani, snizené
IQ, problémy s u¢enim) (6).

Ucinek vétsiny antidepresivnich 1ékd spociva
ve zvyseni nabidky monoaminergnich neuro-
transmiter( na centrélnich synapsich (7). V sou-
Casné dobé mezi nejcastéji pfedepisované léky
proti depresivnim symptomUm patfi inhibitory
zpétného vychytdvani serotoninu (selective se-
rotonin reuptake inhibitors — SSRI) a serotoninu
a noradrenalinu (serotonin and noradrenalin
reuptake inhibitors — SNRI). Uzfvanf téchto lé-
kU stoupd i mezi Zenami v produktivnim véku,
a tedy i v obdobf gravidity. SSRI a SNRI fungu-
ji na principu inhibice zpétného vychytavani
neurotransmiterd v presynaptickém uUseku
neuronu, ¢imz zvysuji mnozstvi serotoninu
a event. i noradrenalinu na synapsi. Soucasné
ovliviuji expresi genu pro nervové rdstoveé fak-
tory (BDNF- brain derived neutrophic factor),
které maji neuroprotektivni Ucinek proti atrofii
hippokampu (1, 8).

Soubor pacientu a metodika studie

Do prospektivni studie byli zafazeni novo-
rozenci matek, které mély odbornym |ékafem-
psychiatrem stanovenou diagnézu depresivni ¢i
Uzkostné poruchy, uzivaly béhem celé gravidity
antidepresivniléky a porodily zivé dité v obdobf
leden 2009 — zaf{ 2010 v perinatologickém cent-
ru FN Plzen. Kontrolnf skupinu tvofily Zeny, které
neuzivaly antidepresivn{ [é¢bu, porodily Zivé
dité ve sledovaném obdobi a do souboru byly
zatazeny pomoci ndhodného vybéru (5. zena,
kterd porodila nésledné po matce exponované
antidepresivy).

U matek byl zaznamendvan pfiréstek hmot-
nosti béhem gravidity a pfitomnost rizikovych
faktord (svobodnd matka, koureni, abtzus alko-
holu, drog). Hodnocenymi parametry u novoro-
zencl byly porodnf hmotnost, obvod hlavy, tyden
gestace, Apgar skore, pupecnikové pH, pfitom-
nost vrozenych vyvojovych vad, vyskyt syndro-
mu dechové tisné (RDS), vyskyt perzistujici plicnf

hypertenze (PPHN) a nalez tzv. diskontinudlniho
syndromu. Porodni hmotnost byla hodnocena
podle graft Kucery a spol, jako hypotroficky no-
vorozenec byl oznac¢en novorozenec s hmotnosti
pod 10. percentil pro dany gestacni vék a pohla-
vi. Obvod hlavy byl hodnocen podle grafu dle
Lubenco. Apgar skére bylo hodnoceno po 1., 5.
a 10. minuté. Jako nedonoseni novorozenci byly
oznaceny déti porozené v tydnu gestace od 24
+ 0 az 36 + 6, déti porozené v gestacnim tydnu
37 4+ 0 a vyssim hodnoceny jako donosené. RDS
byl definovan piftomnosti dyspnoe, tachypnoe
nad 60 dechd, potfebou FiO, nad 0,21 a rtg nale-
zem. Plicni hypertenze byla stanovena echokardi-
ograficky méfenim tlakového gradientu v pravé
sini. Diskontinudlni syndrom byl charakterizovén
pfitomnosti jednoho ¢i vice nésledujicich prizna-
k{: iritabilita, tremor, zvyseny neklid, hyperrefle-
xie, poruchy spanku, excesivni pla¢, hypo- nebo
hypertonie, kfece, hypotermie, poruchy pfijmu
stravy, zvraceni, prijem, desaturace béhem kr-
meni, respiratory distress syndrom, hypoglykemie.
U déti s ndlezem tonicko-klonickych kreci bylo
provedeno laboratorni vysetfeni séra a mozko-
misniho moku k vyloucenf mozné jiné etiologie
a doplnéno vysetieni EEG a magneticka rezonan-
ce CNS. Ziskané hodnoty byly hodnoceny pomoci
statistického programu STATISTICA 8.

Vysledky studie

Ve sledovaném obdobf porodilo na Gyne-
kologicko-porodnické klinice v Plzni 6096
Zen. Do sledovaného souboru bylo zafazeno
42 matek s depresivni poruchou, které spini-
ly vstupni podminky, a jejich 42 novorozenc(.
Demografické tdaje obou dvou soubord uka-
zuje tabulka 2.

Incidence operativnich porodl v expono-
vané skupiné byla 23,8% (n-10), v kontrolnim
souboru bylo k cisafskému fezu pfistoupeno
v 16 piipadech (38,1%) Primérny gestacni vék

Tabulka 2. Demografické udaje
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novorozencl ve vysetfovaném souboru byl
38 + 5 gestacnich tydnl (rozmezf 34 + 5 — 41+
6), v kontrolnim souboru 39 + 6 gestacnich tydn(
(rozmezi 36 + 5 — 42 + 0). U matek s depresivni
poruchou bylo 5 déti (11,9%) narozeno pred-
¢asné. Prematurita v kontrolnim souboru ¢ini-
la 719% (n-3), rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Primérnd hmotnost détf ve sledovaném souboru
byla 32479, v kontrolnim souboru 32569, prd-
mérna délka novorozenct byla shodnd v obou
souborech — 49cm. Statisticky vyznamny rozdil
(p <0,05) byl Zjistén méfenim frontookcipitalni-
ho obvodu obvodu Ibi — u vysetfovaného sou-
boru byl nalezena préimérnd hodnota 33,9cm,
u kontrolnfho souboru 34,5cm (dle Kompendia
pediatrické auxologie z roku 2005 ¢inf prdmeérné
hodnoty frontookcipitalniho obvodu Ibi po na-
rozeni u chlapcl 35-36¢cm a u divek 34-35cm).
Hodnoceni bezprostiedni poporodni adaptace
pomoci skére Apgarové bylo u exponovanych
déti priimeérné 8,2-8, 9-9, u kontrolnich déti 9,6-9,
9-99; rozdil nebyl statisticky vyznamny. Statisticky
vyznamnd diference nebyla nalezena ani u hod-
not pupecnikového pH (exponovana skupina:
prameér 7,30, kontrolnf skupina: 7,29, norma nad
7,20). Vrozend vyvojova vada (VVV) byla nalezena
u 5 déti (11,9%) depresivnich matek a u 2 détf
(4,7 %) z kontrolniho souboru. Jednotlivé VVV
ukazuje tabulka 3.

Celkem u 11 exponovanych novorozenct
(26,2%) byly nalezeny pfiznaky diskontinudlni-
ho syndromu, které v 9 pfipadech zahrnovaly
iritabilitu a hypertonii, z nich u 2 novorozenct
se nasledné mezi 4-5. dnem Zivota objevily
tonicko-klonické kiece. Déti s paroxyzmy krecf
byly podrobné vysetfeny, provedena vysetfenf
(biochemické vysetfeni séra a mozkomisniho
moku, EEG, sonografické, MR CNS, o¢ni, neurolo-
gické) neprokazala jinou etiologii. U 1 ditéte byla
pfitomna hypotonie a letargie, 1 dité vykazovalo
priznaky RDS. Neurologické pfiznaky se proje-

Vysetfovana skupina matek

Kontrolni skupina matek

Pocet matek 42 42
Rodinny stav - vdané 30 (71,4 %) 28 (66,6 %)

svobodné 11 (26,2 %)

rozvedené 1(2,4%)
Pram. hmotnost. pfirtstek (kg) 14,8 13,6
Délka lécby deprese (roky) 56 -
Nikotinizmus 2 (4,8%) 4(9,5%)
Abuzus alkoholu, drog 0 0
Depresivni stavy 29 (69,0 %)
Smisené depresivni stavy s Uzkosti 13 (31,0%)
Terapie - SSRI 39 (92,9%)

NaSSA 3(71%)
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vily jiz béhem prvnich 24 hodin Zivota s délkou
trvani u vétsiny déti 72-96 hodin. Novorozenci
z kontrolnfho souboru nevykazovali Zddné neu-
rologické odchylky.

Pfi hodnoceni incidence hyperbilirubi-
nemie bylo zjisténo, ze v exponované sku-
piné vyzadovalo fototerapii 16 déti (38,0 %)
ve srovnani s kontrolnf skupinou (7 déti,
16,6 %). Tento rozdil byl statisticky vyznam-
ny (p <0,05). Rh inkompatibilita se nevy-
skytla u zddného novorozence, incidence
ABO izoimunizace v obou souborech nebyla
statisticky vyznamna. Prdmeérnd délka hos-
pitalizace exponovanych déti byla 4,5 dne.
Souhrnné vysledky ve skupindch novoro-
zencl prehledné ukazuje tabulka 4.

Pfi hodnoceni laktace zen bylo zjisténo,
7e pouze 52,5% déti depresivnich matek (n-22)
bylo kojeno pIng, 28,6 % (n-12) déti bylo kojeno
¢astecné a 19,0% (n-8) bylo krmeno umélou for-
muli. Ve srovnani s kontrolnim souborem se jed-
nalo o statisticky vyznamné rozdily (p <0,05).
Prehled vyzivy novorozencl v jednotlivych
souborech zobrazuje tabulka 5.

Diskuze

Depresivni stavy a jejich terapie u téhotnych
a kojicich zen patfi mezi ddlezité aspekty psy-
chiatrické i neonatologické péce. Lé¢ba antide-
presivy v gravidité je spojena s fadou moznych
nezadoucich Ucinkd. V sou¢asné dobé mizeme
jednotlivé prepardty rozdélit dle potencionalni-
ho rizika systémem FDA (U.S. Food and Drugs
Administration), ktery je zalozen na provedenych
klinickych studiich (tabulka 6).

Kongenitalni malformace obecné vznikaji
nejcastéji pfi expozici léku v 1. trimestru tého-
tenstvi mezi 14. a 35.dnem po poceti. Na rozdil
od literarnich udajd, popisujicich vyssi prevalenci
urcitych vyvojovych vad (srdce, bfisni stény)
ve spojitosti s danym typem antidepresiv (9),
jsme u nami sledovaného souboru Zadnou
zavazZnou vrozenou vyvojovou vadu nezazna-
menali. Velmi ¢asto byl teratogennf vliv SSRI
prokdzan v animalnich studiich s paroxetinem
(10). V poslednich 5 letech byla ve velkych epi-
demiologickych studiich (USA, Svédsko, Finsko)
potvrzena domnénka, ze s uzivanim paroxetinu
v prvnim trimestru téhotenstvf je spojen statis-
ticky vyznamny narUst rizika kardiovaskuldrnich
malformaci, napf. defektl komorového ¢i sifio-
vého septa (10, 11). Mechanizmus vzniku vady
neni znam. Udaje naznacuji, Ze riziko narozenf
ditéte s kardiovaskuldrni vadou matkam, jez byly
vystaveny Uc¢inkdm paroxetinu, je mensi nez
2:100, zatimco predpokladané riziko v bézné

Tabulka 3. \/rozené vyvojové vady u skupin novorozencUl

Novorozenci — exponovana skupina
n-5(11,9%)

Novorozenci - kontrolni skupina
n-2 (4,7 %)

Polydaktylie (n-1)

Lipodermoid rohovky (n-1)

Pes equinovarus bilat (n-1)

Defekt komorového septa (n-1)

Hypospadie penis (n-1)

Ovaridlni cysta (n-2)

Tabulka 4. Souhrnné vysledky ve skupindch novorozenct

Novorozenci - Novorozenci -
exponovana skupina kontrolni skupina
Poéet novorozencti (n) 42 42
Prematurita 5(11,9%) 3(71%)
Porodni hmotnost (g) 3247 3256
Porodni délka (cm) 49 49
Obvod hlavy (cm) 339 34,5
Operativni porod 10 (23,8 %) 16 (38,1 %)
Apgar za 1., 5., 10. min (priimér) 8,2-89-9 9,6-99-99
Pupecnikové pH (prameér) 73 729
VvV 5(11,9%) 2(4,7%)
PPHN 0 0
Hyperbilirubinemie 16 (38,0%) 7 (16,6 %)
Hospitalizace (pramér dny) 4,5 4,35
Pfiznaky diskontinualniho syndromu - celkem (n) 11 (26,2 %) -
kiece (n) 2 -
iritabilita
hypertonie (n) 7 -
hypotonie (n) 1 -
RDS (n) 1 -
Tabulka 5. Piehled vyZivy u skupin novorozenci
Novorozenci matek s depresi Kontrolni soubor p
pIné kojené 22(52,5%) 33 (78,5%) p <0,005
castecné kojené 12 (28,6 %) 8 (19,4 %) p <0,029
uméla formule 8 (19,0%) 1 (19,0 %) p <0,005

Tabulka 6. Rizika teratogenicity nékterych psychofa
2007)

rmak (podle U.S. Food and Drug Administration

Kategorie

Antidepresivum

A kontrolované studie neprokdzaly riziko

0

B 1.testy na zvifatech neprokazaly riziko a studie u lidi nebyly

provedeny a /nebo

fluoxetin, setralin, paroxetin, bupropion

2. testy na zvitatech prokézaly riziko a studie u lidi je nepotvrdily

C 1. testy na zvifatech prokdazaly teratogenni plsobent,

ale nejsou zadné studie u lidi a /nebo
2.nejsou zadné studie ani u zvifat ani u lidf

citalopram, fluvoxamin,
mirtazapin, venlafaxin
trazodon, nefazodon

D prokazatelné riziko pro plod, ale za urcitych okolnosti

(ohrozeni zivota) je pouriti pfijatelné

imipramin, amytriptylin

populaci ¢inf pfiblizné 1:100 (12). | kdyZ nékteré
dalsf studie tento pfedpoklad nepotvrdily, v roce
2006 zaradil farmaceuticky vyrobce po diskuzi
s regula¢nimi Urady EU vcetné Statniho Ustavu
pro kontrolu léciv v Ceské republice tuto infor-
maci do Souhrnu Udajt o pfipravku (SPC) pro
lék Seroxat (paroxetin hydrochlorid). Na zékladé
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téchto udajl American College of Obstetrics and
Gynecology doporucuje provadét rutinné echo-
kardiografické vysetieni plodd exponovanych
paroxetinu. Je dileZité, ze provedené studie vsak
nenasly zadny diikaz pro nardst celkového rizika
jinych vétsich malformaci po expozici lékdm
typu SSRI vcetné paroxetinu (13, 14).



Pfi hodnocenf Ucinku antidepresiv nelze
opomenout pfidruzené faktory jako zavaZnost
matefské deprese, Spatnd compliance prenatalni
péce, pridruzend psychiatrickd onemocnént, ex-
pozici nikotinu, alkoholu, drogdm a vliv porodnich
komplikaci. Tyto faktory se spolupodili na na-
rdstu predcasnych porodd u depresivnich Zen.
Incidence prematurit v nasem vysetfovaném sou-
boru byla zvysena (12%) ve srovnani s incidencf
nedonosenych détl v obecné populaci v Ceské
republice (8%) iv evropském méritku (5,8-6%).
Rodinny stav je povazovan za dalsi rizikovy faktor
pro depresi. Nemoc je ¢astéjsi u jedincy, kteff ne-
maji rovnocenného partnera, ale i u vdanych zen,
kterych bylo v nasem souboru 71,4%. Vdechny
depresivni Zeny vsak meély adekvatni prenatdini
gynekologickou pécia byly pravidelné sledovéany
i oSetfujicim psychiatrem.

Vyhodnocenim antropometrickych para-
metrl novorozencl byla zjisténa statisticky
signifikantni redukce frontoparietélniho ob-
vodu Ibi. Mensi obvod Ibi by mohl souviset
s nepfiznivym vlivem antidepresivni terapie
matek. Jak je zndmo z animalnich modeld,
SSRI a tricyklickd antidepresiva maji potentnf
apoptoticky Uc¢inek na nékteré bunécné linie
(neurony, gliové bunky) a mohou negativné
puUsobit na thalamokortikaIni vyvoj (15). Pokusy
se zvitaty dokdazaly, ze tyto zmeény byly prové-
zeny rychlym vzestupem apoptotickych mar-
kerl (cytochromu ¢ z mitochondrif, kaspazy 3,
MAPK gent- p-c-Jun) (16).

U 26% nasich pacientl jsme zaznamenali
pfiznaky neonatélniho abstinen¢niho syndromu,
predevsim neurologického charakteru: zvyse-
ny svalovy tonus, drazdivost, tfes, kfeCe. Mezi
dalsi pfiznaky neonatadini toxicity antidepresiv
patfi zvraceni, prljem, tachykardie, hypogly-
kemie, problémy s krmenim, termolabilita, ap-
noe, které vsak v nasem souboru novorozenc
nebyly vyjadreny. Doba trvani symptoma byla
omezena, nejcastéji se vyskytovala mezi 24.-48.
hodinou Zivota, intenzita pfiznakd poté ustupo-
vala. Vyjimkou byly projevy tonicko-klonickych
kfeci u 2 déti, které se objevily ve stafi 4 dnu
a odeznély po podani antikonvulzivni medikace
fenobarbitalem. Léc¢ebnd opatfeni v ostatnich
pfipadech byla symptomatickd a zahrnovala
jemné zachazeni, péci v klidu a Seru, ¢asté kr-
menl, hyperkalorickou stravu.

Neurologické pfiznaky se nejcastéji vyskytly
s SSRI, coz je ve shodé s literdrnimi Udaji, které
udavaji paroxetin, sertraline a fluoxetin (17, 18).
Nezadouci Ucinky antidepresiv souvisf s variabili-
tou seroninového transportniho genu (SLC6A4),
rlznou délkou polocasu lékd, pritomnosti ak-
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Tabulka 7. Nezadouci ucinky lékd pouzivanych v 1é¢bé deprese na kojené déti (sestaveno dle NeoFax®)

Lék Skupina Nezadouci tcinky (NU)
Sertralin SSRI diskontinudini sy
Doxepin Utlum dechového centra
Citalopram somnolence, nezdjem o kojeni,
Ubytek hmotnosti
Fluoxetine vodnaté stolice, zvraceni,
narusenf spanku, kfik
Paroxetine nepopsany
Escitalopram mozna perzistujici plicni hypertenze
Venlafaxin SNRI neznamo, zda vylucovany do mléka
Mirtazapin

Fenothiaziny

Antipsychotika

ospalost, letargie

Clozapin Antipsychotika 2. generace  extrapyramidové jevy
Olanzapin abnormalnf pohyby

Quetiapin obtize pfi séni, apatie
Aripiprazol ospalost a cholestaticky ikterus
Diazepam Benzodiazepiny sedace, diskontinuaini sy

Lorazepam, Oxazepam

poruchy krmeni

Lamotrigin
Karbamazepin
Valprot

Antiepileptika

spavost
vzacné alterace hepatélnich funkci

tivnich metabolitd a s moznymi interakcemi
s ostatnimi léky (napf. clonazepamem) (19).

Paroxetin ma silny inhibi¢ni potenciadl pro
zpétné vychytavani serotoninu, ma kratky polo-
as, nejvétsi antimuskarinovou aktivitu ze vsech
SSRI, biologicky se podoba tricyklickym antide-
presiviim, a proto je ¢asto spojovan s neonatal-
nim diskontinudinim syndromem. Zajimava je
viak skutecnost, ze v klinickych studiich se pfi-
znaky tohoto syndromu objevuji nékdy castéji
u déti matek, které uzivaly SSRI jen na zacatku
gravidity (20). Proto pouhy pokles hladiny SSRI
neni pravdépodobné vysvétlenim potizi u novo-
rozencd. Je nutno upozornit na nékdy opomijeny
fakt, ze samotna deprese mize negativné ovlivnit
vyvoj fétu v disledku elevace stresovych hor-
monU u plodu a zpUsobit nasledné somatické
a neurobehavioralni odchylky (mensi obvod hla-
vy, hypotonicky syndrom, motorické dysfunkce).
Nelécend deprese nepfizniveé plsobi na chové-
ni matky a schopnost pecovat o novorozence.
Ve vybraném obdobi jsme viak neméli moznost
tuto skupinu Zen sledovat, nebot viechny rodic-
ky s depresivnimi poruchami mély zahajenou
farmakologickou terapii, provdzenou remisi one-
mocneént.

| kdyz vSechny sledované Zeny uzivaly SSRI
v 3. trimestru, u Zddného ze sledovanych no-
vorozencl nebyly zaznamenany zndmky plicnf
hypertenze (PPHN). Zadny z nadich pacient(
nepotieboval umélou plicni ventilaci. Pozitivni
korelace mezi uzivanim SSRI a vyskytem PPHN
po 20. tydnu gestace byla popséna v multi-
centrické studii z USA (19). Pfi kumulaci SSRI
v plicich se uplatiuji vazokonstrikeni ucinky

serotoninu, zvysujiciho plicni vaskularni rezis-
tenci. Mitogenni efekt serotoninu na buriky
hladkého svalstva v plicich ma za nasledek
jejich proliferaci, typickou pro PPHN. Uvazuje
se i oinhibi¢nim efektu SSRI na syntézu kys-
licnfku dusnatého, ktery reguluje cévni tonus.
Uzivani SNRI je méné casté, v literatuie nebyl
udan teratogenni efekt venlafaxinu a duloxe-
tinu, i kdyz neonatdlnf diskontinualni syndrom
byl u téchto Iékd popsan v jednotlivych kazuis-
tikdch (20, 21).

Pfi hodnocenf laktace Zzen bylo zjisténo,
Ze pouze 52,4% déti depresivnich matek bylo
vylu¢né kojeno. Uvazime-li, ze procento vyluc-
né kojenych déti v FN Plzen pfesahuje 90%, je
mnozstvi pIné kojenych détf matek s depresivni
poruchou vyznamné snizeno.

Je zndmo, Ze antidepresivni Iéky prechézeji
do matefského mléka v minimdélnich koncent-
racich. Nejvyssi riziko pro kojence predstavuje
expozice antidepresivem do 10. tydne véku (22).
Pomeéry koncentrace 1ékl v matefském mlé-
ce av plazmé ditéte (pomér M/P) se pohybu-
jiod 0,5 azk 1,9 pro tricyklickd antidepresiva,
u SSRIje pomér M/P od 0,09 do 2,3 (23). Protoze
detekce antidepresivnich latek patfi mezi vysoce
specializované metody, je v praxi provadéno
hodnoceni negativnich Uc¢inkd antidepresiv dle
klinického stavu ditéte.

U dvou nasich pacient( se opakované obje-
vily tonicko-klonické kiece pfi kojeni (expozice
fluvoxaminem, escitalopramem), proto byla lak-
tace na nase doporucenf zastavena. Tento po-
stup je v souladu se soucasnymi doporucenimi
psychiatrd, kteff by méli pfi volbé antidepresiva
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u gravidnich ¢i kojicich Zzen upfednostriovat Iék
s nizkym rizikem teratogenity, zafazeny do nizké
kategorie rizika dle U.S. FDA, s nizkym poctem
metabolitd, kratkym polocasem vyluc¢ovani,
nizkym poctem nezddoucich Ucinkd a dobre
dokumentovanou bezpecnosti uzitf (1).

V soucasné dobé je v 1é¢bé antidepresivy
doporucovana monoterapie, 1écivo by mélo
byt podano pred nejdelsi spankovou periodou
kojenych déti (tedy vecer nakojit a pak uzit lé-
ky) (8). Ponévadz vsak jednotlivé preparaty majf
rozdilnou dobu nastupu nejvyssi koncentrace
(napf. SSRI' 8 hodin po podani), nelze prestav-
kami v kojeni jednoznacné minimalizovat efekt
léku na dfté. Pokud je novorozenec lécen dal-
simi farmaky, kterd interferuji s psychofarmaky
(antibiotika, ibuprofen), vznikd zvysené riziko
nezadoucich Gcinkd. V obdobi kojent je nutno
sledovat vyskyt nezddoucich vedlejsich ucinkd
na dité a v pfipadé nélezu drazdivosti, Spatného
piti ¢ poruch spanku je nutno kojeni omezit.
Zvyseny dlraz je kladen na sledovani moznych
vedlejsich Ucinkd antidepresivni medikace matek
u nezralych déti. V pfipadé, Ze novorozenec trpf
neurologickym onemocnénim, onemocnénim
jater, ledvin ¢i srdce, nemél by byt exponovan
antidepresivem. Nezadouci Uc¢inky antidepresivni
terapie na kojené déti ukazuje tabulka 7.

Zaveér

Dilezitym aspektem zUstava vliv vlastnf
depresivni poruchy matky a antidepresivnf{ lé¢-
by na dlouhodoby vyvoj ditéte. Soucasné do-
stupné Udaje z praci, které hodnotily IQ, vyvoj
fecia chovéni, stupen aktivity, reakce a naladu
exponovanych déti v pfedskolnim véku oproti
neexponovanym vrstevnikdm, nezjistily pod-
statné rozdily mezi obéma skupinami (24, 25).
Bylo v3ak prokdzano, ze déti matek s vysokou
aktivitou depresivni ¢i Uzkostné poruchy maji
vyssi stupen internalizace chovani (- chovani,
které zUstdva zachovano i bez vnéjsino tlaku).
Je zndmo, Ze proces internalizace ma Uzkou
souvislost s vyvojem psychické odolnosti di-

téte (26). Depresivni onemocnéni matek a anti-
depresivni terapie tedy pfedstavuje rizikovy
faktor pro dalsi vyvoj déti a zasluhuje peclivé
sledovanf jejich psychomotorického vyvoje.
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