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V élanku jsou uvedeny dostupné informace o Ié¢bé psychofarmaky v téhotenstvi a u kojicich Zen. Diraz je predevsim na interdisciplinarni
spolupraci mezi psychiatrem, gynekologem, porodnikem a neonatologem. Vychazime i z vlastnich zkusenosti z poradny pro téhotné
a kojici zeny v ambulanci Psychiatrického centra v Praze.
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THE TREATMENT WITH ANTIPSYCHOTIC MEDICATIONS IN PREGNANCY AND LACTATION

The review article presents available information about treatment with antipsychotics in pregnancy and in breastfeeding females. The
interdisciplinary cooperation between a psychiatrist, a gynaecologist, an obstetrician and a neonatologist is emphasized. The article is
based also on our own experience from the clinic for pregnant and breastfeeding females in a psychiatry centre in Prague.
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OUvod

Lécba psychofarmaky je zcela specifickd u paci-
entek s psychickou poruchou v obdobi téhotenstvi
a kojeni. Spolupréce gynekologa, porodnika, psy-
chiatra a pozdéji neonatologa je nezbytnd. Je-li
farmakoterapie indikovang, je indikovand i v tého-
tenstvi a indikace musi byt jasnd. Jsou-li pochyby,
zda pfipravek nem0ze poskodit plod, nebo dokonce
je-li znamo, Ze pfipravek mize poskodit plod (tfeba
lithium), poSleme zpravu gynekologovi, event. pokud
jsme se jesté nerozhodli, mizeme konzultovat gene-
tika, pfipadné napiSeme porodnikovi, z jakého
poskozeni plodu mame obavy. Genetik s porod-
nikem zajisti prenatalni diagnostiku plodu. Nikdy
nedoporucujeme kvUli farmakoterapii interrupci. To
je problém porodnika a genetika. Pfipadnou zastavu
laktace posoudi neonatolog a provede gynekolog.

Mnoho Zen onemocni psychickou poruchou
béhem téhotenstvi, anebo otéhotni neplanované
v dobé, kdy uzivaji psychofarmaka (14, 43).

Rozhodujicim faktorem v 16¢bé je vzdy zavaznost
psychiatrickych symptom0. V pfipadé nelécené dusev-
ni poruchy mize byt ohrozeno téhotenstvi, vyvoj dité
amohou vzniknout poporodni komplikace. Hrozi pfede-
v§im nedostateéna péce o dité v dusledku onemocnéni
matky, nékdy také jeji suicidaini jednani &i infanticida.
Nékteii autofi spekuluji 0 moznych pfimych negativnich
Ucincich dusevnich poruch na dité, které mohou byt
zprosttedkovany neuroendokrinnimi zménami (14).

Rizika farmakoterapie a rizika vysazeni
medikace v téhotenstvi a laktaci

Pfi 16¢bé psychofarmaky je tfeba zvazit na jed-
né strané rizika, ktera mize podani |éki prinést pro
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plod Ci kojence, a na strané druhé negativni nésled-
ky neléCené dusevni poruchy pro Zzenu anebo dité.
Alternativou k podavani medikace je v mnohych pfi-
padech psychoterapie anebo elektrokonvulzivni lé¢-
ba. Vysazeni medikace je mnohdy pro matku spojené
s rizikem relapsu nebo zhor$eni priibéhu a celkového

,,,,,

patfi umrti plodu, kongenitaini malformace, neonatal-
ni toxicita, intoxikace a abstinenéni symptomy novo-
rozencl a dlouhodobé neurobehavioralni nasledky,
jako jsou defekty a opozdény vyvoj CNS, kognitivni
poruchy a kone¢né poruchy vyvoje, sedace, vahovy
Ubytek, dechovy utlum kojencdl.

Teratogenni efekt Iéku zavisi na mife jeho tera-
togenniho potencidlu, na davce a na dobé podavani.
Nejkriti¢téjsi dobou pro vznik orgdnovych malforma-
ci je prvnich 12 tydnd vyvoje plodu. Rizika teratoge-

nity jsou nej¢astéji uréovana podle kategorii americ-
ké Food and Drug Administration (2).

Téhotenstvi zen lé¢enych psychofarmaky by
mélo byt pldnované, abychom méli moznost upravit
farmakoterapii jiz pfed koncepci. Z téchto divodu
musi mit fertilni psychiatrické pacientky zajiSténou
spolehlivou antikoncepci. Graviditu u vétsiny psy-
chicky nemocnych Zen povazujeme za rizikovou pro
matku i pro plod, spolupréce psychiatra a porodnika
je nezbytna. Planujeme Castéjsi kontroly, patrame
po pfipadnych prodromech relapsu.

Porodnik potfebuije, aby téhotna pfi pfichodu na
porodni sél (coz se bézné stava v noci a o vikendu)
méla v téhotenské prliikazce zpravu s psychiatrickou
diagndzou, co uziva a co délat, pokud v éasném Ses-
tinedéli dojde k akutnimu zhoreni stavu, a telefon
na svého psychiatra. Doporucit zastavu laktace by
mél porodnik, vhodnd je porada s psychiatrem.

Tabulka 1. Doporuceni pro terapii antidepresivy v gravidité a laktaci (upraveno podle 43)

* Preferujeme nefarmakologické terapeutické intervence, zejména psychoterapie. Alternativou jsou také elektrokon-

vulze.

* Pokud je pacientka v remisi, Ize pfed otéhotnénim bud (a) vysadit postupné antidepresiva, anebo (b) pfevést paci-
entku na antidepresivum s kratkym biologickym polo¢asem a néhle vysadit po otéhotnéni.
* P¥ivolbé antidepresiva zvolit Ik s nizkym rizikem teratogenity, nizkym poctem metabolitti, kratkym polocasem vy-

luovani, nizkym poctem nezédoucich a¢inkd.

* Preferujeme monoterapii, do Uvahy pfichazeji SSRI nebo venlafaxin.

o Léky by mély mit dobie dokumentovanou bezpeénost uziti v téhotenstvi (u déle uzivanych Iéku je k dispozici vice

informaci).

* Pokud Ize, doporucuje se vysazeni antidepresiv 1-2 tydny pfed planovanym terminem porodu.
* Po porodu snizit davkovani na Uroven pred téhotenstvim nebo o 1/3 oproti davce ve tretim trimestru.
* Zvazujeme zastavu laktace. Pfi pokracovani v kojeni zvolit antidepresivum, které bylo v minulosti efektivni, ma

malo metabolitli a kratky polocas vylucovani.
o PfipferuSeni pokracovat po 10. tydnu.

o Preferujeme monoterapii, €k by mél byt podavan pied nejdelsi spankovou periodou ditéte.

mipramin.
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Tabulka 2. Kategorizace antidepresiv dle rizika podavani v téhotenstvi podle FDA

Kategorie

Vysvétleni

kontrolované studie neukazuji riziko — studie u té-
hotnych zen neprokazaly riziko pro plod

neni dikaz pro riziko u lidi — nélezy na zvifatech
ukazuii riziko, ale lidské nalezy nikoliv; jestlize
studie na lidech nebyly vedeny, nélezy na zvifa-
tech jsou negativni

riziko nem0ze byt vylouéeno — lidské studie ne-
jsou k dispozici, nékteré studie na zvifatech uka-
zuji na riziko, &i schazeji. Potencialni zisky z 1é¢-
by mohou ospravedinit riziko.
pozitivni dikaz rizika — vyzkumna &i postmarke-
tingova data ukazuiji riziko pro plod, presto vSak
zisk z |éCby mUze prevazit riziko

kontraindikovano v téhotenstvi - studie na zvifa-
tech Ci lidech, nebo vyzkumna ¢i postmarketingo-
va data ukazala riziko pro plod, které jasné pre-

Antidepresivum

maprotilin, fluoxetin, sertralin,
bupropion

fluvoxamin, clomipramin, desimipramin, trancyl-

promin, mirtazapin,
venlafaxin

amitriptylin, nortriptylin, imipramin,
paroxetin,

vazuje nad moznym ziskem pro pacienta

Dle Physician’s Desk Reference, 1999 a Bazire, 2000

o P¥inizkém riziku relapsu vysadit postupné béhem 2 tydnd lithium na dobu prvnich 12 tydnd gravidity.
* Pokud je nezbytné pokracovat v podavani lithia, pak je nutné vysetfeni plodu ultrazvukem a echokardiografické

v 16.-18. tydnu gravidity.

¢ Snizeni lithemie na nejnizsi Unosnou hladinu, rozlozeni davkovani do vice dennich davek, ¢asté kontroly lithemie.
 Dva tydny pfed porodem snizit davku lithia 0 256-30% v souvislosti s oekavanou ztratou télnich tekutin pfi poro-

du, obnovit plivodni dédvku béhem 48 hodin po porodu.

* Pfipfed¢asném porodu za piné davky lithia je nutné vynechat jednu i vice davek a dal$i davky snizit v zavislosti

na klinickém stavu a sérové hladiné.

o Pfiléché karbamazepinem nebo valproatem vySetfeni plodu ultrazvukem a echokardiografické v 16.-18. tydnu

gravidity.

* Preventivné Ize pfi terapii karbamazepinem nebo valproatem podavat pred koncepci a béhem gravidity kyselinu

listovou (4—5mg p.d.)

Doporucujeme zéstavu laktace pfi podavani lithia.

s umélou vyzivou, sledovat vigilitu ditéte.

Depresivni porucha

Depresivni symptomy téhotnych pacientek (zvy-
$end Unava, zména chuti k jidlu, naru$eni spanku)
je Casto obtizné odlisit od normalnich zkuSenosti
téhotnych Zen.

Prevalence depresivni poruchy v gravidité je
stejnd jako u negravidnich Zen. Relaps depresivni
poruchy v gravidité znatné zvysuje riziko poporodnich
komplikaci, nedostate¢né péce o dité &i Spatné vyzivy.
Je navic prediktorem poporodni deprese. Poporodni
deprese se objevuje u 12-16% matek v obdobi mezi
6.-12. tydnem po porodu (47). U Zen s anamnézou
deprese je riziko vy$Si. Samotnd depresivni porucha
v gravidité je pficinou niz§i porodni hmotnosti &i pfed-
¢asného porodu a zvySuje vyskyt drazdivosti u novo-
rozence.

Mirnou a pfechodnou formu depresivni rozlady,
tzv. poporodni blues, prozivé 50-80% Zen v obdobi
prvniho tydne po porodu. Typické projevy poporod-
niho blues jsou: plactivost, labilita nalady, podrazdé-

Podavani lamotriginu neni spojeno se zvySenym rizikem teratogenity.
Jako bezpecna alternativa mtize byt podavani olanzapinu v indikaci stabilizatoru nélady.

Pfi podavani carbamazepinu nebo valproatu krmit s co nejvétsim ¢asovym odstupem po poziti medikace, stfidat

nost, generalizovana Uzkost, snizend chut k jidlu.
Pokud pfiznaky pretrvavaji déle nez dva tydny, je
blues neni divodem k zadné terapii.

Pro poporodni depresi jsou typické pfiznaky:
pocity insuficience, pocit neschopnosti postarat
se o dité, sklon k socidlni izolaci, pocity bezmoci
a beznadéje, katastrofické obavy z budoucnosti,
ztrata pfedchozich zajmu, nechutenstvi nebo nao-
pak pfejidani se. Smutnd nalada nebyva zpocat-
ku v popfedi. Pfevladaji pocity vyCerpani, Uinavy,
autoakuzace, Uzkost. Schopnost postarat se o dité
znacné klesa. Jako u kazdé depresivni poruchy
i zde se samoziejmé mohou objevit psychotické
fenomény. Jde o autoakuzaéni bludy, které mohou
byt rozSifeny i na dité, a pak hrozi nebezpedi sui-
cidia a homicidia. Pacientka byva v silném napéti,
mU0Ze halucinovat a jeji nalada je zpravidla neod-
klonitelnd. Vzdy je tfeba patrat, zda pacientka
nema suicidalni tvahy.
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Terapie depresivni poruchy
v gravidité a pfi laktaci

Lécba depresivni poruchy v gravidité a po poro-
du se Fidi obecnymi zasadami lécby deprese, nic-
méné ma sva specifika, kterd jsou shrutd v tabulce
1. RozliSujeme 1é¢bu farmakologickou a nefarmako-
logickou. V prvni fadé uvazujeme o moznosti zacit
Ié¢bu pomoci psychoterapie.

Farmakoterapie depresivni poruchy
v téhotenstvi a laktaci

Antidepresivum by mélo mit dobfe dokumento-
vanou bezpeénost uziti v téhotenstvi (u déle uziva-
nych €k je k dispozici vice informaci). Pfi davkovani
je tfeba zohlednit vztah mezi ucinnosti a plazmatic-
kou hladinou Iéku, zvySenému jaternimu metaboliz-
mu a zméné distribu¢niho objemu. Rizikové obdobi
pro nasazeni léku je poCatek téhotenstvi a prvni
trimestr.

Pfi vybéru konkrétniho 1éku vychazime z kate-
gorizace farmak dle rizika podavani v téhotenstvi
- U.S. Food and Drug Administration.

Nejnizsi koncentrace antidepresiv u plodu po
pfestupu placentou byla zjiSténa u sertralinu (30).
Zvy3ena rizika teratogenity nebyla prokdzana ani
pro TCA (1), ani pro selektivni inhibitory vychytava-
ni serotoninu (SSRI) (20, 25) s vyjimkou paroxeti-
nu a fluoxetinu (13). SSRI a venlafaxin se obecné
povazuji za relativné bezpecné pfi podavani v tého-
tenstvi (18). Z dalSich Iék0 existuji v literatufe pouze
kazuistiky o bezproblémovém uzivani mirtazapinu
(56).

Pokud jde o neonatalni komplikace, vétSina
SSRI nezplsobuje pfed¢asny porod nebo nizsi
porodni vahu (29). Pfechodné neonatalni komplika-
ce odpovidajici syndromu z vysazeni byly popsany
u novorozencd vystavenym SSRI v pozdnim tého-
tenstvi (36), jmenovité pak paroxetinu a fluoxetinu
(44). VétSina studii neprokazala neurobehavioralni
toxicitu TCA a SSRI (46), s vyjimkou niz$iho skdre
Apgarové a pomalejsiho psychomotorického vyvoje
v malém souboru déti vystavenym SSRI (10).

Alternativou farmakoterapie deprese v gravidité
a laktaci m0Ze byt tfezalka (37), pfipadné repetitivni
transkranialni magneticka stimulace, o jejiz efektiv-
ni bezpe¢né aplikaci v téhotenstvi byla publikovana
jedna kazuistika (45).

Nové informace o paroxetinu jsou varujici.
Uzivani paroxetinu v 1. trimestru zvySuije riziko vech
vrozenych vad ze 3% na 4 %, srde¢nich malformaci
z 1% na 2% (pfedevsim defektd komorového (vét-
Sinou) ¢&i sifového septa (GlaxoSmithKline Clinical
Trial Registry, inor 2006). Na zékladé Narodni stu-
die preference vrozenych vad v USA z let 1997-2001
vyplynulo, ze zeny, které uzivaly SSRI, mély vétsi
pravdépodobnost, ze porodi dit¢ s omfalokélou.
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Tabulka 4. Doporuceni pro terapii anxiolytiky a hypnotiky v gravidité a laktaci (upraveno podie 43)

Preferovat nefarmakologické intervence (psychoterapie — KBT).

 Jednorazové nebo vyjimeéné uziti BZD neni ohrozuijici, preferujeme BZD s kratkym polo¢asem (lorazepam, oxa-

Tabulka 5. Lééba antipsychotiky v gravidité a laktaci (upraveno podle 43)

zepam, alprazolam).

Nebezpecné je pravidelné uzivani BZD, a to i v nizkych davkach.

Z psychofarmak jsou |€ky volby antidepresiva (SSRI).

Nepodavat benzodiazepiny v prvnim trimestru téhotenstvi.

V preventivni terapii pouzit lorazepam.

Podavat co nejnizsi G¢innou davku.

Postupné vysadit benzodiazepiny do 2 tydn( pred porodem.

Pro nespavost v gravidité podavat zopiclon.

Preferovat nefarmakologické intervence (psychoterapie — KBT).

Zvézit kojeni po dobu farmakoterapie.

Z psychofarmak jsou v laktaci Iéky volby antidepresiva (SSRI).

Z benzodiazepinti v laktaci podavat kratkodobé pUsobici (lorazepam, oxazepam).
Malé jednorazoveé davky jsou béhem kojeni bezpecné — monitorovat pro ospalost.
Vlysazovat benzodiazepiny pozvolna.

Pro nespavost béhem kojeni podavat zolpidem.

Pokud to psychicky stav dovoli, je vhodné vysadit terapii antipsychotiky alespor na dobu prvniho trimestru (ve
Vétsiné pfipadd neni mozné).

Pokud nelze medikaci vysadit, snizit antipsychotickou davku na minimalni G¢innou, zejména v prvnim trimestru.
V udrzovaci [écbé je Iépe kontinuélné podavat minimalni dévku antipsychotika, nezli intermitentné podavat vyso-
ké davky pfi dekompenzaci stavu.

Preferujeme monoterapii, snazime se vysadit pfidatnou medikaci.

Z klasickych antipsychotik Ize doporugit vysoce potencéni haloperidol, neni vhodné podavat alifatické fenothiaziny.
Preferujeme atypickd antipsychotika, protoze nejsou spojena se zvysenym rizikem. Dle klinickych pozorovéni je
rovnéz podavani sulpiridu v téhotenstvi relativné bezpecné.

* Antipsychotikum nevysazujeme ani pfed porodem.
* Pfi podavani antipsychotik by Zzena neméla kojit.

O zastaveé laktace rozhoduje neonatolog po poradé s psychiatrem.

Nejvice pfipadl bylo pozorovano u paroxetinu, kte-
ry pfedstavoval 36 % vSech uzivanych SSRI. Autofi
rovnéZz nalezli souvislost s uzivanim kteréhokoli
SSRI a riziky narozeni ditéte s kraniosynostdzou.
Oba tyto stavy se daji dobfe prenatalné diagnosti-
kovat a dobfe operovat.

Laktace

Pfi zahajeni 1é¢by psychofarmaky je nutné vzdy
konzultovat porodnika a pediatra (11). Je duleZité,
Ze v obdobi po porodu se snizi Uroven hepatalniho
metabolizmu, coz ma za nasledek zvySeni sérové
hladiny antidepresiva. Proto se doporucuje snizeni
davky antidepresiva o tfetinu. Na zékladé nasich
klinickych zkuSenosti doporuCujeme pokracovat
v udrzovaci 1é¢bé antidepresivy vzhledem k hro-
zicimu riziku zhorSeni béhem porodu a poporodni
deprese. Vysazeni antidepresiv pfed porodem ¢asto
vede k rozvoji zdvazné depresivni symptomatolo-
gie po porodu. Antidepresiva rovnéz prestupuiji do
matefského mléka, udaje o jejich toxickém plsobeni
na kojence pfi laktaci jsou vSak pouze kazuistické
a naopak v nékolika studiich nebyly popsany (5).
Koncentrace SSRI v matei'ském mléce jsou signifi-
expozice antidepresivem do 10. tydne véku (71).
Preferujeme monoterapii, pokud se matka rozhodne
kojit, pak by se mél Iék podavat pfed nejdelSi span-
kovou periodou ditéte (tedy veCer nakojit a pak uzit
Iéky).
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S nezédoucimi pfiznaky u novorozence, které
jsou vyvolané medikaci v gravidité, se setkava pre-
devsim neonatolog, ktery pak po dohodé s psychi-
atrem muze doporucit zastavu kojeni. Objevuji se
informace 0 mozném vyskytu novorozeneckého
abstinenéniho syndromu (NAS), pro ktery je typic-
ky tfes, vysoky neutiSitelny kfik a naruSeni spanku
novorozencd matek uzivajicich SSRI antidepresiva.
20. tydnu gravidity) mohou vzacné vyvolat u novoro-
zencd syndrom perzistujici pulmonalni hypertenze
(PPHN).

Preferujeme antidepresiva SSRI, vzhledem
k minimu nezadoucich U¢inkd. Je ale tfeba fici, ze
klasicka tricyklicka antidepresiva nejsou v gravidité
obsolentni, jsou pfi uziti v t&hotenstvi dobfe snase-
na a vzhledem k dlouhé dobé, kdy jsou na trhu, je
i dostatek informaci o vlivu na plod a dité.

Pokud se matka rozhodne kojit s medikaci, pre-
ferujeme sertralin v nejniz§i mozné davce. Je tfeba
mit na zfeteli, Ze pokud je novorozenec lé¢en dal$imi
farmaky, které interakuji s psychofarmaky (antibio-
tika, ibuprofen), vznika zvySené riziko nezéadoucich
Gcinka. Varuijici jsou udaje pfi lécbé fluoxetinem, kte-
ry je béhem kojeni kontraindikovan. Pfi této medika-
ci jsou popisovany zéchvaty kiiku kojence, vodova
stolice, opakované zvraceni, zvy$eny neklid. VZdy je
nutné sledovat moZnou zvySenou spavost ¢i naopak
zvyseny neklid ditéte. V pfipadé, Zze novorozenec trpi
neurologickym onemocnénim, onemocnénim jater,

ledvin ¢&i srdce, nemél by byt exponovan antidepre-
sivem.

Bipoldrni porucha

U pacientek s bipolarni poruchou je diraz kla-
den na planovani rodiCovstvi. Pro stabilizaci Ize pak
vybrat takové stabilizatory, které maji nejnizsi riziko
organovych malformaci. Vyskyt bipolarni afektiv-
ni poruchy v gravidité neni statisticky zmapovan.
Konziliarni psychiatr se setké pfedevsim s relapsem
jiz dfive diagnostikované bipolarni poruchy, méné
¢asto s novym vznikem poruchy. Pacientky potfebuiji
informovat o vysokém riziku relapsu, pokud je thymo-
profylaktickd medikace nahle vysazena. Pacientky,
které jsou dlouhodobé dobfe stabilizovany, mohou
pfi Castém monitorovani postupné vysadit medikaci
v prvnim trimestru téhotenstvi. Pacientky v manické
fazi maji velké riziko zneuzivani navykovych latek,
vysoko rizikové sexuélni chovani a po porodu obtiz-
né zvladaji prenatalni péci o dité. S pacientkou je
potfeba pravdivé a zodpovédné prodiskutovat
vyhody a rizika uzivani medikace. Pfi zvazovani,
jakou profylaxi zvolit, je dileZita konzultace s peri-
natologem a genetické poradenstvi (31). V obdobi
po porodu se riziko relapsu zvySuje na 70% (34).
V nasi ambulance pro gravidni pacientky jsme vSak
zvySeny vyskyt relapsu u stabilizovanych pacientek
nenasli.

Stabilizatory nalady v téhotenstvi

Mezi stabilizatory nalady patfi lithium a antiepi-
leptika. Zasady terapie je dlleZité znat, protoZe u bi-
polarnich pacientek je zakladni lécba stabilizatory
nélady. VétSina Udajd o vlivu antiepileptik v gravidité
pochazi od neurologickych pacientek 1é¢enych pro
epilepsii. Pfenos téchto dat na psychiatrické pacient-
ky je sporny. Navic je zndmo, ze u déti epileptickych
Zen je vysSi incidence vrozenych vad, i kdyz matky
antiepileptika neuzivaji. Stejné jako u ostatnich sku-
pin farmak zde plati zasady doporucené l1é¢by (ta-
bulka 3). P¥i terapii antiepileptiky je nutné vzit také
do Uvahy zménu farmakokinetiky, vyznamné vyssi
clearance, zejména u lamotriginu (51).

Lithium patfi mezi prokédzané teratogeny pfi
podani v prvnim trimestru gravidity, s predilekénim
postizenim kardiovaskularniho systému (31). Na
druhé strané mize lithium pacientku dobfe stabi-
lizovat i v dobé gravidity. Grof et al. (26) zjistili, ze
bipolarni pacientky z dobfe zavedenou profylaxii
lithiem byly v lepS$im stavu béhem téhotenstvi nez
v obdobi 9 mésicl pfed nim a potom. Tradicné se
udavala az 5x vy$Si incidence kardiovaskulamich
malformaci u déti, jejichz matky byly 1éCeny lithiem
(11,5%), souCasné udaje jsou ponékud nizsi (pfe-
hled 21). Incidence Ebsteinovy anomélie (hypoplazie
pravé komory, chybné umisténi trojcipé chlopné do
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pravé komory) se nyni udava 0,1%, coz je 10-20x
vice nez v bézné populaci (19). Lze fici, ze ackoli
relativni riziko je vysoké, absolutni je nizké. U Zen,
kde je nezbytna tato medikace, je tfeba podrobné
ultrazvukové vySetfeni plodu se zaméfenim na moz-
né kardiologické vady, které se provadi v 16.-18.
tydnu téhotenstvi. Lithium voIné prochazi placentou,
v krvi matky a plodu jsou pfiblizné stejné hladiny.
U novorozence se mlZe vyskytnout netoxickd stru-
ma, hypotyreéza a zvySeni hladiny TSH a je riziko
diabetes insipidus. Podavani lithia matce pfed poro-
dem vyvold u novorozence ,floppy infant* syndrom,
ktery se projevuje cyandzou, snizenym Apgar skore,
hypotermii, kardio — respiracni insuficienci, brady-
kardif, poruchou saciho reflexu. Kojeni pfi medikaci
lithiem je kontraindikovéno. Lithemie u novorozence
dosahuje az 200 % lithemie matky (21). U zen s mir-
nou, relativné stabilizovanou bipolarni poruchou se
doporucuje postupné (v priibéhu 2 a vice tydn()
snizovani a vysazeni lithia v pribéhu embryogene-
ze (4-12 tydnd po posledni menstruaci), pokracovat
v terapiilithiem u Zen s vysokym rizikem relapsu one-
mocnéni pii vysazeni (21). Za porodu je tfeba dbat
na dobrou hydrataci rodi¢ky, dva tydny pfed poro-
dem se davka lithia snizuje na 50 %. Problematicka
situace nastava, kdyz se objevi pfiznaky hroziciho
pfed¢asného porodu. Je nutno pokusit se ziskat od
porodnika informaci, jaké je skutecné riziko, ze se
téhotenstvi ukonéi. To je otazka snadna, zacal-li
pfed¢asny porod odtokem plodové vody. Nastane-li
pred¢asny porod za plIné davky lithia, je nutno vyne-
chat jednu i vice davek a dalSi davky snizit v zavis-
losti na klinickém stavu a sérové hladiné lithia (11).

Prilébé karbamazepinem nebo valprodtem se
popisuji vrozené defekty uzévéru neurondlni trubice
(31). Vbézné populaci je incidence spina bifida 0,03 %,
antikonvulziva zvySuii riziko zhruba 15x (1). 2x Castéjsi
je vyskyt dalSich kongenitalnich anomalii: kraniofaci-
alni abnormality, hypertelorizmus, digitaini hypopléazie
a orofacidlni rozstépové vady (59). Prevenci vzniku
vrozenych vad spojenych s podavanim karbamaze-
pinu nebo valprodtu v gravidité je podavani kyseliny
listové uz v dobé pfed koncepci a béhem gravidity
v davce 4-5mg pro die (1). Gravidnim zendm uziva-
jicim antiepileptika je doporuCovan prenatalni scre-
ening teratogenity, vhodny je opét fetlni ultrazvuk
a echokardiografie v 16.-18. tydnu téhotenstvi (21).
Zatim existuje malo Udaji o mozné teratogenité antie-
pileptik tfeti generace, dosavadni kazuisticka sdéleni
vSak neprokazala zvySeny vyskyt vrozenych vad (31).
Nejvice Udaju je dostupnych o lamotriginu, podle
celosvétového registru jeho podavani nebyl v souboru
248 Zen léCenych pro epilepsii zaznamendn zvy3e-
ny teratogenni ucinek. Podle tohoto registru byl v8ak
zaznamendn zvySeny pocet malformaci pfi kombinaci
lamotriginu a valproétu.

Relativné ¢asté jsou také dalsi orgdnoveé dys-
funkce a kongenitdlni malformace. Lithium volné
prochdzi placentou, v krvi ditéte a matky jsou pfib-
lizné stejné hladiny. Podavani lithia matce v pribé-
hu gravidity mdze vést u plodu v dusledku uvolnéni
inhibice tyroxinu ke zvy$ené hladiné TSH, netoxické
strumé a hypotyredze. Lithium interferuje s G€inkem
inzulinu, popsany jsou makrosomie, prenatalné
vznikly diabetes insipidus mlze u ditéte vést k poly-
hydramnion, mohou se vyskytnout srdecni arytmie,
vy$Si pocet spontannich porod a postnatalnich
komplikaci (27). Podavani karbamazepinu v konci
gravidity mdze vést k pfechodné alteraci jaternich
funkci pod klinickym obrazem hemorhagie a benig-
niho ikteru — matce se doporuéuje podavat od 35.
tydnu vitamin K v dévce 10 mg pro die a postnatéiné
novorozencim parenteralné 1 mg.

Neonatalni toxicita lithia v dlsledku poda-
vani lithia matce v poslednich tydnech gravidity je
pfimym toxickym pdsobenim vysokych hladin lithia
na plod, ktery ma nizsi clearanci lithia nez matka.
Projevuije se typicky ,floppy infant” syndromem (cya-
néza, nizké skore Apgarové, hypotermie, kardiovas-
kulamni insuficience, bradykardie, porucha saciho
reflexu, obtizné krmeni). Stav je po vylouceni lithia
reverzibilni (1). Karbamazepin i valproat mohou pfi
podavani v konci gravidity zplisobit pfechodny dtlum
vigility novorozence.

Lamotrigin je v posledni dobé doporucovan
jako thymoprofylaktikum prvni volby. Bezpeénostni
informace firmy GlaxoSmithKline upozoriuji, ze
nové Udaje severoamerického téhotenského regis-
tru naznacuji souvislost mezi uzivanim lamotriginu
v prubéhu Casného téhotenstvi a zvySenim rizika
roz§tépu rtu a patra. Celkova Cetnost vyskytu vel-
kych malformaci zaznamenanych v registru NAAD
— North American AntiEpileptic Drug je 2,7 %.

Dostupna data zatim neprokazala neurobeha-
vioralni toxicitu lithia ani karbamazepinu &i valpro-
atu (1).

Pfi kojeni dosahuje koncentrace v matefském
mléce 24-72 % lithemie matky, lithemie novorozen-
ce dosahuje 2-200 % koncentrace u matky, proto se
kojeni pfi 1écbé lithiem nedoporucuje. Nizka renalni
clearance novorozence a tendence k rychlé dehyd-
rataci pfi horeCce i zvraceni vede k riziku dosazeni
toxickych hladin lithia u novorozence s pfiznaky
cyandzy, hypotonie, srdeénich Selest, alterace viny
T na EKG, letargie a hypotermie (21). Ackoliv antie-
pileptika se rovnéz vylucuji do matefského miéka,
kojeni neni pfi podavani karbamazepinu nebo val-
proatu kontraindikovano, koncentrace v matefském
mléce dosahuji nizkych hodnot (2). Doporucuje se
krmit s co nejvétsim ¢asovym odstupem po poziti
medikace, stfidat s krmenim z lhve, sledovat vigi-
litu ditéte. Pfi vySSich hladinach dominuje spavost
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kojence, existuji také kazuistiky o alteraci hepatal-
nich funkci kojence pfi podavani karbamazepinu
nebo valprodtu pfi kojeni (21).

Kojeni pfi medikaci carbamazepinem, valproa-
tem a lamotriginem neni kontraindikovéano, v mléce
se nachézeji jen nizké koncentrace. Doporucuje se
kojit s odstupem od uziti medikace, stfidat s krme-
nim z lahve a sledovat vigilitu ditéte.

Uzkostné poruchy

Samotnd gravidita se mlze pro Zeny stét zdro-
jem vyznamné Uzkosti a Casto byva spojena s prozi-
vanim Uzkostnych stav( a nepohody (43). Spektrum
Uzkostnych poruch je v t&hotenstvi a po porodu Siro-
ké. Dobfe zndmé a popsané jsou stavy jako strach
z porodu, strach z porodnich bolesti, matefska
separacni Uzkost (42). Pokud jde o pfimy a nepfimy
dopad anxiety a Uzkostnych poruch matky v priibé-
hu gravidity na vyvoj a chovani plodu, pak vysledky
studif zistavaji nejednoznaéné.

Lécba tzkostnych poruch
v gravidité a laktaci

Nejvhodnéjsi lécbou Uzkostnych poruch v tomto
obdobi je psychoterapie. Psychoterapeuticka podpo-
ra zenam, které se obavaji porodu, miZe snizit pocet
porod cisafskym Fezem az o 50% (61). Kognitivné
behaviordini terapie (KBT) Uzkostnych poruch v té-
hotenstvi a po porodu se v zasadé neli§i od KBT
uzkostnych poruch, zohlednuje vSak specifickou si-
tuaci téhotné a rodicky a Castéji spolupracuje s part-
nerem a rodinou (52, tabulka 6).

Antidepresiva

Podavani antidepresiv u uzkostnych poruch
v gravidité a téhotenstvi se fidi stejnymi pravidly jako
pfi 1é¢bé deprese.

Anxiolytika

Stejné jako vSechna ostatni psychofarmaka
i benzodiazepiny pfestupuji pfes placentu do krev-
niho obéhu embrya a plodu (1, 4). Pokud jde o tera-
togenni tcinky, na zakladé vysledki starsich studii
se predpokladalo, ze expozice benzodiazepinim
v prvnim trimestru téhotenstvi je spojena se zvySe-
nym vyskytem roz$tépu rtu a patra. Novéjsi prace
vSak tyto Udaje zpochybnuiji a zavéry jsou ve vétsiné
pfipadli rozporuplné (1, 16). VySSi pocet vrozenych
malformaci byvéa nejobvykleji vysvétlovan soucas-
nym uzivanim alkoholu a drog (7). Nejvice udajl
o0 teratogennim plsobeni benzodiazepind existuje
o diazepamu a alprazolamu, naopak zadné malfor-
mace nebyly hldeny po lorazepamu. Betablokatory
mohou zpUsobit bradykardii plodu (48), proto je
vhodné je vysadit 1-2 tydny pfed planovanym po-
rodem. Zvifeci studie neprokazaly zadné abnormity
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Tabulka 6. Antipsychotika dle kategorii FDA

* kategorie A - s jistotou nelze uvést Zadné antipsy-
chotikum

* kategorie B - clozapin

* kategorie C — (farmaka na ¢eském trhu) haloperidol,
chlorpromazin, levopromazin, olanzapin, ziprasidon, ri-
speridon, quetiapin, aripiprazol

* kategorie D - zotepin

* bézné vySetfeni pfed EKT

pfi uzivani zopiclonu a vzhledem k dosavadnim po-
zitivnim zkuSenostem s jeho uzivanim u téhotnych
zen jej Ize pouzit v gravidité; o zolpidemu a zaleplo-
nu neni dosud k dispozici dostatek informaci.

V' poporodnim obdobi a béhem laktace
je tfeba mit na paméti, Ze benzodiazepiny se
vyluCuji do matefského mléka, a proto by se jim
mély kojici matky vyhnout. Mezi hlavni vedlejsi
projevy podavani anxiolytik u novorozenci patfi
sedace a zavislost s abstinenénimi symptomy (2).
Opakované podavani dlouhodobé plsobicich ben-
zodiazepin( miZe zpUsobit navic i poruchy krmeni
a vahovy ubytek kojence (9, 38). Vzhledem k tomu,
Ze prvnich 3-5 dni po porodu se benzodiazepiny
nekonjuguiji s kyselinou glukuronovou, udavé se
rovnéz zvyseni rizika vzniku novorozenecké Zlou-
tenky (4). U novorozencl zavislych na benzodia-
zepinech (i pfi terapii nizkymi davkami) byl popsan
Lfloppy infant” syndrom. Tento syndrom se objevuje
zejména pfi vy$Sich davkach (vice nez 30 mg dia-
zepamovych ekvivalentl denné). Mezi abstinenéni
pfiznaky patfi hypertonus, hyperreflexie, neklid,
podrazdénost, kieCe, porucha spankového ryt-
mu, neutéSitelny plac, tfes koncetin, bradykardie,
cyandza, zvykaci pohyby a roztaZeni bficha. Tyto
pfiznaky se mohou objevit kratce po porodu az do
3 tydnl a trvat i nékolik mésicli. Nezadouci ucin-
ky nebyly zaznamenany po podani oxazepamu €i
lorazepamu (9). Na zékladé studii sledujicich jeho
vylu€ovani u zvifat by nemél byt podavan buspiron.
Chloral sice rovnéz mlZe vyvolat sedaci, nicmé-
né riziko je malé a pediatfi jeho podavani v laktaci
doporuéuji. Z hypnotik se zopiclon vyluCuje v az
50% matefské davky (39), proto je kontraindiko-
van, rovnéz zaleplon se vyluCuje do matefského
mléka. Nicméné jednordzové davka 7,5 mg zopiclo-
nu je pravdépodobné bezpeénd, nebot nedochazi
k jeho akumulaci. Zolpidem je mélo lipofilni a rychle
se zacina vyluCovat, a tak se nachazi v matefském
mléce jen v zanedbatelném mnozstvi.

Psychotické poruchy

nez v bézné populaci (33, 43). Schizofrenie je spoje-
na s téhotenskymi a porodnimi komplikacemi, jako je
pred¢asny porod, nizka porodni hmotnost (50).
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Podle rozsahlé katamnestické studie relabuje
v souvislosti s téhotenstvim 12,2 % zen IéCenych pro
psychdzu. Nejvétsi riziko relapsu pfedstavuje popo-
rodni obdobi. Riziko relapsu poporodni psychézy
je az 70% (69). U déti psychotickych pacientek je
dvojnasobné vyssi riziko malformaci, a to nezvis-
le na uzivani antipsychotik (60). Riziko malformaci
v obecné populaci je 2 %.

Prvnimi pfiznaky psychotickych onemocnéni
v gravidité a laktaci jsou nej¢astéji neklid, podrazdeé-
nost, zhorSena kvalita spanku a insomnie. Velmi
rychle se rozviji dezorganizace chovani, bludné
vnimani, halucinace, kdy pacientka ztréci kontakt
s realitou, rozvoj afektivnich symptomd.

Lécba antipsychotiky

Téhotné nebo kojici pacientky s psychdzou vzdy
povazujeme za rizikové, jsou nutné Casté kontroly
s cilem véasného zachytu prodromd.

Pfi terapii psychdz v gravidité a laktaci vycha-
zime z predpokladu, Ze podavani antipsychotik je
nezbytné. Vétsina antipsychotik pfestupuje placen-
tarni bariéru a je vylu¢ovana do matefského miéka
(54). Pokud jde o teratogenni ucinky antipsychotik,
relativné nejvice dostupnych informaci mame o vlivu
klasickych antipsychotik pochézejicich pfedevsim
ze starsich studii a z metaanalyz (32).

Fenothiaziny: prvni studie neprokézaly zvyse-
né riziko malformaci u fenothiazind (40). Naopak
Slone a spol. (62) zjistili nesignifikantni zvySeni
rizika kardiovaskularnich malformaci. ZvySené ri-
ziko rGznych malformaci spojenych s podavanim
fenothiazinl s 3-C alifatickym postrannim fetéz-
cem (chlorpromazin, promazin) téhotnym z riz-
nych indikaci zjistila velka prospektivni studie (55).
Fenothiaziny pfedstavovaly 3,5% riziko, oproti 1,6%
v kontrolnim souboru.

Butyrofeny (haloperidol): existujici studie po-
chazeji z mensich soubor(. Podle Guze a Guze (28)
neni podavani haloperidolu spojené s negativnim
vlivem na graviditu (porodni hmotnost, pre- a perina-
talni umrtnost, délka téhotenstvi). Naopak mirné zvy-
Sené riziko malformaci po antipsychotikach, zejména
po haloperidolu (2,5 %), zjistili Godet a Marie-Cardine
(24). Existuje také nékolik kazuistik malformaci kon-
Cetin po haloperidolu (pfehled in: 69).

Antipsychotika 2. generace: informace pocha-
zeji z animalnich studii a kazuistik.

Clozapin: v animalnich studiich nevykazuje
teratogenitu. Zadné komplikace nebyly popsany
v kazuistické sérii 6 gravidit se 7 novorozenci (70).
Ve vetsi sérii 59 téhotenstvi (61 novorozencd) bylo
zjisténo 5 kongenitalnich malformaci a 5 neonatal-
nich syndromd.

Risperidon: neprokazana teratogenita u zvifat,
u lidi existuji pouze kazuisticka sdéleni (53).

Olanzapin: za |éky nezvySuijici riziko vrozenych
vad jsou povazovany olanzapin a clozapin. Na zékla-
dé soucasnych zkuSenosti s medikaci antipsychoti-
ky preferujeme olanzapin, ktery ma celosvétovy re-
gistr pfes 150 gravidnich pacientek s touto medikaci,
a souCasna data neukazuji na zvySeny pocet kom-
plikaci a vad v téhotenstvi ve srovnani s nelé¢enou
populaci zen.

Quetiapin: neprokazana teratogenita u zvifat,
zatim byly publikovany prvni kazuistiky (67, 68).
Z kazuistickych informaci o Ié¢bé quetiapinem v gra-
vidité nebyly prokézany teratogenni ucinky.

Nejnovéji uzivané antipsychotikum aripiprazol
zatim nelze doporuéit vzhledem k nedostatku ka-
zuistickych informaci.

Novéjsi zpravy o mozném vyvojovém defek-
tu nervového systému pfi uzivani antipsychotik
druhé generace souviseji pravdépodobné s nizsi
koncentraci kyseliny listové u schizofrennich
matek (22).

Jako znamky neonatalni toxicity u novorozen-
cuvystavenych uéinkim antipsychotik byly popsany
pfiznaky analogické jejich vedlejSim nezadoucim
a¢inkam, pfedevsim extrapyramidovym, zejména
pfi davkach 500 mg chlopromazinového ekvivalen-
tu a vy$Sim. Déle byly popsany abnormaini pohyby,
obtize pfi sani, apatie, ospalost a cholestaticky ic-
terus po chlorpromazinu. Pfiznaky obvykle vymizi
béhem nékolika dnl spolu s poklesem hladin 1éki
v plazmé. Vyjime¢né jsou pfiznaky popisovany dé-
le, maximalné 10 mésicl (pfehled in: 69).

Neurobehavioralni nasledky podavani antip-
sychotik nebyly u lidi, na rozdil od studii u zvifat,
prokézany. V longitudindini studii déti do véku 5
let, jejichz matky uzivaly antipsychotika, nebyl za-
znamenan negativni vliv na IQ ani na behavioralni
charakteristiky déti (17). V ¢eském souboru 68 déti
vystavenych antipsychotikim v gravidité nebyly
rovnéz zaznamenany zadné ucinky na $kolni do-
vednosti ani behavioralni proménné (63).

Kojeni a poporodni obdobi jsou rovnéz
problémovym obdobim v terapii psychéz. Kromé
pfestupu do matefského mliéka je toxicita antipsy-
chotik potencovana diky pomalej$imu vyprazdno-
vani zaludku, nezralym jaternim enzymim, nizsi
hladiné albuminCl, snizené clearanci kreatininu
a ne zcela funkéni hematoencefalické bariéfe (54).
Nizkopotentni antipsychotika dosahuji v matef-
ském mléce nizSich hladin nez haloperidol, do mlé-
ka se vyluCuji rovnéz antipsychotika druhé gene-
race. V kazuistické sérii ¢tyF novorozencd, jejichz
matky byly léCeny clozapinem, byl popséan jeden
pfipad agranulocytézy a jeden sedace. Novéjsi
prace ukazuji, ze hladiny olanzapinu u kojencu
dosahuji pfiblizné 1% matefské koncentrace, coz
se povazuje za relativné bezpec€né pro kojeni (23).
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O zastavé laktace rozhoduje neonatolog po doho-
dé s psychiatrem.

U novorozence se mlize vyskytnout stav zpd-
sobeny antipsychotickou medikaci matky v gra-
viditt s pfevazné extrapyramidovymi projevy:
hypoventilace, bradypnoe, vyrazna hypotonie,
motorické zpomaleni, hybnost az nepatrnd, malo
vybavné reflexy, tfes konéetin, mohou se vyskyto-
vat choreiformni pohyby, netypické pohyby ditéte,
vyrazna hypotonie s pomalymi az kroutivymi pohy-
by koncetin do extenze a vnitini rotace, zaklon
hlavicky do opistotonu, hypomimie, hypertonus
maseterl. Indikovadno je okamzité zastaveni lak-
tace, pokud matka nadale uzivd antipsychotika.
Extrapyramidovy syndrom novorozence spontanné
odezniva v fadu dnli az mésicu.

Nespavost

Poruchy spanku jsou ¢astym pfedmétem stiznos-
ti téhotnych Zen, az 88% téhotnych trpi nespavosti
(41). V poslednich fazich gravidity byva relativné ¢as-

to popisovana spankova apnoe, ktera ohrozuje Zivot
plodu (66). Porod neznamena pro zeny normalizaci
spankového rytmu, spankové poruchy, zejména diky
intenzivni péci o dité, pokrauiji i v puerperiu (57).

Hypnotika

Vzdy je nutné co nejpiesnéji diagnostikovat pfi-
¢inu nespavosti a od pficiny odvodit Ié¢bu. Prvnim
krokem jsou rezimova opatfeni, pravidelnd doba
spanku, pomoc v no¢ni pééi o dité apod. Pfi psy-
chéze poruchy spanku Ié¢ime antipsychotiky. Pfi
depresi jsou U¢inna tricyklicka antidepresiva na noc
v nizké davce odpovidajici ekvivalentu 25mg amit-
riptylinu.

Bezpeéné hypnotikum doporucované v tého-
tenstvi byl zopiclon, ktery jiz neni v CR k dispozici.
U tzkostnych pacientek jsou U¢inna antihistaminika
— prothazin, guajacuran - anxiolytikum a myorela-
xans, nebo jednorazové benzodiazepiny s kratkym
poloCasem. V indikovanych pfipadech Ize jednora-
zové vyuzit sedativniho U¢inku plegomazinu v nizké

davce. Béhem kojeni je mozno uzit nepravidelné
nebenzodiazepinové hypnotika — zolpidem.

Zavér

V 1é¢bé tehotnych a kojicich psychicky nemoc-
nych pacientek vzdy zvazujeme pomér rizika a bene-
fitu. Psychické poruchy musime I€€it i u gravidnich
pacientek. DuleZita je interdisciplinarni spoluprace
gynekologa, porodnika, neonatologa a psychiatra.
Nesmime zapominat, Ze v sou¢asnosti mame k dis-
pozici stéle se vyvijejici zobrazovaci metody Casné
diagnostiky a genetické poradenstvi.
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KOMPLETNE ANTIDEPRESIVU

« ANTIDEPRESIVNYM
« ANXIOLYTICKYM

« HYPNOTICKYM
-

INHIBITOR REUPTAKE SEROTONINU + BLOKATOR 5-HT.» RECEPTOROV
Minimum serotoninovych neziadiicich ticinkov pri zachovanom antidepresivnom tucinku.

; m sa podéva 150 - 300 mg denne v dvoch Cias kovych dévkach, naﬂepme popoludni a vecer Pri dosiahnuti p\neho antidepresivneho Ucinku mozno postupne prejst na udrzovacie davkovanie 150mg denne. V ambu\amne
na davka 400mg, u hospitalizovanych pacientov 600 mg. Pri liecbe erektilnej dysfunkcie zapricinenej depresivnym ochorenim sa odporica 150 - 200mg denne. Velkost balenia: 30x75 mg, 20x150mg, 60x150 mg.
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