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Poddvanie psychofarmadk pocas gravidity -
antidepresiva a anxiolytikad (1. cast)
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Priblizne tretina tehotnych Zien uzije pocas tehotenstva nejaky psychotropny liek, napriek tomu neexistuje , liek pre tehotné”(5). Chybaju
kontrolované studie, kedZe tehotné Zeny su z klinickych skusok o ucinnosti a bezpeénosti liekov vzdy vylucené. Obavy st najma z tera-
togenity, neonatalnej toxicity, perinatalnych syndromov a neurobehavioralnych nasledkov (4). V prehlade jednotlivych psychofarmék
sa pouziva delenie liekov podlarizika pre plod v zmysle klasifikacie FDA (Food and Drug Administration). Vacsina psychotropnych liekov,
vratane antidepresiv a anxiolytik, spada do kategérie C, v ktorej riziko nemoéze byt vylucené. Zisk z liecby by mal prevazit riziko podava-
nia. Posudenie vyhod a tiskali podavania psychofarmak pocas tehotenstva je multidisciplinarny problém tykajuci sa najma psychiatrov,
gynekoldgov a farmakoldgov. Na zaver je prezentovana kratka kazuistika, ktora popisuje lie¢cbu 31-ro¢nej tehotnej pacientky nastavenej
na escitalopram a trazodon pre tzkostny depresivny syndrém s vyraznou insomniou.
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Using of Psychopharmacs During Pregnancy - Antidepressants and Anxiolytics (Part I)

one third of pregnant women take some psychotropic drugs during pregnancy(5). In spite of this, there is no special drug for pregnant
women. As pregnant women are excluded from clinical trials on efficiency and safety of drugs, there are no controlled studies. There
is an apprehension about teratogenity, neonatal toxicity, perinatal syndroms and neurobehavioral concequences (4). Psychopharma-
cological drugs are divided from a risk point of view in accordance with classification FDA (Food and Drug Administration). Majority of
psychotropic drugs, including antidepressants and anxiolytics, are in group C, that means risk can not be excluded. Benefits of therapy
should prevail the risks. Asessment of benefits and risks of taking drugs during pregnancy is a multidisciplinar problem, that concerns
to psychiatrists, gynaecologists and pharmacologists. In conclusion there is one minicase report describing therapy of 31-years old

pregnant woman using escitalopram and trazodon because of anxious - depressive syndrom and severe insomnia.

Key words: pregnancy, antidepressants, anxiolytics, safety and risks of therapy.

Uvod

Priblizne tretina tehotnych zien uziva pocas
tehotenstva nejaky psychotropny liek. Napriek
tomu neexistuje ,liek pre tehotné matky” (5).
Kym u netehotnych Zien je terapeuticky postup
pri liecbe psychickych porich ¢asto rutinou,
gravidnd Zena je obvykle problémom.

Aj vysoko renomovani autori pouzivaju ako
podtituly svojich prac o liecbe pocas gravidity
nazvy ako ,Dilemy a guideliny farmakologické-
ho manaZmentu psychiatrickych portch pocas
gravidity” (1), ,Scylla a Charybda v liecbe pocas
tehotenstva” (9). Spolo¢nym motivom vacsiny
prac je zaver: zisk z liecby ma prevysit riziko.
Existuju predsa len urcité odporucania, o ktoré
sa mozno v praxi opriet. A najma to je cielom
tohto prispevku.

Rizika medikamentdznej liecby
pocas gravidity

Mnohé lieky, vratane psychofarmék a ich
metabolitov, prechddzaju placentou. Je po-
trebné zvazit benefity pre matku a dieta vzhla-

dom k moznym rizikdm liecby. Obdvame sa
predovsetkym:

- Teratogenity — vzniku orgdnovych mal-
formécii pocas organogenézy, t. j. pocas
prvych 12 tyzdhov gravidity. Vyskyt konge-
nitadlnych malformécii v zdravej populdcii
sa pohybuje okolo 2%. O teratogenite
lieku hovorime, ak v suvislosti s podava-
nym farmakom signifikantne stdpne ri-
ziko kongenitdlnych malformacif. Obavy
Z teratogenézy sa tykaju najma obdobia
organogenézy medzi 3. a 8. tyzdnom.
Pocas prvych bunkovych deleni je po-
trebné chranit dieta pred Uc¢inkom liekov,
pretoze placenta este nie je vytvorena. Je
to obdobie medzi koncepciou — 14. diiom
a prvym vynechanim menstruacie — 28.
drom (4).

- Priameho toxického poésobenia na plod,
teda negativneho vplyvu na pérod a popo-
rodnu adaptaciu.

- Indukcie dlhodobych portch spravania
u dietata.
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Metodologické a etické problémy
sledovania Gcinku psychofarmak
v gravidite

KedZe sa nemdzeme opriet o kontrolované
studie, sme odkdzanf na kazuistiky a metaanalyzy
suborov tehotnych Zien. Na zdklade toho nie je
mozné vytvorit véeobecne platny model liecby
psychickych poruch u tehotnych Zien. Vyskum
je navyse limitovany aj tym, ze Zeny pozivaju iné
substancie, konzumuju alkohol, faj¢ia a uzivaju
lieky v réznych fézach tehotenstva (4).

KedZe su tehotné Zeny z klinickych skusok
o U¢innosti a bezpecnosti liekov vzdy vylu-
¢ené, data popisujuce Ucinky na fétus su pre-
vazne nedostupné. Bezpecné pouritie liekov
v tehotenstve neexistuje, tehotnej by nemali
byt predpisané lieky, ak ocakdvané benefity
neprevazia riziko vzhladom k plodu. Food and
Drug Administration, FDA — Urad pre kontrolu
potravin a lieciv v USA) varuje pred pouzitim
vsetkych liekov v tehotenstve. Takéto varovania
sa neuplatiuju u zien, ktoré az po urcitom ¢ase
zistia, ze sU tehotné a brali lieky pocas celej
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organogenézy. Viac ako 50% tehotenstiev je
totiz neplanovanych.

Kategorizacia rizik podla FDA
Klasifikacia U. S. FDA deli farmaka z hla-

diska rizika podania v gravidite pre plod do

5 skupin:

A) kontrolované studie nevykazuju riziko
— Studie u tehotnych Zien nedokdzali riziko
pre plod.

B) nie je dokaz pre riziko u ludi — ndlezy na

-

zvieratach ukazuju riziko, ale fudské nélezy
nie, ak studie na ludoch neboli robené, na-
lezy na zvieratach su negativne. (B1-zna-
me bezpecné experimenty na zvieratach,
B2 —je malo experimentov na zvieratéch,
B3 -v pokusoch na zvieratdch sa prejavili
urcité poskodzujuce Ucinky)

C

~

riziko neméze byt vylicené — fudské

studie nie su k dispozicii, niektoré studie

na zvieratach ukazuju riziko alebo chybaju.

Potencidlne zisky z lie¢by mézu ospravedinit

riziko. Vac¢sina psychotropnych liekov je

klasifikovana FDA do kategorie C!

D) pozitivny dékaz rizika — vyskumné alebo
postmarketingové déata ukazuju riziko pre
plod, napriek tomu vsak zisk z liecby moze
prevazovat riziko.

X) kontraindikované v tehotenstve - studie

na zvieratach ¢i ludoch alebo vyskumné ¢i

postmarketingové data ukazali riziko pre
plod, ktoré jasne prevazuje nad moznym
ziskom pre pacienta.

Antidepresiva

AZ 70% tehotnych zien mé depresivne
syndrémy, z toho 10-16% spliha diagnostické
kritéria pre velky, alebo malu depresiu. Pri bi-
poldrnej afektivnej poruche je 8 x ¢astejsia hos-
pitalizacia na psychiatrii v poporodnom obdobf
ako pocas gravidity (4). Chybaju kontrolované
Studie o bezpecnosti antidepresiv pouzivanych
v tehotenstve a pocas laktacie. K dispozicii su
len kazuistiky a niekolko pripadov z retrospek-
tivnych a prospektivnych sledovani, ktoré sliZia
ako usmernenia pre klinikov.

Nelie¢ené psychiatrické poruchy u matky po-
$Skodzuju mnohostranne plod.

Depresivne matky sa o seba zle staraju pocas
tehotenstva, ¢o pokracuje v zhorsenej postnatalnej
starostlivosti o dieta. Depresivne Zeny maju ¢asto
znizent chut do jedla a pocas tehotenstva menej
priberaju. Su rizikovejsie z hladiska fajcenia, konzu-
mu alkoholu a liekov. Viaceré $tudie preukdzali, ze
existuje stvis medzi depresiou matky a predc¢asnym

porodom, nizSou pérodnou hmotnostou, mensim
obvodom hlavicky a nizsim APGAR skore.

Sucasny vyskum nadvézuje na klasikov
(Freuda, Winnicotta, Spitza), ktori tvrdili, ze
vztah rodic¢ - dieta je klticovy vo vyvoji dietata.
Metaanalyzou 46 observacnych $tudif, ktord ro-
bili Lovejoy A a spol. v roku 2000 sa zistil stredny
stupen zavislosti vztahu medzi depresiou matky
a negativnym alebo nepodporujiucim rodi¢ov-
skym spravanim. Tieto zmeny v rodi¢ovskom
spravani depresivnych rodi¢ov mali negativny
dopad na psychosocidlny a neurobiologicky
vyvoj ich deti (7).

Epidemiologické studie s fluoxetinom,
venlafaxinom, fluvoxaminom, sertralinom,
paroxetinom, trazodonom, nefazodonom,
selektivnymi serotonin reuptake inhibitormi
(SSRI) vdeobecne a tricyklickymi antidepresiva-
mi (TCA) informuju o tom, Ze pravdepodobne
nie je vztah medzi tymito liekmi a velkymi fe-
talnymi malformdciami. Prospektivne studie
takisto nezistili uc¢inok na globdlne 1Q, jazyk,
temperament a behavioralny rozvoj detf vy-
stavenych in utero TCA alebo fluoxetinu (deti
boli sledované do veku 4 rokov). Liecba SSRI
v tretom trimestri mdze spdsobovat perinatal-
ne komplikacie, najcastejsie respiracny distres,
iritabilitu, stravovacie problémy. Je potrebné
zistit frekvenciu tychto komplikacif a zistit, ¢i
sa jedna o priamy serotonergicky efekt, alebo
efekt z vysadenia. Nie je jasné, ¢i SSRI znizuju
poérodnt hmotnost a zvy3uju riziko predcasné-
ho poérodu. Su hldsené aj pripady intracerebral-
nej hemoragie u novorodenca po matkinej
liecbe SSRI (8, 10).

Priindikacii antidepresiv pocas tehotenstva
je potrebné brat do Uvahy zmeny v désledku
gravidity — zniZenie proteinovej vdzobnej
kapacity, zvyseny hepatdlny metabolizmus,
znizenie absorbcie a zvysenie distribu¢ného
objemu, ¢o vyzaduje aj prispdsobenie davky
k dosiahnutiu terapeutickych hladin. K udr-
Zaniu eutymie je u 2/3 Zien potrebné zvysit
dennu davku lieku. V 3. trimestri az 1,8x viac. Ak
sa pocas tehotenstva nedosiahnu adekvétne
davky lieku, zvysuje sa riziko pre plod 2-na-
sobn — je totiz vystaveny medikacii aj u¢inkom
neliecenej depresie.

Po TCA — ak st podavané az do doby p6ro-
du - sa mozu vyskytnut symptdmy z vysadenia
— koliky, drazdivost, letargia, hypotenzia, hyper-
tenzia, tras, spazmy (8,10). Metabolizmus anti-
depresiv u novorodencov je podstatne pomalsf
ako u dospelych. V obdobi pérodu sa znizuje
hepatdlny metabolizmus Zeny v porovni s gra-
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viditou. Ku koncu gravidity sa odporuca davku
antidepresiva zniZit, pripadne kratko vysadit,
napr. 1-2 tyzdne pred pldnovanym pérodom.
Udrziavaciu terapiu sa doporucuje redukovat
o 1/3 oproti 3. trimestru.

Vzhladom k zvysenej priestupnosti hemato-
encefalickej bariéry méze dojst k zvysenej kon-
centracii psychofarmak v CNS plodu. Obdobie
najvyssej vulnerability CNS k vzniku Strukturédl-
nych alebo neurochemickych abnormit je medzi
14. a 35. driom od koncepcie, t. j. medzi 2. a 5.
tyzdnom (4).

Odporucania pri liecbe
antidepresivami pocas tehotenstva

U pacientky s anamnézou minimalne jednej
epizddy miernej a strednej tazkej depresie je
mozny nasledovny postup pred pldnovanou
graviditou:

- Postupné vysadenie AD a sledovanie stavu
(nevyhodou je nepredpovedatelnost obdo-
bia do otehotnenia)

+ Prechod na medikdciu s kratkym biologic-
kym pol¢asom a abruptné vysadenie po zis-
tenfkoncepcie (nevyhodou je riziko relapsu
¢ivzniku syndréomu z vysadenia).

Vyhodou oboch postupov je minimalizécia
expozicie plodu farmakdm v prvom trimestri,
ktory je najrizikovejsi! DoleZité su ¢asté kontroly
a psychoterapia.

Mierna a stredne tazka depresia, najma v 1.
trimestri, sa lieci nefarmakologicky. Rozne druhy
psychoterapie (interpersonalna, dynamicka, kogni-
tivne behaviordlna psychoterapia) predstavuju
alternativu k antidepresivnej liecbe. V pripade pre-
trvadvania depresie mierneho az stredného stup-
na napriek nefarmakologickym postupom alebo
v pripade zavaznych symptémov (poruch prijmu
potravy, psychotickych symptémoy, suicidalnych
uvah, vyraznych rannych pesim) je jednoznacne
indikovana farmakologicka liecbal Alternativou je
elektrokonvulzivna terapia (ECTH).

Tazka depresivna epizéda s psychoticky-
mi priznakmi — odporuca sa ECTH alebo kombi-
novana lie¢ba antidepresivami a neuroleptikami.
Zisk prevazuje rizika.

Tazkd rekurentné depresia — je indikované
pokracovanie vo farmakologickej lie¢be aj pocas
pokusov o koncepciu, v 1.trimestri je mozna
redukcia davky (3).

Antidepresiva podla klasifikacia FDA
z hladiska rizika podania v gravidite pre
plod:

B) bupropion, maprotilin (potrebné vysadit

7 tyzdhov pred pbérodom)



C) desipramin, klomipramin, citalopram,
fluoxetin, sertralin, fluvoxamin, venla-
faxin, MAOI, mirtazapin

D) amitriptylin, imipramin, nortriptylin,
paroxetin (preradeny z C pre kardidlne mal-
formacie, nevhodny v prvom trimestri) (4).
Usmernenia na lie¢bu depresie v gravidi-

te vratane klasifikacie antidepresiv podla rizik
mozZno najst aj v Metodickom liste raciondlnej
farmakoterapie (6).

Minikazuistika

31-ro¢na pacientka nastavena na escitalo-
pram 10mg a trazodon 100 mg pre Uzkostne
depresivny syndrém s vyraznou insomniou.
Po nepldnovanom otehotneni prisla na
psychiatrickd kontrolu v 7. tyzdni gravidity.
Pokracovali sme v lie¢be escitalopramom
v pévodnej davke, trazodon sa podarilo znizit
na davku 50 mg. Tehotenstvo prebehlo bez
komplikacif, dieta sa narodilo tyzden pred
terminom, zdravé.

Anxiolytika

Benzodiazepiny (BZD) — prestupuju pla-
centdrnou bariérou, v 1. trimestri mézu byt podla
starsich studif pricinou razstepu pier a podne-
bia, jednéd sa o tzv. benzodiazepinovy syndrém.
Novsie kohortné studie nepreukdzali, no naopak
pripadové studie potvrdili vyskyt malformdacii.
Riziko vzniku rdzstepov v zdravej populdcii je
6:10000. Zeny vo fertiinom veku treba upozornit
na rizikovost BZD.

Ak tehotnd Zzena v 3. trimestri uziva BZD, naj-
mé dlhodobopdsobiace, hrozi u novorodenca
seddcia, novorodenecka ZItacka, zavislost, tzv.
floppy infant syndrom (letargia, hypotonia, nizke
ABGAR skore, zastava dychania, hypotermia), ab-
stinencny syndrém (hypertonus, hyperreflexia,
neklud, podrazdenost, kice, porucha spankové-
ho rytmu, plac, tremor, bradykardia, cyanoza). Ak
sa BZD podavaju 15 hodin pred pérodom, mézu
znizovat APGAR skore.

Viac informacii ndjdete na

Z tychto dévodov je potrebné mesiac
pred porodom anxiolytika vysadit!
Anxiolytika (benzodiazepinové a neben-
zodiazepinové) podla klasifikacie U. S. FDA
B) buspirén
C) hydroxyzin, guajakuran
D) alprazolam, diazepam, chlordiazepoxid,
klonazepam, lorazepam, oxazepam (4).

Odporucania priliecbe
anxiolytikami pocas tehotenstva:

- preferovat nefarmakologické postupy,

- 1. trimester bez farmak, najméa bez BZD,

- volba - SSRI,

- 7z BZD radsej kratkodobé, 2 — 4 tyzdne pred

poérodom postupne vysadit,
- pri insomnii zopiklon.

Vseobecné odporicania psycho-
farmakologickej terapie v gravidite

Existuje mnozstvo studif o relapse afektiv-
nych poruch, Uzkostnych portich po vysadeni
farmak v tehotenstve. To robi rozhodnutie zastavit
lie¢bu pocas tehotenstva este tazsim. Je potrebné
zvazovat riziko expozicie psychotropikdm oproti
moznym doésledkom nelie¢enej psychickej poru-
chy na matku a plod (1).

MdZeme zhrnut nasledovne:

+ monoterapia znizuje rizikd expozicie plodu
a neziaduce Ucinky u matky,

- akje potrebna medikacia pocas gravidity, od-
poruca sa ¢akat do konca 1.trimestra v pripa-
de, Ze medikécia prinasa teratogénne riziko

- podavat ¢im nizsie davky — ale tak, aby boli
symptémy choroby pod kontrolou,

- liek by mal mat dokumentovanu bezpecnost
uZitia v gravidite (u dlhsie pouzivanych liekov
je k dispozicii viac udajov),

- preferovat lieky, ktoré su: zaradené do nizkej
kategdrie podla FDA, s nizkym poc¢tom me-
tabolitov, s kratkym pol¢asom vyluc¢ovania,
s nizkym vyskytom neziaducich ucinkov,
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data o bezpecnosti by nemali byt kontro-
verzné (3, 11).

- dolezité je informovat pacientku a pribuznych
o rizikdch a benefitoch lie¢by a o moznych
alternativach (ECTH, fototerapia, spankova
deprivacia, psychoterapia),

- urobf sa zdznam o rozhovore do zdravotnej
dokumentacie

- Zzistia sa rizikové faktory v anamnéze (alkohol,
fajcenie, drogy, infekcie. ..),

- zabezpedi sa interdisciplindrna komunikacia
s porodnikmi, pediatrami, farmakoldgmi.
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