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Farmakoterapia akéhokolvek ochorenia v gravidite so sebou prinaSa samozrejmé rizika negativneho ucinku farmaka na plod. Pri psycho-
tickych ochoreniach vzhfadom na riziko exacerbacie stavu je Casto risk — benefit nakloneny na stranu kontinualnej farmakoterapie napriek
moznému ohrozeniu nenarodeného dietata. Prispevok sumarizuje literarne zdroje o podavani olanzapinu pocas gravidity a ilustruje ho na

podklade troch kazuistik.
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OLANZAPINE AND PREGNANCY

The pharmacotherapy of any disease in pregnancy brings potential risk of negative effect of drugs for fetus. In keeping with risk of an
exacerbation of psychotic disorders we often decide for continual therapy despite a possible menace for an unborn child. Our article
summarizes the literary sources about using of olanzapine in pregnancy and shows three case reports.
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Gravidita a psychéza

Tehotenstva Zien so schizofréniou maju vyssie
riziko komplikacii (22) vratane pred¢asného pdrodu
(relativne riziko RR 1,46, 95% CI 1,19-1,79) a niz-
kej pérodnej hmotnosti (RR 1,57, 95% Cl 1,36-1,82)
a tiez vysSie riziko (4) mftvorodeného diefata (RR
4,03, 95% CI 1,14-4,25). Tehotenstvo a popérod-
né obdobie ale predstavuju tiez obdobia, kedy pri
schizofrénii dochadza vo zvySenej miere k relap-
su schizofrénneho ochorenia (9). Rovnaké riziko
existuje pri bipolarnej poruche, kde v tehotenstve
dochadza k exacerbécii symptémov, pripadne
k zmene farmakokinetiky emo¢ne stabilizujucich
farmak (10). Podavanie liekov v gravidite nesie
so sebou rizikd tykajuce sa intrauterinného Umr-
tia plodu, malformacii, vplyvu na hmotnost plodu,
postnatalnej behaviordlnej toxicity a neonatalnej
toxicity, ako napriklad abstinenénych priznakov po
porode (27).

Stratégie pre stabilizaciu
psychotického ochorenia v gravidite
V rémci vSeobecnych stratégii pre lieCbu ocho-
reni v tehotenstve je pre dieta najmenej rizikovym
vynechanie akejkolvek medikacie, tato moznost je
ale vyuzitelnd len v pripade planovania koncepcie
a priaznivych priebehovych charakteristik psychotic-
kého ochorenia (dIh$ia doba bez exacerbacie).

Ak nie je mozné medikéciu vynechat Uplne, je
potrebné dodrzat nasledovné pravidla — vynechat
lieCbu podas prvého trimestra (najvysSie riziko or-
ganovych malformécii), podavat najnizSiu moznu
davku farmaka, vyhnut sa polyfarmécii, monitorovat
neziaduce ucinky (3). Prakticky vSetky zdroje sa
zhoduju v odporuceni zastavenia laktacie ihned po
pdrode (9, 19, 22).
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O klasickych antipsychotikach existuje vzhla-
dom na ich skuSanie v indikacii hyperemesis gra-
vidarum relativne viac Udajov o ich efekte na plod.
Fenotiaziny vykazovali v niektorych Stididch mierne
zvySené riziko neSpecifickych malformécii, v inych
sa fazké kongenitdine malformity nevyskytovali
signifikantne CastejSie ako u porovnavacej skupiny.
Haloperidol bol sledovany v dvoch retrospektivnych
pracach bez zisteného zvySeného rizika abnormalit
u plodu. Z hfadiska neonatélnej toxicity bol zazna-
meny pri haloperidole vyskyt dyskinézy a pri feno-
tiazinoch okrem dyskinéz zltacka, hypertonus novo-
rodenca, cyandza etc. Prehlad §tudii a kazuistickych
informacii podava napriklad Patton (22), Yaeger (28)
alebo u nas Horacek a Seifertova (9).

V pripade atypickych antipsychotik prebehla dis-
kusia 0 moznom efekte znizenia hladin folatu pri ich
uzivani a naslednom efekte na zvySené riziko defek-
tov neuronalnej trubice (12). Kritici vSak tejto praci na-
mietaju mald vzorku skupiny exponovanych tehotnych
Zien a nevhodnu volbu kontrolnej skupiny. Vysledkom
diskusie je vSak vSeobecné odporuéenie suplementa-
cie foldtu pri uzivani neuroleptik v gravidite.

Klasicka kategorizacia rizika teratogenicity far-
mak podfa americkej Food and Drug Administration
(FDA) deli lieky do piatich skupin. Zaradenie atypic-
kych antipsychotik podla FDA je uvedené v tabulke
1(3,19).

Z etickych dévodov neboli realizované zaslepe-
né alebo randomizované Studie sledujlce ukoncenie
gravidity u Zien uzivajucich atypické antipsychotika.
Kazuistiky respektive udaje z registrov mézu byt za-
tazené chybou nadmerne prezentujicou neZiaduce
udalosti. Jedinou prospektivnou porovnavacou Stu-
diou zaoberajuicou sa touto problematikou je praca
McKennu (17), ktory zozbieral 151 pripadov expozicie
olanzapinu (n = 60), risperidonu (n = 49), quetiapinu (n

= 36) a klozapinu (n = 6) a zaznamenal iba u jedného
dietata u matky lie¢enej olanzapinom vyskyt malfor-
mécie. Exponované skupiny nevykazovali Statisticky
vyznamné rozdiely v miere spontannych potratov,
mftvo narodenych plodov, predéasnych pdrodov, kon-
genitalnych malformécii a perinatalnych syndrémov
v porovnani so zdravymi subjektmi. U deti lieCenych
matiek bola zistena vy$Sia pravdepodobnost porodu
dietata s malou pérodnou hmotnostou.

Problematika lieCby bipolarnej afektivnej poru-
chy v tehotenstve je eSte komplikovanejSia, pretoze
pri nej byva CastejSie vyuzivana kombindcia liekov.
NajbeznejSie pouzivané emocné stabilizatory litium
a valproat patria pri tom az do rizikovej skupiny D.
V tejto stvislosti predstavuju antipsychotika druhej
generdcie v kombindcii s antidepresivami jednu
z metéd volby (10).

Olanzapin a gravidita

NajrozsiahlejSiu databdzu o pouzivani olanza-
pinu v gravidite predstavuje register Lilly Worldwide
Pharmacovigilance Safety Database (13). V dobe do
septembra 2001 evidoval 174 prospektivne sledova-
nych gravidit s expoziciou olanzapinu, 30 z nich bolo
ukoncenych elektivne. Zo zostavajucich 144 bol v 12
pripadoch (8,3 %) zisteny spontanny abortus — po-
rovnatefnd miera ukonceni gravidity spontdnnym
abortom v populdcii bola 15 % (26), v Siestich pripad-
och (4,2%) bola zaznamenana velka malformacia
(2x pes equinovarus, pre-tragalny fibroochondrém,
zdvojenie palca na ruke, dilatacia rendlnej panvicky,
1x abortus s neSpecifikovanou tazou malforméciou,
porovnanie s mierou v populdcii 3,8 %), v 12 (8,3 %)
boli zistené perinatéine komplikacie (Zltatka, mak-
rozémia, kf€e, somnolencia, krvacanie do mozgu,
enémia, hypoglykémia, abstinenéné priznaky etc.)
av jednom (0,7 %) postnatéine. 70,8 % tehotenstiev
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Tabufka 1.

KATEGORIA FDA ANTIPSYCHOTIKA
DRUHEJ GENERACIE

A - kontrolované Studie

nepreukazali riziko

B - testy na zvieratach ne- klozapin 5

preukdzali riziko a Studie

u fudfi nie su, alebo Studie

na zvieratach preukazali

riziko, ale Studie u fudi ho

nepotvrdili

C - 8tudie na zvieratdch  aripiprazol 1

preukazali teratogénne olanzapin 29

ucinky, ale nie su ziadne  quetiapin 24

Stadie u fudi, alebo nie st risperidon 23

Ziadne $tddie ani u zvierat  sertindol

ani u fudi ziprasidon 8

D - preukazané riziko pre

plod, ale za uréitych okol-

nosti (Zivot ohrozujuce si-

tudcie) je pouzitie prija-

tefné

X — teratogénne ucinky

preukézané u zvierat a/

alebo u fudi - rizika prevy-

Suju pripadny zisk

(amisulprid, sulpirid a zotepin nie su podfa FDA klasifikované)

bolo ukonéenych normélnym pdrodom, 4,2 % pred-
¢asnym porodom (n = 6, v populdcii 10,3 %) a 3krat
sa vyskytol pérod mftveho dietata (lie¢eni olanza-
pinom len 2,1%, v nelieCenej populacii 3,7 %).

Rovnaka databaza (13) zbierala i Udaje z retro-
spektivne sledovanych tehotenstiev: z 98 hlasenych
tehotenstiev bolo 12,2% ukoncenych spontannym
abortom, 4% bolo narodenych predcasne, u troch
(3%) bolo zistené umrtie plodu. V 14,2 % pripadoch
sa vyskytla kongenitalna malforméacia.

Iny prehtad (28) referuje 0 129 pripadoch uzivani
olanzapinu v tehotenstve vratane 118 prospektiv-
nych sledovani — v ramci toho 60 z uz spominanej
McKennovej tudie (17) a 11 pozorovani retrospek-
tivne. V 4 pripadoch bola zistend malformécia, v jed-
nom oneskoreny motoricky vyvoj postnatalne.

Podfa Zyprexa Prescribing Information (29),
registrovanej FDA, bolo pocas klinickych sku$ani
olanzapinu zaznamenanych 7 tehotenstiev, dve
ukoncéené normalnym pdrodom, jedno Umrtim no-
vorodenca pre kardiovaskularnu chybu, trikrat sa
zistili elektivne ukoncenia a jedenkrat spontanny
potrat.

Dalsie literarne zmienky predstavujii kazuis-
tické popisy vyustenia tehotenstiev exponovanych
olanzapinu — v obdobi 1997 az 2007 sme ich nasli
14, z nich jedno bolo ukonéené elektivne bez nalezu
malformacie v autopsii, v jednom pripade sa vyskyt-
la preeklampsia u matky, dvakrat bola zaznamena-
né malformacia (meningokéla, dysplazia bedrového
kibu), 10 kazuistik referuje priebeh gravidity i porodu
bez komplikécii s narodenim zdravého dietata (2, 6,
7,11, 14,15, 16, 18, 20, 21, 25).

Kazuistika 1

43-rofnd pacientka, vydatd, matka Styroch
zdravych deti, Zijica s rodinou, ukonéila strednu
ekonomicku $kolu, pracovala ako postova doruco-
vatefka. V rodinnej anamnéze bez pozoruhodnosti.
V osobnej anamnéze je bez vaznejSich somatickych
ochoreni.

V psychiatrickej starostlivosti od 34. roku Zivota
najprv pre neurastenicky syndrém, potom diagnos-
ticky revidované na rekurentnu depresivnu poruchu,
schizoafektivnu poruchu, po prevzati do starostli-
vosti naSej ambulancie napokon ako bipolarna afek-
tivna porucha, v minulosti 2x tentamen suicidii cum
medicamento, opakovane hospitalizovand v psychi-
atrickom zariadeni. V minulosti boli zaznamenané
obidva afektivne pély, depresivny i manicky s psy-
chotickou hibkou.

Pri jednej z hospitalizcii v minulosti bola v gra-
vidite v prvom trimestri poddvana elektrokonvulzivna
lie¢ba, gravidita bola ukon¢ena cca v 20 tyzdni spon-
tannym abortom, ostatné deti sa narodili eSte pred
prepuknutim duevnej poruchy.

V lie¢be boli uzivané emocné stabilizatory (liti-
um, valproat), haloperidol, quetiapin, tricyklické anti-
depresiva a SSRI v réznych kombindciach.

Posledna podavana medikacia bola: quetiapin
400mg pro die, littum 1000mg pro die, valproat
500mg pro die, pacientka ju vysadila bez konzul-
tacie s lekdrom po potvrdeni gravidity v 12. tyzdni,
dalej neuzivala ziadne lieky. V 26. tyzdni tehoten-
stva navstivila ambulantného psychiatra pre po-
Cinajucu depresivnu dekompenzéciu — nasadeny
chlorpromazin 100mg pro die, o tyzdefi neskor
doslo k suiciddlnemu pokusu intoxikaciou cca 8¢
quetiapinu.

Pri prijme na JIS bola somnolentnd, pritomny
depresivny syndrém s psychotickymi priznakmi
a suicideaciami, po stabilizacii stavu bola prelozena
na psychiatrické oddelenie, zahdjend monoterapia
bupropionom v davke 150mg, po troch tyZzdioch
prepustend v eutymnom stave. Po dalSich cca
8 dioch prichddza na ambulanciu, konStatovany
hypomanicky syndrém — do liecby pridany olanzapin
10mg, neskér 20mg pro die. Kombinécia olanza-
pin a bupropion dobre kontrolovala remisiu, lie¢ba
bola podévana kontinuélne az do pérodu v termine
— chlapec s hmotnostou 49009 a 58cm (i pri pred-
chédzajucich graviditich mali deti vy3Siu pérodnu
hmotnost), dieta je zdravé, pérod prebehol bez
komplikacii. Nasledne bola po dohode s pacientkou
ukoncend laktécia.

Kazuistika 2

42-roéna pacientka bola hospitalizovana pre
relaps paranoidnej schizofrénie vo vysokom stupni
tehotenstva (35. tyzden) nedobrovolne vzhfadom na
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ohrozovanie Zivota nenarodeného diefata rizikovym
spravanim (ablzus alkoholu, nikotinizmus, Uteky
z gynekologicko-porodnickeho oddelenia, nespo-
lupraca v lie¢be), je rozvedend, matka dvoch deti,
byva s exmanzelom v byte, m4 ale priatefa, s ktorym
ma diefa, ukoncila stredné odborné udiliSte obchod-
né, nepracuje nikde, invalidny déchodok odmieta.
V rodinnej anamnéze je sestra lieCena pre schizo-
fréniu, v osobnej anamnéze je bez zavaznejSieho
somatického predchorobia.

V psychiatrickej starostlivosti je od 29. roku zi-
vota pre paranoidnu schizofréniu a abuzus alkoholu,
opakovane hospitalizovand, posledna kontrola na
psychiatrickej ambulancii pred 2 rokmi, odvtedy am-
bulanciu nekontaktovala, vtedy i svojvolne prerusila
lie€bu depotnym haloperidolom.

Pri prijme bola v popredi hostilita, schneiderpo-
zitivna symptomatika, bizarna paranoidita, zrejmy
je abuzus alkoholu, v def prijatia vypila min. 4dcl
vina, laboratérne bola zaznamenand hepatopatia.
V gravidite nebola sledovand gynekolégom, jedina
kontrola bola v 16. tyzdni, posledné dva dni bola hos-
pitalizovand pred bliziacim sa pérodom na gynekolo-
gickom oddeleni, odtial ale dvakrat utiekla a vratila
sa pod vplyvom alkoholu.

Terapia bola pre nespolupracu zahajena intra-
muskularnym olanzapinom v davke 10mg pro die,
z gynekologickej indikécie poddvané magnesium
lacticum a nizkomolekularny heparin. 7. def hospi-
talizacie bola zmenena forma podavania na rychlo-
rozpustny olanzapin 10mg pro die. Pacientka bola
pravidelne sledovana gynekoldgom. Psychoticka
symptomatika sa vzhfadom na dizku liedby (cca
4 tyzdne) upravila iba parcidlne, vytvorila sa vSak
Ciastocnd terapeutickd aliancia umozfujica aspon
minimdlnu spoluprécu, pre riziko portich spravania
bola gravidita ukoncend sekciou v 40. gestatnom
tyZdni. Dieta — chlapec mal hmotnost 2450 a dizku
49cm, dieta je zdravé. U pacientky bola nasledne
farmakologicky ukoncena laktacia, bola prelozena
na psychiatrické oddelenie, dieta bolo umiestnené
v detskom domove, pacientka neprejavovala véfu
k starostlivosti 0 neho. Zo psychiatrie bola prepuste-
nd po 4 tyzdioch v stave socidlnej remisie, nastave-
na na olanzapin 10mg pro die a pre predpokladanu
nonkomplianciu aj depotny haloperidol.

Kazuistika 3

29-ro¢nd pacientka je liecena od svojho 19. roku
pre schizoafektivnu poruchu, dvakrat bola hospitali-
zovana, naposledy pred 8 rokmi. Je dva roky vydatd,
Zije s manzelom, pracuje ako predavacka, netrpi Zi-
adnym vaznejsSim somatickym ochorenim, v rodine
sa nevyskytli duSevné ochorenia.

Od poslednej hospitalizacie bola liecena olan-
zapinom 10 mg pro die v monoterapii, stav bol v kva-
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litnej pInej remisii, bola v pravidelnej ambulantnej
starostlivosti s dobrou komplianciou.

Na ambulantnej kontrole v roku 2006 konzul-
tovala pldnovanu graviditu, vzhfadom na dlhodobu
remisiu stavu a po dohode s pacientkou bol vysa-
deny olanzapin, prakticky okamzite (po cca dvoch
tyzdioch) vSak do$lo k depresivnemu sklzu nalady
a objaveniu vztahovacnosti, ktoré boli hodnotené
ako incipientna dekompenzécia zékladného ocho-
renia, preto bola opat zah4jend pdvodna liecba.
Nasledne pacientka otehotnela, po vzajomnej
dohode bola liecba (olanzapin 10mg) nezmenena
ponechana dalej. PoCas celého tehotenstva bola
pravidelne sledovana psychiatrom i gynekoldgom.
Gravidita prebehla bez komplikdcii, bola ukon¢ena
pdrodom v 35. gestaénom tyzdni per vias naturales.
Dieta sa narodilo zdravé s hmotnostou 2610 g a diz-
kou 48cm. Porod a Sestonedelie prebehli rovnako
bez komplikacii, po pérode bola po dohode zastave-
na laktécia, pacientka dalej uziva olanzapin 10mg
pro die.

Zaver

O pouzivani liekov v gravidite nebudeme mat
z etickych dévodov spolahlivé Udaje z kontrolova-
nych zaslepenych §tudii, tieto Udaje nam supluju
data zozbierana registrami farmaceutickych firiem,
pripadne kauzistické informacie z literatdry, obe
su v8ak zafazené moznou chybou spoivajicou
v nesystematicnosti hlaseni, ktorda nadhodnocuje
vyskyt zavaznych neziaducich udalosti respektive
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nekomplikovanych vyusteni. V pripade olanzapinu
vSak takto zozbierané data dokumentuju vyskyt
komplikécii tehotenstva a pérodu priblizne na trovni
zdravej populacie. Na poli antipsychotik druhej ge-
nerdcie je jednou z ,prvych lastoviciek" prospektivna
Stldia McKennu (17), ktora zistila, ze miera kompli-
kécii pri podavani olanzapinu, risperidonu, quetiapi-
nu a klozapinu v tehotenstve sa nelisi od kontrolnej
populdcie.

Prezentované literarne Udaje sa nesnazia favori-
zovat olanzapin v tejto indik&cii, napokon aj va¢sina
antipsychotik zo skupiny antipsychotik druhej gene-
racie patri do FDA kategdrie C, klozapin dokonca do
skupiny B, no na podklade kazuistik sme priniesli
popis vlastnych skusenosti s podévanim olanzapinu
tehotnym Zenam, s ktorym mame oproti ostatnym
farmakém relativne vacsie skusenosti.

Prva kazuistika dokumentuje priebeh neplano-
vaného tehotenstva u pacientky, ktord v prvom tri-
mestri uzivala rizikové emoéné stabilizatory (litium
a valproat) a po ich vysadeni doslo k zavaznému
zhorSeniu stavu so suicidlinym pokusom. V tomto
pripade bol olanzapin nasadeny v indikacii emo¢-
ného stabilizatora (menej rizikového ako dva vyssie
spominané) v kombindcii s antidepresivom — vyus-
tenie tehotenstva bolo od zahdjenia tejto kombinacie
bez komplikacii, zaznamenana bola vyssia pérodna
hmotnost, tato sa vSak vyskytla uz aj v predchadza-
jucej gravidite.

Druhd kazuistika popisuje vysoko rizikovu gra-
viditu, ked pacientka pre akutny psychoticky stav

unikala az do 35. tyzdna starostlivosti gynekoléga
i psychiatra a komplikovala liecbu masivnym abd-
zom alkoholu a fajéenim. V tejto pripadovej Studii
sme museli zvliddnut akatnu symptomatiku i proti véli
pacientky, teda parenteralnou cestou. Napriek vet-
kym rizikdm sme dospeli k porodu sekciou v termine
bez komplikacii a dieta sa narodilo sice s nizkou
pdrodnou hmotnostou, ale zdravé. Pravdepodobne
sa jedna o prvy referovany pripad podavania olan-
zapinu v tejto indikcii parenteralnou cestou. Tretia
pacientka bola na rozdiel od predchadzajucich ,ne-
komplikovand“, tehotenstvo planovala, bol robeny
pokus o vysadenie medikacie, ktory ale viedol k in-
cipientnej dekompenzacii stavu. Pod clonou olanza-
pinu v udrZiavacej davke prebehla gravidita a porod
bez komplikacii.

Na zaver si dovolime pripomenut, ze informé-
cie o podavani liekov v tehotenstve sa z etickych
dévodov ziskavaju len velmi tazko, hoci pacientiek
s tymto problémom mame naopak dostatok. Za o to
doleZitejSiu povazujeme potrebu hldsenia kazdého
takéhoto pripadu registrom, ktoré vedu farmaceu-
tické spolo¢nosti, pretoze tento postup méze zvysit
kvalitu ich naslednych vystupov pre prax.
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