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Uvod

Téma rizik farmakoterapie v psychiatrii béhem obdobi téhotenstvi jsem si
vybrala nejen proto, ze ho povazuji za velmi zajimavé, ale také proto, Ze je dle mého
nazoru piinosné pro své mozné pouziti v klinické praxi. Tato diplomova prace je
uvodni praci mého studia této oblasti.

V soucCasné dob¢ je rozhodovani o 1éCbé gravidnich pacientek se
schizofrennim onemocnénim zcela v rukou oSetfujiciho I¢kate a jediné udaje, které
jsou mu k dispozici, pochdzeji nejcastéji z kasuistik, hlaSeni o nezadoucich ucincich
1€kt nebo z epidemiologickych studii.

Prvni ¢ast této diplomové prace se vénuje teoretickému tUvodu do
problematiky schizofrenie a popisuje vybrané porodni parametry hodnocené u vsech
novorozencl. Druhd (prakticka) ¢ast prace je vénovand analyze téchto porodnich
parametri déti matek se schizofrenii v porovnani s kontrolni skupinou referenc¢nich
hodnot populace v Praze a vzdjemnému porovnani parametrti u déti matek s odlisSnou
medikaci. Sledovani téchto déti, hodnoceni jejich psychomotorického vyvoje 1 dalSich
parametr bude pokracovat v ramci mého postgradualniho studia.

Uzivani vétSiny 1€¢iv v obdobi téhotenstvi neni obecné doporu¢ovano zejména
pro nedostatek informaci o jejich teratogenité a rizicich perinatalnich nebo
dlouhodobych behavioralnich a zdravotnich nésledkti u déti. Trpi-li vSak Zena
chronickym onemocnénim, je pro ni v mnohych pfipadech uzivani farmak
nevyhnutelné. Ve vSech piipadech je nutné dobie uvazit na jedné stran¢ benefit a
na druh¢ rizika dané farmakoterapie pro téhotnou a plod. Benefit 1écby by m¢l
jednozna¢né pievladat. Jednim z téchto onemocnéni je i1 schizofrenie, pro kterou
navic obdobi gravidity, porodu a kojeni piedstavuje vyznamné riziko spusténi nemoci

u predisponovanych, popt. objeveni se relapsu.



1. Definice schizofrenie

Schizofrenie je zavazné psychotické onemocnéni, které se projevuje
poruchami mysleni, jedndni, chovani, citéni a kognitivnich funkci. Onemocnéni
snizuje kvalitu zivota, zvySuje mortalitu a patfi k jednomu z necastéjSich divoda
pracovni neschopnosti a invalidizace populace v produktivnim véku. Mnohotvarnost
symptomatologie, prubéhu a reakci na 1écbu je pro schizofrenii typicka.
Pravdépodobné i etiologie vedouci ke vzniku této choroby je velmi raznoroda.

Schizofrenie je celozivotnim onemocnénim, a proto je pii 1éCbeé dilezité brat v
potaz jak jeji ucinnost, tak také bezpecnost a nakladnost.

Celozivotni prevalence onemocnéni se pohybuje vrozmezi 1 az 1,5 %.
Vyskytuje se stejné Casto u muzil i Zen s rozdilem véku nastupu, ktery je u muzi

Casngjsi. Kromeé vyssi mortality je také zvysSen o riziko suicidia.

2. Historie

Schizofrenie provazi lidstvo odnepaméti, i kdyz poprvé bylo tohoto pojmu
uzito az vroce 1911 v monografii Svycarského profesora Eugena Bleulera (1857-
1939) ,,Dementia praecox oder die Gruppe der Schizophrenien*. Oznaceni ,,pied¢asna
demence” mélo své koteny ve francouzské a némecké psychiatrii. Nutné je vSak
podotknout, Ze termin demence mél v této dobé velmi odliSny vyznam nez ma nyni.
Pivod pojmu ,,predCasna demence® je v Némecku spjat zejména s heidelbergskym
profesorem Emilem Kraepelinem (1856-1926), ktery takto oznacoval choroby
vedouci k ,,duSevni slabosti“ a souCasné¢ stanovil jeji tfi varianty: katatonni,
hebefrenni a paranoidni. Eugen Bleuler pouzil termin ,skupina schizofrenii®
pro onemocnéni, které podle jeho nazoru nejvice charakterizovalo zietelné rozstépeni
psychickych funkci.

Jasné€jSi deskriptivné psychopatologické vymezeni schizofrenie pomoci
sefazeni symptomt a jejich rozd€leni na symptomy prvniho a druhého tadu se

povedlo dalsimu heidelbergskému profesorovi Kurtu Schneiderovi (1887-1967).



Podle Schneidera mély piiznaky prvniho tadu velkou vahu v diagnostice
onemocnéni a uplatnily se také ve vétSin€ novych diagnostickych systémii (7).

Za ulelem celosvétové integrace v diagnostice schizofrenie byla Svétovou
zdravotnickou organizaci v letech 1969-1976 usporadana Mezindrodni pilotni studie
schizofrenie (International Pilot Study of Schizophrenia, IPSS). Postupné se podle
pievazujicich negativnich nebo pozitivnich ptiznaka, jejich odpovédi na 1€cbu a podle
dalSich kritérii vyclenily rtzné typy schizofrenii. Dnes jsou stanovena kritéria

k diagnostice schizofrenie v Mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN 10).
3. Etiologie a etiopatogeneze

Etiopatogeneze schizofrenie neni dosud znama. Predpoklada se
multifaktorialni etiologie s mnohocetnymi patogenetickymi vlivy. Byly zformulovany
etiologické hypotézy infekéni, genetické, biochemické, hypotézy tykajici se
metabolismu lipidd, imunitni odpovédi. Nékteti autofi vidi ve schizofrenii selhani
psychologickych obrannych mechanismt a zhrouceni mezilidské komunikace (13).

V soucasnosti lze fici, Ze geneticky pienos dispozice ke vzniku schizofrenie je
podminén polygenni dédi¢nosti. Trpi-li jeden z rodict schizofrenii, je riziko vzniku
schizofrenie u ditéte 12 %. Pokud jsou nemocni oba rodice, riziko se zvySuje
na 40 %. (13) Exprese symptoml choroby je tak disledkem vzijemné interakce
mezi vnitini dispozici a vnéjsi zatézi. Mluvime o modelu vulnerabilita - stres, ktery
dopliiuje neurovyvojovou teorii schizofrenie.

Se schizofrenii jsou spojeny i morfologické zmény nélezy v mozku pacienti.
U casti nemocnych bylo strukturdlnim vySetfenim mozku potvrzeno rozsifeni
postrannich komor a tieti mozkové komory, sniZzeni objemu temporalniho laloku,
hippocampu, amygdaly a gyrus parahippocampalis

Co se tyka biochemickych zmén a zmén neurotransmiterd v mozku, jsou
nejvice postizeny neuromodulatory dopamin, serotonin, glutaméat a jejich ptislusné

drahy. (3)



4. Diagnostika

Psychiatr stanovi diagnézu schizofrenie na zaklad¢ dikladného klinického
vySetieni psychického stavu a shromazdéni anamnestickych udaji. V soucasnosti
stale neexistuje zadna laboratorni ani testova metoda, ktera by pro diagnostiku byla
specificka. Psychologické testové metody, neuropsychologické testy i metody
zobrazovaci jsou spiSe metody dopliikové. Ditlezitou soucasti odbéru podrobné
anamnézy je také zisk tzv. objektivnich anamnestickych udaji od osoby pacientovi
blizké.

Zékladni ptiznaky schizofrenniho onemocnéni, které vyplyvaji z poruch
mySleni, jednani, chovani, citéni a kognitivnich funkci, d€lime na pozitivni
(halucinace, bludy, formalni mysleni, katatonie), negativni (abulie, apatie, oplostéla
emotivita, socidlni stazeni), dezorganizované ptiznaky a kognitivni deficit. V
diagnostice se pak zavazné fidime zakladnimi diagnostickymi voditky MKN-10 pro

schizofrenii.

4.1. Kritéria MKN-10

Podle kritérii Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10, 1996) pro diagnézu
schizofrenniho onemocnéni musi byt pfitomen alespon jeden z téchto ptiznak:

1.) SlySeni vlastnich myslenek, vkladani, odnimani nebo vysilani myslenek.

Bludy kontrolovatelnosti, ovliviiovani, bludné vnimani.

2.) Sluchové¢ halucinace, hlasy, které spolu rozmlouvaji, komentuji pacientovo

jednani, atd.

3.) Trvalé bludy, které jsou vdané kultufe nepfijatelné a nepatficné

(o nadlidské sile apod.).

Pokud neni pfitomen jeden ztéchto symptomi, musi byt ke stanoveni

diagnozy schizofrenniho onemocnéni pritomné alespont dva z nésledujicich ptiznak:



 Pretrvavajici jakékoliv smyslové halucinace, doprovéazeni prchavymi nebo
netplné¢ formovanymi bludy, které nemaji afektivni obsah, ¢i ovladavymi
piedstavami, které trvaji tydny a mésice.
» Prestavky, vsuvky vtoku mySlenek a znich vyplyvajici inkoherence,
irelevantni fe¢ nebo neologismy.
« Katatonni projevy v chovéni, které zahrnuji vzruSenost, setrvavani
nastavené poloze, voskovou tvarnost, negativismus, mutismus a stupor.
* Negativni pfiznaky - vyrazna apatie, zchudnuti mluvy, oplosténi a
nepfiléhavost emoci, které¢ vyustuji do socidlniho stazeni a snizeni socidlni
aktivity. Tyto pfiznaky ale nesmi byt dusledkem 1écby neuroleptiky nebo
deprese.

* Trvald zména chovani jedince, projevujici se vyraznou ztrdtou zajmda,

bezcilnosti, neCinnosti, zaujetim sebou samym a socidlnim stazenim.
4.2. Formy schizofrenie a jejich priznaky

Charakteristické ptiznaky, jako jsou halucinace, bludy, dezorganizované nebo
katatonni chovani musi byt pfitomny nejméné jeden mésic. Pokud jsou piitomny
manie €1 deprese, schizofrenni pfiznaky jim musi piredchézet. Porucha nesmi spliovat
kritéria pro organickou poruchu s bludy nebo poruchu navozenou zneuzivanim
navykovych latek, jak je definovano podle 10. revize MKN.

Onemocnéni schizofrenie zahrnuje obrovskou Skalu ptiznakt, které¢ prokazuji
velkou variabilitu jak mezi jednotlivymi nemocnymi, tak také u jedné osoby. Dle
priznaki, které danému jedinci dominuji, mizeme rozlisit jednotlivé formy:

- Paranoidni schizofrenie je charakterizovana zejména pfitomnosti bludli

a halucinaci. Nejcastéji se objevuji bludy paranoidné perzekucni a sluchové

komplexni halucinace. Charakteristickym znakem je také postupny vyvoj

bludu s progresivnim zasahem jednotlivych oblasti pacientova Zzivota.

Objevuji se také pocity vkladani a odnimani myslenek z pacietnovi mysli.

Jedna se o nejcCastéjsi subtyp schizofrenie.
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- Hebefrenni schizofrenie: u tohoto subtypu se objevuji vystupniované
piiznaky  pubertalniho a adolescentniho  chovani.  Neadekvatnost,
nepfedvidatelnost v jednani a dezorganizované a inkoherentni mysleni.

- Katatonni schizofrenie se projevuje poruchami hybnosti bud’ ve smyslu

plus nebo minus. Motorika muze byt az extrémné zvySena (bezcilny neklid,

manyrovani, grimasovani) nebo snizena (setrvavani v nastavenych polohach,
polohovy automatismus, stupor).

- Simplexni schizofrenie se projevuje charakteristickymi ptiznaky, jakymi

jsou plizivé zmény v chovani, socialni stazeni, oplostéla emotivita a autismus.

- Rezidualni schizofrenie piedstavuje chronickou formou onemocnéni.

- Nediferencovana schizofrenie: u tohoto subtypu nedominuji pfiznaky

zadného z uvedenych typa schizofrenie, ale jsou splnéna diagnosticka kritéria

(13).

Zvlastni jednotkou blizkou schizofrenii je tzv. puerperalni psychoza, ktera se
fadi do diagnézy F53.1 ,, T¢zké poruchy dusevni a poruchy chovani v souvislosti
s puerperiem, nezafazené jinde“. Projevuje se u matky po porodu v obdobi nastupu
laktace manickymi a psychotickymi pfiznaky s paranoiou a tento stav miize vyustit az
v ohrozeni Zivota matky 1 novorozence. Onemocnéni byva dédicné a jeho nastup
v puerperiu je pravdépodobné zapfi¢inén prudkym poklesem hladiny estrogeni.

Tento stav mtiZze byt nasledovan depresi.
5. Diferencialni diagnostika

Pro diagnozu schizofrenie musime vyloucit ostatni psychotické poruchy
vzniklé v dusledku toxického nebo organického poSkozeni organismu. K tomu je
tteba detailné odebrat anamnézu, provést somatické vySetieni, laboratorni testy a
vySetieni zobrazovacimi metodami. Pro klinickou praxi je u akutniho psychotického
stavu dulezité rozhodnout, jestli se jedna o schizofrenni psychézu nebo akutni

polymorfni psychézu, nebo jiny akutni psychiatricky stav.
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Mezi onemocnéni, kterd nejCastéji prichazeji v ivahu pii diferencidlné —
diagnostické rozvaze patii:
DuSevni poruchy vyvolané psychoaktivnimi latkami — napf. intoxikace (toxicka
psychoza u stimulancii — amfetamin, LSD, extaze), abstinen¢ni syndromy. Dtlezity je
zde fakt, ze u vulnerabilnich predisponovanych jedinci miize expozice
psychotropnim latkdm zptsobit prechod do schizofrenie. V diferencialni diagnostice
téchto stavil je podstatné toxikologické vySetfeni a také sledovani dynamiky projevi,

zejména ustupuji-li po nékolika dnech abstinence.

Poruchy nalad — afektivni poruchy; deprese ¢i manie s psychotickymi rysy; tyto
nespliuji kritéria pro schizofrenii, vyskytnou-li se u nich bludy a halucinace, pak jsou

druhotné nalad¢ a nepfetrvavaji.

Organické duSevni poruchy - napf. encefalitida, trauma ¢i nador mozku
lokalizovana temporalné ¢i frontaln€, temporalni epilepsie. Zde dominuji poruchy
paméti, inteligence, orientace; halucinace jsou spiSe vizualni, nachazeji se jiné

znamky poskozeni mozku.

Trvala porucha s bludy - v popfedi onemocnéni je solitdrni nebo systemizovany
blud, Casto s logickym systémem. Blud muze trvat cely zivot, jeho obsah muze byt
variabilni. Byvaji to bludy perzekucni nebo velikdsské, hypochondrické, ale nejcastéji
kverulantské apod. Osobnost neni vyrazn€ji naruSena, jina psychopatologie neni
pritomna. Jsou-li jasné a trvalé sluchové halucinace, je diagnéza vyloucena. Nesmi

byt pritomny jiné schizofrenni pfiznaky, nesmi se prokazat onemocnéni mozku.

Akutni a prechodné psychotické poruchy - sem patii psychozy, které maji akutni
zaCatek (do 2 tydnt), typické syndromy a piidruzeny akutni stres Pokud je tato
porucha spojena s ptiznaky schizofrenie a trva-li déle nez mésic, méla by se diagndza

zménit za diagnézu schizofrenie.
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Mentalni retardace - nejsou zietelné psychotické ptiznaky; nicméné schizofrenie

muzZe probihat soubézné.

6. Prubéh onemocnéni

Zacatek 1 prabeéh schizofrenniho onemocnéni muze byt znacné variabilni.
Onemocnéni muze propuknout ndhle z plného zdravi anebo postupné, pliziveé
s prodromalnim obdobim nespecifickych ptiznaki. Mize jit o ojedinélou epizodu,
opakované ataky nebo chronicky prubéh. Pti pribéhu v atakéch se jednotlivé relapsy
mohou lisit hloubkou postizeni.

Nejméné piiznivou formou je chronicky probihajici schizofrenie s
prohlubujicim se defektem. Nepiiznivy pribéh lze oCekavat u pacientli s pozitivni
rodinnou anamnézou, nedostateCcnou urovni premorbidni socidlni adaptace,
kognitivnimi poruchami, neurovyvojovymi odliSnostmi a strukturalnimi abnormitami
mozku, u muzl, pii propuknuti v mladsim véku, pii plizivém zacatku choroby, s
nizkym socioekonomickym statutem, pii uzivani navykovych latek a pravdépodobné i
vzhledem k délce nelécené poruchy.

Schizofrenni pacienti maji vysSi umrtnost v disledku nehod a somatickych
komplikaci. Pfiblizn¢ polovina pacientli se schizofrenii se v pritbéhu onemocnéni

pokusi o sebevrazdu a kazdy desaty schizofrenik ukonci sviij zivot suicidiem.

7. Lécba

Jiz pted érou psychofarmak byly pokusy 1éCit schizofrenii nejriiznéjSimi
zpusoby, napt. kokainem, ricinovym olejem, spankovou terapii navozenou
barbituraty, inhalaci CO,, navozenim hypoglykemického komatu ¢i lobotomii.

Dnes terapie vyzaduje komplexni pfistup a vytvofeni terapeutického tymu,
ktery spolupracuje s pacientem a jeho rodinou. Zacind navazanim terapeutického
vztahu a vytvofenim individuaniho terapeutického planu. Dulezita je edukace nejen

pacienta, ale i jeho rodiny. Schizofrenie patii mezi chronicka onemocnéni a proto je
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Vvt

dobie vedené 1écby je farmakoterapie. Pii nedostatecné odpovédi pacienta na 1éCbu
farmaky lze indikovat také elektrokonvulzivni 1é€bu (ECT) nebo experimentalni
aplikaci repetitivni transkranialni magnetické stimulace.

Vcasn¢ zahajena terapie vede k lepSi progndze, mensi pravdépodobnosti
relapsu, nizsi spotiebé 1€kt a menSimu riziku socidlnich nésledk. (13)

Lécba akutni faze se lisi od 1é¢by udrzovaci. Cilem akutni terapie je zklidnéni
akutniho psychotického stavu a léc¢ba akutnich ptiznakli psychozy, zejména tzv.
pozitivnich ptiznaki. Po stabilizaci psychdzy nasleduje 1éCba udrzovaci, kterd ma
udrzet zlepSeni, zabranit relapsu, odstranit negativni pfiznaky a umoznit pacientovi
plnohodnotny nédvrat do zivota. Farmakoterapie schizofrenie by méla byt dlouhodoba,

popft. celozivotni.
7.1. Farmakoterapie

Lékem volby jsou antipsychotika. Jde o psychofarmaka, kterd maji ptiznivy
ucinek na ptiznaky schizofrenniho onemocnéni (tj. na pfiznaky pozitivni, negativni,
afektivni a kognitivni). Antipsychotika lze zakladné d¢lit na klasicka a atypicka.

Klasicka antipsychotika dobie plisobi na pozitivni psychotické ptiznaky, ale
nedostatecné¢ ovliviluji symptomy negativni. Jsou zalozena na blokadée
postsynaptickych dopaminovych D2/D3 receptori v mezolimbické, mezokortikalni,
nigrostriatalni a tuberoinfundibularni oblasti. (7)

Klasicka antipsychotika se dale déli dle vztahu k histaminovym,
muskarinovym a o.1— adrenergnim receptoriim na:

- Sedativni (napft. chlorpromazin, chlorprothixen)

- Incizivni (napft. haloperidol).

Nezadouci ucinky klasickych antipsychotik jsou zplisobeny blokadou vyse
uvedenych receptort a patii k nim zejména extrapyramidové nezadouci ucinky Casné

(akutni dyskineze, parkinsonoid, akatizie) a pozdni (tardivni dyskineze a dystonie,
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tardivni akatizie), neurolepticky maligni syndrom (Zivot ohrozujici stav),
hyperprolaktinémie a anticholinergni ptsobeni.

Naproti tomu atypicka antipsychotika, neboli antipsychotika 2. generace
maji vyssi terapeutickou U¢innost a lepsi snasenlivost. Ovliviiuji nejen symptomy
pozitivni, ale 1 negativni, afektivni a kognitivni. Dé€leni atypickach antipsychotik dle

mechanismu ucinku ukazuje tabulka ¢. 2:

Tabulka 2 — Déleni atypickych antipsychotik.

Mechanismus ucinku — vliv na

Genericky nazev Firemni nazev
receptory
Selektivni antagonisté | sulpirid Dogmatil, Prosulpin
dopaminovych D2/D3 receptorit | amisulpirid Solian
Antagonisté serotoninovych S2, risperidon Risperdal, Rispen
dopaminovych D2 a oal-
adrenergnich receptort ziprasidon Zeldox

clozapin, Leponex
Multireceptorovi antagonisté

olanzapin Zyprexa
(MARTA)

quetiapin Seroquel
Dualist¢ dopaminovych D2/D3 a| .

aripiprazol Abilify
serotoninovych S2-receptorii

Atypicka antipsychotika jsou vyznamné Iépe sndSena a pii jejich uzivani
dochazi k niz§imu vyskytu relapsi. V terapeutickych davkach vyvolava;ji
extrapyramidovy syndrom mén¢ Casto a nezptisobuji hyperprolaktinémii. Zmiriiuji
také piipadnou depresi pii schizofrenii. Mezi jejich nezadouci U€inky patii zvySovani
hmotnosti s ndslednym moznym vznikem inzulinorezistence az diabetu 2. typu,
zacpa, suchost v ustech a psychicky utlum. Antipsychotika 2. generace jsou lékem

prvni volby.
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Mezi dalsi skupiny 1€ka, které se pouzivaji vramci komplexni terapie
schizofrenie zejména k terapii symptomu souvisejicich s timto onemocnénim, patii:
- antidepresiva
- lithium
- antiepileptika

- anticholinergika
7.2. Farmakoterapie v téhotenstvi

Terapie schizofrenie v téhotenstvi a laktaci predstavuje specifickou situaci,
ktera stavi lékafe pred obtizna praktickd rozhodnuti, ke kterym ma minimum
informaci.

Co se tyCe obecného ptlisobeni teratogenu, riziko pro embryo ¢i plod se lisi
v riznych obdobich jeho vyvoje. V prvnich 14 dnech po poceti plati pravidlo !vSe
nebo nic®, tj. plisobeni teratogenu ma bud’ za nasledek zanik zarodku nebo se s nim
zarodek vyrovna bez nasledkl. Nejkritictéjsi obdobi, kdy vliv teratogenti muiize
zpusobit zejména morfologické zmény, je obdobi organogeneze, tj. 15.-55. den
té¢hotenstvi. Zalezi také na davce podaného 1€éku. Pfi plsobeni teratogenu na fetus
ve 2. a 3. trimestru hrozi zejména funk¢ni poruchy, eventualné vliv na novorozence
pii porodu nebo kratce po porodu.

Z hlediska intrauterinniho vyvoje plodu je idealni antipsychotika vysadit,
nebot’ prostupuji placentarni bariéru a pro vétSinu antipsychotik a zvlast€ pro
antipsychotika 2. generace nemame dostatek udaji o mozném toxickém vlivu na plod
(5). Pokud nelze u t€¢hotnych vysadit antipsychotickou farmakoterapii v 1. trimestru,
dava se prednost monoterapii s minimalni, ale jesté ucinnou davkou léciva. Veskera
dalsi 1éciva jako napt. benzodiazepiny nebo anticholinergika by méla byt vysazena,
nebot’ mohou zesilit negativni uc¢inky antipsychotik na plod a novorozence. Zasadni
je, aby téhotenstvi pacientky se schizofrenii bylo planované a aby tak byl
farmakoterapeuticky plan sestaven jest¢ pied pocetim. Nastaveni udrzovaci 1éCby

kontinualni davkou minimalnizuje poskozeni plodu oproti intermitentné¢ podavanym
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vysokym davkam pii dekompenzaci stavu. Léky by mély byt podavany v gravidité
jen tehdy, kdy prospéSnost vyvazi potencialni rizika pro plod.

Obdobi gravidity a poporodni obdobi pak ptedstavuje pro Zeny s diagnézou
schizofrenie zvysené riziko relapsu z divodid hormondlnich zmén po porodu a
psychosocialni zatéze.

Rizika antipsychotické terapie pro plod 1ze rozdélit na tii zakladni skupiny:

a) Organové malformace — porucha vyvoje organii s nasledkem vrozenych
malormaci.

b) Perinatalni syndrom — piimy vliv farmaka na plod, ktery se projevi v
okamziku porodu; ptiznaky jsou vétSinou podobné nezddoucim u¢inkiim dané
latky.

c) Behavioralni toxicita — dlouhodobé poruchy nebo zmény chovani nebo
proZivani.

Lécba psychofarmaky ptedstavuje pro I€kare stejné dilema jako v piipadé
ostatnich farmak podavanych t¢hotnym anebo kojicim Zenam. Je tfeba zvazit na jedné
stran¢ rizika, ktera muze podani 1€k piinést pro plod ¢i kojence a na strané druhé
negativni ndsledky nelécené dusSevni poruchy pro zenu anebo pro dité. Skutecnosti je,
ze naSe znalosti o ucincich 1€kt na plod jsou limitované, nejcastéji pochazeji ze studii
na zvifatech, Kkasuistik, hlaSeni o nezadoucich 0¢incich 1éka  anebo

z epidemiologickych studii (5).
7.3. Elektrokonvulzivni terapie

Elektrokonvulze volime u terapeuticky rezistentnich pacientli a jsou takeé
bezpecnou a rychle u¢innou moznosti u stavll agitovanosti, suicidalnich tendenci a
afektivnich symptomii. Vhodné jsou také u pacientek s poporodni psychdézou a
v obdobi gravidity. Mezi jejich nevyhody patii ovliviiovani kognitivnich funkci a

ptisobeni na pozachvatovou jasnost védomi.
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7.4. Repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS )

Transkranidlni magnetickad stimulace je neinvazivni metoda, kterou je mozno
indukovat zmény metabolismu v relativné malé oblasti mozkové kury clovéka.
Vyuziva schopnosti magnetického pole indukovat ve své blizkosti, tj. v tkéni
mozkové kiry, elektricky potencidl. V terapii schizofrenie se pouziva k ovlivnéni

sluchovych halucinaci, zatim spiSe experimentaln¢.
7.5. Psychoterapie a psychoedukace

Psychoterapie je nedilnou soucasti terapie schizofrenie. Samotna Iécba zacina
navazanim terapeutického vztahu metodou podptirné psychoterapie, ktera pomaha
pacientovi porozumét a piijmout psychoticky prozitek a obnovit kontakt s realitou.
Z dlouhodobého hlediska se tato léCebna metoda zamétfuje na znovunabyti pocitu
kontroly nad vlastnimi myslenkami, pfedstavami, emocemi, vnimanim a chovanim.
Psychoterapie muze byt individudlni, personalni, skupinova, rodinna nebo kognitivné
behavioralni.

Cilem psychoedukace je naucit nemocné a jejich rodiny jak zvladat nemoc.
Jako soucast 1éCby schizofrenie se ukazuje jako velmi pfinosnd a uziteCna, zejména
jako metoda co se tyce detekce relapsi a prevence opétovného rozvinuti

psychotického stavu (6).
8. Parametry hodnocené u novorozencu

Novorozenci jsou klasifikovani dle nésledujicich zakladnich parametri
hodnocenych bezprostiedné po narozeni — gestacniho stafi, porodni hmotnosti a

Apgar skore. U vSech novorozenct se také zjistuje porodni délka.
8.1. Délka gestace a porodni hmotnost

Podle délky gestace se novorozenci tiidi na:
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piedcasné narozené, tj. nedonosené (gestacni vék pod 38 tydni)

narozené v terminu

prenasené

(gestacni v€k mezi 38. — 42. tydnem)

(gestacni vék nad 42. tyden)

Podle vztahu porodni hmotnosti ke gestacnimu véku jsou novorozenci déleni takto:

Eutroficti

Hypertroficti

Hypotroficti

(porodni hmotnost mezi 5. a 95. percentilem odpovidajiciho

gestaniho veéku)

(porodni hmotnost nad 95. percentil odpovidajiciho gestacniho

veku)

(porodni hmotnost pod 5. percentilem odpovidajiciho

gestaniho veéku)

Donoseny fyziologicky novorozenec vazi v priméru 3500 g a méti 50 cm.

8.2. Apgar skore

Skoére dle Apgarové slouzi k posouzeni stavu a vitality novorozence. Hodnoti

se srde¢ni frekvence, dychani, svalovy tonus, reakce na podrazdéni a barva kuze;

hodnoceni se provadi v 1., 5. a 10. minuté po porodu. Kazdy ptiznak je hodnocen 0 -

2 body a celkové skore tedy miize byt 0 - 10 bodt. Prognosticky dulezita je hodnota

v 5. minuté¢ zivota (10).

Tabulka ¢. 2 ukazuje kritéria skére dle Apgarové s bodovym ohodnocenim.

Tabulka 2 — Kritéria skore dle Apgarové

Body 0 1 2

srdecni akce (puls) zadna pod 100/min nad 100/min
dychani zadné pomalé, nepravidelné | pravidelné, kiik
svalovy tonus zadny slaby piiméfeny
Reakce na podrazdéni zadna grimasa kiik

barva klize cyanodza/bledost | akrocyandza rizova
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Vyhodnoceni skore dle Apgarové:
0-3 body tézka porodni asfyxie
4-7 bodla mirna nebo stiedni porodni asfyxie

8-10 bodi norma, dobry stav

9. Prakticka ¢ast

9.1. Uvod

Tato prace sleduje vybrané porodni parametry (porodni délku, porodni vahu a
Apgar skore) u déti matek 1écenych antipsychotiky v prubéhu gravidity v zavislosti na
druhu a ddvce medikace. Soucasné také porovnava ziskané hodnoty s porodnimi

parametry kontrolniho souboru.
9.2. Cil prace

Cilem této prace bylo vyhodnotit porodni parametry u déti matek 1é¢enych
antipsychotiky v prib¢hu gravidity v zavislosti na druhu medikace, ovéfit stanovené
pracovni hypotézy a zjistit tak, zda tato medikace v pritbehu té€hotenstvi pacientek se
schizofrenii méa vliv na novorozence dle sledovanych parametri. ZvySovani télesné
hmotnosti patii mezi nejcastéjsi nezddoucich ucinky, které se objevuji ptfi uzivani
antipsychotik. Pfestoze se tento nezddouci uCinek vyskytuje témét u vSech
antipsychotik, byly objeveny pomérné vyznamné rozdily mezi jednotlivymi latkami.

Nejveétsi riziko bylo zjisténo pro clozapin a olanzapin (1).
9.3. Metodika a soubor

Ke sledovani byly vyuzity porodni parametry déti 13ti zen (ve véku 27 — 42
let, primér 33 let), které byly v prabéhu téhotenstvi 1é¢eny v Psychiatrickém centru
Praha. VSechny sledované pacientky odpovidaji z hlediska bydlisté méstské populaci.
Soubor obsahuje 15 déti narozenych v letech 2003 — 2008. V prabéhu téchto tfinacti

téhotenstvi byla matkdm s diagnozou schizofrenniho onemocnéni podavéana atypicka
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antipsychotika v odlisném obdobi a davkach (tabulka detailniho popisu medikace je
prilohou této prace). Typ medikace a davkovani je u schizofrenie velmi individudlni.
Sledovana skupina byla vytvotfena z databaze Psychiatrického centra Praha.

Kontrolni data byla ziskana z databaze UZIS CR, publikace "Rodi¢ka a

novorozenec" 2003 — 2008 a zahrnovala popula¢ni primér v daném obdobi v Praze.
9.4. Hypotézy

1. Déti narozené pacientkdm se schizofrenii, které byly léCeny antipsychotiky
v prub¢hu gravidity se budou lisit v porodni hmotnosti ve srovnani s populacnim
prumérem v Praze.

2. Déti narozené pacientkdm se schizofrenii, které byly léCeny antipsychotiky
v prubéhu gravidity se budou lisit v porodni délce ve srovnani s populacnim
prumérem v Praze.

3. Dé&ti narozené pacientkdm se schizofrenii, které byly léCeny antipsychotiky
v prubéhu gravidity se budou lisit v skore podle Apgarové ve srovnani
s populacnim pramérem v Praze.

4. D¢ti narozené pacientkam se schizofrenii, které byly v pribéhu gravidity 1éceny
atypickymi antipsychotiky clozapinem nebo olanzapinem budou mit vySsi
porodni hmotnost.

5. Déti narozené pacientkdm se schizofrenii, které byly v pribéhu gravidity 1é¢eny
atypickymi antipsychotiky clozapinem nebo olanzapinem se 1i§i v porodni
hmotnosti ve srovnani s populacnim pramérem v Praze.

6. D¢éti narozené pacientkdm se schizofrenii, které¢ byly v pribéhu gravidity 1é¢eny
atypickymi antipsychotiky clozapinem nebo olanzapinem se 1i§i v porodni

hmotnosti ve srovnani s détmi, jejichz matky uzivaly jina antipsychotika.
9.5. Vysledky a hodnoceni

Data byla analyzovana parametrickymi t-testy pro srovnani populacnich

kontrol. Byly spocitdny pruméry jednotlivych parametri za jednotlivé roky
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u vzorki a kontrol. Déle byly srovnany pacientky, které uzivaly clozapin nebo

olanzapin, tedy 1€ky s nejvétsSim vlivem na zvysSeni hmotnosti.

a) Porodni délka

Déti pacientek mély primérnou porodni délku 49,26 cm. DéEti kontrolniho
souboru mély primérnou porodni délku 49,2 cm.

Pfi srovnani priméri porodni délky nebyla prokdzana statisticky vyznamna
odliSnost v obou sledovanych skupinach (p=0,4641). Zjisténé hodnoty jsou

znazornény v tabulce €. 3.

b) Porodni vaha

Priimérnd porodni vaha novorozenct byla 3227,3 grama. Déti kontrolniho
souboru mély primérnou porodni hmotnost 3332,6 gramti.

Pfi srovnani porodni vahy nebyla prokédzéna statisticky vyznamna odliSnost
v obou sledovanych skupinach (p=0,9077). Zjisténé hodnoty jsou znazornény

v tabulce ¢. 3.

¢) Apgar skore

Pti srovnani hodnot skére podle Apgarové v jednotlivych minutach nebyla
prokézéna statisticky vyznamna odlisnost v obou sledovanych skupinach (p1=0,0655;
p2=0,4429; p3=0,1112). Zjisténé hodnoty jsou znazornény v tabulce ¢. 3. Srovnani
hodnot Apgar skére v 1., 5. a 10. minuté u déti pacientek s referencnimi hodnotami

populacniho priméru zndzornuje graf €. 1.
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Tabulka 3 Srovnani hodnot sledovanych porodnich parametrii déti schizofrennich
matek s populacnim primérem v Praze.

Sledované | Prumér | Smérodatna Smérodatna | Populacni

parametry déti odchylka n chyba priumér p
pacientek

vaha (g) 32273 541,472 15 | 139,807 3332,60 0,4641

délka (cm) | 49,26 2,18653 15 | 0,56456 49,20 0,9077

Apgar 1 9,333 0,72374 15 | 0,18687 8,96 0,0656

Apgar 5 9,733 0,45773 15 | 0,11818 9,64 0,4429

Apgar 10 9,933 0,25819 15 | 0,06666 9,82 0,1112

Hlavni nalez spoc¢iva v tom, Ze soubor déti schizofrennich matek se vyznamnéji nelisi
od popula¢niho priiméru v Praze (v ptipad¢ parametru vahy p=0,4641).
Graf 1 Srovnani hodnot Apgar skore v 1., 5. a 10. minuté u déti pacientek s

referencnimi hodnotami populacniho prumeéru.
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d) Vliv clozapinu a olanzapinu na porodni hmotnost

srovnani deéti matek, které béhem téhotenstvi uzivaly atypicka

Pri
antipsychotika ze skupiny MARTA clozapin nebo olanzapin (CLZ-OLA), je trend
pro vyssi porodni hmotnost ve srovnani s kontrolami. Navic srovnaji-li se déti matek

s terapii CLZ-OLA a déti pacientek 1écenych jinak (graf 2), tak rozdil v porodnich
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hmotnostech dosahuje vysoké signifikace (p=0,0059, graf 1). Tato posledni analyza

byla provedena na relativné malém souboru, proto je nakonec prepocCitdna i

parametricky (p=0,004795). Tento zajimavy nalez potvrzuje to, ze novorozené deéti

jsou ovlivnény vice nez antipsychotickou terapii u€inky nékterych antipsychotik.

Déle byly srovnany primérné hodnoty porodnich parametrt déti zen, které

byly 1éCeny clozapinem nebo olanzapinem s primérnou hodnotou populaé¢ni normy

v Praze. Toto srovnani prokazalo trend pro vyS$$i hmotnost u skupiny déti matek

s CLZ-OLA. Srovnani této skupiny (n=6) a d¢ti, jejichz matky uzivaly jina

antipsychotika (n=9) prokazalo vysoce signifikantni rozdil v porodnich hmotnostech

(p=0,00599), kdy po parametrickém ptepocitani dosahovala hodnota p=0,004795.

Tabulka 4 - Srovnani déti matek s terapii CLOZ-OLA a déti pacientek lécenych jinak

, | Pramér Pramér n n
Sledované p
parametry | nonCLZ CLZ-OLA nonCLZ-OLA | CLZ-OLA
délka (cm) 48,444 50,500 0,072391 9 6
vaha (g) 2940 3658 0,005994 9 6
Apgar 1 9,556 9,000 0,151553 9 6
Apgar 5 9,778 9,667 0,662081 9 6
Apgar 10 9,889 10,000 0,434614 9 6

Graf 2 — Porodni vaha v gramech dle typu antipsychotik

4000

3500

3000

Vaha v gramech
- N N
wn o w
S S O
o o o

1000

500

nonCLZ-OLA

CLZ-OLA

Ref. hodnota

24




Graf 3 — Pocty déti ve sledovanych souborech dle typu medikace

mnonCLZ-OLA
mCLZ-OLA

9.6. Diskuze a zavér

Pti srovnani primért porodni délky, porodni vahy a hodnot skére podle
Apgarové nebyla prokazana statisticky vyznamna odlisSnost skupiny déti narozenych
pacientkam se schizofrenii, které byly 1éCeny antipsychotiky v prubéhu gravidity od
pruméru populacni normy v Praze. To odpovidd dosavadnim poznatklim o relativni
bezpecnosti atypickych antipsychotik v t€hotenstvi (4).

Déle bylo zjisténo, Ze u deti matek se schizofrenii, uzivajicich v t€¢hotenstvi
clozapin nebo olanzapin, byla signifikantné vyssi porodni hmotnost nez u déti matek
se schizofrenii s odliSnou medikaci v ramci skupiny atypickych antipsychotik.
Pfi resersi k tomuto tématu nebyly v literatufe objeveny zZadné podobné zavéry, proto
existuje ditvod se domnivat, Ze tato prace popisuje tento zaver poprvé. Je vSak nutno
dodat, ze sledované soubory byly relativné malé (tj. 6, resp. 9 novorozencl) a
k dalSimu ovéteni zjisténych vysledkli bude tfeba pocty pacientii v souborech

navySovat a sledovat.
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Souhrn

Tato prace se zabyva odliSnosti vybranych porodnich parametrii (porodni
délka, porodni vaha a Apgar skore) u déti matek 1écenych antipsychotiky v prubéhu
gravidity od referen¢nich populacnich hodnot. Soucasn¢ také srovnava tyto parametry
v zavislosti na druhu medikace podavané béhem gravidity.

Prvni Cast prace se vénuje teoretickému uvodu do problematiky schizofrenie a
popisuje vybrané porodni parametry hodnocené u vSech novorozencii. Druhd
(prakticka) ¢ast prace je vénovana analyze téchto porodnich parametri déti matek se
schizofrenii v porovnani s kontrolni skupinou referen¢nich hodnot populace v Praze a
vzajemnému porovnani parametri u déti matek s odliSnou medikaci. Cilem bylo
ovéteni pracovnich hypotéz:

1) Déti narozené pacientkam se schizofrenii, které byly léCeny antipsychotiky

v prib¢hu gravidity se budou liSit ve vybranych porodnich parametrech ve

srovnani s populacnim pramérem v Praze.

2) Déti narozené pacientkam se schizofrenii, které byly v prabéhu gravidity
léCeny atypickymi antipsychotiky clozapinem nebo olanzapinem se lisi v
porodni hmotnosti ve srovnani sdétmi, jejichz matky wuzivaly jind
antipsychotika.

Hlavnim nélezem je, Ze pii srovnani priiméra porodni délky, porodni véhy a
hodnot skére podle Apgarové nebyla prokdzéna statisticky vyznamnd odliSnost
skupiny déti narozenych pacientkdm se schizofrenii, které byly 1é€eny antipsychotiky
v prub¢hu gravidity od priméru populac¢ni normy v Praze.

Déle bylo zjisténo, Ze pfi srovnani déti matek, které béhem téhotenstvi uzivaly
atypickd antipsychotika ze skupiny MARTA clozapin nebo olanzapin, je trend pro
vys$$i porodni hmotnost ve srovnani s populacni normou v Praze. Srovnaji-li se déti
matek s terapii clozapinem nebo olanzapinem a déti pacientek 1éCenych jinak, tak

rozdil v porodnich hmotnostech dosahuje vysoké signifikace.
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Summary

This thesis deals with the differences of selected birth characteristics (birth
length, birth weight and Apgar score) in children of mothers treated with
antipsychotics during pregnancy from the reference population values. It also
compares these parameters depending on the type of medication administered during
pregnancy.

The first part deals with the theoretical introduction to schizophrenia and also
describes the obstetric parameters evaluated for all newborns. The second (practical)
part is devoted to the analysis of these parameters of children of mothers with
schizophrenia, compared with control group in Prague and mutual comparison of the
parameters in children of mothers with different medications. The aim was to verify
the working hypotheses:

1) Children born to patients with schizophrenia treated with antipsychotics
during pregnancy will vary by selected birth characteristics in the population average
in Prague.

2) Children born to patients with schizophrenia who were treated during
pregnancy with atypical antipsychotics clozapine and olanzapine differ in birth
weight compared with children whose mothers have taken other antipsychotic drugs.

The main finding is that average birth length, birth weight and Apgar score
has no statistically significant difference between groups of children born to patients
with schizophrenia treated with antipsychotics during pregnancy from the average
population in Prague.

It was also found that there is a trend for higher birth weight in a group of
children of mothers who took atypical MARTA antipsychotics clozapine or
olanzapine during pregnancy, compared with the population norm in Prague.

If we compare the children of mothers with clozapine or olanzapine therapy

and children treated differently, the difference in birth weights is significantly high.
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