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Ve snaze o prolomeni rezistence u pacient(l se schizofrenii je jednou z moznosti prekro¢eni maximalni doporucené denni davky
olanzapinu. Tento postup se mize opfit o doporuceni expertq, ale i nékolik randomizovanych, dvojité zaslepenych studii, které
srovnavaly efekt vysokych davek (25-45 mg/d) s béznymi davkami klozapinu a nalezly stejnou ucinnost. Vyssi davky jevi obecné
dobrou snasenlivost, s vyjimkou castého nartstu hmotnosti. Pfi titraci vyssich davek je doporucen monitoring plazmatickych
hladin a sledovani klinickych ptiznak{ toxicity.
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Is there an evidence for the efficacy of high-dose olanzapine?

High-dose olanzapine is an option in the effort to break the pharmacoresistance in the treatment of schizophrenia. This is ground-
ed both by the expert recommendations and a few randomized, double-blind trials that compared the efficacy of high-dose
olanzapine (25-45 mg/d) with recommended-dose clozapine and found the same efficacy of both. High doses are generally well
tolerated with the exception of the increase of weight. Therapeutic drug monitoring is recommended while titrating high doses

and one has to take care of potential signs of toxicity.
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Uvod

Schizofrenie je zdvaznym dusevnim onemoc-
nénim, ¢asto s progresivnim pribéhem. Okolo
30% pacientl byva hodnoceno jako rezistentni
na lé¢bu (TRS), tj. nedosahne terapeutické odpo-
vedi pfi podavani nejméné 2 antipsychotik z réiz-
nych farmakologickych skupin v adekvatni davce
po dostate¢né dlouhou dobu. Tito pacienti byvajt
adepty pro nasazeni klozapinu, coz ale maze byt
limitovéno jeho vedlejsimi nezadoucimi Ucinky:
vahovym pfirlstkem, slinénim, epileptickymi za-
chvaty, somnolenci a rizikem agranulocytézy (1).
Alternativou pak mUze byt kombinace 2 a vice
antipsychotik, augmentace stabilizdtorem nélady,
ECT/fTMS nebo podavani supramaximalnich (dle
SPC) (2) davek olanzapinu.

Olanzapin byl schvdlen pro [é¢bu schi-
zofrenie a bipolarni poruchy (FDA a EMA)
v 1. 1996. Dle SPC je doporucené davkovani
stanoveno mezi 5-20 mg/d. B&Znou klinickou
praxi v CR je ale podavéni az do 30 mg/d,
a to i bez vyuziti TDM (Therapeutic Drug
Monitoring). Také americky konsenzus do-
porucuje dadvkovani do 40 mg/d (3). Z USA
jsou data o témér 50 % pacientl s davkami
nad 20 mg/d (4) a také ve slavné studii CATIE
byla povolena davka do 30 mg/d (cozZ bylo
vyuzito u 40% pacientl ve fazi 1 a 59 % pa-
cientl ve fazi 2). Olanzapin byl zde superiornf
vaci perfenazinu, quetiapinu a risperidonu
z hlediska ¢asu do vysazeni kvUli nedostatku
uc¢innosti (5).

Studie

Byly provedeny celkem 4 randomizované,
dvojité zaslepené klinické studie, které zahrno-
valy vysoké davky olanzapinu (25-45 mg/d).
Z nich 3 (6-8) shledaly olanzapin v téchto
davkéch stejné ucinnym jako klozapin (100-
600mg/d) a pomérné dobfe tolerovanym.
Posledni studie provedend na adolescent-
nich pacientech (10-18 let) IéCenych 10-30 mg
olanzapinu (9) nenalezla Zddnou vyhodu opro-
ti klozapinu. V otevieném 12tydennim pro-
dlouzeni studie pak doslo u 7 z 10 pacientl
rezistentnich na vy3si davky olanzapinu k re-
sponsi po prevedeni na klozapin (10). Volavka
etal. (11) provedli RCT u pacient s chronickou
schizofrenii a nedostate¢nou odpovédi na
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|écbu a prokazali u¢innost vysokych davek
olanzapinu.

Na druhou stranu Kelly et al. (12) pfi poda-
vani olanzapinu 50 mg/d nepopsali Zddnou od-
povéd a Citrome et al. (13) nenalezli signifikantni
korelaci mezi koncentraci olanzapinu a zme-
nou v PANSS skéru nebo odpovédi na lécbu.
Ucinnost vyssich davek zpochybnili i Kinon et al.
(14), ktefi u non-TRS pacientd prokézali stejnou
Uc¢innost davky 10 mg/d jako 20 nebo 40 mg/d.

Byla publikovana fada kazuistik, vyuzivajicich
davky azdo 60mg/d (15, 16), které popisujf dobrou
snasenlivost s minimem neurologickych neza-
doucich tcinkd, ale pravidelné referuji o nardstu
hmotnosti. Vyskytujf se dokonce kazuisticka sdé-
lenf o 16¢bé TRS a7 100 mg olanzapinu denné (17).

Retrospektivni studie Petersena et al. (18) na
91 pacientech pak referuje o celkové dobré tole-
ranci dadvek nad 40mg/d. Okolo 50% pacientt
mélo nezddouci Ucinky, které ale byly vétsinou
mirné a nebyly ddvodem ke snizeni davek. Pét pa-
cientl v prdbéhu sledovani zemrelo a u 2 z nich
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nemoznost vysvétlenfjejich Ucinnosti pouhym
zrychlenym metabolismem.
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