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Olanzapin je 1ék ze skupiny antipsychotik. Mezi jeho indikace patfi psychotické onemocnéni a manické faze pfi bipolarni afektivni
poruse u dospélych pacientl. Jeho plisobeni je multireceptorové, z cehoz plynou jeho tcinky nejen na pozitivni symptomato-
logii psychotickych onemocnéni. Dispergovatelna forma olanzapinu je bioekvivalentni ke klasické tabletové formé. U¢innost
a bezpecnost této lékové varianty stavi dispergovatelnou formu jako vhodnou alternativu u rliznych psychiatrickych stava.
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Efficacy/safety of olanzapine orodispersible tablets

Olanzapine is an antipsychotic medication. Its indications include psychotic disorders and manic phases in bipolar affective disor-
der. The mechanism of action is multi-receptor, which results in its effects not only on the positive symptomatology of psychotic
diseases. The dispersible form of olanzapine is bioequivalent to the classic tablet form. The efficacy and safety of this variant make

the dispersible form a suitable choice for various psychiatric conditions.
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Zarazeni do skupiny

V 60. letech minulého stoleti bylo postupné
vyvinuto a zavedeno mnoho desitek antipsy-
chotik. Antipsychotika standardné délime na
1. a 2. generaci, nékdy taktéz uzivané rozdéleni
na typické a atypické. Olanzapin (obr. 1) pat-
f{ do 2. generace antipsychotik. Tuto generaci
rozdélujeme na 4 podskupiny: selektivni D2 an-
tagonisté, SDA antagonisté, MARTA a posledni
podskupinou jsou parcidlni dopaminovi agonis-
té (mohr 111-112) (1). Olanzapin spadé do skupiny
MARTA, coz je zkratka pro Multi-Acting Receptor
Targeted Agents, v Cestiné tuto skupinu nazy-
vame jako multireceptorovi antagonisté. Tato
skupina antipsychotik ovliviiuje nékolik rliznych
systémd. Konkrétné mluvime o dopaminovém,
serotoninovém, adrenalinovém, histaminovém

a muskarinovém systému (2).

Mechanismus ucinku

Ucinek olanzapinu je zaloZen hlavné na an-
tagonismu dopaminového D2 receptoru v me-
solimbickych drahach mozku, ktery zpsobuje
redukci pozitivnich symptomU psychézy, jako
jsou halucinace, bludy, dezorganizovana fe¢, my-
slenky a chovéni. Déle blokuje serotoninovy 2 A
receptor (5-HT2A) ve frontaIni kdre, coz pravdé-
podobné vede ke zlepseni kognitivnich a afek-
tivnich pfiznakd, jako jsou anhedonie, emoc-
ni oplosténi, alogie, abulie a snizenf prosexie.
Zlepseni téchto priznakd mize byt taktéz dano
antagonismem na 5HT2C receptoru. DalSimi
serotoninovymi receptory, na kterych olanzapin
pUsobi jsou 3 a 6. Mezi dalsi receptory uplatru-
jici se na efektu olanzapinu patfi cholinergni
muskarinové receptory (M1-M5), al-adrenergni
a histaminované H1 receptory (1, 3).

Farmakokinetika

Olanzapin v perordlni formé dosahuje nej-
vys$$i koncentrace 6 hodin po jeho uziti. V prvni
fazi metabolismu je zpracovano priblizné 40 %
dévky, tudiz zhruba 60 % se dostava do systémo-
vé cirkulace. Farmakokinetika peroralniho poda-
ni je ovlivnéna vékem, pohlavim a pfitomnosti
¢i absenci koureni. Prdmeérny polocas olanzapi-
nu je 21-54 hodin. Vstfebani olanzapinu nenf
ovlivnéno potravou. Studie zaméfené na far-
makokinetiku ukazujf, ze dispergovatelna forma
tohoto léku je bioekvivalentni k tabletové formé.
Olanzapin je metabolizovan v jatrech cestou
konjugace a oxidace, hlavnimi cytochromy toho-
to metabolismu jsou CYPTA2 a CYP2D6 systému
P450. Metabolity olanzapinu maji vyznamné niz-
si farmakologickou aktivitu, mdzeme tedy fici, ze
pfevazna Cast aktivity je zplsobena plvodnim
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Obr. 1. Chemickd struktura olanzapinu
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a vykall, pouze 7 % zUstane nezménéno (1,5).

Indikace

V Ceské republice je olanzapin indikovan
pouze u pacientd starsich 18 let. Jeho peroraini
forma je indikovana k lé¢bé akutni i udrzovaci
faze schizofrenie. Dalsimi indikacemi perorél-
ni formy jsou stfedné tézké az tézké manické
epizody. Uziva se taktéz k prevenci recidivy
manie u pacientd, ktefi trpf bipolarni afektivni
poruchou a v minulosti byla lé¢ba olanzapinem
Ucinna. Injekeni forma je indikovéna ke ztiseni
agitovanosti u pacientd se schizofrenni nebo
manickou epizodou a dlouhodobé ucinkujici
injekenf forma olanzapinu je indikovana jako
udrzovaci 1é¢ba u dospélych pacientl se schi-
zofrenif (4).

Dispergovatelné tablety

Obecné jsou dispergovatelné tablety vyu-
zivany pro jejich vyhodu rychlého rozpusténi
v Ustech bez potfeby tekutin. Tyto tablety se
rozpoustéji v lidskych slindch béhem nékolika
sekund, staci tedy je umistit na jazyk a dojde
k jejich rozpusténi. Nabizeji tak snadnou a pfi-
jemnou aplikaci u pacientl s polykacimi obti-
Zemi a zajistuji dobrou biologickou dostupnost
s rychlym nastupem Gcinku (5). Pokud maji pa-
cienti problém s touto cestou aplikace, je taktéz
moznost tabletu rozpustit v urcitych tekutinach,
napf. voda, jablkovy nebo pomerancovy dzus,
mléko a kava (4).

Uéinnost

Dostupna literatura uvadi nékolik studif
zamérujicich se na Gcinnost a efektivitu disper-
govatelného olanzapinu u pacientl s onemoc-

nénim schizofrenniho spektra. K hodnoceni
Ucinku se nejcastéji uziva standardizovana skéla
pozitivnich a negativnich priznakd PANSS a jeji
podskaly. Vysledky francouzské studie, ktera
zahrnovala 512 pacientd s akutni psychézou,
poukazaly na zmensenf celkového skore PANSS
7 106,9 na 65,7 po Sesti tydnech 1é¢by pomoci
dispergovatelné fromy (6). Kinon a kolektiv vy-
dali studii 0 85 pacientech trpicich schizofrenif,
u kterych na zékladé vysazeni medikace doslo
kzhorseni psychotickych symptom. Po nasaze-
ni dispergovatelného olanzapinu doslo k signi-
fikantnimu zlepseni psychotické symptomatiky
po prvnim tydnu uzivani (7). V japonské studii
0 1068 pacientech srovnavali U¢innost dispergo-
vatelné formy a klasické tabletové formy olanza-
pinu. Vysledkem bylo prokdzané zkraceni akutni
faze onemocnéni u podavéni dispergovatelné
tablety. Po Sesti tydnech od nasazeni olanza-
pinu doslo u obou skupin k prokazatelnému
snizeni pozitivnich symptomd (8). Chartier a ko-
lektiv ve své dvanacti mési¢ni studii pacientl se
schizofrenii nebo bipolarni afektivni poruchou
porovnavali per ordini formy olanzapinu. Bez
ohledu na indikaci pacienti uzivajici dispergova-
telnou formu zaznamenali prokazatelné zlepsent
psychického stavu a celkového fungovani ve
srovnani se skupinou uzivajici klasickou tableto-
vou formu. (9) Van Heeringen a kolektiv ve své
studii poukazali, ze podavani dispergovatelné
formy olanzapinu redukuje moznost vyhoreni
u sesterského persondlu a zaroven snizuje nut-
nost podavani intramuskularni medikace, které
sebou nese riziko poranéni pfi aplikaci, redukuje
nutnost potieby monitorovani pacienta a za-
roven vede k lepsimu vztahu mezi pacientem

a zdravotnickym persondlem (10).

Bezpecnost

Dostupna literatura uvadi, Ze vice neZ polo-
vina vsech pacientl preferuji dispergovatelné
formy léciv. Tento typ tablet je vhodny napriklad
u pacientd se zhorsenym polykanim. U non-
-compliantnich psychiatrickych pacientd maze
dojit k vytvofeni navyku, kdy nechtéji spolknout
lék, protoZe maji pocit, Ze jim lék ublizi. Taktéz
je tato forma vhodné u pacientd s termindlnim
onemocnénim, kteff pfijimaji vyZivu parente-
ralng, ale maji zachované vstfebani z gastroin-
testinalniho traktu (11). Zminéna studie Kinona
a kolektivu hodnotila nezddouci Ucinky pfi uzi-
vani dispergovatelného olanzapinu u pacientd
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trpicich onemocnénim psychotického spektra,
ktefi vysadili Ié¢bu. V prébéhu Sesti tydnd od
nasazeni tohoto pfipravku nedoslo k signifi-
kantnimu zvyseni extrapyramidovych pfiznakd
a nebyly prokazany zadné signifikantni zmény
v laboratorni analyze nebo vitélnich funkcich
(7). Pascual a kolektiv se ve své studii zabyvali
|é¢bou dispergovatelnym olanzapinem u akut-
nich psychotickych pacientl. Lé¢ba byla dobfe
tolerovana a nebyly hlaseny zadné zdvazné ne-
zadouci Uc¢inky, které by znamenali ukonceni
lécby (12). DlleZitosti v udrzeni spoluprace a cel-
kové compliance jsou taktéZ preference paci-
entl. Ciorabai a kolektiv srovndvali snddenlivost
tabletové a dispergovatelné formy u stabilnich
schizofrenikl po dobu 12 tydn(. 61 % pacient
preferovalo dispergovatelnou formu. Profil ne-
zadoucich ucinkd byl u obou stejny (13).

Lékové interakce

Olanzapin svym tcinkem mze pUsobit proti
pfimym i nepfimym agonistdm dopaminu. Jak
jiz bylo zminéno, tak jeho metabolismus zajis-
tuje hlavné cytochrom P450. Proto latky, které
indukuji, nebo inhibuji jeho aktivitu, mohou mit
vliv na jeho hladiny. Napriklad koufeni nebo an-
tiepileptikum karbamazepin, které jsou induktory
zminéného cytochromu, mohou snizovat hladi-
ny olanzapinu. Na druhé strané mame inhibitory,
napfiklad antidepresivum fluvoxamin a ten mdze
hladiny naopak zvy$ovat. Pfi uzivanf induktord
¢i inhibitord je vzdy nutné na tuto skute¢nost
myslet a popfipadé upravit davkovani (1).

Kontraindikace

Pacienti, kteffjsou pfecitlivéli na lé¢ivou ne-
bo na kteroukoliv pomocnou latku, by neméli
olanzapin uzivat. Dalsi kontraindikaci uzivani to-
hoto |éku je znamé riziko glaukomu s uzavienym
Uhlem. Existuje mnoho situaci, kdy olanzapin
neni absolutné kontraindikovén, ale jeho uzi-
vani nenf doporucené. Relativni kontraindikacf
jsou psychdézy s poruchami chovani souvisejici
sdemenciatozdlvodu zvyseniincidence umrti
a zvyseného rizika cerebrovaskuldrich piihod.
Druhym pfikladem, kdy bychom se méli vy-
hnout uziti olanzapinu, je parkinsonova choroba
(4). Mezi dal$i onemocnénti, kdy se doporucuje
|éCbu olanzapinem ukoncit, jsou pacienti s he-
patitidou. Opatrnosti je nutné v piipadé zndmé
leukeponie, neutrofilie, hypereozinofilie nebo
u pacientl s myeloproliferativni chorobou (1).

www.psychiatriepropraxi.cz



inzerce auxilto



) PSYCHOFARMAKOLOGICKY PROFIL

UCINNOST/BEZPECNOST OLANZAPINU V TABLETACH DISPERGOVATELNYCH V USTECH

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky olanza-
pinu v klinickych studiich jsou ospalost nebo
Unava. Mezi daldf patfi pfibytek na vaze, ktery
je zpUsoben zvysenou chuti k jidlu. Olanzapin
vede k poruseni glukézové tolerance a mlze
prispivat ke vzniku metabolického syndromu.
U pacientl uzivajici olanzapin je riziko vzniku
spole¢nych nezadoucich Ucinkd viech antipsy-
chotik, napt. akatizie, extrapyramidové pfiznaky,
hyperprolaktinémie, hypotenze nebo neurolep-
ticky maligni syndrom (3,14).

Zaver

Olanzapin je antipsychotikum druhé gene-
race s multirecepterovym plsobenim, které za-
jistuje pUsobeni nejen na psychotickou sympto-
matiku, ale taktéZ na negativni a afektivni slozku.
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tfeby tekutin. Jsou tedy vhodné i u pacientd, kteff
maji polykaci obtize. Tato forma zajistuje dobrou
biologickou dostupnost a rychly ndstup ucinku.
Dispergovatelna forma olanzapinu je bioekviva-
lentni ke klasické tabletové formé. V dosavadni
literatufe mdzeme vidét mnoho ddkazd o Ucin-
nosti této lékové formy, kdy jeji podavani vedlo
k signifikantni redukci pozitivni symptomatologie
psychotickych pacientd. Bezpe¢nost dispergova-
telné formy potvrdilo nékolik dostupnych studit.
Profil nezadoucich ucinkd byl stejny vzhledem ke
klasické tabletové formé a nebyly hlaseny zadné
nezadouci reakce, které by znamenali ukoncenf
léCby. V nékterych zminénych studiich mizeme
dokonce vidét, Ze pacienti vice preferovali disper-
govatelnou formu nad klasickou tabletovou.
Dispergovatelna forma olanzapinu se jevi jako
vhodnd alternativa k akutni i dlouhodobé 1écbé.
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