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Olanzapin v onkologickeé paliativni péci

Olanzapine in oncology palliative care

Soukalova Z.

Onkologické oddélenf, Nemocnice Jihlava

Souhrn

Vychodiska: Olanzapin je ucinné antipsychotikum vyuzivané v psychiatrii pro lé¢bu psychoéz,
zejména schizofrenie a schizoafektivnich poruch. Patii mezi antipsychotika 2. generace, svym
mechanizmem Ucinku se fadi mezi multireceptorové antagonisty (MARTA) a ovliviuje jak do-
paminovy, tak serotoninovy, adrenalinovy, histaminovy a muskarinovy systém. Siroky farmako-
dynamicky profil olanzapinu je predpokladem pro Siroké indikacni spektrum s lepsim profilem
nezadoucich Gcinkl oproti klasickym antipsychotiklim. S vyhodou ho Ize pouzit v fadé situaci
u onkologickych pacientl v paliativni [é¢bé i v terminélnich fazich nemoci. Cil: Pfehledovy
¢lanek predstavuje mozné indikace olanzapinu v onkologické paliativni péci. Indikace pouziti
antipsychotik v paliativni mediciné zahrnuji kromé feseni deliria a Uzkosti i nevolnost, zvra-
ceni a nechutenstvi. Olanzapin je Uc¢inné antiemetikum u onkologickych pacient(i s nadorem
indukovanou nevolnosti i v rdmci antiemetickych rezimu pfi chemoterapii indukované nauzee
a zvraceni. Olanzapin je Ucinny prostiedek v feseni delirantnich stavd, stejné Gcinny jako halo-
peridol, ale s nizsim profilem toxicity. Zvysuje chut k jidlu, Ize jej tedy s vyhodou vyuZit u pa-
cientl s anorexii a hubnutim. Lze vyuzivat jeho anxiolyticky a naladu stabilizujici efekt a v radé
situaci jej lze podavat i jako koanalgetikum, zejména u tzv. celkové bolesti (,total pain“). Pro-
kazatelné zvysuje kvalitu Zivota pacient( s pokrocilym onkologickym onemocnénim. Zdvér:
Diky svému ucinku, jednoduchému davkovania dobrému bezpecnostnimu profilu predstavuje
olanzapin uzite¢ny lék pro béznou klinickou praxi onkologa — nepsychiatra.

Klicova slova
olanzapin — paliativni péce — delirium — nechutenstvi — nevolnost — Uzkost — nespavost — cel-
kova bolest

Summary

Background: Olanzapine is an effective antipsychotic drug used in psychiatry to treat psycho-
ses, especially schizophrenia and schizoaffective disorders. It belongs to the 2" generation
antipsychotics, its mechanism of action ranks among multireceptor antagonists (MARTA); it
affects the dopamine, serotonin, adrenaline, histamine, and muscarinic systems. The broad
pharmacodynamic profile of olanzapine provides for a broad indication spectrum with a better
adverse effect profile compared to conventional antipsychotics. It can be used in a number of
situations to benefit cancer patients in palliative care as well as in the terminal stages of the
disease. Purpose: The review article presents possible indications for olanzapine in oncolo-
gical palliative care. Apart from dealing with delirium and anxiety, indications for the use of
antipsychotics in palliative medicine include the management of nausea, vomiting and loss of
appetite. Olanzapine is an effective antiemetic in cancer patients with tumor-induced nausea
and in antiemetic regimens for chemotherapy-induced nausea and vomiting. Olanzapine is an
effective treatment for delirium, as effective as haloperidol, but with a lower toxicity profile. It
increases appetite and can be used with advantage in patients with anorexia and weight loss.
It is possible to use its anxiolytic and mood-stabilizing effects; in many situations, it can serve
well as a co-analgesic, especially in the so-called total pain. Itis proven to increase the quality of
life of patients with advanced cancer. Conclusion: Due to its effect, simple dosage and a good
safety profile, olanzapine is a useful drug for the routine clinical practice of an oncologist —
a non-psychiatrist.

Key words
olanzapine - palliative care — delirium — anorexia — nausea — anxiety — sleep disorders - total
pain
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Uvod

Paliativni péce u onkologického pa-
cienta ma za cil zlepsSovat, nebo aspon
udrzet kvalitu Zivota v obdobi, kdy je
nemoc inkurabilni. Onkologické one-
mocnéni ve vsech svych fazich mize
provazet fada potizi, jako je bolest, dus-
nost, nevolnost, nechutenstvi, Ubytek na
véze, Unava a slabost, zvraceni, prijem,
zacpa apod. Onkologické onemocnéni
nepfindsi jen potize somatické, ale i psy-
chické, jako jsou Uzkost, deprese, poru-
chy spanku a v terminalnich fazich one-
mocnéni nejsou vzacné ani delirantni
stavy. Usp&sna onkologicka Ié¢ba neni
otazkou jen redukce nebo eradikace na-
dorové masy, ale i otdzkou intenzivniho
feSeni potizi, které onemocnéni pfinasi.
Onkolog je proto odbornikem nejenom
na protinddorovou lé¢bu, ale i na zvlad-
nuti symptoma nemoci, na tzv. podpr-
nou lécbu. Psychofarmaka jsou skupina
[é¢iv, ve kterych se obvykle onkologové
neciti jisti, a z fady dlivodli pouzivaji po-
mérné Uzké spektrum Iéciv. V nasleduji-
cim pfehledu je pfedstaven olanzapin,
ucinné psychofarmakum, které muze
onkolog vyuzit v fadé ,nepsychotickych”
indikaci u onkologického pacienta.

Antipsychotika -

uvod pro nepsychiatra
Antipsychotika (dfive neuroleptika) patfi
mezi psychofarmaka primarné pouzi-
vana v psychiatrii k 1é¢bé psychdz, bipo-

larnich afektivnich poruch, jinak nezvla-
datelnych uzkosti, depresi ¢i k tlumeni
agitovanosti, agresivity a psychomoto-
rického neklidu. Dale jsou vyuZivana pro
feseni delirantnich stav.

Efekt antipsychotik je dany plsobe-
nim na mediatorové systémy mozku, a to
blokddou rGznych receptord, zejména
dopaminergnich. Pfesny mechanizmus
antipsychotického ucinku neni dosud
objasnén. Pro vsechna antipsychotika
je spolec¢né, Ze blokuji dopaminové D2,
pfip. D3 receptory v mozku (v soucas-
nosti je popsano 5 podtypd dopami-
novych receptordi D1-D5). Dopamin je
dilezity neurotransmiter v mozku, pfi
nadmérné stimulaci dopaminergniho
systému vznikd neklid, napéti, hosti-
lita az agresivita. Dopamin hraje dule-
zZitou roli pfi ¢innostech dulezitych pro
zachovani Zivota a rodu: pfi pfijmu po-
travy a tekutin a pfi sexualité; diky dopa-
minu je toto chovani spojeno s pocitem
uspokojeni. Zvyseni hladiny dopaminu
v mozku u pacientl s psychézou je prav-
dépodobnym podkladem naru$eného
zpracovani informaci, ¢imz dochazi
k odchylnému pfipsani vyznamu nedi-
lezitym podnétdim. Hyperdopaminergni
stav je zpUsobeny zvySenou syntézou
dopaminu presynapticky a zaroven zvy-
Senym uvolnénim dopaminu ze synapsi,
coz bylo opakované prokazano pomoci
PET a zvyseni vychytdvani 'F-DOPA
v bazalnich gangliich [1]. V mozku jsou

dopaminové D2 receptory umistény
v bazélnich gangliich, hypofyze, limbic-
kém systému, temporalni kdfe a v area
postrema [2]. Jednotlivé oblasti zodpo-
vidaji za rlizné antipsychotické ucinky.
Predpoklada se, ze blokada D2 recep-
tord v bazélnich gangliich se podili na
Upravé nékterych kognitivnich funkci,
jako je napf. motorické tempo a exeku-
tivni funkce. V mezolimbickém systému
snizuje blokada D2 emocni naléhavost
psychotické produkce a v mezokorti-
kalnich oblastech je spojena s upravou
poruch mysleni, vnimani a kognitivnich
funkci. Area postrema ovliviiuje centrum
zvraceni. Blokada D2 receptor( antipsy-
chotiky nebo thiethylperazinem i meto-
klopramidem ma v area postrema antie-
meticky ucinek. Blokada D2 receptor(
je viak zodpovédnd i za nezadouci anti-
dopaminergni ucinky, zejména extrapy-
ramidovy hypertonicky-hypokineticky
syndrom a za hyperprolaktinemii.

Antipsychotika se déli na tfi skupiny:
1. generace neboli klasickd antipsycho-
tika, 2. generace neboli atypickd antipsy-
chotika a tfeti je skupina dopaminerg-
nich stabilizator( (tab. 1).

Klasicka antipsychotika se vazou na
D2 receptory silné a dlouhodobé. PET vy-
Setfeni ukazala, Zze minimalni obsazenost
D2 receptor( ve striatu musi k dosazenian-
tipsychotického pUlsobeni ¢init 40-60 %.
Pokud vsak pfesahne 80 %, vzniknou ex-
trapyramidové nezéddouci Ucinky [3].

Tab. 1. Piehled antipsychotik. Upraveno podle [2].

Skupina Podskupiny

Léky

Receptory

antipsychotika
1. generace

antipsychotika
2.generace

dopaminergni
stabilizatory

serotoninu

1) sedativni, nizce potentni

2) incizivni, vysoce potentni

1) selektivni antagonisté do-
paminovych receptor(

2) SDA - serotoninovi, dopa-
minovi a alfa-1 antagonisté

3) MARTA - multireceptorovi
antagonisté

chlorpromazin, levomepromazin, chroproti-
xen, flupentixol, zuklopentixol

D2, 5HT1, 5HT2, a-1, a-2,
H1, M

haloperidol, melprenon, flufenazin D2, 5HT2, a-1
amisulprid D2/D3
tiaprid

risperidon, ziprasidon, sertindol
klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin

ripiprazol, brexpiprazol

D2, 5HT1, 5HT2, a-1, a-2, H1

D2, 5HT1, 5HT2, a-1, a-2, HT,
M, SRI, NRI,

D2

a-1, a-2 — adrenergni receptory, D2, D3 — dopaminové receptory, H1 — histaminové receptory, 5HT1, 5HT2 - serotoninové re-
ceptory, M — muskarinové receptory, NRI — blokdda zpétného vychytavani noradrenalinu, SRI - blokdda zpétného vychytavani
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Tab. 2. Pfedpokladané klinické efekty blokady receptorovych systému ovliviiovanych antipsychotiky. Pfevzato z [5].

D2 autoreceptory

D2

5HT-2

5HT-1A

a-1

a-2

H1
M1

SRI

NRI

Receptorovy systém Zadouci uéinky

Zvysenim dopaminu prefrontalné by mélo dojit ke
zlepseni negativnich, depresivnich a kognitiv-
nich pFiznaku.

Antipsychotické plisobeni zplsobené bloka-
dou v limbickém systému, kortexu a bazalnich
gangliich.

Blokada v area postrema - antiemetické plsobeni.

Zvysenim dopaminu prefrontalné by mélo dojit ke
zlepseni negativnich, depresivnich a kognitiv-
nich pfFiznaka.

Zvyseni dopaminu ve striatu by mélo snizovat po-
tencial vyvolani EPS.

Zvysené mnozstvi hlubokych stadii spanku a sni-
zeni paradoxniho spanku muze mit souvislost s te-
rapeutickym ovlivnénim dysthymie (plati pro pod-
typ 5HT2A).

Potencialné anxiolytické pusobeni.

Zvysenim dopaminu prefrontdlné by mélo dojit ke
zlepseni negativnich, depresivnich a kognitiv-
nich ptiznaka

psycholepticky ucinek (apatie, hypobulie) - je-li
zadouci

neznamé

sedace

sedace, mensi vyskyt EPS

potencidlné antidepresivni a anxiolytické
plsobeni

potencidlné antidepresivni a anxiolytické
plsobeni

Nezadouci ucinky

neznamé

nadmeérna blokada ve striatu — vznik EPS, nad-
mérna blokada laktotropnich bunék adenohypo-
fyzy — hyperprolaktinemie, up-regulace recep-
tor(l ve striatu - riziko tarditivnich dyskinezi

zvyseni hmotnosti (pfedevsim podtyp 5HT2C)

neznamé

posturalni hypotenze, zavraté, reflexni tachykar-
die, psycholepticky ucinek (apatie, hypobulie),
sexudlni dysfunkce

blokdda antihypertenzivniho ucinku klonidinu
a methyldopy

sedace, zvyseni hmotnosti

periferni: rozmazané vidéni, zachvat ¢i exacer-
bace glaukomu, sucho v Gstech, sinusova tachy-
kardie, zacpa, retence moci, snizené poceni; cent-
ralni: poruchy paméti, pfi predavkovani zmatenost
azdelirium

nauzea, dyspepticky syndrom, snizeni ¢i zvyseni
uzkosti v zavislosti na davce, sexualni dysfunkce,
EPS

tfes, tachykardie

a-1, a-2 - adrenergni receptory, D2 — dopaminové receptory, EPS - extrapyramidovy syndrom, H1 — histaminové receptory, 5HT1,
5HT2 - serotoninové receptory, M — muskarinové receptory, NRI - blokdda zpétného vychytavani noradrenalinu, SRI - blokada
zpétného vychytavani serotoninu

Antipsychotika 2. generace, na roz-
dil od klasickych antipsychotik 1. gene-
race, povétsinou blokuji D2/D3 recep-
tory selektivné extrastriatdlné. Vazba
na tyto dopaminové receptory je oproti
antipsychotiklim 1. generace volnéjsi,
s vyssi disociacni konstantou a krat$im
polocasem. To zodpovida za lepsi tole-
ranci, nizsi vyskyt extrapyramidovych
ucinkd, hyperprolaktinemie a vyssi efek-

tivitu oproti preparatiim z 1. generace.
Déli se dle receptorového profilu na
1) selektivni dopaminové antagonisty,
2) serotoninové a dopaminové antago-
nisty (SDA) a 3) mnohocetné recepto-
rové antagonisty (MARTA).
Antipsychotika 2. generace patfici do
skupiny MARTA jsou antagonisté vice
typu receptord; kromé blokady D2 re-
ceptorll antagonizuji i serotoninové, hi-

staminové, muskarinové a adrenergni
receptory. V tab. 2 je shrnuti ucinkl blo-
kddy jednotlivych podskupin recep-
torll - jak téch zadoucich, tak i nezadou-
cich. Blokdda dopaminovych receptort
D2 zodpovida za antipsychoticky a an-
tiemeticky efekt, ale i za zmifiované ex-
trapyramidové ucinky, tarditivni dyskin-
ézy, pfip. hyperprolaktinemii. Ovlivnéni
serotoninového systému vysvétluje uci-
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Tab. 3. Mira blokace jednotlivych receptord. Upraveno podle [6].

D2

++ -

5HT1

olanzapin

5HT2

+++

a-2 H1

++ +

a-1

++

a-1, a-2 - adrenergni receptory, D2 — dopaminové receptory, H1 - histaminové receptory, 5HT1, 5HT2 - serotoninové receptory,
M - muskarinové receptory, NRI - blokdda zpétného vychytdvani noradrenalinu, SRI - blokdda zpétného vychytdvani serotoninu

M SRI NRI

++ - -

Tab. 4. Nezadouci ucinky olanzapinu.

EPS Anticho-
linergni
ucinky
haloperidol +++ 0
levomepro- + +++
mazin
risperidon + +
quetiapin
olanzapin 0 +

govany QT interval z EKG
\

Sedace Zvyseni Ortosta-
hmotnosti ticka hypo-
tenze
+ + +
+++ ++ +++

+ ++ +

++ ++ ++

++ +++ +

0 - zadné ¢i ziidkavé riziko; + mirné riziko; + + obcasné riziko; + + + velmi Casté riziko; EPS - extrapyramidové pfiznaky; QTc - kori-

Zvyseni 1TQTc Sexualni
prolaktinu poruchy
+++ + ++
++ ++ +++
+++ 0 ++

0 0
0 0

nek na negativni pfiznaky schizofrenie,
na kognitivni pfiznaky, zejména pamét,
depresivni pfiznaky a zaroven vysvétluje
mensi vyskyt extrapyramidovych neza-
doucich ucinkd. Blokada alfa-adrenerg-
nich, muskarinovych a histaminovych re-
ceptorll je zodpovédna spise za vedlejsi
ucinky, jako jsou hypotenze s rizikem
padu, sucho v Ustech, prodlouzeni QT in-
tervalu, sedace a zvySeni hmotnosti.

Olanzapin

Olanzapin je antipsychotikum 2. gene-
race patfici do skupiny MARTA. V pred-
klinickych studiich vykazuje olanzapin
Sirokou afinitu k fadé receptorl pro se-
rotonin (5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6) a do-
pamin (D1-D5); ovliviiuje cholinergni
amuskarinové receptory (M1-M5), alfal-
-adrenergni a histaminové H1 receptory.
Olanzapin vykazoval in vitro vétsi afi-
nitu k serotoninovym 5HT2 recepto-
riim nez k dopaminovym D2 recep-
tortim a vyssi 5HT2 nez D2 aktivitu na
in vivo modelech [4]. Pfehled miry blo-
kace jednotlivych receptorli ukazuje
tab. 3. Elektrofyziologické studie ukazaly,
ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu

mezolimbickych dopaminergnich neu-
ronl bez vyraznéjsiho Ucinku na stria-
talni drahy ovladajici motoriku. Proto
u néj nemusime mit obavy z extrapyra-
midovych pfiznaka. Vyssi afinita k sero-
toninovym receptordm ndm umoziuje
podavat olanzapin i pfi Uzkostné-depre-
sivnich stavech a pfi poruchach spanku.
Znalost receptorového profilu olanza-
pinu vysvétluje moznost jeho pouziti
v $irsich indikacich mimo psychézy, a to
s lepsim profilem nezadoucich Gcinkd.
V tab. 4 mizeme vidét miru blokady jed-
notlivych receptord ve srovnani s nej-
zndméjsimi antipsychotiky. Olanzapin
nevyvolavd obdvané extrapyramidové
pfiznaky ani hyperprolaktinemii a nema
vliv na prodlouzeni QT intervalu. Zato
ma vétsi sedativni ucinky a zvysuje
hmotnost, ¢ehoz Ize vyuzit i s terapeu-
tickym zamérem.

Indikace olanzapinu v onkologii

a paliativni mediciné

Nauzea a zvraceni po chemoterapii
Nejznaméjsi pouziti olanzapinu v on-
kologii je v tzv. olanzapinovém antie-
metickém rezimu. Je acinny v akutni

i opozdéné nevolnosti pfi podani vysoce
i sttedné emetogenni chemoterapie.
Muze se podavat v kombinaci s palono-
setronem a kortikoidy. V profylaxi opoz-
déné nevolnosti je dokonce Ucinnéjsi
nez aprepitant [7]. Pfidani olanzapinu ke
standardni dvojkombinaci setron a kor-
tikoid misto pfidani aprepitantu je vy-
hodné kromé ceny i v moznosti podani
uz béhem prvniho cyklu chemoterapie.

V profylaxi akutniho zvraceni je ctyi-
kombinace palonosetron + NK1 inhibi-
tor + dexametazon + olanzapin u¢inna
az v 95 %. Dle poslednich dat se tato
¢tyfkombinace muze stat novym stan-
dardem v antiemetické terapii u vysoce
emetogenni chemoterapie zalozené na
cisplatiné [8].

Nauzea a zvraceni v paliativni péci

Nauzea a nechutenstvi jsou castymi
projevy samotného onkologického
onemocnéni bez ohledu na lé¢bu cy-
tostatiky. Nevolnost u pokrocilého on-
kologického onemocnéni muize byt zp(-
sobend fadou pfic¢in, od samotného
postizeni traviciho traktu pres rtizné me-
tabolické pficiny pfi selhdvani jater, led-
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vin, hyperkalcemii, acidéze apod. az po
pficiny jako nedostate¢né tlumena bo-
lest, izkost nebo i soor v dutiné ustni ¢i
Uporna zacpa.

Zvraceni je koordinovano v prodlou-
zené mise nékolika cestami: z periferie
pfes n. vagus a nn. splanchnici (vedouci
z nitrobfisnich orgénd), pres vestibu-
larni systém (H1 histaminové a M1 cho-
linergni receptory), centrdlné z vyssich
center mozku (napf. pfi anticipa¢nim
zvraceni pfi chemoterapii) a pfes area
postrema. Area postrema se nachazi
uvnitf dorzalniho povrchu prodlouzené
michy, na spodiné ¢tvrté mozkové ko-
mory a obsahuje tzv. chemoreceptoro-
vou spoustéci zénu. Jednd se o bohaté
cévné zdsobenou oblast, kterd nema he-
matoencefalickou bariéru a tim m{ze
byt pristupna metabolitdim z mozko-
misniho moku i z krve, zatimco cent-
rum pro zvraceni je uloZzeno za hema-
toencefalickou bariérou. Stimulaci fady
receptord (opioidni, 5HT3 a D2 dopa-
minové receptory), které se zde nacha-
zeji, je zachycen signal z periferie, ktery
je preveden déle do centra zvraceni,
které je odpovédné za vyvolani zvraceni.
Zde je misto plsobeni olanzapinu jako
antiemetika, zejména blokadou 5HT2
a 5HT3 receptor(, ale i D2, H1 a muskari-
novych receptord.

Velkd vétsina klinickych studii je za-
mérena na roli olanzapinu jako antie-
metika béhem emetogenni onkologické
[é¢by. Studii zkoumajicich efekt olanza-
pinu v paliativni péci neni mnoho.V roce
2019 byla publikovana randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolo-
vana studie, ktera zkoumala bezpecnost
a ucinnost olanzapinu jako antiemetika
u pacientl s pokrocilym onkologickym
onemocnénim, ktefi nebyli l1éceni che-
moterapii nebo radioterapii [9]. Studie
se Ucastnilo 30 pacientd, ktefi méli chro-
nickou nevolnost hodnocenou v nu-
merické skale 0-10; vstupnim kritériem
byla nutna intenzita nevolnosti > 3. Pa-
cientdm byl podavan olanzapin v dévce
5mg/den po dobu 1 tydne nebo pla-
cebo. Po tydnu uzivani byl v rameni
s olanzapinem zaznamendn pokles ne-
volnosti o 8 bodU oproti skupiné s pla-
cebem (95% Cl 7-8; p < 0,001). Pacienti
v rameni s olanzapinem hlasili nejenom
mensi nevolnost, nizsi nutnost uzivani ji-

nych antiemetik a lepsi chut k jidlu, ale
i mensi sedaci a Unavu a lepsi celkovou
pohodu. Zadny z pacient(, ktefi dosta-
vali olanzapin, nezaznamenal nadmér-
nou sedaci nebo jiné nezddouci Ucinky.
Zvlastni situaci, kde muze byt olan-
zapin pouZit, je opioidy navozend ne-
volnost. Zahdjeni 1é¢by opioidy byva
relativné casto spojené s vyskytem nau-
zey a zvraceni. Prevalence u nauzey je
8-35 % a u zvraceni 14-40 % [10]. Tyto
symptomy vznikaji na podkladé pfimé
interakce morfinu s opioidnimi recep-
tory v area postrema. Po 7-10 dnech se
vici nezddoucim Gc¢inkdm opioidd vy-
tvari tolerance. Pfi zahajovani opioidni
analgetické medikace je proto vhodné
poskytnout pacientim k dispozici
Ucinné antiemetikum. Nejcastéji se pou-
zivaji metoklopramid a setrony, a to
i pfesto, Ze neprobéhly klinické studie,
které by v této indikaci prokazaly jejich
efekt. V jedné multicentrické, dvojité za-
slepené studii byl efekt metoklopramidu
aondasetronu na opioidy navozenou ne-
volnost stejné ucinny jako placebo [11].
Naopak olanzapin a risperidon v malych
studiich ucinnost prokazaly [12].

Nechutenstvi v paliativni péci
Nechutenstvi s malnutrici provazi az
80 % nemocnych s pokrocilym onkolo-
gickym onemocnénim. Nadorova ano-
rexie je patofyziologicky syndrom mul-
tifaktorialni etiologie, jejimz podkladem
je komplexni metabolickd porucha [13].
Pfitomnost malignity vyvolava pres akti-
vaci cytokind az systémovou zanétlivou
odpovéd, kde aktivace centralnich cyto-
kinovych systém0 vyvolava nechuten-
stvi.Vztah kjidlu a apetit jsou regulovany
i histaminergnim systémem v mozku.
Ten moduluje kromé spankového rytmu,
bdélosti, u¢eni a paméti i kontrolu nad
chuti k jidlu [14]. Blokddou histamino-
vého receptoru H1 olanzapinem dochazi
ke zvysené chuti k jidlu. V psychiatrii se
jednd o ucinek nezadouci, protoze u pa-
cientl dochézi k pomérné vyraznému
a nechténému nardstu hmotnosti. Tento
efekt viak Ize vyuzit zdmérné terapeu-
ticky. Olanzapin byl v nékolika studiich
testovan u pacientl s mentalni anorexif,
kde prokdzal urcity benefit [15].

V roce 2019 byly publikovéany vysledky
japonské studie, kterd zkoumala efekt

nizké davky olanzapinu na zvyseni chuti
k jidlu u pacientd s pokrocilym onkolo-
gickym onemocnénim. U viech 80 pa-
cientll bylo dokumentovano zvyseni
pfijmu potravy na 149 + 12,2 % jejich
obvyklého prdméru. Olanzapin prokazal
efekt na zvyseni chuti k jidlu i u poloviny
pacientd, ktefi vstupné netrpéli nevol-
nostmi. Tohoto efektu bylo dosaZeno po-
dévénimolanzapinu v dévce 1,5mg/den,
vyssi davka jiz efekt nezvysovala [16].

Delirium

Delirium je definovano jako akutni stav
zmatenosti, poruchy pozornosti, koli-
savého stavu védomi a kolisavého psy-
chomotorického tempa, ke kterému
dochdézi v dlisledku somatické nebo psy-
chické choroby nebo poruchy presa-
hujici adaptac¢ni schopnosti mozku. Je
to nejcastéjsi neuropsychiatricky syn-
drom u termindlné nemocnych on-
kologickych pacient. Delirium je
pfitomno min. u 25-50 % hospitalizova-
nych a u 80-90 % pacientl v zavéru zi-
vota [17]. Podle prevazujiciho charak-
teru psychomotorickych projevi se déli
na hyperaktivni (agitované), hypoaktivni
a smisené. Priciny deliria jsou velmi roz-
manité: organické poruchy CNS (tumor,
metastazy, krvaceni, encefalopatie po ra-
dioterapii), metabolické pfi¢iny (hypo-
xie rdzné etiologie, hyperkapnie, jaterni
aledvinné selhani, poruchy acidobazické
rovnovéhy, hyponatremie, hyperkalce-
mie, dekompenzovany diabetes melli-
tus), infekce, febrilie, sepse, obéhové pri-
¢iny (dehydratace, hypovolemie, srde¢ni
selhani, Sokové stavy), anemie, malnut-
rice, abstinen¢ni syndrom, a to i pfi na-
hlém vysazeni 1ékl (alkohol, nikotin,
benzodiazepiny, opioidy, kortikoidy, an-
tidepresiva). Delirium muze byt potenco-
vano i uzivanim nékterych Iékd (anticho-
linergika, antikonvulziva, antidepresiva,
antiemetika, antihistaminika, antipar-
kinsonika, neuroleptika, kortikosteroidy,
nesteroidni antiflogistika a fada jinych).
Mezi dal$i vyznamné faktory, které
mohou vést k nastupu nebo prohlou-
beni deliria, patii Uzkost, deprese, nekon-
trolovana bolest, nedostatek kvalitniho
spanku, cizi a rusné prostredi. U pacientt
v pokrocilych stadiich nemoci naché-
zime casto soucasné nékolik moznych
pricin.
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Je ziejmé, Ze terapeuticky pfistup
k pacientovi v deliriu musi byt rovnéz
komplexni. Kromé farmakoterapie je dii-
lezitd i samotna prevence, odstranéni
moznych pfic¢in a dalsi nefarmakolo-
gické postupy. Antipsychotika jsou vsak
zakladem farmakoterapie delirii. Zlatym
standardem je haloperidol, ktery v3ak
pfinasi riziko extrapyramidového syn-
dromu, napf. u pacientt s Parkinsonovou
nemoci je kontraindikovan. Ve srovnani
s haloperidolem ma olanzapin proka-
zatelné stejnou Ucinnost [18], ale s lep-
$im bezpecnostnim profilem, coz potvr-
dil i neddvno provedeny systematicky
pfehled a metaanalyza 15 randomizo-
vanych klinickych studii [19]. Olanzapin
s daldimi antipsychotiky 2. generace vy-
kazoval niZsi riziko vyskytu extrapyrami-
dového syndromu. Efektivitu olanzapinu
ve srovnani s haloperidolem fesila i re-
centni nizozemska studie, jejiz vysledky
byly publikovény v roce 2020. Slo o ran-
domizovanou klinickou studii faze Ill,
kdy bylo srovnadvano pouziti olanzapinu
vs. haloperidolu pfi deliriu u hospitali-
zovaného pacienta s pokrocilym onko-
logickym onemocnénim [20]. Olanzapin
prokdzal stejnou Gcinnost jako halope-
ridol, jen s vy3sim podilem sedace, coz
mUze byt pfi no¢ni agitovanosti u hy-
peraktivniho deliria zadouci efekt. Efek-
tivita olanzapinu vsak muGze byt ovliv-
néna vékem. V jedné jihokorejské studii
byla prokdzana nizsi uc¢innost olanza-
pinu ve skupiné pacientl starsich 75 let
oproti pacientdm mladsim 75 let. Ve vé-
kové skupiné 75+ odpovédélo na lé¢bu
olanzapinem 28,5 % pacient(, pficemz
u ostatnich antipsychotik byla zazname-
nana odpovéd u 46,8 % pacientl. U pa-
cientd ve véku < 75 let vsak byla ucin-
nost olanzapinu vy3si nez u ostatnich
antipsychotik (haloperidol, risperidon
a quetiapin). Bezpecnost byla stejnd ve
vsech vékovych kategoriich [21]. V pfi-
padé deliria nasedajiciho na demenci
u geriatrickych pacientt je proto nutné
ocekavat nizsi ucinnost.

V pfipadé hyperaktivniho deliria je
nékdy nutnd jind cesta podani nez per-
oralni tablety. Olanzapin je k dispozici
také v orodispergovatelné formé, kdy se
podava rozpustna tableta do Ust subling-
valné nebo na bukalni sliznici. Zde do-
chézi k pomérné rychlému vstiebanii pfi

horsi spolupraci pacienta. V psychiatrii je
vyuzivana depotni parenterdlni forma
olanzapinu. V prostredi paliativni péce
v USA je olanzapin pomérné ¢asto poda-
van subkutanné. V jedné studii [22] on-
kologickym pacientiim v agitovaném
deliriu, ktefi nereagovali na parenteralné
podavany haloperidol, podavali olanza-
pin v davce 5-10 mg s.c. kazdych 8 hodin
po dobu 3 dn(, pak pokracovali v po-
davani haloperidolu. V CR je olanzapin
pro parenterdlni podavani registrovany,
neni ale v soucasnosti hrazen ze zdra-
votniho pojisténi. Byla také publikovana
data o intravenéznim pouZziti olanzapinu
v emergentni situaci u agitovaného pa-
cienta v kombinaci s midazolamem [23],
tato forma v3ak v soucasnosti v CR neni
dostupna.

Uzkost
Uzkost je jednim ze symptomd, ktery
provazi pokrocilé onkologické onemoc-
néni a ktery v zédvéru Zivota vystupuje
mnohdy do popfedi. Uzkost je emoéni
stav vyjadrujici strach a obavy, zlou
predtuchu, kterd mlze prerist do Uz-
kostné poruchy v momenté, kdy adap-
ta¢ni mechanizmy osobnosti, schopnost
vyporadat se s problémy a strategie fe-
Seni selhdvaji. Jde o situaci, kdy se strach,
pfirozend obranna reakce na ohrozeni,
stava problémem sam o sobé. Uméni uz-
kost rozeznat a dobfe na ni reagovat je
soucasti dobré praxe v onkologii i pa-
liativni mediciné. Zédkladem je psycho-
terapeuticky pfistup, v¢. dobré komuni-
kace, ktery Ize v pfipadé potreby rozsifit
o pristup farmakologicky. K sezndmeni
se s jednoduchymi principy zékladniho
psychoterapeutického pfistupu k pa-
cientovi s Uzkosti odkazuji na Doporu-
¢eni CSPM k lé¢bé symptoma v palia-
tivni péci [17]. Zakladem kratkodobé
péce jsou benzodiazepiny, které viak
po 3-4 tydnech ztraceji svou ucinnost,
zvysuje se riziko zavislosti a Uzkostnych
stavll pfi jejich vysazovani. Pro dlouho-
dobou [é¢bu jsou léky volby farmaka
z fad antidepresiv a antipsychotik.
Anxiolytické ucinky a potencialni zmir-
néni depresivnich symptomu olanza-
pinu Ize vysvétlit jeho blokddou zejména
serotoninovych receptori 5HT2 a 5HT3.
V psychiatrii je anxiolyticky efekt olanza-
pinu znadmy. Nékolik randomizovanych

studii v psychiatrii prokéazalo efekt olan-
zapinu na generalizovanou Uzkostnou
poruchu vyskytujici se paralelné u pa-
cientll se schizofrenii [24]. Studie proka-
zujici anxiolyticky efekt v paliativni me-
diciné dosud chybi.

Deprese

Olanzapin se vyuziva v psychiatrii jako
augmentace antidepresivni medikace
u refrakternich depresivnich stavl a je
soucasti 1écby bipolarni deprese. Vyu-
Ziva se jeho Ucinek na stabilizaci nalady,
a proto je bézné predepisovan i v situa-
cich, kdy pacient netrpi psychotickymi
symptomy [25]. V paliativni indikaci Ize
olanzapin pridat k béznému antide-
presivu (napf. SSRI) do kombinace, kdy
kromé jinych Gcink( potencuje antide-
presivni efekt.

Poruchy spanku

Velka ¢ast onkologickych pacientd v pa-
liativni péci pres Unavu a slabost trpi ne-
spavosti nebo poruchami spankového
rytmu. Terapie nespavosti vyZzaduje
komplexni pristup, kde kromé farmako-
terapie jsou neméné dullezita rezimova
opatieni a psychoterapeuticky pfistup.
Olanzapin diky plsobeni na histami-
nergni a muskarinové receptory vyvo-
lava sedaci, ktera mdze byt vyuzivana pfi
poruchach spanku. Olanzapin a antipsy-
chotika vlbec nejsou pii farmakoterapii
[ékem prvni volby; psychiatricka spole¢-
nost dokonce ve svych doporucenych
postupech uvadi, ze olanzapin a que-
tiapin mdzou byt v Ié¢bé nespavosti vy-
zkouseny jen ve zcela vyjimecnych pfi-
padech, nebot jejich pozitivni uc¢inek
nebyl publikovanymi studiemi prokazan
a mohou mit zadvazné nezadouci Ucinky.
V opozici stoji doporucené postupy pro
praktické Iékare, které uziti antipsycho-
tik (tiapridalu, olanzapinu a risperidonu)
dokonce favorizuji pred benzodiazepiny
(BZD) a benzodiazepiniim podobnymi
hypnotiky — zolpidemem a zopiklonem
(benzodiazepine receptor stimulating
agents — BZRA), protoze patfi mezi syn-
chronizatory biologickych rytmud. Au-
tofi tuto preferenci vysvétluji schopnosti
BZD a BZRA ovlivnit nejen start a kon-
tinuitu spanku, ale pravé i synchroni-
zaci biologickych rytmu [26], co Ize vy-
uzit i v paliativni mediciné. Olanzapin
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Ize pouzit v situacich, kdy se u pacienta
kombinuji potize, ve kterych mize byt
olanzapin ucinny, jako je uzkost, ne-
chutenstvi a pocinajici delirantni stavy,
nebo kdyz se chceme vyhnout benzo-
diazepindm a klasickd hypnotika jsou
bez efektu.

Bolest

Bolest ¢asto chapeme jen jako nepfi-
jemny nociceptivni prozitek vyvolany
fyzickym poskozenim tkani. Holisticky
pristup k bolesti definuje koncept tzv.
celkové bolesti ,total pain®, kdy popi-
suje celkové utrpeni ¢lovéka ve. emo-
cionalnich, sociadlnich a duchovnich
zdrojl bolesti a utrpeni. Je pochopi-
telné, Ze Uzkost, beznadéj, deprese, sa-
mota, celkova psychicka nepohoda fy-
zickou bolest prohlubuji. Nékdy se pro
pacienty fyzicky popis bolesti stava jed-
noduchym symbolem jejich celkového
utrpeni a veskera symptomatologie ,se
toci” jen kolem bolesti. Podavéani samot-
nych analgetik vsak v této situaci ob-
vykle neni t¢inné. Pokud pacient udava
intenzivni bolest refrakterni na stan-
dardni neopioidni a opioidni analgetika,
je vhodné prehodnotit, zda se nejednd
o komplexni syndrom celkové bolesti.
V tom pfipadé jsou vhodna koanalge-
tika ze skupiny psychofarmak, ktera fun-
guji jako ,psychoanalgetika”. Olanzapin
je vhodny u pacient(, kde je bolest pro-
vazena neumérnym neklidem, uzkosti
a nespavosti.

Olanzapin - praktické informace
Olanzapin je dostupny v peroralniformé,
jako potahovana tableta nebo tableta
dispergovatelnd v Ustech je vhodnd pro
pacienty s polykacimi potizemi nebo
s mensi mirou spoluprace, napf. pfi deli-
riu.V psychiatrii je jesté dostupna paren-
teralni depotni forma. Startovaci davka
je 5mg, maximalni davka je 20 mg. Nej-
nizsi dostupna sila je 2,5mg, fada tablet
ma délici ryhu pro plleni tablety. Lék se
diky del$imu polocasu podava 1x denné,
obvykle ve vecerni davce. Olanzapin Ize
podavat bez ohledu na jidlo, protoZe ab-
sorpce neni ovliviiovdna potravou. Dalsi
farmakokinetické informace jsou uve-
deny v tab. 5.

Z nezddoucich ucink(l je nejcastéjsi jiz
zminovana sedace - je zavisla na davce;

Tab. 5. Zakladni klinické a farmakokinetické informace. Upraveno podle [27].

Generické oznaceni
Startovaci davka
Terapeutické rozmezi
Ekvivalent 4 mg risperidonu

Biologicky polocas

Biologicka dostupnost
Vazba na bilkoviny

Hlavni cesta eliminace

N

Cas k dosazeni maximalni sérové koncentrace
Predpokladana optimalni plazmaticka hladina

Vylucovani do mateiského mléka, % davky matky na kg

olanzapin
5mg
5-20 mg
15 mg
21-54 hod
3-6 hod
20-80 ng/ml
0-2,5%
60-80 %
93 %
CYP1A

feSenim muze byt jen snizeni déavky.
Z méné castych nezddoucich ucinkad
olanzapinu nutno zminit ortostatickou
hypotenzi s rizikem padu, metabolické
zmény, jako je zvyseni hladiny chole-
sterolu, glukézy a triglyceridd, periferni
edémy a mirné anticholinergni ucinky
v¢. obstipace a pocitu suchosti v dutiné
ustni. Vzhledem k tomu, Ze davky pou-
Zivané v paliativni mediciné jsou nizsi
nez pfi pouziti z psychiatrickych indi-
kaci, vyskyt téchto nezadoucich ucinkd
je zanedbatelny.

Nejvétsi prekazkou v preskripci olan-
zapinu je pii Uhradé pojistovnou vazba
na odbornost psychiatra. Reseni je v tzv.
delegovani preskripce psychiatrem
nebo predpis s Uhradou pacienta. Cena
baleni se pfi ddvce 10 mg/den pohybuje
kolem 160 K¢/mésic, pfi dadvce 5mg/den
pak okolo 85K¢/mésic (Gdaje k cervenci
2021).

Zavér

Olanzapin v rukou onkologa muze vést
ke zvyseni kvality Zivota u pacientl
s pokrocilym onkologickym onemoc-
nénim. Olanzapin lze pouzit u pacientd
s nevolnosti, zvracenim, nechuten-
stvim, hubnutim, v delirantnich sta-
vech, v situacich psychického distresu,
s védomim jeho anxiolytického a se-
dativniho ucinku. V pfipadé refrakterni
bolesti Ize zvazit jeho pouziti jako koa-
nalgetika. Diky svému ucinku, jednodu-
chému déavkovani a dobrému bezpec-
nostnimu profilu predstavuje olanzapin

uzite¢ny lék pro béznou klinickou praxi
onkologa-nepsychiatra.
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