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Liecba olanzapinom a standardné EEG
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Olanzapin je atypické antipsychotikum. Pri atypickych antipsychotikach, ale aj pri inych antipsychotikach, sa vyskytuju epileptické
paroxyzmy alebo EEG (elektroencefalografické) abnormity v priebehu lie¢by. Napriklad lie¢ba klozapinom je spojena s neobvykle vyso-
kym vyskytom EEG abnormit. Cielom nasej Studie bolo sledovanie zmien EEG v priebehu liecby olanzapinom. V stiibore 76 pacientov vo
veku 18 — 79 rokov (29 Zien a 47 muzov) boli hodnotené rutinné EEG zaznamy snimané v bdelom relaxovanom stave. EEG zaznamy boli
hodnotené ako normdlne (39 zaznamov; 51,3 %), ostatné ako abnormné, resp. patologické. I$lo o: 1. zd&znamy s pomalymi vinami - 27
zdznamov (35,5 %); 2. paroxyzmaélne hypersychrémne zdznamy - 5 zaznamov (6,6 %); 3. hroty/ostré viny - 5 zaznamov (6,6 %). Nalezy
sa diskutuju a porovndvaju aj s nasimi predchadzajicimi ndlezmi u pacientov lie¢enych klozapinom.

Klucové slova: schizofrénia, olanzapin, zmeny EEG, epileptiformna aktivita.

Olanzapine treatment and standard EEG

Olanzapine is an atypical antipsychotic drug. Treatment with atypical antipsychotics, but also with older antipsychotics, is associated
with risk of epileptic seizures or EEG abnormalities. For example treatment with clozapine is associated with unusually high incidence of
EEG abnormalities. The aim of our study was to follow EEG changes in the treatment with olanzapine. In a group of 76 patients (18-79y;
29 women, 47 men) were rutine awake EEG recordings performed. EEGs were classified as normal (39 recordings; 51,3 %), others as ab-
normal or pathologic. They were: 1. Records with slow waves - 27 records (35,5 %); 2. Paroxysmal bilateral hypersynchrony - 5 records
(6,6 %); Spikes/sharp waves - 5 records (6,6 %). Results are discussed and compared with our previous results obtained in a group of

patients treated with clozapine.
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Uvod

Olanzapin ako atypické antipsychotikum
skupiny MARTA (multireceptorovy antagonista)
je strukturdlne blizky klozapinu (2). Pri antipsy-
chotikdch skupiny MARTA, ale aj pri inych anti-
psychotikach, sa vyskytuju epileptické paroxyz-
my alebo EEG abnormity v priebehu lie¢by.

V poslednej dobe boli v nasej literature pub-
likované dva prehlady o epileptogénnej aktivite
antipsychotik (13, 14). Vyssi vyskyt epileptickych
paroxyzmov alebo EEG abnormit sa uvédza pri
antipsychotikach skupiny MARTA (napr. kloza-
pin, zotepin, olanzapin), menej v skupine SDA
(napr. risperidén) alebo pri antipsychotikach
prvej generacie.

Pri klozapine viaceri autori dokumentovali
epileptoformnu aktivitu zachytenu nielen klinic-
ky, ale aj elektroencefalograficky (pozri podrob-
nejsie napr. pracu Novotny, Kolibas, 2005) (7).

N&s subor mal 65 pacientov (28 Zien), priemer-
na dévka 190 mg klozapinu (rozpatie 25 — 600 mg).
Len 13 pacientov malo normalne zdznamy - 52,
t.]. 80 % pacientov malo abnormné alebo pato-
logické zaznamy. Epileptiformné zdznamy boli
v mensine, vyskytlisalen u 14 % pripadov. Klinicky
manifestny epilepticky paroxyzmus sa v subore
nepozoroval.

Olanzapin je antipsychotikum skupiny
MARTA, strukturélne je blizky klozapinu. Aj pri

olanzapine sa pozorovali klinicky manifestné
epileptické zachvaty. Napriklad Pillmann a kol.
(2000) opisali tri pripady s tonicko-klinickymi
alebo parcidlnymi zachvatmi (8). U jedného pa-
cienta islo o monoterapiu olanzapinom v dav-
ke 25 mg pro die, u dalsich dvoch o 10, resp.
15 mg olanzapinu denne, ale v kombinécii aj
sinymi antipsychotikami (jeden pacient uzival

Tabulka 1. Vyskyt epileptickych zachvatov
(Svestka, 2001)

Klozapin 1-3%
Zotepin 13-27%
Olanzapin 0,8 %
Risperidén 0,3 %
Antipsychotiké 1. generécie 01-02%

Tabulka 2. EEG abnormity u pacientov
liecenych olanzapinom

NEEG Pomalé Epilepti-

(%) viny  formné
:)zigr(::;n etal. 5 65,1 93
:-\ngg:)n etal. 37 35 10,8
:;oo%zr)ell etal. 45 46,7 15,6
}/;I(i)c;:;iak etal. 54 704 22,2
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doxepin, druhy tiaprid). Je preto tiez opravneny
predpoklad nalezu castejsich zmien EEG pri
liecbe olanzapinom. A skuto¢ne podobne aj
pri liecbe olanzapinom sa zachytila na EEG
epileptoformnd aktivita u 9,3 % (8); 10,8 % (1) az
u 22,2 % (15) pacientov. Castejsie ako samotnd
epileptiformnd aktivita sa zachyti spomalenie
EEG aktivity — aZz u 70 % pacientov liecenych
olanzapinom (15). Prehlad prac zaoberajucich
sa zmenami EEG u pacientov liecenych olan-
zapinom uvadzame v tabulke 2.

Predpoklada sa, ze EEG abnormity pri anti-
psychotikach skupiny MARTA stvisia s ich 5-HT2
antagonistickymi vlastnostami. Platf to najma
pre klozapin (6). V porovnani s tym vsak kvetia-
pin, ktory je tiez antagonistom 5-HT2 recepto-
rov, nesposobuje epileptiformné EEG prejavy.
V praci Amanna et al. (2003) (1) bolo 22 pacientov
liecenych kvetiapinom a nevyskytli sa Ziadne
epileptiformné EEG nélezy. Preto sa uvazuje
skor o inych receptorovych sytémoch, ktoré
su v pozadf epileptiformnych EEG zdznamov
u klozapinu a olanzapinu. Pravdepodobne je
v pozadi tohto javu blokdda acetylcholinovych
a histaminovych receptorov (1, 10).

Ciel’
Rozhodli sme sa analyzovat EEG zaznamy
v stbore nasich pacientov liecenych olanzapinom



na Psychiatrickej klinike LFUK a FNsP v Bratislave
v rokoch 2007 aZ 2009.

Material a metodika

Subor tvorilo 76 pacientov Psychiatrickej
kliniky LFUK a FNsP v Bratislave lie¢enych olan-
zapinom vo veku 18 — 79 rokov (priemerny vek
39 rokov; 29 Zien a 47 muzov). Olanzapin sme
podavali v davke 10 - 20 mg v monoterapii.
U vetkych pacientov sa realizovalo elektroen-
cefalografické vysetrenie v priebehu lie¢by olan-
zapinom, v priemere dva tyZdne od nasadenia
olanzapinu. PouZili sa standardné aktivacné
metddy (zatvorenie odi, hyperventildcia). EEG
u tychto pacientov sa analyzovalo vizudlne.

Vysledky

Vysledky su prehladne uvedené v tabulke 3.
39 pacientov lie¢enych olanzapinom (51,3 %)
malo normalny EEG zadznam bez abnormnych,
resp. patologickych grafoelementov.

Spomalenie EEG (theta viny) sa vyskytlo
U 27 pacientov (35,6 %). Bilateralna paroxyzmalna
hypersynchronia sa zistila u 5 pacientov (6,6 %).
Ostré grafoelementy sa vyskytli celkovo u 5 pa-
cientov (6,6 %). Klinicky sme nezaznamenali
Ziadny epilepticky paroxyzmus.

Tabulka 3. \/ysledky EEG vysetrenia
u pacientov lie¢enych olanzapinom (n = 76)

Bez patologickych

39x 51,3%
grafoelementov
Pomalé viny (theta) 27x 35,5 %
Bilat. paroxyz’m'alna 5y 6.6 %
hypersynchrénia
Ostré grafoelementy 5x 6,6 %

Diskusia

Nase nélezy sa neodlisuju od nélezov v lite-
rature. Viyskyt epileptiformnych prejavov a z&-
znamov s bilaterdlne synchronnymi vybojmi
pomalych vin u pacientov lie¢enych olanza-
pinom je podobny ako v inych publikovanych
suboroch (1, 9). Takisto vyskyt pomalych vin
v EEG zdznamoch sa zhoduje s publikovanymi
nemeckymi sibormi (1, 9). Od tychto nemec-
kych suborov, ako aj od nasho suboru, sa odli-
Suje polsky subor. Tam sa vyskytli astejsie EEG
zdznamy so spomalenou aj epileptiformnou
aktivitou (15).

Jednotlivé studie sa vsak nedaju celkom
dobre porovnavat, lebo v niektorych studidch
(napr. Pillmann et al., 2000) neslo o monoterapiy,
ale popri olanzapine sa aplikovali aj iné antipsy-
chotikd v kombinéacii. V citovanej studii napriklad
1x risperidon, 3x typické antipsychotiké (8).
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Graf 1. Porovnanie EEG zdznamov pri podavani klozapinu a olanzapinu v nasich stboroch.
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Dévky olanzapinu v jednotlivych studiach
sa takisto Iisili: 10 — 25 mg pro die (8); 3 — 40 mg
pro die, priemerne 15,7 (1); pripadne priemer-
ne 14,8 mg pro die (15). Nase davkovanie bo-
lo v odporu¢enom terapeutickom rozmedzi
a u Ziadneho z pacientov sa nepouZili vyssie
davky olanzapinu. Preto sme v nasom stbore ani
neanalyzovali vztah k davke. V polskom subore
bol vacsi rozptyl aplikovanych davok, preto vo
svojom subore nasli vyznamny rozdiel vo vy-
skyte ostrych vin. Ostré viny sa vyskytli u 32,1 %
pacientov s vyssimi davkami, kym u pacientov
s nizsimi ddvkami sa vyskytlilen u 11,5 % pacien-
tov (15).

V citovanych pracach sa nepozorovala zavis-
lost od veku alebo pohlavia, preto sme v nasej
sonde neanalyzovali vztah k veku a pohlaviu.

Zda sa, Ze kombinacia olanzapinu s inymi
antipsychotikami zvysuje riziko vyvolania epi-
leptickych paroxyzmov. Uz vo vyssie citovanych
pripadoch islo o kombindciu s doxepinom alebo
tiapridom (8). Publikovala sa aj kazuistika, kde
kombindcia olanzapinu s flufenazinom vyvolala
sériu epileptickych zachvatov (12).

Su préace, ktoré, podobne ako pri klozapine,
upozornuju na to, ze klinické zlepsenie stavu
suvisf aj so zmenou elektrickej aktivity mozgu
spdsobenou olanzapinom. Posun k theta aktivite
je niektorymi autormi interpretovany ako prejav
funkénej reorganizacie mozgovej aktivity a je
sprevadzany klinickym zlepsenim stavu (4). Iné
prace zistuju suvislost medzi zlepsenim kogni-
tivnych funkcif v priebehu liecby schizofrénie
olanzapinom a zmenami v elektrofyziologickych
parametroch, predovsetkym s modulaciou elek-
trickej aktivity v lavej tempordlnej oblasti (5, 11).

Ojedinele sa pri zvyseni paroxyzmalneho
rizika (a znizeni paroxyzmélneho prahu) méze
objavit aj myoklonicky status. Camacho et al.
(2005) popisali myoklonicky status u 54-ro¢nej
pacientky s psychdzou a moznou Alzheimerovou
chorobou (3). V EEG sa objavili hroty a ostré viny
a stcasne myoklonie.

Pri porovnani nasich EEG zdznamov u pa-
cientov lie¢enych klozapinom a olanzapinom
(graf 1) vidno, Ze u pacientov lie¢enych olan-
zapinom je zriedkavejsi vyskyt EEG abnormit;
51,3 % pacientov lie¢enych olanzapinom malo
normalne EEG, kym v skupine lie¢enej kloza-
pinom malo normalny EEG zdznam len 18,5 %
pacientov. Priblizne v rovnakej frekvencii sme
nachdadzali spomalenie EEG aktivity v oboch
skupinéach. Paroxyzmalna a epileptiformna
aktivita bola podstatne castejsia u pacien-
tov liecenych klozapinom. Nase zistenia su
v stlade s inymi pracami, kde sa konstatuje
nizsi epileptiformny a paroxyzmalny poten-
cial olanzapinu v porovnani s klozapinom,
pripadne s inymi antipsychotikami skupiny
MARTA (1, 13, 14).

Zaver

Asi len polovica pacientov liecenych olanza-
pinom mala normalny EEG zdznam, u polovice
sa vyskytli abnormné alebo patologické EEG
zaznamy. Nase zistenia su podobné ako v inych
studiach.

V porovnanis klozapinom ide o zriedkavejsi
vyskyt EEG abnormit, zvIdst ostrych a paroxy-
zmélnych grafoelementov. Pri klozapine sme
zaznamenali v 80 % abnormné alebo patolo-
gické EEG zadznamy; pri olanzapine len v 48,7 %.
Nezaznamenali sme Ziadny epilepticky paroxyz-
mus, ani iny klinicky koreldt zachvatovej aktivity
v nasom subore 76 pacientov so schizofréniou
liecenych olanzapinom.
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Pozndmbka: Cast vysledkov bola
prezentovand na 2. konferencii o biologickej
psychiatrii (Piestany, jin 2009).

doc. MUDr. Eduard Kolibds, CSc.
Psychiatrickd klinika LF UK a FNsP
Mickiewiczova 13, 813 69 Bratislava
eduard.kolibas@faneba.sk

Tlacovd sprdva

Dusevné zdravie na strednych skoldch

Bratislava, 29. aprila 2010 - Liga za dusevné zdravie SR sa ve-
nuje podpore dusevného zdravia a prevencii dusevnych ochoreni na
strednych Skoldch uz od roku 2007. Inicidtormi boli Studenti strednych
skol, ktori spolupracuju s Ligou ako dobrovolnici. Z ich podnetov
vznikol v Lige projekt ,Dusevné zdravie na strednych skolach”, ktory
sa postupne rozsiruje.

Prvy preventivny program pre stredoskoldkov ,Som v pohode.
A ak nie...?” vznikol v roku 2007 s cielom destigmatizacie dusevnych
poruch a psychiatrie. Dodnes absolvovalo tento program cca 170 tried,
teda priblizne 5 000 Studentov.

Nérodny program dusevného zdravia (NPDZ) definuje ako jednu
7z priorit realizovanie skolskych programov podpory dusevného zdra-
via aj prevenciu samovrazednosti. Samovrazda je jednou z troch
najéastejsich pri¢in amrti u mladych ludi v krajindch EU (Eurostat).
K spektru suicidalneho spravania patri aj sebaposkodzovanie, ktoré
je ovela castejsie ako dokonand samovrazda. Sebaposkodzovanie je
samo o sebe problémovym spravanim, ale ukazuje sa aj ako vyznamny
rizikovy faktor suicidalneho spravania.

Podla udajov NCZI bolo na Slovensku vo vekovej kategorii od
15 do 29 rokov v roku 2007 zaznamenanych 97 a v r. 2008 — 103
samovrazd. V roku 2007 uvédzaju Statistiky v tejto vekovej kategorii
475 a v r. 2008 349 samovrazednych pokusov. Statistické Udaje su
vsak podla odbornikov zna¢ne podhodnotené, pretoze aj napriek
povinnosti hlasit samovrazedné pokusy, sa to nedari. Naj¢astejsimi
motivmi samovrazednych pokusov v SR su rodinné problémy a iné
vnutorné osobné konflikty. Vich pozadi viak ¢asto stoja prave dusev-
né ochorenia, zavislost od alkoholu ¢i inych drog a niektoré telesné
ochorenia spojené so silnou chronickou bolestou.

Preto vznikol v Lige Projekt ,,Prevencia suicidii na strednych
Skolach” s financnou podporou Ministerstva zdravotnictva SR. V bra-
tislavskom kraji bol pilotne zrealizovany program , Nikto nie je do-
konaly...” urceny stredoskoldkom a je pokracovanim preventivneho
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programu ,Som v pohode. A ak nie...?". Program je postaveny na
interaktivnych stretnutiach so Studentmi, ktoré sa venuju témam
stresu, Specifickym porucham (depresia, poruchy prijmu potravy),
ale aj zdsadam psychohygieny, idedlu krasy a rieseniu problémovych
situdcif v skole a v rodine. Pilot programu bol realizovany na strednych
skolach v bratislavskom kraji vo februari a marci 2010. Zapojilo sa
8 skdl, 13 tried a teda priblizne 360 Studentov.

Jeden z autorov Anton Heretik ml., PhD. povedal: ,Osveta v oblasti
dusevného zdravia a dusevnych portich pre [udi v mladom veku je podia
méjho ndzoru jednou zo zdkladnych stratégii ako predchddzat nielen
vzniku, ale najmd ndsledkom psychickych poruch. Tieto sa totiz neroz-
poznané a neliecené casto tahaju celé roky a prindsaji mnoho utrpenia
nielen pacientovi, ale aj jeho blizkym. Vediet spoznat priznaky viacerych
znich a vediet ako postupovat je nieco, co méZe zabrdnit zbytocnému utr-
peniu. Vyskumy nielen na Slovensku ukdzali, Ze informovanost a ndhlad
na dusevné zdravie a poruchy su nedostacujtice.”

Sucastou projektu bol aj odborny workshop pre skolskych a po-
radenskych psycholégov ,Zaklady intervencie pri suicidalnom
spravani adolescentov”, ktory bol zrealizovany pilotne v marci 2010.
Cielom je prevencia suicidalneho spravania na Slovensku, znizenie
poctu umrti nasledkom samovrazdy.

Liga za dusevné zdravie chce pokracovat v aktivitach smerom
k stredoskolskej mladezi, vydéava informacné letéky, planuje dalej
vzdelavat multiplikdtorov — pokracovatelov a siritelov tychto projektov
v celej Slovenskej republike a zlepsit spolupracu s CPPPaP v regidnoch.
Venovat sa zvysovaniu informovanosti mladeze je nutné aj preto, ze
podla vyznamnej psychiatricky MUDr. Evy Palovej z Kosic ro¢ne pri-
budne priblizne 19 000 prvovysetreni deti a teda za poslednych péat
rokov od roku 2006 do roku 2010 pribudne lekdarom okolo 100 000
novych deti v psychiatrickych ambulancidch.

Ing. Olga Valentovd, Liga za dusevné zdravie SR,

Sevcenkova 21, 851 01 Bratislava, olga.valentova@dusevnez.sk



