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Wstep

Klasyczne leki antypsychotyczne pierwszej generacji,
od prawie 60 lat obecne w praktyce klinicznej i sto-
sowane w terapii wielu zaburzen psychicznych, sg
coraz czesciej zastepowane przez leki atypowe. Wpro-
wadzona w 1996 roku na rynek olanzapina ma row-
nie skuteczny profil dziatania w stosunku do obja-
wow wytworczych schizofrenii, a jednoczesnie nie-
mal minimalny potencjal wywotywania niepozada-
nych dziatan pozapiramidowych. W przeciwienstwie
do lekéw | generacji wykazuje istotny wptyw na ne-
gatywne objawy psychotyczne. Kilka lat temu udo-
wodniono réwniez jej skutecznos¢ i zarejestrowano
do leczenia ostrych epizoddéw manii i zapobiegania
nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
W charakterystyce produktu leczniczego olanzapina
jest wskazana w leczeniu schizofrenii oraz manii
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The aim of this publication is to analyse available data on clinical indications, safety and dosing of olanzapine. :
Olanzapine is an atypical antipsychotic agent which has been present in clinical practice for several years. It has :
a pleotrophic pharmacology and affects dopaminergic, serotonergic, muscarinic and adrenergic activities. Clini-
cal studies and trials have proven its efficiency in treating schizophrenia causing, in contrast to classical antipsy- :
chotic drugs, few extrapyramidal side effects. Olanzapine proved also to be effective in acute maniac episodes |
and in the maintenance treatment of bipolar disorder. The most common and problematic side effect is weight :
|
|
|
|

i w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwu-
biegunowej, natomiast w praktyce klinicznej stosuje sie
ja w terapii wielu innych zaburzen psychicznych (sg to
jednak zaburzenia niewymienione we wskazaniach, czy-
li tzw. off-label), miedzy innymi w depresji lekoopornej,
w zaburzeniach zachowania u dzieci i mtodziezy, zabu-
rzeniach zachowania w przebiegu otepienia, zaburze-
niach zwigzanych z nieprawidiowg kontrolg impulséw
czy zaburzeniach osobowosci typu borderline.

W badaniach klinicznych skutecznos¢ olanzapiny jest
konfrontowana z czestym dziataniem niepozgdanym
leku — przyrostem masy ciata wigzacym sie z zabu-
rzeniami metabolicznymi, z cukrzyca typu 2 oraz nad-
cisnieniem tetniczym wtacznie. Dlatego celowe jest
dokonanie przegladu skutecznosci i tolerancji tego
leku, ktory obecnie jest jednym z najczesciej stosowa-
nych lekdw przeciwpsychotycznych Il generacji (LPIIG).

Farmakokinetyka i farmakodynamika
olanzapiny

Olanzapina jest pochodna tienobenzodiazepiny, che-
micznym analogiem klozapiny, ktéry posiada szcze-
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Rycina 1. Profil farmakologiczny olanzapiny
Figure 1. Pharmacological profile of olanzapine

gdlne powinowactwo do receptoréw 5-HT, , 5HT,,
5HT,, a,, D,, D,, M, i H, [1] (patrz ryc. 1).

Czas pottrwania olanzapiny wynosi srednio 30 go-
dzin (co pozwala na stosowanie jej raz dziennie —
patrz dalej), a jest metabolizowana w watrobie
przez cytochrom CYP1A2. Jej metabolizm indukuja
palenie tytoniu i karbamazepina — mogg prowa-
dzi¢ do zmniejszenia jej stezenia we krwi. Z kolei
inhibitory CYP1A2, jak na przyktad fluwoksamina
czy ciprofloksacyna, hamujg eliminacje olanzapi-
ny i podczas ich stosowania nalezy rozwazy¢
zmniejszenie jej dawki.

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono, by
w metabolizmie olanzapiny brat udziat uktad gtéwnych
izoenzymdw cytochromu P450. Stad nie wptywa ona
na metabolizm miedzy innymi tréjpierscieniowych
lekdw przeciwdepresyjnych, warfaryny, teofiliny i dia-
zepamu. Nie obserwuje sie réwniez interakgji z sola-
mi litu, biperydenem czy walproinianem.

Wegiel aktywowany zmniejsza jej biodostepnosc
o okofo 50-60%, dlatego w razie koniecznosci po-
winien by¢ podawany co najmniej 2 godz. przed spo-
zyciem olanzapiny lub po spozyciu. Olanzapina nie
wptywa réwniez na farmakokinetyke fluoksetyny, cy-
metydyny i pojedynczych dawek lekéw zobojetniaja-
cych kwas solny (glin, magnez) [2].

Hipoteza upatrujaca przyczyn schizofrenii w zwiek-
szonej aktywnosci neuroprzekaznika — dopaminy
w mdzgu 0s6b chorych opierata sie poczatkowo
na obserwacji, ze agonisci dopaminowi wywoty-

wali lub pogarszali objawy psychotyczne i mania-
kalne [3]. Blokowanie receptoréow D2 jest kluczo-
wym mechanizmem dziatania wiekszosci skutecz-
nych lekéw antypsychotycznych, szczegodlnie
w odniesieniu do omamoéw i urojen, lecz nieko-
niecznie musi stanowi¢ jedyng metode walki z ob-
jawami psychotycznymi. Co wiecej, dziatanie neu-
roleptykdw antagonistyczne wobec receptoréw DA
i zwigzane z nim nieustanne spekulacje na temat
roli przekaznictwa dopaminergicznego w genezie
psychozy nadal nie doprowadzity do wyjasnienia
podtoza wielu zaburzen psychotycznych. Nie stwo-
rzyty réwniez precyzyjnych teoretycznych zatozen,
wedle ktérych nalezatoby projektowac nowe leki
przeciwpsychotyczne.

Farmakodynamika atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych jest bardzo réznorodna i nie pozwala na
ujednolicenie teorii ich dziatania antypsychotyczne-
go. Olanzapina wyrdznia sie wsrdéd nich istotnym
dziataniem antymuskarynowym (anty-M,) oraz
umiarkowanie silnym antyhistaminowym (anty-H.).
Podobnie jak klozapina wykazuje powinowactwo do
receptoréw D, i 5-HT,,, przy wzglednie stabszym
powinowactwie do D,. Posiada wigksze powinowac-
two do mezolimbicznych receptoréw dopaminer-
gicznych niz do receptoréw DA uktadu nigrostria-
talnego. Tak jak klozapina ma wtasciwosci aktywa-
qji czynnika transkrypcyjnego c-fos w korze przed-
czotowej, co moze mie¢ zwigzek z jej korzystnym
dziataniem na negatywne objawy schizofrenii. Olan-
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zapina, w odréznieniu od klozapiny, nie wptywa
natomiast toksycznie na szpik kostny.

Klasyczne neuroleptyki, szczegélnie te o silnym po-
winowactwie do receptora D, (np. haloperidol i flu-
fenazyna), majg wzglednie wysokie ryzyko wysta-
pienia niepozadanych objawdw pozapiramidowych,
nawet gdy sg stosowane w umiarkowanych daw-
kach. Objawy te obejmujg akatyzje, ostre dystonie
i dyskinezy oraz stopniowo postepujacag bradykine-
zje parkinsonowskg, a takze p6zne dyskinezy i dys-
tonie. U ich zrédta lezy najprawdopodobniej obni-
zona transmisja dopaminergiczna w zwojach pod-
stawy i okolicy przedczotowej [4]. Wyniki badan
z uzyciem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) wykazaty, ze do dzia-
tania antypsychotycznego lekdw wystarczy zajecie
tylko 60-80% receptoréw D,. Blokada wigcej niz
80% receptoréw D, wigze sie z istotnie wigkszym
ryzykiem wystgpienia objawow pozapiramidowych
oraz prowadzi do hiperprolaktynemii spowodowa-
nej blokadg receptoréw D, w mammotroficznych
komorkach ptata przedniego przysadki (ktore
w warunkach fizjologicznych sg w sposéb toniczny
hamowane przez dopamine produkowang w jadrze
tukowatym podwzgoérza) [5-8].

Niskie ryzyko wystapienia objawow pozapiramidowych
podczas leczenia olanzaping jest najprawdopodobniej
odzwierciedleniem jej wiekszego powinowactwa do
receptoréw 5-HT,A niz do D, [9, 10]. Co ciekawe,
podobny mechanizm mozna odnalez¢ w niektérych
lekach starszej generacji, na przyktad loksapinie [9,
10]. W badaniach z wykorzystaniem PET wykazano
réwniez, ze olanzapina (podobnie jak klozapina, kwe-
tiapina i ziprasidon, ale nie apiprazol i risperidon) po-
siada umiarkowane powinowactwo do receptoréw D,
w zwojach podstawy potgczone z wilasciwoscig
wzglednie szybkiej dysocjacji [11, 12]. Ponadto, do
zmniejszenia ryzyka wystgpienia objawdéw pozapira-
midowych przyczynia sie antycholinergiczna aktyw-
nos¢ olanzapiny. Aktywno$¢ ta ogranicza réwniez ko-
niecznos¢ stosowania antymuskarynowych lekéw prze-
ciwparkinsonowskich (jak benztropina, biperiden, pro-
cyklidyna i triheksyfenidyl) u pacjentéw leczonych olan-
zaping — co czesto ma miejsce podczas leczenia kla-
sycznymi neuroleptykami [4, 13].

Skutecznos¢ olanzapiny

w leczeniu schizofrenii

Pozytywne objawy psychozy (pobudzenie, agresja,
omamy i urojenia) sg redukowane przez leki antypsy-
chotyczne stosunkowo tatwo, podczas gdy objawy
negatywne (wycofanie spoteczne, brak motywacji)

i obnizenie funkcji poznawczych (np. ostabienie pa-
mieci Swiezej, trudnosci w ptynnym wypowiadaniu sie,
zaburzenia pamieci operacyjnej) sg czesta przyczyna
niepowodzen terapeutycznych i przyczyniaja sie do
przewlektej niepetnosprawnosci chorych [4, 14].
Jedno z najwiekszych badan nad skutecznoscig olan-
zapiny w leczeniu schizofrenii przeprowadzono
w 1996 roku [15]. Byto to miedzynarodowe, wielo-
osrodkowe badanie z podwdjnie Slepa préba oce-
niajgce wtasciwosci olanzapiny i haloperidolu. Olan-
zapina cechowata sie nieznacznie lepszymi wynika-
mi w zakresie skali Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS,
p < 0,02) oraz w zmniejszaniu objawow negatyw-
nych schizofrenii w skali Positive and Negative Syn-
drome Scale (PANSS, p = 0,03) niz haloperidol [16].
Natomiast w odniesieniu do objawdw pozytywnych
przewaga olanzapiny nad haloperidolem byta na
granicy istotnosci statystycznej (p = 0,06).
Skutecznos¢ olanzapiny poréwnano réwniez w 1995
roku z haloperidolem i placebo (podwdjnie slepa préba
na 413 pacjentach) [17]. Zastosowano 3 przedziaty da-
wek olanzapiny 2,5-7,5; 7,5-12,5112,5-17,5 mg/dobe
oraz haloperidol w dawkach 10-20 mg/dobe. Posrednia
i najwyzsza dawka olanzapiny oraz haloperidolu byty sku-
tecznigjsze niz placebo w redukgji objawdw schizofrenii
w skali BPRS, a takze w zakresie objawdw pozytywnych.
Z kolei wobec objawéw negatywnych w skali Scale for
the Assessment of Negative Symptoms (SANS) okazata
sie skuteczna jedynie dawka najnizsza i najwyzsza olan-
zapiny [18]. Wynik badania sugeruje, ze olanzapina jest
skutecznym lekiem w dawkach 2,5-17,5 mg, ale wy-
zsze dawki moga mie¢ réwniez swoje zalety. Nie ma
dotychczas danych na temat skutecznosci i bezpieczen-
stwa dawki powyzej 25 mg/dobe.

W nieco mniejszym badaniu w populacji japonskiej
z rozpoznaniem schizofrenii (n = 182) wykazano po-
réwnywalng skutecznos¢ olanzapiny i haloperidolu
w zakresie zwalczania objawdéw pozytywnych oraz
znamienng wyzszos¢ olanzapiny w leczeniu objawéw
negatywnych przy jednoczesnie lepszej tolerancji leku
przez pacjentéw [19].

Wedtug opublikowanych rok temu wynikéw bada-
nia European First Episode Schizophrenia Trial
(EUFEST), olanzapina, podobnie jak i inne LPIIG (amisul-
piryd, kwetiapina, ziprasidon), czesciej daje pozy-
tywna odpowiedz oraz remisje u pacjentéw z pierw-
szym epizodem schizofrenii w poréwnaniu z halope-
ridolem [20].

Poréwnanie skutecznosci olanzapiny z LPIIG (kwetia-
ping, risperidonem, ziprasidonem), a takze z perfena-
zyna, umozliwito gtosne badanie Clinical Antipsycho-
tic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) [21, 22].
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W grupie oséb chorujgcych przewlekle na schizofre-
nie, przyjmujacych olanzapine, odnotowano najniz-
szy odsetek pacjentéw rezygnujacych z terapii przed
uptywem 18 miesiecy, bez wzgledu na przyczyne. Olan-
zapina wykazata takze przewage nad kwetiaping i ri-
speridonem pod wzgledem dfugosci czasu, jaki upty-
wat do momentu rezygnacji z leczenia. Natomiast
w poréwnaniu z perfenazyng i ziprasidonem czas ten
nie byt znamiennie dtuzszy. Rezygnacja z leczenia olan-
zaping czesciej niz w przypadku pozostatych lekéw
wigzata sie z przyrostem masy ciata lub zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej i lipidowej.

Leucht, ktéry przeprowadzit liczne metaanalizy ba-
dan klinicznych nad lekami przeciwpsychotyczny-
mi, stwierdza, ze sposréd LPIIG olanzapina jest naj-
skuteczniejsza (pod uwage brat poprawe w zakre-
sie skali PANSS i innych skal oraz odsetek chorych
rezygnujacych z terapii). Zwraca on jednak uwage
na ograniczong wiarygodnos¢ takiego wniosku, kto-
ry moze wynika¢ z duzej réznorodnosci przeanali-
zowanych badan (réznice w ich jakosci, czasie trwa-
nia, stosowanych dawkach lekéw i sponsoringu
przemystu farmaceutycznego). Wielokrotnie podkre-
sla koniecznos¢ indywidualnego doboru leku do
potrzeb pacjenta [23-26].

Dane te potwierdzaja fakt, ze od chwili wprowadze-
nia olanzapiny do leczenia lek ten okazat sie jednym
z najbardziej skutecznych LPIIG w leczeniu schizofre-
nii. Mozna zaryzykowac twierdzenie, ze obecnie le-
czenie olanzaping to standard farmakoterapii schi-
zofrenii, jakkolwiek niektére ograniczenia wynikaja-
ce gtéwnie z jej tolerangji limitujg mozliwos¢ jej kli-
nicznego zastosowania (patrz dalej).

Skutecznos¢ olanzapiny w leczeniu epizodéw
manii i w zapobieganiu nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej

Siedem lat temu Food and Drug Administration (FDA)
zarejestrowata olanzapine jako lek wskazany w tera-
pii ostrej fazy epizodu maniakalnego/mieszanego
(w monoterapii lub jako lek wspomagajacy dziatanie litu
lub walproinianu) oraz w zapobieganiu nawrotom
choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD). W dwach
duzych randomizowanych badaniach klinicznych u pa-
cjentéow z ostrym epizodem manii wykazano zna-
miennie wyzszg skuteczno$¢ olanzapiny nad place-
bo [27, 28]. W innym badaniu poréwnano rezultaty
leczenia manii olanzaping i kwasem walproinowym.
W grupie leczonej olanzaping wykazano istotnie
wiekszg poprawe kliniczng w zakresie skali Young
Mania Rating Scale (YMRS) i uzyskano istotnie wy-
7573 czestos¢ remisji [29]. Ostre objawy maniakalne

byly takze skuteczniej leczone przez olanzapine niz
przez sole litu [30].

Takze inne atypowe leki przeciwpsychotyczne maja
udowodnione dziatanie przeciwmaniakalne, ale bra-
kuje badan bezposrednich poréwnawczych (tzw.
head-to-head) oceniajacych ich skutecznos¢ wzgle-
dem siebie. Perlis i wsp. przeprowadzili obszerng
metaanalize 12 badan klinicznych oceniajacych sku-
tecznos¢ atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
w monoterapii (wzgledem placebo) oraz 6 badan,
w ktdrych leki te byty dodane do terapii litem lub
walproinianem. W sumie analizie poddano ponad
4000 pacjentow, w tym 1750 przyjmujacych place-
bo. Wszystkie — olanzapina, aripiprazol, kwetiapi-
na, risperidon i ziprasidon — wykazaty znamienna
skutecznos¢ w monoterapii manii, natomiast po-
rownania nie wykazaty znaczacych réznic pomie-
dzy lekami [31].

Wielu pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi dwu-
biegunowymi wymaga dfugoterminowej terapii
podtrzymujacej zapobiegajacej nawrotom choroby.
Olanzapina w dawce 5-20 mg/dobe znamiennie wy-
dtuza czas remisji u tych chorych, u ktérych wcze-
$niej zaobserwowano dobrg odpowiedz na lecze-
nie olanzaping w fazie manii lub epizodu miesza-
nego. Sredni czas bez nawrotu wynosit 174 dni dla
olanzapiny i 22 dni dla placebo [32]. Olanzapina
wykazuje tez istotng wyzszos¢ w tym wzgledzie nad
litem. Natomiast obydwa leki posiadajg podobng
skutecznos¢ w zapobieganiu wystgpienia epizodu
depresyjnego w ChAD. Olanzapina powodowata
istotnie wiekszy przyrost masy ciata (srednio 1,8 kg)
w poréwnaniu z litem (-1,4 kg) [33]. Obecnie pa-
nuje dos¢ powszechna opinia, ze olanzapina jest
jednym z nielicznych LPIIG, ktéry z powodzeniem
moze by¢ stosowany w ChAD, zaréwno do leczenia
zespotow maniakalnych, jak i do kontynuowania
tego leczenia, majgcego na celu zapobieganie na-
wrotom choroby. Uwagi dotyczace ograniczen
w takim stosowaniu olanzapiny, wynikajacych z jej
toleracji, a zamieszczone w rozdziale o stosowaniu
olanzapiny w schizofrenii, sg takze aktualne w od-
niesieniu do ChAD (patrz dalej).

Inne proby stosowania olanzapiny
(zastosowanie off-label)

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, po-
winna wiec by¢ stosowana u chorych z psychozami;
takie kryteria spetnia zaréwno schizofrenia, jak i ChAD
i takie sq wskazania odnotowane w charakterystyce
produktu lecznicznego olanzapina). Olanzapina moze
by¢ réwniez stosowana u chorych z innymi formami
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psychozy, na przyktad w zespotach urojeniowych, pa-
rafrenicznych, w stanach psychotycznych wynikaja-
cych z przyczyn egzogennych (np. towarzyszacych
chorobom somatycznym). Moze by¢ tez stosowana
u chorych z ré6znymi postaciami otepienia czy innych
organicznych choréb psychicznych wykazujacych
objawy psychotyczne, pobudzenie, zachowania agre-
sywne, ale nalezy stosowac w takich przypadkach
nizsze dawki (patrz dalej). Nie powinno sie jej stoso-
wac doraznie, na przyktad w celu uspokojenia cho-
rych czy utatwienia zasypiania.

Dawkowanie

Dawkowanie olanzapiny powinno by¢ dobierane in-
dywidualnie do potrzeb chorego. W charakterysty-
ce produktu leczniczego olanzapiny jest mowa
o0 poczatkowej dawce 10 mg dziennie u chorych na
schizofrenie i 15 mg u chorych maniakalnych. Daw-
ka ta moze by¢ zwiekszona do 20 mg dziennie,
a jej przekroczenie wymaga doktadnej oceny korzy-
$ci/ryzyka. Dawki mniejsze niz 10 mg dziennie (np.
5 mg/d.) sg zalecane u 0s6b powyzej 65. roku zycia
albo u chorych z zaburzong czynnoscig nerek i wa-
troby. Olanzapina moze by¢ podawana raz dzien-
nie (najczesciej wieczorem) albo w dawkach podzie-
lonych, przy czym najczesciej utrzymuje sie zasade,
aby wieksza byta dawka wieczorna, co wigze sie
gtéwnie z sedujgcym dziataniem leku. W praktyce
klinicznej za najwyzszg dawke uwaza sie 25 mg /d.
i stosuje jg tylko u chorych, ktérzy dobrze tolerujg
ten lek, nie majg odchylen w badaniach laborato-
ryjnych, dobrze wspdtpracujg w leczeniu, a zwigk-
szenie dawki olanzapiny odnosi pozadany skutek.
Jednak trzeba przestrzec, ze nie ma bezposrednie-
go zwigzku miedzy skutecznoscig przeciwpsycho-
tyczng olanzapiny a jej dawkg (powyzej 20-25 mg
dziennie), natomiast rosnie ryzyko objawdw nieto-
lerancji leku. Za najnizsza dawke podtrzymujaca
olanzapiny w leczeniu schizofrenii lub ChAD uwaza
sie 5 mg dziennie; dawki nizsze podtrzymujace
moga by¢ wskazane u starszych chorych lub z za-
burzeniem czynnosci watroby lub nerek.
Olanzapina jest dostepna w formie tabletek doust-
nych, tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ust-
nej oraz iniekcji domiesniowych. Tak szeroka oferta
sprawia, ze lek moze by¢ stosowany u réznych cho-
rych, takze u oséb nie w petni wspdtpracujgcych w
leczeniu (tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ust-
nej eliminuja ryzyko pozbycia sie leku przez chorego
— wyplucia go) oraz u chorych pobudzonych i od-
mawiajacych przyjecia leku w formie doustnej (in-
iekcje). Dostepnos¢ olanzapiny w iniekcjach domie-

Sniowych sprawia, ze u chorych niespokojnych lub
negatywnie nastawionych do leczenia farmakologicz-
nego istnieje mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia olan-
zaping w iniekcjach, a nastepnie, po uzyskaniu uspo-
kojenia chorego, kontynuowania leczenia tym samym
lekiem w formie doustnej. Eliminuje to koniecznos¢
ryzykownej zmiany leczenia, jak to miato miejsce, gdy
chory mégt odnies¢ korzysci z zastosowania olanza-
piny, ale wskutek braku wspdtpracy w leczeniu ko-
nieczne byto podanie innego leku przeciwpsychotycz-
nego w iniekgji, a nastepnie zmiana leczenia na olan-
zapine. Poniewaz takim lekiem podawanym w iniek-
¢ji byt zwykle haloperidol, lek powodujacy czesto
ucigzliwe i przykre objawy uboczne, po takiej iniekgji
chorzy czesto utwierdzali sie w przekonaniu, ze lek
»Zle na nich dziata” i byli nadal negatywnie nasta-
wieni do dalszego leczenia. Ryzyko takiego niekorzyst-
nego przebiegu leczenia zostato zminimalizowane,
gdyz olanzapine mozna podawac zaréwno w iniek-
qji, jak i w formie tabletek doustnych.

Nie powinno sie wykorzystywac sedujgcych wtasci-
wosci olanzapiny do doraznego uspokajania chorych
niepsychotycznych lub dla doraznego leczenia bez-
sennosci. Olanzapine, podobnie jak wszystkie leki
neuroleptyczne powinno stosowac przede wszyst-
kim w leczeniu epizodéw psychotycznych.

Bezpieczenstwo i tolerancja
Olanzapina wykazuje stosunkowo niewiele dziatan
niepozadanych. Najczestszymi skutkami ubocznymi
leku (wystepujacymi u ponad 10% leczonych cho-
rych) sa przyrost masy ciata, nadmierna sennos¢, se-
dacja i wzrost stezenia prolaktyny w osoczu.
Allison i wsp. [34] podaje sredni przyrost masy ciata
pacjentéw leczonych przez 10 tygodni: klozaping
(4,45 kg), olanzaping (4,15 kg), sertindolem (2,92 kg),
kwetiaping (2,18 kg) (po 6 tyg.), risperidonem
(2,10 kg), haloperidolem (1,08 kg) i ziprasidonem
(0,04 kg). Wzrost masy ciata zwigzany z olanzaping
ma tendencje do uzyskania plateau w ciggu 8-12 mie-
siecy [35]. Na istotny wzrost masy ciata sg narazone
szczegdlnie dzieci [36].
Z praktycznego punktu widzenia wazne jest, ze przyrost
masy ciala w czasie leczenia olanzaping nie dotyczy
wszystkich chorych, a ryzyko to jest wieksze u chorych:
— obcigzonych dziedzicznie zaburzeniami metabo-
licznymi (np. cukrzyca);
— obcigzonych innymi chorobami somatycznymi
i leczonych farmakologicznie z tego powodu;
— z nadwagg przed leczeniem;
— przybierajacych na wadze w czasie uprzednich
kuracji przeciwpsyschotycznych;
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— leczonych jednoczesnie innymi lekami (np. tréj-
pierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, le-
kami normotymicznymi);

— nieprzestrzegajgcych diety i prowadzacych siedza-
¢y tryb zycia;

— uzywajacych substancji psychoaktywnych.
Przyrost masy ciata spowodowany przyjmowaniem
olanzapiny moze powodowac nadcisnienie tetnicze
i w konsekwencji wzrost ryzyka powikfan sercowo-
-naczyniowych [37]. W analizie post hoc 113 pacjen-
téw z ChAD leczonych olanzaping przez kilka mie-
siecy zaobserwowano wzrost cisnienia skurczowego
0 13,17% (11 mm Hg), a rozkurczowego o 9,4%
(5,9 mm Hg). Cisnienie tetnicze nie wzrosto tylko
u tych chorych, u ktdrych wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index) utrzymat sie na poziomie przed
rozpoczeciem terapii.
Dlatego celowa jest ocena ryzyka ewentualnego przy-
rostu masy ciata przed podjeciem decyzji o wyborze
leku. Za najlepszy sposéb oceny masy ciata uwaza
sie pomiar BMI. Oblicza sie go, dzielac mase ciata
w kilogramach przez wzrost w metrach do kwadra-
tu; prawidfowo wynosi on 20-25; wartosci powyzej 25
wskazujg nadwage, a powyzej 30 — otytos¢ wyma-
gajacy leczenia. Jezeli w czasie leczenia wzrasta masa
ciata, to z reguty dzieje sie tak na poczatku terapii,
a z czasem ryzyko to jest mniejsze i masa ciata ,sta-
bilizuje sie”. Praktycznie istotne jest tez ustalenie, kie-
dy przyrost masy ciata powinien by¢ czynnikiem de-
cydujacym o zmianie leczenia. Uwaza sie tez, ze je-
zeli stan chorego jest dobry, a przyrost masy ciata
nie jest istotny (czyli < 7% wagi wyjsciowej), nie
nalezy rozwazac¢ zmiany leku, ale wdrozy¢ techniki
zmniejszajace ryzyko przyrostu masy ciata:

— monitorowanie masy ciata (staty pomiar BMI);

— diete ubogg w ttuszcze i weglowodany, mozli-
wie niskokaloryczng;

— aktywnos¢ fizyczng (codzienne ¢wiczenia fizycz-
ne, rezygnacje z siedzacego trybu zycia);

— psychoedukacje dla chorego i jego bliskich.

Leczenie farmakologiczne nadwagi (otytosci) w cza-

sie leczenia przeciwpsychotycznego nie jest zale-

cane, gdyz wigze sie z ryzykiem pogorszenia stanu
psychicznego chorego lub niekorzystnych interak-
cji lekowych miedzy lekiem przeciwpsychotycznym

a lekiem zwalczajacym otytos¢. Nie zaleca sie na

przyktad stosowania sibutraminy, a orlistat nie

okazat sie skuteczny w redukowaniu nadwagi

u chorych przyjmujacych klozapine lub olanzapine.

Probowano z powodzeniem stosowaé metformi-

ne u chorych bioracych olanzapine (ale takze inne

LPIIG — risperidon lub kwetiapine). Okazato sie,

ze stosowanie metforminy prowadzito do spadku
wagi chorych poréwnywalnego do efektu zmiany
stylu zycia [38]. W obszernej analizie dotychcza-
sowych wynikéw badan dodawanie metforminy do
leczenia przeciwpsychotycznego wptywato korzystnie
nie tylko na mase ciata (spadek o $rednio 3,16 kg),
BMI (zmniejszenie o srednio 1,21) i obwdd w pa-
sie (zmniejszenie o srednio 1,99 cm), ale takze na
zmniejszenie ryzyka opornosci na insuline; ryzyko
zachorowania na cukrzyce nie byfo statystycznie
mniejsze [39]. Prébowano tez stosowac topiramat
u chorych, ktérzy przybierali na wadze w czasie
leczenia olanzaping i kombinacja taka okazata sie
skuteczna w sensie redukcji masy ciata chorych,
a ponadto poprawiata niektére parametry meta-
boliczne (stezenie glukozy, insuliny, cholesterolu
i triglicerydéw) [40]. Podobnie korzystny efekt
W sensie zmniejszenia masy ciata uzyskano, doda-
jac aripiprazol (inny LPIIG) do olanzapiny i takze
w tym badaniu uzyskano poprawe niektérych pa-
rametrow laboratoryjnych (stezenie trigliceryddw
i cholesterolu frakcji VLDL) [41]. Dane te oznaczaja,
ze by¢ moze zaburzenia metaboliczne wystepuja-
ce w czasie leczenia niektérymi LPIIG moga by¢
skutecznie korygowane farmakologicznie, jednak
doniesienia wstepne powinny by¢ potwierdzone
w obszerniejszym materiale klinicznym.

Ze stosowaniem olanzapiny wigzg sie hiperlipide-
mia i hiperglikemia wraz z cukrzyca typu 2. Koro
i wsp. [37, 42] oszacowali to ryzyko na odpowiednio
3,41 4,2-krotnie wieksze niz przy klasycznych neuro-
leptykach oraz 4,6 i 5,8 raza wieksze niz przy braku
jakiegokolwiek leczenia przeciwpsychotycznego. Ry-
zyko zwiazane z risperidonem byto znacznie nizsze
i osiggato wartosci 0,81 i 1,6-krotnie wieksze od kla-
sycznych neuroleptykéw oraz 1,1 i 2,2-krotnie wiek-
sze niz przy braku leczenia przeciwpsychotycznego.
W badaniu Lamberta i wsp. [43] wzrost ryzyka cu-
krzycy typu 2. podczas leczenia olanzaping zostat po-
twierdzony, lecz miat nieco mniejsze wartosci niz
w ocenie Koro (OR [odds ratio] 1,36, 95% CI [confi-
dence interval] 1,20-1,53) w poréwnaniu z klasycz-
nymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Podczas 11-letniej obserwacji populacji chorych na
schizofrenie w Finlandii okazato sie, ze $miertelnos¢
wsréd chorych leczonych przeciwpsychotycznie byta
nizsza niz u chorych nieleczonych. Poréwnanie Smier-
telnosci chorych na schizofrenie leczonych réznymi
lekami przeciwpsychotycznymi (klozapina, olanzapi-
na, kwetiapina, risperidon, thioridazin, haloperidol
oraz perfenazyna) dowiodfo wyzszej $miertelnosci
u chorych leczonych kwetiaping, risperidonem lub
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haloperidolem niz perfenazyng. Leczenie klozaping
i olanzaping, w poréwnaniu z innymi lekami, wigza-
to sie z nieznacznie nizszymi wspdtczynnikami Smier-
telnosci catkowitej i Smiertelnosci z powodu choro-
by niedokrwiennej serca [44].

Indukowana przez olanzapine hiperprolaktynemia jest
zazwyczaj fagodna i ma charakter przemijajacy [45]. Lek
ten moze by¢ zatem alternatywa dla kobiet z zaburze-
niami cyklu miesigczkowego spowodowanego przyjmo-
waniem klasycznych neuroleptykéw | generadji, pod
warunkiem uwaznej kontroli masy ciata.

W badaniu Beasleya i wsp. [46] u chorych otrzymu-
jacych olanzapine nie zaobserwowano wzrostu na-
silenia objawdw parkinsonowskich ani akatyzji. Wy-
nik badania sugeruje, ze olanzapina w dawkach do
20 mg powoduje minimalne niepozadane objawy
pozapiramidowe.

W innym badaniu tego autora [47] oceniono cze-
stos¢ wystepowania poznych dyskinez u pacjentéw
leczonych albo olanzaping, albo haloperidolem (oby-
dwa leki w dawkach np. 14 mg/dobe). Podczas rocz-
nej obserwacji stwierdzono, ze chorzy przyjmujacy
olanzapine 17 razy rzadziej rozwijaja pézne dyskine-
zy w poréwnaniu z grupg otrzymujacg haloperidol
(odpowiednio 0,5% i 7,4%). Niemnigj, ryzyko wy-
stapienia pdznych dyskinez nie zostato catkowicie
wyeliminowane. Natomiast u pacjentéw z chorobg
Parkinsona leczonych agonistami dopaminy, u kté-
rych wystapita psychoza polekowa, olanzapina bar-
dzo czesto powoduje nasilenie objawdw parkinsoni-
zmu i omamy [48].

W grupie pacjentéw w podesztym wieku z otepie-
niem, podczas stosowania olanzapiny, jak i wszyst-
kich innych atypowych lekdw przeciwpsychotycznych
(w tym klozapiny i ziprasidonu), zaobserwowano
zwiekszong czestos¢ zgondw i incydentéw naczyniowo-
-mbzgowych w poréwnaniu z placebo [49].
W zwigzku z powyzszym FDA wydata ostrzezenie
o 1,6-1,7-krotnym wzroscie ryzyka $mierci zwigzanym
z wszystkimi atypowymi lekami antypsychotycznymi
w tej grupie chorych.

Wydtuzenie odstepu QT w EKG w trakcie leczenia
olanzaping wystepuje bardzo rzadko, wiec w przeci-
wienstwie do na przyktad sertindolu kontrola krzy-
wej EKG nie jest konieczna.

Wieksze dawki olanzapiny moga powodowac wzrost
stezenia transaminaz, zazwyczaj, chod nie zawsze,
o charakterze przemijajgcym. W zwigzku z powi-
nowactwem leku do receptora muskarynowego M1
obserwuije sie réwniez tagodne dziatanie antycho-
linergiczne, przewaznie pod postacig tagodnych za-

par¢, suchosci w jamie ustnej, zaburzen akomo-
dacji oczu czy niemoznosci oddania moczu pomi-
mo parcia [2].

Jednoczesne przyjmowanie zwigzkéw litu lub wal-
proinianu powoduje czestsze wystepowanie drzenia,
suchosci w jamie ustnej, wzrostu apetytu i przyrostu
masy ciata [2].

Jednym z czesciej zgtaszanych objawéw ubocznego
dziatania olanzapiny jest sedacja przejawiajgca sie uczu-
ciem nadmiernego uspokojenia, sennosci w ciggu dnia,
spowolnieniem psychoruchowym, zniecheceniem, bra-
kiem motywacji do podejmowania aktywnosci. Objaw
ten zwykle wystepuje na poczatku leczenia i potem
tagodnieje, jest tez zalezny od dawki olanzapiny. Aby
go unikng¢, zaleca sie przyjmowanie leku wieczorem,
unikanie substangji uspokajajacych, unikanie nadwagi,
aktywnos¢ fizyczng. Niekiedy pomaga pita w umiarko-
wanych ilosciach kawa lub kontrola cisnienia krwi
i ewentualne zapobieganie jego spadkom.

Poniewaz olanzapina jest skutecznym i wzglednie
dobrze tolerowanym lekiem przeciwpsychotycznym,
subiektywne odczucia chorych w czasie leczenia olan-
zaping sg z reguty pozytywne. Razem z tatwym daw-
kowaniem (z reguty raz dziennie, wieczorem) spra-
wia to, ze wspotpraca chorych w leczeniu olanza-
ping jest zwykle satysfakcjonujaca.

Podsumowanie

Olanzapina to lek przeciwpsychotyczny Il genera-
cji o szerokim profilu dziatania farmakologiczne-
go. Charakteryzuje sie dziataniem plejotropowym,
wykazujac powinowactwo do receptoréw dopa-
minowych, serotoninowych, muskarynowych i hi-
staminowych. Jest obecna w praktyce klinicznej od
kilkunastu lat i okres ten pozwolit na zdobycie do-
Swiadczenia klinicznego potwierdzajacego jej sku-
tecznos¢ przeciwpsychotyczng. Sposrdd wielu le-
kow przeciwpsychotycznych Il generacji olanzapi-
na jest jednym z najszerzej stosowanych. Wykaza-
no skuteczno$¢ olanzapiny w leczeniu schizofrenii
i manii, a efekt ten jest wzmocniony niskim ryzy-
kiem wywotania objawow pozapiramidowych,
w odréznieniu od klasycznych neuroleptykéw. Le-
czenie olanzaping jest z reguty dobrze tolerowa-
ne. Lek wywotuje stosunkowo niewiele dziatan nie-
pozadanych, wsrdd ktérych najbardziej problema-
tyczne sg istotny przyrost masy ciata i konsekwen-
cje metaboliczne. Dlatego nalezy doktadnie oce-
ni¢ korzysci, jakie chory moze odnies¢ z leczenia
olanzaping oraz ewentualne ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych.
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Streszczenie

Celem publikagji jest analiza dostepnych informagji na temat bezpieczenstwa, zastosowania klinicznego i daw-
kowania olanzapiny — atypowego leku przeciwpsychotycznego obecnego w praktyce klinicznej od kilkunastu
lat. Olanzapina ma dziatanie plejotropowe, wykazujac powinowactwo do receptoréw dopaminowych, serotoni-
nowych, muskarynowych i histaminowych. Ma udokumentowang skutecznos¢ w leczeniu schizofrenii, jest row-
niez skuteczna w leczeniu manii i w leczeniu podtrzymujacym w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Wywotu-
je stosunkowo niewiele dziafan niepozadanych, wsrdd ktdrych najbardziej problematycznymi sg istotny przyrost
masy ciafa i konsekwencje metaboliczne. W odrdéznieniu od klasycznych neuroleptykow posiada niskie ryzyko

wywotywania niepozadanych objawdw pozapiramidowych.

Psychiatria 2010, 7, 5: 180-188
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