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STRESZCZENIE

Olanzapina jest jednym z najwazniejszych atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych.
To podstawowy neuroleptyk w wielu wskazaniach. Intensywne badania doprowadzity
do tego, ze olanzapina osiggneta najwieksza liczbe zarejestrowanych wskazan. Zosta-
ta zarejestrowana w terapii ostrych faz schizofrenii oraz w leczeniu podtrzymujacym
tej choroby, w terapii faz maniakalnych, mieszanych i depresyjnych, a takze w leczeniu
podtrzymujgcym choroby afektywnej dwubiegunowej. Olanzapina ma ponadto reje-
stracje w terapii lekoopornych postaci depresji (w zaburzeniach jednobiegunowych).
Istnieje rowniez wiele wskazan pozarejestracyjnych (off-label) dla olanzapiny, takich
jak zaburzenia urojeniowe i lekowe, zespét stresu pourazowego (PTSD), zaburzenia
odzywiania, zaburzenia osobowosci (zwfaszcza typu pogranicznego), zespét de la
Tourette’a, behawioralne i psychologiczne zaburzenia w przebiegu otepienia, a tak-
Ze inne zaburzenia, zwlaszcza zachowania. Duze badania wykazaty, ze olanzapina le-
piej kontroluje objawy psychopatologiczne, poniewaz pacjenci sg bardziej sktonni do
kontynuacji terapii olanzaping niz innymi lekami. W artykule przedstawiono przeglad
przetomowych badan z zastosowaniem olanzapiny.

Stowa kluczowe: olanzapina, wskazania, zastosowania pozarejestracyjne, leki prze-
ciwpsychotyczne

NAJWAZNIEJSZE
Olanzapina ma najwieksza sposréd neuroleptykow liczbe zarejestrowanych wskazan.

HIGHLIGHTS
Olanzapine has got the largest number of approved indications in antipsychotics’

class.
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ABSTRACT

Olanzapine is one of the most important atypical antipsychotics. It is indicated as the first-line, registered psychiatric
treatment for many disorders. Intensive research has led to the fact that olanzapine has achieved the highest number
of approved indications. Olanzapine is indicated for acute and maintenance therapy of schizophrenia, bipolar manic
and mixed episodes, bipolar depressive episodes and for the maintenance treatment of bipolar disorder. It is also
indicated for treatment-resistant unipolar depression. There are also lots of off-label indications for olanzapine, like
delusional disorders, anxiety disorders, post-traumatic stress disorders, eating disorders, personality disorders — espe-
cially borderline type, Tourette syndrome, behavioral and psychological symptoms of dementia, and many others,
mostly behavioral disorders. Large studies found that olanzapine was better at controlling psychopathological symp-
toms because patients were more likely to remain on olanzapine than the other drugs. This paper presents the review

of cutting-edge research works about olanzapine.

Key words: olanzapine, indications, off-label, antipsychotics

WPROWADZENIE

Olanzapina to lek fundamentalny dla wspétczesnej far-
makoterapii w psychiatrii, a rbwnoczesnie przetomowy
dla nowych rejestracji oraz zastosowan pozarejestracyj-
nych.

Kamienie milowe w historii farmakoterapii olanzaping

to:

- 1996 r. — wprowadzenie do leczenia, rejestracja
w USA do leczenia zaostrzen schizofrenii

— 2000 r. - rejestracja w diugoterminowym leczeniu
(podtrzymujacym) schizofrenii

— 2000 r. - rejestracja w leczeniu faz maniakalnych
i mieszanych

— 2003 r. - rejestracja w leczeniu faz depresyjnych
(w potaczeniu z fluoksetyng)

— 2004 r. - rejestracja w leczeniu podtrzymujacym re-
misje w zaburzeniach dwubiegunowych

— 2009 r. - rejestracja w leczeniu lekoopornych zabu-
rzeh depresyjnych (jednobiegunowych; w potacze-
niu z fluoksetyna)

— 2009 r. - rejestracja w leczeniu schizofrenii oraz faz
maniakalnych i mieszanych u mtodziezy (13-17 lat).

Niemal wszystkie wymienione rejestracje w tych wska-
zaniach byty pierwsze i zarazem przetomowe w USA
i na $wiecie. Ponadto olanzapina ma rejestracje zwigza-
ne ze specyficznymi postaciami lekowymi, np. iniekcja-
mi krétko dziatajacymi.

Olanzapina nalezy do klasy neuroleptykéw tieno-
benzodiazepinowych i jest strukturalnie podobna do
klozapiny oraz kwetiapiny. Oddziatuje na bardzo wie-
le uktadéw i receptoréw. Zwykle wymienia sie zna-
czace dla efektéw klinicznych hamowanie receptora
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D2 i 5HT2A, co jest typowe dla wszystkich atypowych
neuroleptykéw (z wyjatkiem benzamidowych). Jednak
faktycznie olanzapina wplywa w réznym stopniu na
dziesiatki receptoréw i uktadéw osrodkowego uktadu
nerwowego (serotoninowych, dopaminowych, hista-
minowych, adrenergicznych, cholinergicznych, gabaer-
gicznych, benzodiazepinowych i innych). Wydaje sieg, ze
jej metabolity nie maja znaczenia klinicznego.

PRZEGLAD BADAN

Wybér 10 zaprezentowanych ponizej badan wigzat sie
z ich przetomowym, rozstrzygajacym lub pionierskim
charakterem. Caty dostepny zbiér badan klinicznych
z udziatem olanzapiny, wedtug bazy PubMed, przekro-
czyt pod koniec 2014 r. 7000 prac.
I. Dtugoterminowe leczenie schizofrenii
1. Badanie CATIE
2. Jedenastoletnia ocena $miertelnosci u pacjen-
téw leczonych neuroleptykami
3. Badanie SOHO
4. Analiza bazy Cochrane’a
[l. Olanzapina u pacjentéw z pierwszym epizodem
schizofrenii
5. Badanie PRIME
6. Badanie EUFEST
7. Ryzyko rehospitalizacji po pierwszym epizodzie
schizofrenii
[ll. Leczenie zaburzen emocji
8. Leczenie fazy depresyjnej w przebiegu zaburzen
dwubiegunowych
9. Leczenie pogranicznych zaburzen osobowosci
IV. Efekty metaboliczne
10. Zastosowanie tabletek rozpuszczalnych w ustach.
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. Dtugoterminowe leczenie schizofrenii

1. Badanie CATIE [1]

Badanie CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Interven-
tion Effectiveness), opublikowane zaledwie 10 lat temu,
to praca juz legendarna. Praktycznie tylko raz w histo-
rii zdotano w sposob prospektywny, niekomercyjnie,
z randomizacjg i z zastosowaniem podwdjnie Slepej
préby, przy odpowiedniej liczbie pacjentéw (N = 1493),
poréwnac ze soba wszystkie dostepne wéwczas neuro-
leptyki atypowe pod wzgledem efektywnosci dziatania
(olanzapina, risperidon, kwetiapina, ziprasidon, w ogra-
niczonej czesci — takze klozapina). Dodatkowo, dla po-
réwnan wykorzystano jeden neuroleptyk typowy - per-
fenazyne.

Przetomowa byta koncepcja metodologiczna pracy.
Pierwszy raz na taka skale gtéwnym celem badania
byta ocena efektywnosci wyrazona czasem utrzymania
terapii danym lekiem przez odpowiednio dtugi okres
(18 miesiecy). Rezultat badania CATIE okazat sie jedno-
znaczny. Olanzapina byta numerycznie najskuteczniej-
sza w poréwnaniu ze wszystkimi pozostatymi neuro-
leptykami, osiggajac w poréwnaniach z kilkoma z nich
réznice istotng statystycznie (risperidon, kwetiapina).
Badanie zakonczyto okres publikowania prac, w ktérych
za wszelka cene starano sie wykaza¢ przewage jednego
leku nad drugim za pomoca arbitralnie dobranych skal
klinicznych; zamiast tego rozpoczeto badania nad bar-
dziej ztozonymi mechanizmami, warunkujacymi efek-
tywnos¢ leczenia.

2. Jedenastoletnia ocena $miertelnosci u pacjentéw
leczonych neuroleptykami [2]

Badanie to nawigzywato do kilku kluczowych zagad-
nien leczenia chorych na schizofrenie, a wnioski wcale
nie odnosity sie tylko — czy w pierwszej kolejnosci - do
zagadnienia $miertelnosci. Byta to analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa dtugoterminowego leczenia w zalez-
nosci od zastosowanych neuroleptykéw. Autorzy wy-
korzystali dostep do znakomicie zorganizowanej bazy
danych medycznych (z Finlandii), obejmujacej cata po-
pulacje os6b chorujacych na schizofrenie i z jej powodu
leczonych. Kompletno$¢ danych pozwolita na catoscio-
we analizy dlugoterminowego leczenia.

Bioragc pod uwage jedenastoletni okres obserwacji,
podstawowy wniosek jest taki, ze w schizofrenii jaka-
kolwiek farmakoterapia neuroleptykami jest bezpiecz-
niejsza od braku leczenia. Z kolei przyjecie za punkt
odniesienia ryzyka $mierci podczas przyjmowania per-
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fenazyny wykazato najmniejsze ryzyko zgonu dla le-
czenia klozaping i olanzaping. W przypadku klozapiny
- zwlaszcza do 7. r. leczenia, a w przypadku olanzapiny
— W pozniejszym okresie, w 7-11. r. leczenia.

3. Badanie SOHO [3, 4]

SOHO (Schizophrenia Outpatient Health Outcomes) to
najwieksze badanie obserwacyjne przeprowadzone
w dziedzinie psychiatrii. Sktadato sie z kilku regional-
nych czesci, z ktérych dane sumowano statystycznie
w réznych konfiguracjach. SOHO przeprowadzono
m.in. w 10 krajach europejskich i 27 pozaeuropejskich,
tworzac tzw. W-SOHO (Worldwide-Schizophrenia Outpa-
tient Health Outcomes). Lacznie zebrano dane od 17 384
pacjentow, z szesciu regiondw Swiata.

SOHO byto badaniem prospektywnym, trzyletnim,
obserwacyjnym. Miato za cel zebranie wszelkich da-
nych nt. leczenia schizofrenii: zaréwno klinicznych, jak
i spotecznych czy ekonomicznych. Jako podstawowe
ustalenie z SOHO nalezy uznac to, ze przebieg i uwa-
runkowania schizofrenii s na catym swiecie praktycz-
nie identyczne. Z kolei podstawowe ustalenie farmako-
logiczne stwierdzato, ze wyniki terapii, ktére byly sys-
tematycznie prowadzone i niezbyt dtugotrwate, réznia
sie w zaleznosci od zastosowanych lekéw. Po szesciu
miesigcach farmakoterapii olanzaping zauwazalna jest
jej przewaga nad innymi neuroleptykami (kwetiaping,
risperidonem i haloperidolem) w wielu wymiarach te-
rapii schizofrenii (pozytywnym, negatywnym, depresyj-
nym, poznawczym).

Badanie SOHO najsilniej zogniskowato zainteresowa-
nia klinicystéw na celach psychospotecznych leczenia
schizofrenii, pokazujac, ze te sg mozliwe do realizacji
tylko w wyniku dtugoterminowych terapii.

4. Analiza bazy Cochrane’a [5]

Analizy i metaanalizy przeprowadzane pod szyldem
bazy danych Cochrane’a styng ze swojej poprawnosci
metodologicznej, w tym dazenia do odrzucenia réznych
falsyfikujacych wptywéw. Z drugiej strony, dazenie do
poprawnosci metodologicznej, swoisty konserwatyzm
i ostroznos¢ w formutowaniu wnioskéw powoduja, ze
formutowanych jest (jesli w ogoéle) nieproporcjonalnie
mato wnioskéw w stosunku do naktadu pracy.

Systematyczna analiza Cochrane’a powstata réwniez
w odniesieniu do oceny skutecznosci olanzapiny. Opar-
to ja na wszystkich powstatych do 2007 r. badaniach
z udziatem olanzapiny, randomizowanych, przynaj-
mniej z jednostronnym zaslepieniem (badacza). Ana-
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liza objeto ocene skutecznosci leczenia prawie 10 000
pacjentéw, poréwnujac olanzapine z oSmioma innymi
neuroleptykami atypowymi. W konkluzji analizy jej au-
torzy uznali, ze istotnie mozna dowodzi¢ przewagi sku-
tecznosci olanzapiny nad wieloma innymi neurolepty-
kami atypowymi.

IIl. Olanzapina u pacjentow z pierwszym
epizodem schizofrenii

5. Badanie PRIME [6]

PRIME (Prevention Through Risk Identification Manage-
ment and Education) to pionierski projekt, nawigzujacy
do kluczowego zagadnienia klinicznego - od jakiego
momentu nalezy rozpocza¢ leczenie przeciwpsycho-
tyczne. PRIME byto pierwszym badaniem randomizo-
wanym prowadzonym w warunkach podwdéjnie slepej
préby z wykorzystaniem placebo u oséb, u ktérych
wystepujg objawy prodromalne schizofrenii. Powstato
na fali osiggnie¢ swiatowych osrodkéw badawczych,
wykazujacych, ze zachorowanie na schizofrenie jest
poprzedzone narastajgcymi przez wiele lat subklinicz-
nymi zaburzeniami, ktére mozna rozpoznawac i le-
czyc.

Wyniki badania PRIME byly niejednoznaczne. W gru-
pie przyjmujacych olanzapine (N = 31; 5-15 mg/dobe)
konwersja do jawnej klinicznie schizofrenii wystapita
zaledwie u 16,1% pacjentéw w ciggu roku, natomiast
w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo (N = 29)
- az u 37,9%, czyli 2,5-krotnie czesciej. Pomimo tego
korzystnego rezultatu btedy metodologiczne pracy
doprowadzity do tego, ze nie byt to wynik istotny sta-
tystycznie. Badanie pozostaje pionierskie i daje asumpt
do kolejnych préb wczesnych interwencji przeciw-
psychotycznych.

6. Badanie EUFEST [7]

Badanie EUFEST (European First Episode Schizophrenia
Trial) byto mniej kontrowersyjne niz PRIME, poniewaz
objeto leczeniem osoby, ktére juz,jawnie” chorowaty na
schizofrenie. Byto to paneuropejskie badanie, w ktérym
uczestniczyto 498 pacjentéw z 14 krajéw z pierwszym
epizodem schizofrenii. Osoby dopuszczone do bada-
nia cierpialy takze na zaburzenia schizofrenopodobne
i schizoafektywne, co utrudniato interpretacje.

W badaniu zastosowano randomizacje, jednak bez za-

Slepienia. W rezultacie m.in. potwierdzono, ze na wyniki
wptyneta postawa badaczy. Mimo to rezultaty znacza-
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co porzadkowaty stan wiedzy i standardéw klinicznych.
Gtéwnym celem EUFEST byto utrzymanie sie pacjentéw
w badaniu - kontynuacja terapii przez rok. Poziom dys-
kontynuacji (%) wskazywat na przewage olanzapiny
i amisulprydu:

- 33% - olanzapina

- 40% - amisulpryd

- 45% - ziprasidon

- 53% - kwetiapina

- 72% - haloperidol.

Te (dos¢ oczywiste) wyniki ,realnego leczenia” byty
jednak relatywizowane przez samych autoréw pracy,
wskazujacych na podobna redukcje nasilenia objawéw
w przypadku kazdego z neuroleptykéw. Niemniej jed-
nak od tej pory zaczeto powszechnie akceptowac po-
glad, ze ocena skutecznosci leczenia neuroleptykami
wykracza poza same wyniki skal klinicznych. Najwaz-
niejsze w ocenie staty sie realna kontynuacja lub prze-
rwanie terapii. Byta to wiec ewolucja stanowiska po-
dobna jak w CATIE.

7. Ryzyko rehospitalizacji po pierwszym epizodzie
schizofrenii [8]

W tej wieloaspektowej pracy oceniano gotowos$¢ do
leczenia i historie leczenia u pacjentéw pierwszorazo-
wych ze schizofrenia. W pracy ujawniono, jak niewielu
pacjentéw jest sktonnych kontynuowac terapie bez-
posrednio po wypisie ze szpitala (58,2% zrealizowato
recepte). Ponadto praca jest interesujgca z tego powo-
du, ze poréwnano w niej nie tylko skutecznos¢ réznych
lekéw, ale takze réznych form ich podawania (tabletki,
iniekcje), biorac pod uwage wskaznik ,maksymalny’,
tj. najmniejsze ryzyko rehospitalizacji.

Jakie byty ustalenia pracy? Najmniejsze ryzyko rehospi-
talizacji wiaze sie z terapiag klozaping i olanzaping do-
ustna. Sa to wyjatki od generalnej zasady, wedtug ktorej
podawanie neuroleptykédw w formie iniekcji o przedtu-
zonym dziafaniu jest korzystniejsze w utrzymaniu re-
misji (powstrzymania rehospitalizacji) niz podawanie
tych samych neuroleptykéw w formie doustnej. Jednak
- powtdrzmy - zasada ta nie dotyczy klozapiny i olan-
zapiny podawanych doustnie, ktére najlepiej zabez-
pieczaja przed nawrotami. Praca jest bogata réwniez
w inne interesujgce, a nawet paradoksalne ustalenia.
Jednym z nich jest stwierdzenie, ze wieksze ryzyko re-
hospitalizacji wystepuje, gdy podajemy doustne formy
haloperidolu i zuklopentiksolu, niz kiedy odstepujemy
od jakiegokolwiek leczenia.
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lll. Leczenie zaburzer emocji

8. Leczenie fazy depresyjnej w przebiegu zaburzen
dwubiegunowych [9]

Badanie to stanowito przetom w pojmowaniu lecze-
nia epizodéw depresyjnych w przebiegu zaburzen
dwubiegunowych. Wiadomym byto, ze zastosowanie
lekow przeciwdepresyjnych, zwlaszcza starszych srod-
kow trojcyklicznych, byto obarczone duzym ryzykiem
odwrécenia fazy. Doprowadzito to wrecz do powsta-
nia standardéw terapii catkowicie eliminujacych leki
przeciwdepresyjne z wykorzystania w klinice zaburzen
dwubiegunowych.

Cytowane badanie przywrocito mozliwos¢ aktywnego
leczenia zespotéw depresyjnych bez obaw o zmiane
fazy. Zostato ono zaprojektowane w sposéb konserwa-
tywny i miato trzy ramiona: leczenie olanzaping w po-
taczeniu z fluoksetyna, leczenie sama olanzaping oraz
podawanie placebo. Najskuteczniejsze okazato sie le-
czenie kombinacjg olanzapiny z fluoksetyna, jednak
réwniez sama olanzapina byta skuteczna (znaczaco sta-
tystycznie) w terapii zaburzen depresyjnych.

Wyniki te byly przetomowe. W ciaggu kilku lat pojawity
sie kolejne prace, dyskontujgce kierunek i sukces tego
badania oraz potwierdzajace skutecznos¢:

- samej olanzapiny (monoterapii) w leczeniu faz de-
presyjnych - w przebiegu zaburzer dwubieguno-
wych

- olanzapiny w pofaczeniu z fluoksetyng w terapii
lekoopornych epizodéw depresyjnych — w przebie-
gu zaburzen jednobiegunowych

- monoterapii kwetiaping zespotéw depresyjnych -
w przebiegu zaréwno zaburzeh dwubiegunowych,
jak i jednobiegunowych.

9. Leczenie pogranicznych zaburzen osobowosci [10]

Leczenie ww. jednostki chorobowej to jeszcze jedno
wyzwanie w psychiatrii: dotychczas bowiem Zzaden
z lekédw nie zostat zarejestrowany w leczeniu jakiego-
kolwiek zaburzenia osobowosci. Jednoczesnie wiele
neuroleptykéw jest stosowanych pozarejestracyjnie
w tych wskazaniach, zwlaszcza w terapii osobowo-
$ci pogranicznej. Osoby z tym zaburzeniem stanowia
znaczng czes¢ pacjentdéw przyjmowanych do stacjonar-
nych placéwek psychiatrycznych. Przebieg kliniczny jest
ciezki, przypomina zaburzenie dwubiegunowe, chociaz
nie jest z nim tozsamy. To wszystko spowodowato pod-
jecie proby leczenia za pomocg olanzapiny.

Niezwykte badanie przeprowadzone przez Schulza
i wsp., 12-tygodniowe, z randomizacja, z podwdjnie $le-
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pa proba i kontrolowane placebo, udowodnito wieksza
redukcje zaburzeh w grupie pacjentéw przyjmujacych
olanzapine. Ponadto znaczaco szybciej nastepowata
poprawa. Jednak sam koricowy rezultat redukcji zabu-
rzen nie byt istotnie rézny niz w grupie placebo (cho-
ciaz réznice wystepowaty w catym wczesniejszym prze-
biegu). Wydaje sie, ze olanzapina spetnita poktadane
W niej nadzieje, natomiast popetniono szereg btedéw
metodologicznych utrudniajacych i znieksztatcajacych
interpretacje wynikéw.

IV. Efekty metaboliczne

10. Zastosowanie tabletek rozpuszczalnych
w ustach [11]

Wzrost masy ciata podczas leczenia olanzaping, a takze
inne zaburzenia metaboliczne utrudniaja stosowanie
olanzapiny. Aby ograniczy¢ te dziatania niepozada-
ne, wykorzystuje sie wiele technik. Jedng z najbardziej
obiecujacych okazato sie leczenie olanzaping w postaci
tabletek rozpuszczalnych w ustach (ODT, orally-disinte-
grated tablets).

Pierwsza praca na ten temat pochodzita z Hiszpanii
[11]. Po szesciu tygodniach terapii nigdy wczesniej nie-
leczonych pacjentéw okazato sie, ze wzrost masy ciata
chorych w grupie leczonej standardowymi tabletkami
olanzapiny wynidst 6,3 kg, natomiast w grupie leczonej
olanzaping ODT - tylko 3,3 kg, czyli dwukrotnie mniej
(p < 0,009). Réwniez wzrost BMI byt odpowiednio mniej-
szy (2,1 vs 1,1 kg/m? p < 0,036). Te imponujace réznice
uzyskano w grupie pacjentéw pierwszorazowych, kté-
rzy zwykle charakteryzuja sie najwiekszym wzrostem
masy ciafa.

W4rdd pdzniejszych prac byty zaréwno takie, w ktérych
uwidoczniono réznice miedzy klasycznymi tabletkami
a postaciami ODT olanzapiny w zakresie powodowania
efektéw metabolicznych, jak i takie, w ktérych ich nie
potwierdzono. Duzym utrudnieniem jest brak jednoli-
tych standardéw tworzenia tabletek typu ODT.

PODSUMOWANIE

- Olanzapina to lek referencyjny we wspoétczesnej
psychofarmakoterapii.

- W ostatnich latach byt to najwazniejszy lek dla wpro-
wadzania nowych, przetomowych rejestracji i zasto-
sowan pozarejestracyjnych neuroleptykéw atypo-
wych.
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W rezultacie rozwoju badan nad olanzaping i kolej-
nych jej rejestracji to wtasnie olanzapina, sposréd
0gotu neuroleptykdw, ma wspétczesnie najwieksza
liczbe zarejestrowanych wskazan.

Lek przeszedt ewolucje od Srodka przeciwpsycho-
tycznego do regulatora emocji i zachowania. Wsku-
tek tego olanzapina, podobnie jak kwetiapina, a tak-
ze niektore inne neuroleptyki, pozostaje wyzwaniem
w klasyfikacji srodkéw psychofarmakologicznych.
Olanzapina jest wspdtczesnie réwnie czesto stoso-
wana we wskazaniach przeciwpsychotycznych, jak
i poza nimi, zwtaszcza w zaburzeniach afektywnych
i zaburzeniach zachowania.
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