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Olanzapina to neuroleptyk atypowy zarejestrowany w leczeniu schizofrenii i choroby
afektywnej dwubiegunowej. Wieloreceptorowy mechanizm dziatania tego leku oraz
wielos¢ jego dostepnych form podawania umozliwiaja wykorzystywanie go w farma-
koterapii wielu objawdw, zespotéw i jednostek chorobowych, wykraczajacych poza
oficjalna liste rejestracji. W artykule dokonano przegladu zastosowan pozarejestracyj-
nych olanzapiny.

Stowa kluczowe: olanzapina, pozarejestracyjne zastosowania lekow

ABSTRACT

Olanzapine is an atypical antipsychotic, registered in schizophrenia treatment and
bipolar treatment. Its multiple receptor mechanisms of action and multiple forms of
administration enable the effective pharmacotherapy of many symptoms, syndromes,
and diseases, beyond the list of official registrations. In this article off-label olanzapine
indications were reviewed.

Key words: olanzapine, off-label indications

NAJWAZNIEJSZE
Olanzapina jest powszechnie stosowana w pozarejestracyjnych wskazaniach psychia-
trycznych.

HIGHLIGHTS
Olanzapine is commonly used in off-label psychiatric indications.
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WSTEP

Pozarejestracyjne (ang. off-label) zastosowania lekow
w psychiatrii sa czeste, a rbwnoczesnie zgodne z pol-
skim i unijnym prawem. Taka praktyka w naturalny spo-
séb uzupetnia powolny proces badan, rejestracji lekéw
i modyfikacji ChPL (charakterystyki produktu lecznicze-
go). Dodatkowo, w Polsce ustawa refundacyjna i system
obwieszczerh wprowadzity swoista abolicje polegajaca
na tym, ze jezeli w jednym ze wskazan psychiatrycznych
istnieje rejestracja i refundacja, to najczesciej pozwala to
na refundowane stosowanie danego leku w innych za-
burzeniach psychicznych. Zaleta tego mechanizmu nie
jest tak naprawde stosunkowo niewielka wartosciowo
refundacja, lecz raczej legalizacja terapii w okreslonych
wskazaniach, chronigca prawnie decyzje lekarzy. Mozna
by powiedzie¢, ze lekarz znajduje sie w putapce, gdyz
z jednej strony ciazy na nim podstawowy obowiazek po-
dejmowania wszelkich dziatarn dla dobra pacjenta (art.
4 Ustawy o zawodzie lekarza), w tym terapii off-label,
a z drugiej strony - jest narazony na zarzut przeprowa-
dzania eksperymentu medycznego. To oczywiscie btad,
poniewaz nie nalezy utozsamiac terapii off-label ze sto-
sowaniem metod leczniczych stwarzajacych podwyzszo-
ne ryzyko dla pacjenta. Wiekszo$¢ niezarejestrowanych
terapii jest we wspodtczesnej psychiatrii najzupetniej ru-
tynowa.

Amerykanskie badania wskazuja na zréznicowane rozpo-
wszechnienie zjawiska off-label, osiagajgce w przypadku
neuroleptykéw az 60-procentowy udziat wszystkich za-
stosowan [1, 2]. Wielu sugeruje, ze nalezatoby w ogdle
zakwestionowa¢ mozliwos¢ Scistych rejestracji metod
terapii w psychiatrii, poniewaz jednostki nozologiczne
(,choroby”) zawarte w klasyfikacjach nie sg scisle roz-
graniczone, a wiec nie jest mozliwe odzwierciedlenie ich
w systemie rejestracji lekéw. Ponadto, leki w psychiatrii
sg raczej zlecane syndromologicznie lub nawet symp-
tomatologicznie, a nie tylko - nozologicznie. Problem
leczenia off-label jest tez tylko wstepem do problemu
politerapii w psychiatrii. Poza nielicznymi wyjatkami brak
zarejestrowanych form politerapii, cho¢ przeciez jest ona
powszechnie stosowana.

Neuroleptyki naleza do najczesciej stosowanych lekow
w trybie off-label [1, 3]. Po odliczeniu, w oparciu o dane
amerykanskiego systemu ubezpieczeniowego, zasto-
sowan w schizofrenii i zaburzeniach dwubiegunowych
pozostaje az 57,6% innych zastosowan neuroleptykéw.
Charakterystyczny jest wzrost zjawiska off-label w od-
niesieniu do pacjentéw ponizej 21.r.z. (75,9%) i powyzej
65. r.z. (64,8%). Podobny wskaznik — 60,2% pozarejestra-
cyjnych zastosowan neuroleptykéw — stwierdzono takze
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w innym badaniu [2]. Zastosowania off-label neurolep-
tykéw sg obecne we wszystkich grupach zaburzen psy-
chicznych.

W tym kontekscie pozycja olanzapiny jest szczegdlna.
Neuroleptyk ten ma bowiem wieloreceptorowy mecha-
nizm dziatania, dajacy wielokierunkowe efekty klinicz-
ne. Historia rejestracji tego leku rozwijata sie w sposéb
szczegolny — trwajaca od dawna praktyka stosowania go
off-label powodowata bowiem wtérne badania i formal-
ne rejestracje, jak pokazano ponizej na przyktadzie kolej-
nych rejestracji amerykanskich:

1996 - schizofrenia

2000 - dtugoterminowe leczenie podtrzymujace w schi-
zofrenii

2000 - mania i epizody mieszane

2003 - epizody depresji w zaburzeniu dwubiegunowym
(z fluoksetyng)

2004 - zapobieganie nawrotom w zaburzeniu dwubie-
gunowym

2009 - lekooporne epizody duzej depresji (z fluoksety-
na)

2009 - leczenie mtodziezy (13-17 lat) ze schizofrenia,
manig i epizodami mieszanymi.

Tak dtuga lista rejestracji tworzy z kolei warunki do dal-
szego poszerzania wskazan. Oznacza to, ze wprowadza-
nie olanzapiny do terapii opisanych w artykule objawéw,
zespotéw i chordb nie byto konsekwencjg przypadko-
wych eksperymentéw, lecz wynikato z przeswiadczenia
o skutecznosci i bezpieczenstwie wykorzystywania tego
leku. Dodatkowo, nalezy wskaza¢, ze szerokie zastoso-
wanie olanzapiny ufatwiajg jej rézne postacie, w tym
formy iniekcyjne [4] i tabletki szybko rozpuszczajace sie
w ustach, tzw. ODT (orally disintegrating tablets) [5].

ZASTOSOWANIA POZAREJESTRACYJNE
OLANZAPINY

Zaburzenia zachowania w zespotfach
psychoorganicznych

Dane pochodzace z prac przegladowych i badan kli-
nicznych potwierdzajg skuteczno$¢ olanzapiny w terapii
zaburzen zachowania w przebiegu choréb otepiennych
[6]. Co prawda w wielu krajach standardowo wprowadza
sie do ChPL ostrzezenia dotyczace stosowania neuro-
leptykdw atypowych u oséb w podesztym wieku jako
wyraz ostroznosci w zwigzku z ewentualnymi powikta-
niami krazeniowymi, a zwtaszcza ryzykiem wystapienia
udaréw. Istnieje jednak takze szereg badan, ktére tego
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zwiazku nie potwierdzity, za to dzieki zastosowaniu olan-
zapiny uzyskano poprawe w zakresie zaburzen zacho-
wania u chorych z otepieniem [7]. Nie bez znaczenia jest
mozliwos¢ stosowania olanzapiny w formie ODT, ktora
utatwia podawanie leku pacjentom niewspédtpracuja-
cym, z zaburzeniami pasazu przez przew6d pokarmowy
i zaburzeniami wchtaniania [8].

Zaburzenia psychiczne spowodowane
uzywaniem alkoholu

Pojawity sie badania wskazujace na mozliwos¢ zmniej-
szenia nasilenia gtodu i ograniczenia picia alkoholu po
zastosowaniu olanzapiny. Efekty sa jednak rézne, co
przypisuje sie polimorfizmowi genu receptora dopa-
minowego D4 (DRD4). W badaniu przeprowadzonym
na Uniwersytecie Kolorado wykazano, ze chorzy, ktérzy
byli homo- lub heterozygotami z powtérzeniem siedmiu
(lub wiecej) alleli genu DRD4 (VNTR, variable number of
tandem repeats), odpowiedzieli na olanzapine zaréwno
redukcjg gtodu alkoholowego, jak i spozycia alkoho-
lu [9]. Olanzapina moze powstrzymywac sktonnos¢ do
konsumpcji u 0séb z ryzykiem niekontrolowanego spo-
zycia, co nie odbywa sie kosztem blokady systemu na-
grody [10].

Zaburzenia psychiczne i zachowania
spowodowane uzywaniem substancji
psychostymulujacych

Ostre zatrucie narkotykami moze powodowac duze za-
burzenia zachowania. Jak wiadomo, zawsze w tego typu
przypadkach preferowanym postepowaniem jest unik-
niecie farmakoterapii. Jesli jednak interwencja farmako-
logiczna jest niezbedna, jedna z najbezpieczniejszych
opcji wg przewodnika psychofarmakoterapii [11] jest
podanie olanzapiny. Pojawiaja sie doniesienia nie tylko
o tagodzeniu skutkéw zatrucia, ale tez o redukgji spo-
zycia, np. w przebiegu uzaleznienia od kokainy. Jednak
potwierdzenie tego typu wskazan wymaga dalszych ba-
dan, poniewaz wyniki obecnych préb opieraja sie tylko
na kazuistykach, a co wiecej, rezultaty s niekonsekwen-
tne. Korzystne w tych zastosowaniach jest wykorzysta-
nie olanzapiny w formie tabletek szybko sie rozpuszcza-

jacych.

Psychozy nieschizofreniczne. Zaburzenie
schizoafektywne

Rozpoznawanie psychoz nieschizofrenicznych w Polsce
zalezy w podstawowym stopniu od stanu prawnego
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- dopuszczenia ich w systemie klasyfikacji, a przede
wszystkim — refundacji. Jeszcze kilka lat temu, w okresie
ostawionego, jedynego wskazania do stosowania dro-
gich, nowoczesnych neuroleptykéw — ,schizofrenii leko-
opornej” - Polska bita $wiatowe rekordy rozpoznawania
tej tajemniczej pseudochoroby (wszystkie schizofrenie
53, jak wiadomo, lekooporne). Mimo Ze obecnie restryk-
cyjnosc¢ systemu refundacji zmalata, to nadal obserwuje-
my nadmiarowos$¢ rozpoznan schizofrenii. Statystycznie
psychoz nieschizofrenicznych powinno by¢ tyle samo co
schizofrenicznych. Tymczasem lekarze, znajac potencjat
olanzapiny - skutecznej i w schizofrenii, i w zaburzeniach
afektywnych - chetnie stosuja ten lek wiasnie w psycho-
zach z ,obrzeza schizofrenii”. Znakomitym przykfadem
jest zaburzenie schizoafektywne. Olanzapina, cho¢ nie-
zarejestrowana w tym wskazaniu, dowiodta swojej sku-
tecznosci w farmakoterapii zaburzenia schizoafektywne-
go[12,13].

Depresja lekooporna

Potaczenie olanzapiny i fluoksetyny byto pierwszym ry-
gorystycznie zbadanym wzorcem politerapii w zaburze-
niach depresyjnych, zaréwno dwubiegunowych, jaki jed-
nobiegunowych. W rezultacie olanzapina stata sie rdze-
niem wielu farmakoterapii z udziatem antydepresantow
(takze z escitalopramem, sertraling i innymi srodkami).
Czes¢ tych zastosowan zostata zarejestrowana, czesc zas
nie. Na przykfad w USA zarejestrowano kombinowane
leczenie w depresji lekoopornej, podczas gdy w Polsce
pozostaje ono w obszarze off-label. Depresje lekooporng
definiuje sie zwyczajowo jako stan, w ktérym nie uzyska-
no zadowalajacego efektu po zastosowaniu dwoch lub
wiecej prawidtowo i odpowiednio dtugo prowadzonych
kuracji przeciwdepresyjnych [14]. Mozna przypuszczac,
ze stosujac tego typu politerapieg, olanzapina przyspiesza
i pogtebia uzyskanie korzystnych efektéw klinicznych
w pierwszej fazie leczenia, zwlaszcza przez zmniejsze-
nie leku i napiecia, lek przeciwdepresyjny zas pogtebia
i utrwala efekty w dalszej kolejnosci.

Jadtowstret psychiczny

Rozwazajac korzysci i wady leczenia olanzaping, wymie-
nia sie w szczegdlnosci niekorzystny przyrost masy ciata.
Sktonito to do préb zastosowania olanzapiny w terapii
jadtowstretu psychicznego, gdzie dziatanie niepozada-
ne paradoksalnie moze sie okaza¢ korzystne i pozada-
ne. Istnieje wiele prac badawczych dokumentujacych to
wskazanie. Jedna z najciekawszych byto badanie prze-
prowadzone na Uniwersytecie w San Diego. Opisano
przypadek 12-letnich blizniaczek jednojajowych choru-
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jacych na jadtowstret psychiczny, z ktérych jedna leczo-
no olanzaping, a druga - fluoksetyna. Badanie trwato
9 miesiecy. Blizniaczka A, przyjmujaca fluoksetyne, z 75%
naleznej masy w ciagu terapii uzyskata przyrost masy
ciata do poziomu 84,4% wagi docelowej, podczas gdy
blizniaczka B, przyjmujaca olanzapine, z 72% uzyskata
przyrost do poziomu 99,9% docelowej masy ciata [15].

Osobowos$¢ pograniczna

Osobowos¢ pograniczna (BPD, borderline personality
disorder) obejmuje az 15-20% hospitalizowanych psy-
chiatrycznie pacjentéw [16]. Nie ma obecnie leku za-
rejestrowanego do uzycia w tym typie zaburzen oso-
bowosci (i w zadnym innym), co oczywiscie powoduje
wzrost zastosowan off-label. Wprowadza sie m.in.: leki
przeciwpadaczkowe w celu opanowania impulsywno-
$ci, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny — w celu
ograniczenia zaburzen emocji — oraz neuroleptyki aty-
powe - aby ustabilizowa¢ zaburzenia zachowania.
Olanzapina znalazta sie najblizej formalnej rejestracji.
Przeprowadzono z jej uzyciem przedrejestracyjne proé-
by w grupie pacjentéw z pogranicznym zaburzeniem
osobowosci, jednak pewne problemy metodologiczne
spowodowaty niejednoznacznos¢ wynikéw [3]. W tera-
pii zaburzenia osobowosci typu borderline rekomen-
dowane sg w prébach terapii niskie dawki olanzapiny,
rzedu 5-10 mg/24h [17].

Zespot Gilles'a de la Tourette’a

Zespot Gilles'a de la Tourette’a (GTS, Gilles de la Tourette
Syndrome) charakteryzuje sie wystepowaniem powtarza-
jacych sie, masywnych tikéw ruchowych i wokalnych. Ich
nasilenie jest zmienne, zwiekszajg je czynniki zewnetrzne,
takie jak stres, lek i zmeczenie. W 2008 r. na oddziale psy-
chiatrii dzieci i mtodziezy w Los Angeles przeprowadzono
badanie dotyczace skutecznosci i tolerancji olanzapiny
u 12 pacjentéw w wieku 7-14 lat z rozpoznanym GTS.
W ciaggu pierwszych 6 tygodni osiggnieto 30-procentowg
redukcje objawéw w Yale Global Tic Severity Scale [18].

Pojawito sie takze wiele pojedynczych doniesien na
temat skutecznosci zastosowania olanzapiny w GTS
u dorostych, opisujacych redukcje tikow [19-21]. Jed-
nym z bardziej interesujacych doniesien jest przypa-
dek 33-letniej kobiety, ktora cierpiata z powodu bardzo
nasilonych tikéw ruchowych i wokalnych (Modified
Rush Videotape Rating Scale: 17/20). Uzyskano u niej
znakomita odpowiedZz na olanzapine w dawce 10
mg/24 h w ciaggu 2 miesiecy. Objawy tikowe pacjentki
byty dobrze kontrolowane, a dawka olanzapiny zosta-
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ta zredukowana do 2,5 mg/24 h w ciggu 8 lat. Po od-
stawieniu olanzapiny kobieta byta wolna od objawow
i koniecznosci lekéw. Dodatkowo jej cykl miesigczko-
wy byt regularny, a w trakcie terapii olanzaping zaszta
w cigze [22]. Opublikowano jednak réwniez przypadek
51-letniego mezczyzny, u ktérego po 10-letniej kuracji
olanzaping rozwinat sie zespét analogiczny do GTS. Ze-
spot ten ustgpit po zmianie farmakoterapii na amisul-
pryd [23]. Oczywiscie rozpoznanie w tak péznym wieku
GTS jest mato prawdopodobne i raczej nalezatoby kry-
tycznie rozwazac stany zwigzane z minimalnym uszko-
dzeniem osrodkowego uktadu nerwowego i jedynie
wspatistniejace leczenie olanzapina.

Plasawica Huntingtona

W prébach zastosowania olanzapiny w chorobie
Huntingtona uzywano dawek 10-30 mg/24 h i w rezul-
tacie uzyskano zmniejszenie nasilenia ruchéw plasawi-
czych, jak réwniez poprawe w zakresie psychiatrycznych
i behawioralnych objawoéw plasawicy [24-26].

Niespecyficzne zaburzenia zachowania

Badania niemieckie pokazujg [27], ze psychiatrzy prefe-
ruja zastosowanie olanzapiny szybko rozpuszczajacej sie
w sytuacjach interwencyjnych zwigzanych z ciezkimi za-
burzeniami zachowania oraz jawng agresja, jak réwniez
ograniczong akceptacjg leczenia. Ta forma podawania
olanzapiny (ODT) moze by¢ wartosciowg alternatywa
dla interwencyjnych iniekgji neuroleptykow.

PODSUMOWANIE

System S$cistych zastosowan lekéw, zgodnych z reje-
stracjg, nie jest mozliwy do zrealizowania w psychiatrii.
Wynika to z klinicznej potrzeby oddziatywan na pozio-
mie nie tylko choroby, ale tez zespotu klinicznego, a na-
wet pojedynczego objawu. W efekcie udziat zastosowan
pozarejestracyjnych lekéw psychotropowych jest znacz-
ny i siega nawet dwdch trzecich ogdétu terapii.

Mimo ze olanzapina ma wiele zarejestrowanych wska-
zan, réwnoczesnie — ze wzgledu na wszechstronnosc
i efektywnos¢ dziatania - jest jednym z lekdw najczesciej
stosowanych off-label.

Olanzapina jest w szczegdlnosci wykorzystywana po-
zarejestracyjnie w zaburzeniach psychoorganicznych,
uzaleznieniach, psychozach nieschizofrenicznych, roz-
norodnych zaburzeniach afektywnych, pozostatych
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zaburzeniach emogji, zaburzeniach zachowania i oso-
bowosci.
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