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Predstavljeni prispevek je povzetek članka »A Systematic Review of the 
Efficacy and Safety of Second Generation Antipsychotics in the Treatment of 
Mania« avtorjev R. Jones, C. Thompson, I. Bitter, ki je poslan za objavo v 
Journal of Clinical Psychiatry. Dodatno smo povzeli tudi objavljene študije z 
olanzapinom pri zdravljenju bipolarne depresije in vzdrževalne terapije bipolar
ne motnje. 

UVOD 

Olanzapin (Zyprexa ®) je trenutno najbolj raziskano zdravilo v vseh fazah bipo
larne motnje. Skupno število vseh pacientov, vključenih v dvojno slepe študije, 
je več kot 3000. V študijah so primerjali olanzapin z valproatom, litijem, lora
zepamom, haldolom in fluoxetinom ter placebom. Z njimi so zajeli obdobje 
med letoma 1999  in 2003. Proučevali so učinkovitost olanzapina pri bipolarni 
maniji, bipolarni depresiji ter v vzdrževalnem obdobju bipolarne motnje. 

BIPOLARNA MANIJA 

Olanzapin je učinkovito zdravilo za zdravljenje bipolarne motnje. To dokazu
jejo študije, v katerih so primerjali olanzapin s placebom, z valproatom in z liti
jem. Zanimiva je primerjava med kombinacijo olanzapina in valproata ( oz. liti
ja) z monoterapijo z valproatom (oz. litijem). Primerjali so tudi intramuskular
no obliko olanzapina z intramuskularnim lorazepamom in placebom. 

V primerjavi s placebom je olanzapin pokazal statistično pomembno večje 
izboljšanje na Young Mania Rating Scale (YMRS) in signifikantno večjo stop
njo kliničnega odgovora (zmanjšanje YMRS-a za 50 % in več). (Tohen et al., 
1999 ).  

Zgoraj navedene rezultate so potrdili še v drugi študiji, s katero so primerjali 
olanzapin s placebom. Bolniki so pokazali v študijah dober klinični odgovor in 
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dosegali evtimijo. Zaspanost, omotičnost, suha usta in zvišanje telesne teže so 
bili večji pri olanzapinu kakor pri placebu (Tohen et al., 2000). 

Rezultati primerjav olanzapina z valproatom niso konzistentni. Pri bolnikih, 
zdravljenih z olanzapinom, so našli signifikantno pomembnejše izboljšanje 
manije in večji delež bolnikov, ki so dosegli remisijo bolezni, v primerjavi z 
bolniki, ki so se zdravili z valproatom. Stranski učinki pri olanzapinu so bili 
suha usta, zvišan tek in somnolenca. Pri valproatu pa je bila nausea najbolj 
pogost stranski učinek (Tohen et. al., 2002). Z drugimi rezultati študije pa niso 
pokazali pomembnih razlik v varnosti in njeni učinkovitosti ter prenašanju olan
zapina in valproata (Zajecka et al., 2002). 

Primerjava z litijem v dvojno slepi randomizirani študiji je pokazala, da je olan
zapin vsaj toliko učinkovit, kot je litij pri zdravljenju akutne manije. Nastanek 
ekstrapiramidne simptomatike (EPS-a) pri zdravljenju z enim ali drugim je pri
bližno enako verjeten (Berk et al., 1999). 

Uporaba kombinacije olanzapina in litija, oz. benzodiazepina in valproata pri 
manični ali mešani epizodi je bolj učinkovita od monoterapije z litijem, oz. val
proatom (Tohen et al., 2002). 

V naslednji randomizirani študiji so bolniki (mešana ali manična epizoda) pre
jemali olanzapin (5-20 mg/dan, n = 234) ali haldol (3-15 mg/dan, n = 219). Po 
6-tedenski akutni fazi so spremljali paciente na enakem odmerku še 6 tednov. 
Olanzapin je imel prednost pred haloperidolom v tem, da je bil v obdobju 6-12 
tednov bistveno boljši. V prvih 6 tednih je večje število bolnikov, ki niso bili 
psihotični, doseglo remisijo, če so bili zdravljeni z olanzapinom. 

Olanzapin je bolj izboljšal depresivne simptome, imel je nižje tveganje za raz
voj EPS-a in nižje tveganje za spremembo faze v depresivno, kar govori v prid 
boljše kvalitete življenja v času celotnega 12 tedenskega obdobja raziskav (Shi 
et al., 2002). 

V raziskavah intramuskularne terapije, s katerimi so primerjali olanzapin z lora
zepamom in placebom, so zaključevali, da je intramuskularni olanzapin varen 
in učinkovit pri zmanjšanju akutne agitacije pri bolnikih z bipolarno manijo 
(Meehan et al., 2001). 
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BIPOLARNA DEPRESIJA 

Izvedli so primerjavo učinkovitosti olanzapina in olanzapina v kombinaciji s 
fluoxetinom (OFC), s placebom. S post-hoc analizami iste študije so proučili 
delovanje olanzapina in OFC-a pri hitrem cikliranju. 

Študija je bila dvojno slepa in randomizirana. Trajala je 8 tednov. Vključevala 
je 377 bolnikov, ki so prejemali ali olanzapin ali placebo. Dodatno je bilo še 86 
bolnikov, randomizirano z OFC-om. MADRS bolnikov je bil> 20. 

Tako kot OFC, je enako tudi olanzapin izboljšal depresivne znake, vendar OFC 
bolj kot olanzapin. Učinek obeh se je pokazal že po enem tednu. Ne OFC, ne 
olanzapin nista povzročila obrata depresivne faze v manično v večjem številu, 
kot pa se jo dogodilo pri uporabi placeba. Stranski učinki (pri olanzapinu in 
OFC-u) so bili v pridobitvi telesne teže, zvišanem teku, suhih ustih in asteniji 
(Tohen et al., 2003 b). 

S post - hoc analizo zgornje študije so primerjala OFC z olanzapinom in ugo
tovili, da sta oba po 7 dneh zdravljenja enako učinkovita, vendar je OFC boljši 
od olanzapina po 4, 6 oziroma 8 tednih. OFC pokaže večjo stopnjo učinkovito
sti in remisije (Corya et al., 2003) . 

BIPOLARNA VZDRŽEVALNA TEAPIJA 

S štirimi randomiziranimi, dvojno slepimi študijami so nameravali proučiti 
učinkovitost olanzapina pri preprečevanju ponovitve bolezni (relapsa) pri bolni
kih z bipolarno motnjo. Raziskovalce je zanimalo, če ima olanzapin vse zahte
vane lastnosti stabilizatorja razpoloženja: 
1. učinkovitost pri akutni manični/mešani fazi 
2. zdravljenje akutne bipolarne depresije 
3. zmanjševanje pogostnosti in/ali amplitude manične oz. depresivne ponovitve 

bolezni. 

V prvo je bilo vključenih 543 bolnikov, ki so jih spremljali 12 mesecev. Vzpo
rejali so litij z olanzapinom. Rezultati so pokazali, da je relaps v depresijo pri 
obeh enako pogost, vendar je relaps v manijo za polovico manj pogost pri olan
zapinu, kakor pri litiju (14,3 % pri olanzapinu proti 28 % pri litiju). (Tohen et 
al., 2002 c; Evans et al., 2003) . 
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V naslednji, leto dni dolgi študiji (primerjava s placebom) so ugotovili, da 
zdravljenje z olanzapinom bistveno zmanjšuje relaps bipolarne depresije oz. 
manije (Tohen et al. , 2003 c). 

V študiji, ki je trajala 47 tednov in v kateri so primerjali olanzapin z /  ali dival-
, proexom pri zdravljenju bipolarne manije, oz. mešanega stanja, so pokazali, da 

je simptomatska remisija nastala prej in bila bolj izražena pri olanzapinu, ven
dar je bila pogostnost bipolarnega relapsa pri obeh enaka (Tohen et al. , 2003 d). 

Pri uporabi kombinacije olanzapina z litijem ali valproatom so bistveno bolj 
učinkovito podaljšali traj anje remisije, v primerjavi z monoterapijo litija oz. val
proata (Tohen et al. , 2003 d). 

Povzetek vseh študij lahko strnemo z naslednjimi »evidence - based« 
zaključki: 

1. Olanzapin je učinkovit pri zdravljenju akutnih epizod manije, bodisi v mono
terapiji, bodisi v kombinaciji z litijem oz. valproatom. 

2. Olanzapin je učinkovit pri maniji; obstaja manjše tveganje za prehod v depre
sivno fazo kot pri haloperidolu. 

3. Olanzapin ublaži simptome maničnih in depresivnih epizod bipolarne motnje. 
4. Olanzapin v kombinaciji z litijem oz. valproatom zmanjša stopnjo relapsa za 

50 % .  
5. Monoterapija z olanzapinom je učinkovita pri zdravljenju akutnih epizod bipo

larne depresije; kombinacija olanzapina s fluoxetinom je še bolj uspešna. 
6 .  Olanzapin izboljša bipolarno depresijo brez indukcije manične faze. 
7. Olanzapin je boljši od litija pri preprečevanju relapsa; učinkovit je tako kot 

litij pri preprečevanju relapsa v depresivno fazo in učinkovitejši od litija pri 
preprečevanju relapsa v manično fazo. 

8. Olanzapin ima vse lastnostni stabilizatorja razpoloženja. 
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