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Povzetek

Izvedli smo neintervencijsko klini¢no preizkusanje,
v katerem je 167 ambulantno in bolnisni¢no zdra-
vljenih bolnicin bolnikov s shizofrenijo ali bipolarno
manijo, starih vec kot 18 let, jemalo olanzapin v obliki
filmsko obloZenih tablet ali orodisperzibilnih tablet
(Zolrix®/Zolrix® orodisperzibilne tablete, Krka, d. d.,
Novo mesto). Osemtedensko zdravljenje z olanzapi-
nom je koncalo 159 bolnikov (95,2%). Zacetni odme-
rek olanzapina je bil med prvim obiskom dolocen
na podlagi klini¢ne slike. Povprec¢ni dnevni odmerek
ob koncu preizkusanja je bil 13,4 mg.V zdravljenju z
olanzapinom se je po 8 tednih statisti¢no znacilno
znizala ocena resnosti bolezni po lestvici CGI-S (kli-
ni¢ni globalni kazalnik resnosti bolezni), in sicer s 4,6

+ 1,1 («resno bolan») na 2,9 + 1,1 («blago bolan») (p <
0,0001). Proti koncu raziskave se je pomembno izbolj-
$alo tudi celotno zdravstveno stanje bolnikov, kar je
pokazala ocena klini¢ne ucinkovitosti po lestvici CGI-I
(klini¢ni globalni kazalnik izboljSanja bolezni). Ob
koncu preizkusanja se je stanje (izrazito, srednje,
neznatno) izboljsalo pri 91% bolnikov. Zadovoljstvo
z orodisperzibilnimi tabletami olanzapina je potrdilo
82,4% bolnikov. Varnost olanzapina je bila ocenjena
na podlagi vzro¢no povezanih nezelenih ucinkov,
kjer se je pokazalo, da skoraj tri Cetrtine (74,9%) zdra-
vljenih bolnikov niimelo nobenih nezelenih ucinkov.
Klini¢no preizkusanje je potrdilo varnost in u¢inko-
vitost olanzapina v zdravljenju shizofrenije in bipo-
larne manije.
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Uvod

Shizofrenija je bolezen, ki ¢loveka onesposobi, in je
eden od 20 najpogostejsih vzrokov nezmoznosti v
svetu. (1) Vpliva na vse razseznosti ¢lovekovega Zivlje-
nja in spremeni dojemanje sebe in zunanjega sveta.
Gre za dusevno motnjo, ki jo je z dovolj zgodnjim
odkrivanjem in zdravljenjem mogoce razmeroma
dobro nadzorovati. V svetu predstavlja veliko gospo-
darsko in druzbeno breme zaradi relativno velike
pogostosti (prizadene skoraj 1% svetovne popula-
cije), pojava bolezni Ze v mladosti, velikega vpliva na
kakovost bolnikovega zivljenja, izobraZevanja, dela
in socialnega delovanja tako bolnikov kot njihovih
druzin ter zaradi visoke stopnje umrljivosti. Razvoj
antipsihotikov druge generacije povecuje moznost
izbire ustreznega zdravila ter tako omogoca ucinko-
vito in varno zdravljenje ob zmanjsani jakosti in pogo-
stosti nezelenih ucinkov. Izsledki nedavne metaana-
lize podatkov o primerjavi antipsihotikov druge
generacija v zdravljenju shizofrenije kazejo na pred-
nosti olanzapina v primerjavi z aripiprazolom, kve-
tiapinom, risperidonom in ziprazidonom. (2)

Tudi bipolarna motnja se v skupini razpolozenjskih
motenj uvr$¢a med najbolj neprizanesljive bolezni.
Klini¢na slika te bolezni se razlikuje od bolnika do
bolnika, vsem pa je skupno nihanje razpolozenja med
dvema poloma simptomov — manijo in depresijo. (3)
Za zdravljenje bipolarne motnje primarno upora-
bljamo psihotropna zdravila, s katerimi zelimo zmanj-
Sati izrazenost simptomoy, stabilizirati razpolozZenje
in prepreciti ponovitve bolezni. Zaradi razli¢cnega
odziva bolnikov na zdravila je treba za vsakega dolo-
Citi najustreznejso vrsto zdravila, ki bo najbolj ucin-
kovito in ga bodo bolniki najlazje prenasali. (4)

Namen preizku$anja je bil oceniti varnost in ucin-
kovitost olanzapina v zdravljenju bolnikov s shizo-
frenijo in bipolarno manijo s prvo epizodo ali pona-
vljajocimi se epizodami te bolezni.

Metode

V neintervencijskem klinicnem preizkusanju smo
spremljali varnost in uc¢inkovitost filmsko oblozenih
tablet olanzapina in orodisperzibilnih tablet olanza-
pina (Zolrix®/Zolrix® orodisperzibilne tablete, Krka,
d. d., Novo mesto) v zdravljenju shizofrenije in bipo-
larne manije. Primarni namen je bil pridobiti podatke
o ucinkovitosti in varnosti olanzapina v zdravljenju

bolnikov s shizofrenijo in bipolarno manijo, oprede-
lieno v skladu z merili mednarodne klasifikacije bole-
zni (International Classification of Diseases, ICD-10).
Neintervencijsko klini¢no preizkusanje je odobrila
slovenska komisija za medicinsko etiko.

Vklju€enih je bilo 167 bolnic in bolnikov s shizofre-
nijo ali bipolarno manijo. Zac¢etni odmerek olanza-
pina je bil med prvim obiskom doloc¢en na podlagi
klini¢ne slike. Odmerjanje med celotnim preizkusa-
njem je temeljilo na klini¢ni presoji raziskovalca. V
preizkusanje nismo vkljucili bolnikov, preobcutljivih
za olanzapin in druge sestavine zdravila, bolnikov s
tveganjem za razvoj glavkoma z zaprtim zakotjem
ter nosecnic ali dojec¢ih mater. Med preizkusanjem
so bolniki opravili tri obiske: zac¢etnega, kontrolnega
po 4 tednih zdravljenja in kon¢nega po 8 tednih zdra-
vljenja. Za oceno jakosti bolezni smo uporabili
lestvice celotnega klini¢nega vtisa (Clinical Global
Impression, CGI): klini¢ni globalni kazalnik resnosti
bolezni (Clinical Global Impression rating scale - Seve-
rity, CGI-S) in klini¢ni globalni kazalnik izboljsanja
bolezni (Clinical Global Impression rating scale -
Improvement, CGI-). (5) Prenasanje in varnost zdra-
vljenja smo ocenili na podlagi evidentiranja in ocene
nezelenih dogodkov. Raziskovalci so na podlagi
samoiniciativnega porocanja bolnikov o nezelenih
ucinkih ocenjevali njihovo jakost, trajanje in vzro¢no
povezavo z olanzapinom ter ukrepe, povezane z
nezelenimi ucinki.

Ocene z vsemi lestvicami in podatke o varnosti
zdravljenja smo pridobili na zaetku raziskave ter po
4in 8 tednih.

Statisti¢na analiza

V statisti¢no analizo so bile vklju¢ene vse bolnice in
bolniki. Tisti z vrednostjo CGI-S 1 (»ni bolan«) ob
prvem obisku so bili vklju¢eni samo v demografsko
analizo in analizo nezelenih ucinkov. Parameter ucin-
kovitosti (CGI-S) je bil Stet za ordinalno spremenljivko.
Zaradi dovolj velikega vzorca je bil za ugotovitev sta-
tisticne znacilnosti razlike med povprecjema pri dveh
meritvah v isti populaciji uporabljen asimptotic¢ni
z-test, za intervalske ocene povprecja pa asimpto-
ti¢ni 95-odstotni interval zaupanja. Izracuni so bili
opravljeni v programu Microsoft Office Excel 2010,
porocilo pa je bilo napisano v programu Microsoft
Office Word 2010.
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Rezultati
V statisti¢no analizo ucinkovitosti so bili vkljuceni le
podatki za 159 bolnic in bolnikov s shizofrenijo ali
bipolarno manijo. Pri treh bolnikih je bil vzrok izklju-
Citve neupostevanje navodil o zdravljenju, pri petih
pa krsitev protokola. Srednja starost bolnikov je bila
47,6 £ 15 let. Moskih je bilo 43%. Pri vecini bolnikov
(67,7%) je bila diagnosticirana shizofrenija (pregle-
dnica 1). Pred vkljucitvijo v preizku3anje se je 79,6%
bolnikov ze zdravilo s psihotropnimi zdravili, najpo-
gosteje z olanzapinom, risperidonom, flufenazinom,
kvetiapinom in haloperidolom. 43 bolnikov (26,5%)
socasno ni jemalo drugega psihotropnega zdravila.
Ob koncu preizkusanja se je odstotek bolnikov brez
socasnega psihotropnega zdravljenja povecal na
35,8% (58 bolnikov). Povprecni dnevni odmerek olan-
zapina v obliki filmsko obloZenih tablet je znasal ob
prvem obisku 11,6 mg, ob drugemin tretjem pa 13,2
mg. Povprecni zacetni odmerek olanzapina v obliki
orodisperzibilnih tablet je bil nekoliko vegji: ob prvem
obisku 12,4 mg, ob drugem 13,7 mg in ob zadnjem
13,5 mg. Ob koncu preizkusanja se je z orodisperzi-
bilnimi tabletami zdravilo kar 75% bolnikov.
Kazalnik CGI-S z oceno od 1 (»ni bolan«) do 7 (»zelo
hudo bolan«) ovrednoti izrazenost bolezenskih zna-
kov bolnika. Srednja izhodis¢na ocena na lestvici
CGI-S je bila 4,6 + 1,1 (»resno bolan«). Med 4-teden-
skim zdravljenjem z olanzapinom se je ocena na tej
lestvici statisti¢no znacilno znizala (p < 0,0001) na 3,7
+ 1,1 (»zmerno bolan«) in ravno tako med 8-teden-
skim zdravljenjem (p < 0,0001), in sicer na 2,9 + 1,1
(»blago bolan«) (preglednica 2). Absolutna vrednost
izboljsanja med prvim in tretjim obiskom je bila 1,7
+ 1. Relativno se je CGI-S med prvim in zadnjim obi-
skom izboljsal za 36,2 + 20,1%. Ob vkljucitvi v razi-
skavo je bilo 16,4% bolnikov po lestvici CGI-S oce-
njenih kot »hudo bolan« ali »zelo hudo bolan«, 41,5%
bolnikov kot »resno bolan, 39% bolnikov kot »blago
do zmerno bolan« in le 5% bolnikov kot »mejno
bolan«. Ob koncu raziskave je bilo 37,7% bolnikov

Raziskovana

populacija,
Spremenljivke n=167
spol — moski 72 (43 %)

srednja starost 47,6 + 15 let

indikacija shizofrenija 113 (67,7 %)
predhodna psihotropna zdravila 133 (79,6 %)
socasna psihotropna zdravila ob vkljucitvi = 124 (73,5 %)

Preglednica 1. Sociodemografski podatki

zaradi izboljsanja simptomov ocenjenih kot »mejno
bolan« ali celo brez znakov bolezni, 54,1% bolnikov
kot »blago do zmerno bolang, 7,5% bolnikov kot
»resno bolan«in 0,6% bolnikov kot »hudo bolan« ali
»zelo hudo bolan« (slika 1).

Kontrolni obiski: p < 0,0001 za spremembe po 8
tednih v primerjavi z izhodis¢nimi vrednostmi pri
vseh merilih

Po oceni klini¢ne ucinkovitosti (CGI-I) je pri 91% bol-
nikov po 8 tednih zdravljenja z olanzapinom prislo
do (izrazitega, srednjega, neznatnega) izboljsanja
simptomov shizofrenije ali bipolarne manije. Do
poslab3anja simptomov (neznatnega, srednjega, izra-
zitega) ni prislo pri nobenem od vklju¢enih bolnikov
(slika 2).

Ob koncu raziskave so raziskovalci ocenili zadovolj-
stvo bolnikov z zdravljenjem z orodisperzibilnimi tab-
letami (v analizo je bilo vklju¢enih 119 bolnikov, ki so
jemali olanzapin v obliki orodisperzibilnih tablet).
Zadovoljnih je bilo kar 82,4% bolnikov (slika 3).

Slika 3. Zadovoljstvo zdravljenih bolnikov z olan-
zapinom v obliki orodisperzibilnih tablet. Zaradi zao-
kroZevanja je seStevek odstotkov vec kot 100.

Da orodisperzibilne tablete olanzapina izbolj3ajo
sodelovanje bolnika v zdravljenju, je izpostavilo kar
50,8% raziskovalcev, 48,3% jih je izpostavilo, da omo-
gocajo enostavnejse jemanje, 27,5%, da omogocajo
laZje poziranje, in 15,8%, da je pri bolnikih, ki jemljejo
orodisperzibilne tablete olanzapina, manj prekini-
tev zdravljenja (slika 4).

Prenadanje in varnost zdravljenja smo ocenili na
podlagi evidentiranja in ocene nezelenih dogodkov
in predc¢asnih prekinitev sodelovanja v raziskavi. Bol-
niki so olanzapin dobro prenasali, saj 74,9% bolnikov
ni imelo nobenih nezelenih uc¢inkov. Ti so se pojavili
pri 42 bolnikih, kar je 25,1%. Nezeleni ucinki, ki so jih
raziskovalci ocenili kot vzro¢no povezane z olanza-
pinom, so se pojavili pri 23,4% bolnikov. Stirje najpo-
gostejsi so bili zaspanost (7,8%), povecan apetit (6%),
sedacija (3,6%) in povecanje telesne teze (3,6%). Pri

Merilo Izhodis¢ne
(srednje ocene) = vrednosti Po4tednih = Po8tednih
al-s 4611 3711 29+11

Kontrolni obiski: p < 0,0001 za spremembe po 8 tednih v primer-
javi z izhodis¢nimi vrednostmi pri vseh merilih

Preglednica 2. Klinicni globalni kazalnik resnosti bolezni (CGI-S) (n =
159)
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posameznih bolnikih so se pojavili e nemir, utruje-
nost, dizartrija, tremor, upocasnjenost, znizan krvni
tlak, omotica, misi¢na otopelost, vrtoglavica in hipe-
raktivnost. En bolnik je zaradi nezelenih ucinkov, ki
so se pojavili med preizkusanjem, prekinil zdravlje-
nje, ostali bolniki so zdravljenje nadaljevali brez ukre-
pov. Nezeleni ucinki, ki so jih raziskovalci ocenili kot
vzro¢no povezane z olanzapinom, so se najpogo-
steje pojavili v prvih 4 tednih zdravljenja (pri 21,6%
bolnikov), pri zadnjem pregledu pa je imelo vsaj en
nezeleni ucinek 3e 11,4% bolnikov.

Razprava

Rezultati neintervencijskega klinicnega preizkusanja
potrjujejo klini¢no ucinkovitost olanzapina, ki se kaze
v srednji oceni izboljsanja bolezni (CGI-I) ter zmanj-
$anju srednje ocene izrazenosti bolezni (CGI-S). Ocena
klini¢ne ucinkovitosti (CGI-1) kaZe, da se je stanje ob
koncu raziskave pri 91% bolnikov izboljsalo (izrazito,
srednje, neznatno). Po tretjem obisku je bila srednja
ocena izrazenosti bolezni (CGI-S) izboljSana za 1,7
tocke.

Ob koncu raziskave so raziskovalci ocenili zadovolj-
stvo bolnikov z orodisperzibilnimi tabletami olanza-
pina. Od 119 bolnikov, ki so jemali orodisperzibilne
tablete, jih je bilo kar 82,4% z njimi zadovoljnih. Da
izboljSajo bolnikovo sodelovanje, je opisalo kar 50,8%
zdravnikov, hkrati pa je 5,8% zdravnikov menilo, da
je bilo zaradi uporabe orodisperzibilnih tablet olan-
zapina manj prekinitev zdravljenja.

Varnost olanzapina je bila ocenjena na podlagi
vzro¢no povezanih nezelenih ucinkov. Pokazalo se
je, da tri Cetrtine (74,9%) zdravljenih bolnikov niimelo
nobenih nezelenih uc¢inkov. NeZeleni ucinki, ki so jih
raziskovalci ocenili kot vzro¢no povezane z olanza-
pinom, so se pojavili pri 23,4% (39 bolnikov).

V nasi raziskavi se je pokazalo, da je olanzapin
podobno ucinkovit kot v drugih primerljivih raziskavah
in da ga bolniki tudi podobno prenasajo. Czekalla in
sodelavci (6) so v opazovalni nerandomizirani raziskavi
pri bolnikih z akutnim poslabsanjem shizofrenije ugo-
tovili, da so bile orodisperzibilne tablete olanzapina ob
uporabi na intenzivnih oddelkih psihiatri¢nih bolnisnic
podobno ucinkovite kot filmsko oblozene tablete tako
glede izboljsanja CGI-I kot umika samomorilnih misli.
Nekoliko vedjo razliko v pojavljanju nezelenih ucinkov
pri bolnikih, ki so prejemali orodisperzibilne tablete, so
pojasnili s tem, da so jih prejemali ve¢inoma bolj bolni
inagresivni bolniki. San in sodelavci (7) so v preglednem
¢lanku zbrali rezultate ve¢jega Stevila raziskav z orodi-
sperzibilnimi tabletami olanzapina. V vseh vklju¢enih

1. obisk

T T T

0% 20% 40 % 60 % 80 % 100 %

M zelo hudo bolan M hudo bolan resno bolan M zmerno bolan

blago bolan W mejno bolan M ni bolan

Slika 1. Jakost bolezni po klinicnem globalnem kazalniku resnosti bolezni
(CGI-S). Zaradi zaokrozevanja je sestevek odstotkov vec kot 100.

@ izrazito izboljsanje
srednje izboljsanje
® neznatno izboljsanje

® nespremenjeno

Slika 2. Klini¢na ucinkovitost po klinicnem globalnem kazalniku izbolj$a-
nja bolezni (CGI-I)

2%

® zelo zadovoljen

zadovoljen
® niti zadovoljen, niti nezadovoljen
® nezadovoljen

Slika 3. Zadovoljstvo zdravijenih bolnikov z olanzapinom v obliki orodis-
perzibilnih tablet. Zaradi zaokroZevanja je sestevek odstotkov vec kot 100.

60% —
50% —
40% —
30% —
20% — 16

10% —

0% —
enostavnejse lazje

jemanje poZiranje

manj prekinitev
zdravljenja

izboljsano drugo

sodelovanje

Slika 4. Prednosti jemanja orodisperzibilnih tablet olanzapina, ki so jih
izpostavili raziskovalci. Sestevek odstotkov je prek 100, saj so nekateri
zdravniki izpostavili vec prednosti.
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raziskavah, ki so bile opazovalne narave, so bile orodi-
sperzibilne tablete pri bolnikih s shizofrenijo ali bipo-
larno manijo enako ucinkovite kot filmsko oblozene
tablete in bolniki so jih enako dobro prenasali, njihova
uporaba pa je bila po mnenju zdravnikov, osebja za
zdravstveno nego in bolnikov bolj primerna za stanja
akutnega poslab3anja bolezni. (8, 9, 10) U¢inkovitost in
prenasanje orodisperzibilnih tablet v primerjavi s film-
sko oblozenimi tabletami olanzapina je potrdila tudi
pregledna analiza baze Cochrane (11), pri ¢&emer pou-
darjajo pomen konzervativne interpretacije rezultatov
raziskav zaradi pomanjkanja dvojno slepih randomizi-
ranih raziskav. Do podobnih splosnih ugotovitev o ucin-
kovitosti in prenasanju olanzapina v primerjavi z dru-
gimi antipsihotiki so prisle tudi kasnejse, po Stevilu
vklju€enih bolnikov vedje in randomizirane raziskave.
(12,13, 14) Olanzapin je bil izrazito ucinkovit pri akutno
agitiranih bolnikih (10), ob dolgotrajnem zdravljenju pa
so bolniki velikokrat dosegli boljSo remisijo bolezni v
primerjavi z bolniki, ki so se zdravili z drugimi antipsi-
hotiki. (13, 14, 15) Del razlogov za to lahko iS§¢emo v bolj-
$em sodelovanju bolnikov, zdravljenih z olanzapinom.
(2,9,12) Eden od najpogostejsih nezelenih ucinkov olan-
zapina ostaja povecanije telesne teze (10), pri Cemer je
zanimivo, da nekatere raziskave kazejo, da uporaba oro-
disperzibilnih tablet ali zamenjava filmsko oblozenih
tablet z orodisperzibilnimi ugodneje ucinkuje na zadr-
Zevanje povecevanja telesne teze. (13, 14, 15)

Prekinitev zdravljenja zaradi neupostevanja navo-
dil o zdravljenju je bilo zelo malo (trije bolniki). Prej-
Snje raziskave so pokazale, da je to, ali bodo bolniki
prenehali jemati antipsihotik ali pa ga bodo jemali
naprej, najbolj odvisno od ucinkovitosti zdravila. (16,
17) V vecini klini¢nih raziskav o ucinkovitosti in var-
nosti zdravljenja z olanzapinom so uporabili filmsko
oblozene tablete in le v nekaj raziskavah orodisper-
zibilne tablete olanzapina. Kaze, da lahko z uporabo
olanzapina v obliki orodisperzibilnih tablet v primer-
javi z uporabo standardne oblike tablet dodatno
izboljSamo sodelovanje bolnikov v zdravljenju. (18)
Zdravljenje z olanzapinom v obliki orodisperzibilnih
tablet povezujejo e z nekaterimi drugimi pred-
nostmi, kot so hiter ucinek pri akutni agitaciji, hitro
raztapljanje in jemanje brez tekocine. (19)

Sklenemo lahko, da podatki nase raziskave v resnic-
nih klini¢nih razmerah kazZejo, da je olanzapin ucin-
kovito in varno zdravilo za bolnike s shizofrenijo ali
bipolarno manijo, ki imajo prvo epizodo bolezni ali
se jim je bolezen ponovila.
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