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ПСИХІАТРІЯНА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

Застосування оланзапіну в курців

Оланзапін –  атиповий антипсихотик, схвалений 
для лікування шизофренії та маніакального син-
дрому, а також з метою профілактики рецидивів 
біполярного розладу (Mauri M.C. et al., 2007). Для 
реалізації антипсихотичної дії оланзапіну застосо-
вуються дози 5-20 мг/добу. Фармакокінетика цього 
препарату характеризується великим об’ємом роз-
поділу, множинними шляхами біотрансформа-
ції та відносно тривалим періодом напіврозпаду, 
який обумовлює потребу в повільній титрації дози 
(Nakajima S. et al., 2016).

З хімічного погляду оланзапін є похідним тіє-
нобензодіазепіну, що демонструє потужний анта-
гонізм до допамінергічних рецепторів D1-4, а також 
серотонінових рецепторів 5-HT2A та  5-HT2C, 
α1-адренергічних, мускаринових і H1-гістаміно-
вих рецепторів (Bishara D. et al., 2013). Хоча меха-
нізм дії антипсихотичних препаратів у системах 
нейротрансмісії моноамінів є складним і багато-
гранним, вважається, що нижча селективність 
оланзапіну до допамінових рецепторів типу D2 
асоціюється зі сприятливішим профілем побічних 
реакцій та меншою поширеністю екстрапірамід-
них симптомів (акатизія, паркінсонізм, тардивна 
дискінезія) порівняно не лише з антипсихотиками 
І покоління (типовими), а й з іншими атиповими 
антипсихотиками (Fekete F. et al., 2023). Оланзапін 
метаболізується в печінці різними ферментами 
системи цитохрому P450 (CYP) та флавіновмісною 
монооксигеназою; ≈50-60% метаболізму оланза-
піну припадає на фермент CYP1A2 (Bishara D. et al., 
2013).

Неналежне дозування оланзапіну може стати 
причиною недостатнього зменшення симптомів 
або розвитку тяжких побічних ефектів, отже, при-
пинення лікування цим препаратом. Із відповіддю 
пацієнта на оланзапін тісно асоціюється концен-
трація цієї речовини в плазмі крові; терапевтичне 
вікно передбачає діапазон 20-80 нг/мл, тому ба-
жано моніторувати цей показник і відповідь на те-
рапію (Fekete F. et al., 2023).

Куріння –  надзвичайно поширена звичка серед 
хворих із шизофренією: поширеність куріння в цій 
когорті у 2-3 рази перевищує показники загальної 
популяції; ≈58-88% осіб із шизофренією наразі 
є курцями (Morisano D. et al., 2013). Тютюновий 
дим підвищує активність CYP1A2, достовірно 
зменшуючи концентрацію в крові низки препа-
ратів, включаючи оланзапін і клозапін (Sagud M. 
et al., 2009; Citrome L. et al., 2009).

Клінічні дослідження продемонстрували, що 
в курців спостерігаються в ≈5 разів нижча кон-
центрація оланзапіну в плазмі крові після корекції 
за дозою, а також менш виражена відповідь на лі-
кування за загальною шкалою симптомів Brief 
Psychiatric Rating Scale, ніж у некурців (Carrillo J.A. 
et al., 2003; Schwenger E. et al., 2011). За даними ге-
нетичних досліджень, цей ефект не залежить від 
генотипу за CYP1A2, однак є дозозалежним: при-
цільну увагу слід звертати на пацієнтів, які вику-
рюють ≥5 сигарет/день (Djordjevic N. et al., 2018; 
2019).

У відкритому проспективному дослідженні 
B. Radmanovic і співавт. (2017) взяли участь 108 до-
рослих пацієнтів із шизофренією, які отримували 
оланзапін. Стан хворих оцінювали за шкалою по-
зитивних і негативних симптомів (PANSS) та шка-
лою оцінки загального функціонування (GAF). 
Було з’ясовано, що куріння достовірно зменшу-
вало відповідь на лікування і за PANSS, і за GAF. 
 Середня кількість викурених за  день сигарет 
серед учасників дослідження становила 27. Ав-
тори також зафіксували несприятливий вплив 
кави на відповідь на лікування. Так, спостеріга-
лася лінійна залежність: що більше чашок кави 
споживав пацієнт, то нижчою була його відповідь 
на оланзапін за шкалами PANSS і GAF. Виявлені 
закономірності не залежали від віку, статі та дози 
оланзапіну. Результати дослідження B. Radmanovic 
і співавт. відповідають даним інших випробувань 
щодо цього питання. Автори зауважують, що ні-
котин і кофеїн загалом чинять сприятливий вплив 
на перебіг шизофренії, оскільки за рахунок актива-
ції вивільнення допаміну тимчасово  покращують 

самопочуття, стимулюють когнітивні процеси 
шляхом впливу на  нікотинові  рецептори, дозво-
ляють структурувати щоденну активність завдяки 
формуванню стійких звичок, полегшують побічні 
ефекти фармакотерапії (сонливість, екстрапіра-
мідні симптоми, сухість у роті). Однак у разі одно-
часного застосування з оланзапіном несприятливі 
ефекти куріння та споживання кофеїновмісних 
напоїв домінують над їхніми перевагами, оскільки 
знижують вміст цього фармакопрепарату в плазмі 
крові, обумовлюючи потребу в підвищенні дози.

За даними метааналізу Y. Tsuda та співавт. (2014), 
який включав 7 досліджень застосування оланза-
піну, співвідношення «концентрація –  доза» було 
достовірно нижчим у курців порівняно з некур-
цями. Середня відмінність становила 0,83 (нг/мл)/
(мг/добу). Після проведення аналізу окремих груп 
досліджень підтверджено, що така закономірність 
спостерігалася і в проспективних, і в ретроспек-
тивних дослідженнях. На думку авторів метаана-
лізу, в некурців слід застосовувати на 30% меншу 
дозу оланзапіну порівняно з курцями.

За даними F. Fekete та співавт. (2023), у некурців 
стандартизована за дозою і масою тіла концентра-
ція оланзапіну в плазмі крові є у ≈1,5 раза вищою, 
ніж у курців: 235,9±102,3 (нг/мл)/(мг/кг) проти 
165,6±79,2 (нг/мл)/(мг/кг); р<0,0001 (рис.).
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Рис. Зіставлення концентрації оланзапіну в плазмі 
крові в курців і некурців

Аналогічний висновок зроблено і за результа-
тами нещодавнього метааналізу J.-H. Mao та спів-
авт. (2023), який включав 10 досліджень фарма-
кокінетики оланзапіну. Відповідно до отриманих 
результатів, у курців кліренс оланзапіну зростає 
на 34%, що обумовлює потребу у вищих дозах. 
Схожу залежність було виявлено і для чоловіків: 
у цієї підгрупи пацієнтів кліренс оланзапіну ви-
явився на 32% вищим, ніж у жінок.

Загалом питання дозування оланзапіну в курців 
широко вивчається (табл.).

Таблиця.	Дані щодо дозування оланзапіну 
в курців (Sagud M. et al., 2018;  

Mao J.-H. et al., 2023)
Вплив 

куріння Рекомендації

Підвищення 
кліренсу 
на 34‑53%

  курці потребують на 30% вищих доз, ніж 
некурці
  необхідним є моніторування терапевтичного 
ефекту призначеної дози
  для досягнення мінімальної терапевтичної 
дози жінкам‑некурцям слід призначати 
щонайменше 10 мг/добу,  
чоловікам‑некурцям – ≥15 мг/добу, 
чоловікам‑курцям – ≥20 мг/добу

ДовіДка «ЗУ»

Золафрен (АТ «Адамед Фарма», Польща) –  європейський препарат оланзапіну, представлений у дозах 5, 10 та 20 мг. Дози 10 та 20 мг 
представлені також у формі Золафрену фаст –  таблеток для диспергування в ротовій порожнині. Рекомендована початкова доза олан‑
запіну при шизофренії становить 10 мг 1 р/добу з визначенням подальшої дози залежно від клінічного статусу (5‑20 мг). Відповідно 
до інструкції для медичного застосування препарату початкова доза та коливання дози Золафрену не мають змінюватися рутинно 
залежно від наявності/відсутності звички до куріння. Однак тютюнопаління може впливати на метаболізм оланзапіну, тому рекомен‑
дується ретельно моніторувати клінічний стан пацієнтів, а за потреби –  збільшити дозу оланзапіну. Якщо наявний більше ніж один 
фактор, який може вплинути на сповільнення метаболізму (жіноча стать, літній вік, відсутність звички до куріння), слід розглядати 
можливе зниження початкової дози.

Останніми кількома десятиліттями лікування пацієнтів із психотичними 
розладами значно змінилося завдяки появі нової групи фармакопрепаратів –  
атипових антипсихотиків, або антипсихотиків ІІ покоління. Цим препаратам 
притаманні менша кількість побічних ефектів, краща прихильність 
пацієнтів і (в деяких доменах) вища ефективність порівняно з традиційними 
антипсихотичними препаратами (Grundmann M. et al., 2014).

Підготувала Лариса Стрільчук

Клінічний випадок (Andrade С., 2012)

25-річному чоловіку, амбулаторному пацієнту, було вперше 
встановлено діагноз шизофренії. Хворому призначили атиповий 
антипсихотик рисперидон у дозі 4 мг/добу з поступовим переходом 
на 6 мг/добу, але через 8 тиж відповідь на лікування була дуже 
слабкою. Пацієнт курить ≈10 сигарет/день.

   Наявність яких звичок 
слід з’ясувати в  хворого 
перед початком антипси-
хотичних препаратів?

У всіх психіатричних паці-
єнтів (незалежно від діагнозу) 
слід з’ясувати анамнез куріння, 
оскільки ця шкідлива звичка 
може несприятливо впливати 
на  результат лікування. Так, 
куріння впливає на  метабо-
лізм антипсихотиків (зокрема, 
оланзапіну та клозапіну), змен-
шуючи імовірність успішного 
лікування за допомогою стан-
дартних доз цих препаратів.

   Чому так відбувається?

У метаболізмі оланзапіну 
та  клозапіну важливу роль 
відіграє 1A2 фермент цито-
хрому (CYP) P450, а канцеро-
генні поліциклічні ароматичні 
вуглеводні сигаретного диму є 
потужними індукторами фер-
ментів 1A1, 1A2 та, ймовірно, 
2E1. Саме тому в  курців, які 
викурюють значну кількість 
сигарет, підвищена активність 
CYP1A2 зумовлює зниження 
рівня оланзапіну та клозапіну 
в  плазмі крові й потенційне 
зменшення ефективності цих 
засобів.

   Чи є ризик, що куріння чи-
нитиме негативний вплив 
на метаболізм оланзапіну?

Все залежить від вмісту смол 
у тій марці сигарет, яку курить 
пацієнт, хоча під час фармакокі-
нетичного дослідження дозоза-
лежного впливу на плазмовий 
рівень оланзапіну та клозапіну 
виявлено, що куріння 7-12 си-
гарет здатне пришвидшувати 
метаболізм цих препаратів. По-
рівняно з курцями, в некурців 
співвідношення « концентрація 

–  доза» для клозапіну було 
вищим на 50%, а для оланзапіну 
–  на 67% (Haslemo Т. et al., 2006).

   Як діяти в такій ситуації?
З огляду на  зміни метабо-

лізму антипсихотичних препа-
ратів на тлі куріння в осіб, які 
курять ≥7 сигарет/день, дози 
цих засобів необхідно підви-
щувати на ≈50%.

   Як діяти, якщо пацієнт 
відмовиться від куріння 
на  тлі прийом у к лоза-
піну чи оланзапіну?

Припинення куріння асо-
ціюється із припиненням ін-
дукції CYP1A2 та відповідним 
підвищенням умісту плазмових 
рівнів антипсихотичних препа-
ратів. Саме тому в пацієнтів мо-
жуть виникати побічні ефекти 
та навіть токсичні явища, тому 
дозу слід своєчасно знизити 
на  ≈30-40%. Запропоновано 
знижувати дозу субстратів 
CYP1A2 на 10% на день до 4-го 
дня після відмови від куріння, 
ретельно моніторуючи стан па-
цієнта (Faber M., Fuhr U., 2004; 
Lowe Е., Ackman М., 2010). Якщо 
хворий знову розпочне курити, 
дозу антипсихотичного засобу 
слід знову підвищити.

   Через який час припи-
ниться вплив на  метабо-
лізм антипсихотиків після 
відмови від куріння?

Показано, що в курців, які 
викурюють ≥20 сигарет/день, 
у разі відмови від куріння по-
ловина періоду зниження ак-
тивності CYP1A2 становила 39 
(27-54) год (Faber M., Fuhr U., 
2004). Загалом стан пацієнта 
слід моніторувати щодо побіч-
них ефектів упродовж 1-2 днів 
після відмови від куріння.

   Висновки

1  Куріння значно впливає на метаболізм антипсихотичних 
препаратів, оскільки поліароматичні вуглеводні тютюну 
сприяють підвищенню активності ферменту CYP1A2 –  
 основного метаболізатора цих ліків.

2  Під час збирання анамнезу в пацієнтів із шизофренією необ-
хідно обов’язково з’ясовувати статус куріння та обсяг вжи-
вання кофеїновмісних напоїв.

3  Якщо пацієнт не бажає відмовитися від куріння, необхідно 
ретельно моніторувати відповідь на лікування та (за потреби) 
призначити вищу дозу оланзапіну.

4  У разі відмови від куріння під час антипсихотичної терапії 
оланзапіном варто скоригувати дозу, знизивши її на 30%.

ЗУ




