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Появление антипсихотических препаратов нового поколения

определило переход к новым стандартам переносимости и без-

опасности. На примере оланзапина показано, что они являются

предпочтительными на всех этапах фармакотерапии.
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Появление нового поколения антипсихотических
препаратов – атипичных нейролептиков, также назы-
ваемых антипсихотическими препаратами второго по-
коления, определило переход к новым стандартам пе-
реносимости и безопасности для препаратов этой груп-
пы. Обладая сравнимыми с типичными нейролептика-
ми показателями терапевтической эффективности,
атипичные антипсихотические препараты являются
предпочтительными на всех этапах фармакотерапии
(основном, поддерживающем и профилактическом)
благодаря значительно более низким показателям раз-
вития клинически значимых побочных эффектов.

АТИПИЧНЫЕ АНТИПСИХОТИЧЕСКИЕ
ПРЕПАРАТЫ – ЭВОЛЮЦИОННЫЙ ЭТАП
РАЗВИТИЯ ПСИХОФАРМАКОЛОГИИ

Уже первое десятилетие использования нейролеп-
тических препаратов показало, что их применение
сталкивается с целым рядом ограничений. Среди них
стоит отметить ряд нежелательных соматотропных
эффектов, гормональные нарушения и др. Но глав-
ным и определяющим с самого начала их использо-
вания являлись экстрапирамидные нарушения, вклю-
чающие ранние проявления (акатизию и тремор) и
симптомы поздних дискинезий (гиперкинезы). Появ-
ление препаратов, лишенных этих недостатков, счи-
талось насущной необходимостью, так как позволи-
ло бы использовать их в большем диапазоне доз, при
этом избежав назначения корригирующей терапии.

Поиск в этом направлении привел фармакологов к
синтезу соединений, обладающих свойствами, отлич-
ными от таковых у традиционных производных фено-
тиазина. На одном из этапов этого поиска был полу-
чен не обладавший антипсихотическим действием
имипрамин – первый трициклический антидепрессант.
На основании дальнейшей модификации основного
дибензозепинового ядра практически одновременно в
конце 1950-х гг. были получены три соединения сход-
ной структуры: локсапин, амоксапин и клозапин. Пер-
вый из них оказался нейролептиком с переходными

свойствами (ближе к типичным), второй – антидепрес-
сантом комбинированного действия, а третий – пер-
вым представителем группы атипичных антипсихоти-
ческих препаратов. Особенностью клозапина, отли-
чающей его от всех других известных к этому време-
ни нейролептиков, было отсутствие каталептического
эффекта. И хотя именно такого рода действие наряду
с экстрапирамидной симптоматикой считалось в то
время обязательной характеристикой антипсихотиче-
ских средств, исследования клозапина в этом направ-
лении были продолжены.

Тем не менее появление клозапина в широкой кли-
нической практике было задержано почти на 30 лет
из-за сообщений о возможности развития агрануло-
цитоза [11]. Только к концу 1990-х гг. эти данные про-
шли всестороннюю проверку, а препарат – регистра-
цию и с рядом существенных ограничений нашел
свое применение в арсенале психиатров. Это сделало
клозапин уникальным среди существовавших в то
время антипсихотиков.

Начиная с 1970-х гг. стала ясной потребность со-
временной психофармакологии в антипсихотичес-
ких препаратах, получивших к тому времени наз-
вание «атипичных». Руководствуясь этим, коллектив
исследователей под руководством Д. Чакрабарти
(Chakrabarti) начал разработку лекарственного сред-
ства, сохраняющего уникальные характеристики
клозапина и при этом отличающегося от него более
благоприятным профилем безопасности в отноше-
нии влияния на кроветворение. Ими была выбрана
методика, подразумевающая биоизостерическое за-
мещение различных групп, что, по их мнению, мог-
ло привести к созданию новых соединений с улуч-
шенными характеристиками [29]. Процесс поиска со-
единений с подходящими свойствами занял около
8 лет, в течение которых было получено большое ко-
личество препаратов, ни один из которых не удовле-
творил исследователей. Только в начале 1980 г. было
получено вещество, позже названное оланзапином.
Его антипсихотический эффект превосходил эффек-
ты большинства существовавших препаратов, а про-
филь рецепторной активности в основном соответст-
вовал таковому для клозапина. Процесс доклиниче-
ских и клинических исследований, продолжавшийся
в течение 10 лет, завершился регистрацией препара-
та и его появлением в арсенале врачей-психиатров.

Как и клозапин, новый препарат характеризовался
высоким аффинитетом к гистаминовым H1, серотони-
новым 5-HT2A и 5-HT6 и ацетилхолиновым рецепто-
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рам 1, 2, 3 и 4 типов, однако при этом имел большую
активность в отношении дофаминовых D2- и D3-рецеп-
торов. В отличие от клозапина оланзапин не влиял на
формулу крови и не требовал регулярного контроля
анализов.

Средний диапазон терапевтических доз оланзапина
составляет 10–15 мг в сутки в большинстве клиничес-
ких исследований и 10–20 мг в сутки в соответствии с
клиническими стандартами. Таким дозам соответст-
вует взаимодействие с 70–80 % D2-рецепторов [14, 19].
Более высокие дозы (30–40 и даже 50 мг в сутки) ис-
следовались для оценки эффективности, но не реко-
мендуются для использования в связи с возможностью
развития выраженной седации, экстрапирамидных и
эндокринных нарушений, а также из-за исчезновения
прямых корреляций между концентрацией препарата
и выраженностью клинического эффекта [3, 21]. Пик
концентрации препарата в плазме крови находится в
диапазоне 5–8 часов. Средний период полувыведения,
равный 33 часам, предполагает однократный прием
препарата в течение дня. Также не отмечено отрица-
тельного влияния оланзапина на показатели сердечной
проводимости, что на практике подразумевает отсут-
ствие необходимости в регулярном мониторинге ЭКГ
при терапии [23].

Основной путь метаболизма оланзапина – печеноч-
ный. При этом показано, что заболевания печени не
приводят к значительному изменению фармакокине-
тики оланзапина. Дисфункция почек также не явля-
ется основанием для особого режима его назначения
или дозирования [2, 7, 27]. Препарат в основном мета-
болизируется с участием изоэнзима CYP1A2; допол-
нительный метаболизм обеспечивается изоэнзимом
CYP2D6. Сам оланзапин не является ингибитором
изоэнзимов системы цитохрома P450. Примерно 60 %
принятой дозы выводится почками; 30 % – через ки-
шечник. Клиренс оланзапина в женском организме
примерно на 25 % ниже, в результате чего концент-
рация препарата у женщин на 60–85 % превышает
аналогичный показатель у мужчин. Возможным ме-
ханизмом этого является более низкая активность
CYP1A2 у женщин [6, 20].

К настоящему времени определены варианты ле-
карственного взаимодействия, приводящего к замет-
ному изменению концентрации препарата [George
Arana, Jerrold Rosenbaum «Handbook of Psychiatric
Drug Therapy», 4th ed., 2001]. Указывается, что у па-
циентов, получающих одинаковые дозы оланзапина,
его содержание в плазме может отличаться много-
кратно. Эти индивидуальные отличия  в метаболизме
могут быть обусловлены целым рядом факторов,
включая генетические. Одним из факторов, требую-
щих своего учета при назначении терапии, называет-
ся курение табака. Механизм этого взаимодействия
связан с потенцирующим действием табака на изоэн-
зим CYP1A2, в результате чего метаболизм оланзапи-
на ускоряется, а его концентрация в плазме оказыва-
ется ниже ожидаемой [15]. Указывается, что выкури-
вание более 5 сигарет в день является достаточным
поводом к увеличению дозы оланзапина в полтора-два
раза [33]. Аналогичный эффект зарегистрирован при
совместном назначении оланзапина с солями лития
[4]. С другой стороны, совместное назначение оланза-
пина с препаратами – ингибиторами CYP1A2, таки-
ми как флувоксамин или ципрофлоксацин, приводит
к увеличению концентрации оланзапина [17, 26, 31].
Совместный прием флуоксетина и оланзапина не
приводит к значительному изменению клиренса по-
следнего, поскольку флуоксетин является ингибито-
ром CYP2D6, отвечающего лишь за дополнительный
метаболический путь оланзапина [12].

Основной метаболит оланзапина – N-дезметило-
ланзапин, как предполагается, не обладает сколь-ли-

бо значимой фармакологической активностью в от-
ношении серотониновых и дофаминовых рецепто-
ров, однако предположительно играет существенную
«балансирующую» роль в нейтрализации метаболи-
ческих эффектов, вызванных назначением оланзапи-
на. Таким образом, выраженность метаболических
эффектов определяется соотношением концентра-
ций неметаболизированного оланзапина и N-дезме-
тилоланзапина [6, 28]. Обычно это соотношение со-
ставляет 1:5, но в ряде случаев, например при при-
еме некоторых контрацептивов, может изменяться в
сторону увеличения [16].

НАЗНАЧЕНИЕ ОЛАНЗАПИНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ
ШИЗОФРЕНИИ И БИПОЛЯРНОГО
РАССТРОЙСТВА

При назначении активной терапии главной ее це-
лью является уменьшение основной психотической
симптоматики галлюцинаторно-бредового круга, ку-
пирование ажитации и других нарушений поведе-
ния. В большинстве случаев выбор антипсихотичес-
кого препарата не зависит от режима лечения (ста-
ционарного или амбулаторного). В последние десяти-
летия интенсивность фармакологического лечения
последовательно возрастала; при этом предполагает-
ся, что перерывы в антипсихотической терапии по-
сле достижения первоначальной ремиссии в значи-
тельной степени ухудшают прогноз в отношении об-
щего течения заболевания.

Появление новых антипсихотических препаратов
сделало первоначальный выбор основного лекарст-
венного средства более сложным, требующим учета
большого количества разнородных факторов. В срав-
нении с типичными нейролептиками, обладающими
сходной эффективностью, новые препараты (риспе-
ридон, кветиапин и оланзапин) отличаются улучшен-
ным профилем безопасности и переносимости. Кро-
ме того, в ряде случаев их эффективность оказыва-
ется выше. Эти аргументы могут стать решающими
при выборе терапии уже на ранних этапах, особенно
при ее назначении пациентам с низким уровнем при-
верженности лечению.

Бóльшая эффективность антипсихотических пре-
паратов нового поколения предполагает, что их вы-
бор в большинстве случаев является оправданным.
Потребность в смене антипсихотической терапии
возникает при наличии выраженных побочных эф-
фектов (эстрапирамидные симптомы при назначе-
нии рисперидона или увеличение массы тела при на-
значении оланзапина/кветиапина) или при недоста-
точном терапевтическом ответе. В целом, принятие
решения о неэффективности препарата ограничива-
ется сроком от нескольких дней до 3–4 недель. От-
сутствие ответа на проводимую терапию требует от
клинициста оценки возможных факторов, ослабляю-
щих действие лекарств. В их числе – низкая привер-
женность лечению (пациент не принимает лекарст-
ва, но по тем или иным причинам не сообщает об
этом врачу) или нарушение метаболизма препарата,
вызванное действием дополнительных агентов, обла-
дающих фармакологической активностью (таких как
никотин). Решение о замене препарата или назначе-
нии комбинированной терапии должно приниматься
только после исключения этих возможных влияний.

ДЛИТЕЛЬНАЯ АНТИПСИХОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ
Поддерживающая терапия начинается после мини-

мизации психотической симптоматики. На этом эта-
пе часто возникает вопрос: является ли необходимым
продолжение терапии при отсутствии или минималь-
ной выраженности остаточной симптоматики? Тако-
го рода вопросы задают не только сами пациенты, но
и специалисты. В связи с этим необходимо отметить,



что первоначальной целью поддерживающей терапии
является минимизация риска рецидива, а общая дли-
тельность должна согласовываться с этой целью и со-
ставляет от нескольких месяцев до нескольких лет.
При назначении атипичных антипсихотических пре-
паратов риск развития побочных эффектов, в частно-
сти поздней дискинезии, минимален по сравнению с
таковым при использовании типичных нейролепти-
ков. Поэтому сохранение баланса эффективности и
безопасности при назначении поддерживающей тера-
пии позволяет решить вопрос в пользу ее проведения.
Если доза основного антипсихотика во время актив-
ной терапии была высокой, при переходе к поддержи-
вающей терапии ее обычно снижают. Такая тактика
оправданна при выраженном приступообразном тече-
нии заболевания с четко очерченными периодами об-
острения (что более характерно для аффективных или
аффективно-бредовых эпизодов в рамках биполярно-
го или шизоаффективного расстройства). При ее вы-
боре следует избегать интермиттирующего приема ан-
типсихотических препаратов с перерывами и после-
дующими возобновлениями приема, поскольку эф-
фективность терапии при этом заметно падает.

При более заметной тенденции к континуальному
течению заболевания с наличием широкого круга
остаточных симптомов (включая негативные), а так-
же если доза препарата в период активной терапии
была невысокой (для оланзапина – 5–15 мг в сутки),
такое снижение может оказаться нецелесообразным.

Появление атипичных антипсихотических препа-
ратов, таких как оланзапин, обозначило еще одну
важную точку приложения поддерживающей тера-
пии: негативные расстройства и симптомы когнитив-
ного дефицита. Высокая эффективность атипичных
антипсихотиков в отношении негативной симптома-
тики определяет необходимость длительной поддер-
живающей терапии для достижения уровня деятель-
ности пациента, максимально близкого к таковому
до болезни.

ТАКТИКА НАЗНАЧЕНИЯ ОЛАНЗАПИНА
Необходимость смены терапии, обусловленная не-

достаточной эффективностью или неудовлетвори-
тельной переносимостью первоначально назначенно-
го антипсихотического препарата, возникает доста-
точно часто. При этом необходимо учитывать тот
факт, что сам момент «переключения» с одного ан-
типсихотического препарата на другой является кри-
тическим как в отношении психотической или по-
бочной симптоматики, так и в отношении привер-
женности лечению. Именно с моментами смены те-
рапии связано наибольшее количество отказов от
лечения. С учетом этого при смене терапии должна
быть сохранена интенсивность терапевтического
воздействия, с одной стороны, и соблюдены правила
минимизации нежелательных последствий этой сме-
ны – с другой.

Предложено 4 варианта смены препарата антипси-
хотической терапии:
1) назначение нового препарата с последовательным

достижением эффективной терапевтической до-
зы и постепенной отменой предыдущей терапии;

2) одномоментное прекращение предыдущей тера-
пии с одновременным назначением новой;

3) постепенная титрация нового препарата с одномо-
ментной отменой старого;

4) постепенная отмена предыдущей терапии с назна-
чением нового препарата сразу в полной дозе.

Каждый из этих вариантов имеет свои преимуще-
ства и недостатки. В зависимости от конкретной си-
туации приоритетным должен быть подход, предпо-
лагающий наилучшее соотношение эффективности

и безопасности. При отмене предыдущей терапии ре-
комендуется учитывать возможность возникновения
различных вариантов синдрома отмены (например,
рикошетной дискинезии).

Исследования, сравнивающие указанные 4 подхо-
да при замене типичных нейролептиков (таких как
галоперидол) на оланзапин, показали, что наиболее
предпочтительным в плане эффективности и без-
опасности является вариант с постепенной отменой
галоперидола и одновременным одномоментным на-
значением оланзапина в терапевтической дозе. Его
преимуществами перед другими вариантами явля-
лись как эффективное уменьшение психотических
проявлений, так и снижение выраженности экстра-
пирамидных симптомов в результате проведенной за-
мены. Указывается, что именно постепенная отмена
первоначально назначенного антипсихотического
препарата позволяет минимизировать вышеупомяну-
тые риски «лекарственного рикошета» [10, 22].

Тактика замены препаратов при проведении анти-
психотической терапии состоит в следующем:
1) назначение атипичного антипсихотического пре-

парата;
2) постепенная отмена ранее назначенного антипси-

хотика;
3) подбор оптимальной дозы атипичного антипсихо-

тического препарата;
4) мониторинг и при необходимости коррекция тран-

зиторных побочных эффектов.

При необходимости замены антипсихотического
препарата длительного действия (депонированные
формы) на атипичный антипсихотик рекомендуется
тактика перекрестной замены. Показано, что посте-
пенная перекрестная титрация обоих препаратов в те-
чение месяца переносится лучше, чем другие подхо-
ды, предусматривающие одномоментную отмену пер-
воначального препарата или одномоментное назначе-
ние вновь назначенного антипсихотика. В одном из
исследований пациенты, получавшие галоперидол-де-
каноат или флуфеназин-деканоат в течение по мень-
шей мере трех лет, переводились на пероральный
оланзапин либо продолжали первоначальную тера-
пию. Замена препарата проводилась в течение месяца
с последующей двухмесячной оценкой результатов.
Обнаружено, что у пациентов, переведенных на пе-
рораральный оланзапин, не было зарегистрировано
увеличения количества нежелательных явлений по
сравнению с контрольной группой, продолжившей
первоначальную терапию. С другой стороны, пациен-
ты, переведенные на оланзапин, отличались сущест-
венным снижением показателей PANSS при сравне-
нии с контрольной группой. Субъективная оценка по-
казала также, что пациенты предпочитали перораль-
ный оланзапин пролонгированным инъекционным
формам типичных нейролептиков.

Тактика замены препаратов пролонгированного
действия при проведении антипсихотической терапии:
1) назначение атипичного антипсихотического пре-

парата в минимальной начальной дозе;
2) постепенное снижение дозы ранее назначенного

пролонгированного антипсихотика в течение од-
ного месяца;

3) подбор оптимальной дозы атипичного антипсихо-
тического препарата;

4) мониторинг и при необходимости коррекция тран-
зиторных побочных эффектов;

5) дальнейшее динамическое наблюдение за состоя-
нием больного.

В большинстве случаев эффект от замены типич-
ных нейролептиков на пероральные атипичные анти-
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психотические препараты проявляется в снижении
выраженности психотической симптоматики наря-
ду с уменьшением экстрапирамидных расстройств,
включая симптомы поздней дискинезии. Другими
преимуществами этой замены является повышение
приверженности лечению и улучшение отдаленных
исходов заболевания.

Стоит отметить также и тактику перевода с ори-
гинального препарата оланзапина на дженериковые
препараты оланзапина.

Дженерики сдерживают рост цен на оригиналь-
ные препараты и обеспечивают конкурентную среду
на лекарственном рынке [Аведисова, 2009]. Их до-
ступность для большинства пациентов обеспечивает
им реальную возможность использовать самые со-
временные лекарства, ранее недоступные из-за высо-
кой стоимости.

Если дженерический оланзапин подтвердил био-
эквивалентность оригинальному препарату, перевод
пациентов, ранее получавших оригинальный препа-
рат оланзапина, на дженерики, например препарат
Эголанза (ЭГИС, Венгрия), производят сразу в той же
дозе. Следует отметить особо, что биоэквивалент-
ность препарата Эголанза была доказана в независи-
мом фармакокинетическом исследовании, проведен-
ном международной исследовательской лаборатори-
ей Algorithm Pharma (Канада) в 2008 г. По результа-
там этого исследования Эголанза в дозе 5 мг была
полностью биоэквивалентна оригинальному препа-
рату по всем фармакокинетическим параметрам.
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Some aspects of atypical antipsychotic drugs intake
using olanzapine pattern
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As new antipsychotic drug have been put into the practice, stan-

dards of drug safety and tolerability were changed. It was shown

using olanzapine pattern that new antipsychotics should be used

for preference on every stage of treatment.
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