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В последнее время существенно увеличился ин-
терес к исследованию оланзапина при помощи ран-
домизированных контролируемых клинических ис-
следований. Последний обзор, посвященный олан-
запину, был опубликован в 2005 году [20]. В данном 
обзоре авторы приводят данные, полученные в 55 
клинических исследованиях, при этом не были 
включены работы, сопоставляющие оланзапин с 
традиционным антипсихотиками, а также открытые 
исследования. Тем не менее, так и остаются нере-
шенными некоторые проблемы, указанные в преды-
дущих мета-аналитических обзорах. По-прежнему 
высокими остаются цифры выбывших из исследо-
ваний пациентов с шизофренией. Общее досроч-
ное исключение из исследований больных в 49% 
ставит под удар достоверность результатов. Частые 
побочные эффекты регистрировались только при 
возникновении у 10% пациентов и более. Данная 
процедура ведет к недооценке редких, но имеющих 
существенное значение побочных эффектов. Авто-
ры предлагают отказаться от данной практики и со-
общать обо всех возникающих нежелательных яв-
лениях в виде он-лайн дополнений, которые имеют 
большинство рецензируемых журналов. Большин-
ство исследований предоставляют большой объ-
ем данных, посвященных ранним исключениям из 
исследований и общей эффективности, в то время 
как большим интересом для практики пользуются 
исходы, показатели функционирования и удовлет-
воренность лечением. Исследователи используют 
отличающиеся критерии ответа на терапию, что 
делает сопоставления затруднительным, в то вре-
мя как имеются валидизированные предложения по 
интерпретации и оценке результатов [45, 46, 105].

В настоящий обзор было включено 50 исследова-
ний с 9 476 участниками, предоставившие данные 
для 6 сопоставлений (оланзапин vs.: амисульприд, 
арипипразол, клозапин, кветиапин, рисперидон и 

зипрасидон). Рандомизированных контролируемых 
исследований, сопоставляющих оланзапин с сер-
тиндолом и зотепином, подходивших под критерии 
включения, авторами обнаружено не было. Полови-
на из 50 исследований являлись краткосрочными и 
только 9 длительных исследований продолжались 
свыше 26 недель. Авторы отмечают, что шизофре-
ния является длительным, часто хроническим рас-
стройством, что делает необходимым проведение 
долгосрочных клинических испытаний.

Оланзапин vs. амисульприд. Эффективность те-
рапии оценивалась при помощи ряда шкал: PANSS, 
BPRS, SANS, CGI. Данные по эффективности дан-
ных препаратов во многом сходны, однако выводы 
об эффективности следует делать с осторожностью, 
учитывая тот факт, что все исследования финанси-
ровались фармацевтическими фирмами.

Данные по досрочному выбыванию из исследо-
ваний, в целом, не имели существенных различий 
между этими двумя препаратами. Таким образом, ав-
торы делают вывод, что оба лекарственных средства 
могут безопасно применяться у больных шизофре-
нией. Однако высокий уровень раннего прекраще-
ния терапии в 5 исследованиях (в среднем 37,2%) 
ставит под вопрос валидность других результатов, 
поскольку они были проецированы при помощи 
статистического моделирования. Делать какие-либо 
выводы по качеству жизни и общему функциониро-
ванию по имеющимся двум исследованиям сложно, 
но, по крайней мере, в имеющихся публикациях су-
щественных различий зарегистрировано не было. 
Единственное исследование когнитивных функций 
не показало существенных различий между оланза-
пином и амисульпридом [112], однако необходимы 
дальнейшие исследования, которые могли бы по-
казать возможную связь когнитивных эффектов с 
общим функционированием, в частности, с трудо-
способностью. К сожалению, данные по побочным 
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эффектам оказались неполными. Однако, среди про-
чих, оланзапин чаще, чем амисульприд ассоцииро-
вался с избыточным увеличением массы тела и по-
вышением уровня глюкозы в крови.

Таким образом, амисульприд будет предпочти-
тельнее у пациентов с риском развития сахарного 
диабета или метаболического синдрома. Как ни 
странно, но увеличение концентрации пролактина 
не отмечено в публикациях, хотя известно, что это 
является одним из побочных эффектов амисульпри-
да. Тем не менее, в нескольких имеющихся публи-
кациях уровни пролактина для оланзапина и ами-
сульприда существенным образом не отличаются.

Оланзапин vs. арипипразол. Только два срав-
нительных исследования этих препаратов могли 
быть включенными в обзор. По влиянию на общее 
психическое состояние, оцениваемое по суммар-
ному баллу шкалы PANSS, оланзапин был более 
эффективным, но эти данные не были подтвержде-
ны дихотомическими показателями ответа на тера-
пию. Также не представлено влияние препаратов на 
специфические позитивные и негативные симпто-
мы шизофрении. Существенных различий по ран-
нему исключению из исследований представлено 
не было, более того, в одном из двух исследований 
не указаны конкретные причины исключения паци-
ентов, так что это ограничивает возможности стати-
стической обработки данного материала.

В одном из исследований имеются данные, по-
казывающие лучшую переносимость арипипразола 
по таким показателям, как экстрапирамидная сим-
птоматика, седация, увеличение массы тела, гипер-
холестеринемия, однако для подтверждения полу-
ченных результатов необходимы дополнительные 
исследования для сопоставления.

Оланзапин vs. клозапин. Несмотря на наличие 
нескольких клинических исследований, сопостав-
ляющих эффективность данных препаратов, суще-
ственных различий в эффективности обнаружено не 
было. Данная находка достаточно неожиданна, по-
скольку клозапин считается самым эффективным из 
имеющихся антипсихотиков. Данное превосходство 
по эффективности недавно было подтверждено дву-
мя независимыми от фармацевтической индустрии 
исследованиями [47, 56], которые по различным 
причинам не вошли в данный обзор. Возможно, что 
превосходство клозапина не было подтверждено из-
за более низких дозировок данного препарата, в то 
время как первые исследования, показавшие высо-
кую эффективность клозапина, оперировали средни-
ми дозировками в 600 мг/сут [34] и в 523 мг/сут [78]. 
Более того, двойное слепое исследование дозировок 
[88] показало бóльшую эффективность высоких доз 
клозапина (600 мг/сут). Из 12 включенных в обзор 
исследований только в двух средние дозы клозапина 
превышали 500 мг/сут [41, 110], еще в нескольких 
публикациях высшая доза клозапина была ограни-
чена 400 мг/сут.

Не удивительно, что число пациентов, досрочно 
вышедших из исследований, больше среди полу-
чавших клозапин, поскольку известны такие его по-
бочные эффекты как агранулоцитоз, снижение су-
дорожного порога, седация, увеличение массы тела.

По единственному включенному в обзор иссле-
дованию, предоставляющему данные по качеству 
жизни, не различающемуся для клозапина и олан-
запина [68], сложно делать достоверные выводы, 
необходимы дополнительные исследования, оцени-
вающие этот, несомненно, значимый параметр.

Имеющиеся данные по влиянию препаратов на 
когнитивные функции были представлены только 
одним исследованием [110], отдающим предпочте-
ние оланзапину, однако толкование результатов мо-
жет быть двойственным.

Количество повторных госпитализаций было 
больше у пациентов, получавших оланзапин, но 
разница была небольшой и статистически недосто-
верной.

Наиболее значимыми побочными эффектами, от-
личающими оланзапин от клозапина были избыточ-
ная седация, снижение порога судорожной готовно-
сти, агранулоцитоз. Эти известные нежелательные 
явления связаны с клозапином. С другой стороны, 
применение клозапина было связано с меньшим 
увеличением концентрации пролактина в крови. 
Эта особенность клозапина позволяет использовать 
его, например, у женщин с риском развития рака мо-
лочных желез.  Существует мнение, что клозапин 
снижает риск суицидов у больных шизофренией. 
Данную гипотезу подтверждает только одно боль-
шое исследование [61], которое легло в основу на-
стоящего обзора и зарегистрировало меньшее число 
суицидальных попыток у пациентов, принимавших 
клозапин.

Оланзапин vs. кветиапин. Оланзапин был бо-
лее эффективен в отношении продуктивных рас-
стройств и общего психического состояния. Что 
же касается влияния на негативную симптоматику, 
большое количество источников показывают при-
мерно одинаковую эффективность обоих препара-
тов.

Среди больных, получавших оланзапин, мень-
шее число было исключено из исследований до-
срочно. По всей видимости, это связано с большей 
эффективностью оланзапина по сравнению с кве-
тиапином, поскольку основная масса выбывших из 
исследования пациентов в связи с малой эффектив-
ностью получали кветиапин, в то время как коли-
чество выбывших в связи с побочными эффектами 
для оланзапина и кветиапина было сходным. Луч-
шая эффективность оланзапина подтверждалась 
также и при оценке общего психического состояния 
(средний балл шкалы PANSS). Однако следует под-
черкнуть высокий уровень досрочного исключения 
из исследований (63,2%), что накладывает отпеча-
ток на достоверность полученных данных, так как 
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большая их часть подвергалась статистическому 
моделированию.

Оценка уровня социального функционирования 
(шкала GAF) осуществлялась только в одном иссле-
довании [39]. По этим данным оланзапин в большей 
степени положительно влиял на данный показатель.

Пациенты, получавшие оланзапин, реже госпи-
тализировались, что имеет большое значение для 
организаторов здравоохранения, так как стоимость 
стационарного лечения является ведущим стои-
мостным фактором при лечении шизофрении.

Кветиапин, в целом, лучше переносился, осо-
бенно это касалось таких побочных эффектов, как 
экстрапирамидная симптоматика, повышение кон-
центрации пролактина, нарушения в сексуальной 
сфере, увеличение массы тела и повышение уровня 
глюкозы в крови. Таким образом, общая переноси-
мость у кветиапина по сравнению с оланзапином 
оказалась лучше. Особенно следует отметить повы-
шение глюкозы и увеличение массы тела, так как 
данные побочные эффекты в перспективе могут 
вести к развитию диабета, метаболического син-
дрома и сердечно-сосудистых заболеваний. Однако 
для оланзапина не характерно удлинение интерва-
ла QTc, что делает оланзапин предпочтительным 
антипсихотическим средством у пациентов с нару-
шениями сердечного ритма.

Оланзапин vs. рисперидон. В целом, оланза-
пин был более эффективным в отношении общего 
психического состояния (суммарный балл шкалы 
PANSS), чем рисперидон, включая как продуктив-
ную, так и негативную симптоматику, однако нель-
зя выделить специфическую симптоматику, на ко-
торую бы он влиял отлично от рисперидона.

Высокий процент преждевременного исключе-
ния больных из исследований (52%) порождает 
много сомнений в достоверности получаемых ре-
зультатов. В целом, авторы делают вывод, что олан-
запин является более предпочтительным антипси-
хотическим средством при лечении шизофрении, 
так как наблюдалось меньшее выбывание из иссле-
дований у пациентов, получавших данный препа-
рат, по сравнению с рисперидоном. Также следует 
отметить большее влияние оланзапина на улучше-
ние психического состояния, в то время как по-
бочные явления вынуждали пациентов прекращать 
участие в исследовании примерно в равном процен-
те случаев.

Опубликованные результаты показывают лучшее 
качество жизни у пациентов, получавших оланза-
пин, однако выводы делать преждевременно в силу 
наличия только двух исследований, включенных в 
данный обзор.

Исследования (n=2), изучавшие влияние на ког-
нитивные функции, не показали существенных раз-
личий между препаратами.

Также в трех имеющихся исследованиях не было 
зафиксировано различий в повторных госпитали-

зация, что может указывать на сходную эффектив-
ность обоих антипсихотиков, или же различия на-
столько малы, что не оказывают влияния на такие 
глобальные показатели, как повторная обращае-
мость за стационарной помощью.

Побочные явления, получившие статистически 
значимые различия для обоих препаратов, в обзо-
ре разнесены в три группы. У пациентов, прини-
мавших оланзапин, чаще наблюдалось увеличение 
массы тела и связанные с этим метаболические на-
рушения: повышение уровней холестерина и глю-
козы. Таким образом, нежелательно назначение 
оланзапина пациентам с риском развития метаболи-
ческого синдрома, диабета, склонных к увеличению 
массы тела и гиперхолестеринемии. Рисперидон 
был существенно чаще причиной возникновения 
экстрапирамидной симптоматики в виде акатизии 
и лекарственного паркинсонизма. Также больше 
пациентов, получавших рисперидон, нуждались 
в назначении противопаркинсонических средств. 
Авторы подчеркивают, что такие явления крайне 
неприятны для пациентов и их следует минимизи-
ровать. Рисперидон чаще являлся причиной гипер-
пролактинемии и связанных с этим нежелательных 
явлений в сексуальной сфере, таких как нарушения 
эякуляции у мужчин и аменорея у женщин.

Оланзапин vs. зипрасидон. Большинство иссле-
дований показывали большую эффективность олан-
запина в отношении влияния на общее психическое 
состояния (суммарный балл шкалы PANSS в 4-х ис-
следованиях). Другие опубликованные и включен-
ные в обзор исследования также показали большее 
влияние оланзапина как на продуктивную, так и на 
негативную симптоматику. Единственное из иссле-
дований, в котором применялась шкала BPRS вме-
сто PANSS, не зарегистрировало различий между 
двумя препаратами [87]. Однако в данном иссле-
довании максимальная дозировка оланзапина была 
ограничена 15 мг/сут, в то время как максимальная 
зарегистрированная дозировка для оланзапина при 
пероральном применении составляет 20 мг/сут.

Как и в других сравнительных клинических ис-
следованиях, в данной группе также наблюдался 
высокий процент досрочно выбывших пациентов 
(59,1%), что уменьшает достоверность полученных 
результатов. По различным причинам пациентов, 
досрочно прекративших лечение, было меньше в 
группе оланзапина. Большая комплаентность к ле-
чению оланзапином, вероятно, была продиктована 
его большей эффективностью. Оланзапин реже ста-
новился причиной раннего прекращения лечения 
из-за недостаточной эффективности. В то же время 
существенных различий в количестве участников 
исследования, покинувших его из-за побочных эф-
фектов, не наблюдалось.

Только в одном из имеющихся исследований 
было зафиксировано улучшение качества жизни в 
группе оланзапина (шкала GAF) [38]. Однако имею-
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щихся данных недостаточно для объективной оцен-
ки этого показателя.

В единственном исследовании, в котором про-
водилась оценка когнитивных функций, больше 
преимуществ было на стороне оланзапина. Тем не 
менее, данная оценка производилось при помощи 
когнитивной части шкалы PANSS, которая не явля-
ется когнитивной шкалой.

Меньше пациентов, получавших оланзапин, го-
спитализировались в ходе исследования, что также 
может говорить о большей эффективности оланза-
пина.

Были представлены данные по следующим по-
бочным эффектам: кардиальные, гиперхолестери-
немия, смерть, экстрапирамидные побочные эф-
фекты, гиперпролактинемия, седация, повышение 
массы тела. Оланзапин был связан с меньшим ко-
личеством экстрапирамидных побочных эффектов, 
чем зипрасидон. Однако он значительно чаще был 
причиной повышения массы тела, гипергликемии и 
гиперхолестеринемии.

Выводы
Средний процент раннего прекращения приема 

препарата для всех исследований составил 49,2%. 
Высокий процент исключений делает интерпрета-
цию результатов проблематичной, поскольку поло-
вина данных была получена при помощи статисти-
ческого моделирования. Оланзапин больше других 
антипсихотиков влиял на улучшение общего пси-
хического состояния, в особенности это касалось 
арипипразола, кветиапина, рисперидона и зипраси-
дона. Отличий в эффективности от амисульприда 
и клозапина получено не было. Лучшая эффектив-
ность также подтверждалась меньшим количеством 
больных, досрочно прекративших лечение в связи с 
недостаточной эффективностью препарата по срав-
нению с кветиапином, рисперидоном и зипрасидо-
ном. Более того, большему количеству больных в 
группе кветиапина и зипрасидона понадобилась го-
спитализация в ходе исследования. За исключением 
клозапина, по сравнению с другими антипсихотиче-
скими средствами, оланзапин существенно больше 
влиял на увеличение массы тела. Данное явление, 
как правило, сопровождалось гипергликемией и ги-
перхолестеринемией. Отличий в других побочных 
эффектах задокументировано не было, хотя можно 
говорить о большей, чем у кветиапина, но меньшей, 
чем у рисперидона и зипрасидона склонности вы-
зывать экстрапирамидные расстройства. Оланзапин 
может повышать уровень пролактина чаще, чем 
арипипразол, клозапин или кветиапин, но суще-
ственно реже, чем рисперидон.

Среди двойных слепых контролируемых иссле-
дований 23 были посвящены сравнению оланзапи-
на и рисперидона, 12 – оланзапину и клозапину, и 
13 – оланзапину и кветиапину. Меньшее количе-
ство исследований было посвящено зипрасидону 

(N=6), амисульприду (N=5) и арипипразолу (N=2). 
Не было доступно ни одного рандомизированного 
контролируемого исследования, сопоставляющего 
оланзапин с сертиндолом или зотепином. 

Очень мало получено данных по общему функ-
ционированию, удовлетворенностью помощью или 
когнитивному функционированию. Эти показатели 
для лиц, страдающих шизофренией, зачастую мо-
гут быть важнее, чем послабление симптоматики. 
Только три включенных в обзор исследования при-
водят данные по использованию ресурсов психиа-
трической помощи, в то время как эти показатели 
очень важны для организаторов здравоохранения. 
Экстраполяцию результатов затрудняют как стро-
гие критерии включения в большинстве исследо-
ваний, так и высокий процент досрочного выбыва-
ния пациентов. Существует также необходимость в 
большем количестве исследований, посвященных 
эффективности оланзапина.

Качество доказательств. Наибольшую угрозу 
для качества представленных доказательств несет 
высокий процент пациентов, досрочно прекратив-
ших свое участие в исследованиях. Под вопросом 
остаются, возможно, даже результаты наиболее 
тонких статистических методов. Все включенные 
исследования были рандомизированными, и только 
8 не были двойными-слепыми. Эти 8 исследований 
задействовали независимых рейтеров, тем не ме-
нее, практически никогда не описывались методы 
рандомизации и анонимизации. Исследователями 
также не предпринималось никаких попыток уста-
новить надежность слепых методов исследования. 
Большинство исследований были краткосрочными, 
что, видимо, неверно для такого длительно теку-
щего заболевания, как шизофрения. Все эти фак-
торы снижают общее качество полученных доказа-
тельств.

Разночтения с другими обзорами. Предыдущий 
кохрановский обзор был посвящен сопоставлению 
оланзапина с плацебо, антипсихотиками первого 
поколения и антипсихотиками второго поколения 
[20]. Результаты не могут быть напрямую сопо-
ставлены с полученными авторами, так как антип-
сихотики второго поколения были взяты в целом и 
сравнивались с оланзапином как одна группа. Тем 
не менее, L.Duggan [20], так же как и в настоящем 
обзоре, установил, что оланзапин является причи-
ной увеличения массы тела, чаще, чем другие ати-
пичные антипсихотики. Другой кохрановский обзор 
[31] сравнивает оланзапин и рисперидон. В нем так-
же говорится об очень большом уровне досрочного 
выбывания из исследований и несущественных от-
личиях обоих исследуемых препаратов, за исклю-
чением побочных эффектов: оланзапина – повыше-
ние массы тела и рисперидона – экстрапирамидной 
симптоматики.

В заключении авторы делают несколько рекомен-
даций, нацеленных на практическую сторону во-
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проса применения оланзапина. Пациенты должны 
знать, что оланзапин может быть несколько более 
эффективным антипсихотиком, чем арипипразол, 
кветиапин, рисперидон и зипрасидон. Но он чаще 
вызывает увеличение массы тела, чем любые дру-
гие атипичные антипсихотики, упоминаемые в 
данном обзоре, за исключением клозапина. В дли-
тельной перспективе увеличение массы тела может 
стать причиной развития диабета или сердечно-
сосудистых заболеваний. Отличия в других побоч-
ных эффектах не столь заметны, но оланзапин мо-
жет чаще, чем кветиапин, но реже, чем рисперидон 
и зипрасидон вызвать экстрапирамидные расстрой-
ства. Он также может быть причиной гиперпролак-
тинемии: чаще, чем арипипразол, кветиапин и кло-
запин, но реже, чем рисперидон.

Оланзапин был эффективнее некоторых атипич-
ных антипсихотиков в отношении общего психиче-
ского состояния и реже становился причиной отка-

за от лечения из-за недостаточной эффективности. 
Слабыми сторонами оланзапина является способ-
ность влиять на увеличение массы тела и ассоции-
рованные с этим метаболические нарушения. 

К сожалению, в данном обзоре не было получено 
достаточно объективных данных, чтобы ими могли 
руководствоваться организаторы здравоохранения. 
Данные по использованию ресурсов были пред-
ставлены только в 3 из 50 опубликованных иссле-
дований. Тем не менее, меньше пациентов, полу-
чавших оланзапин, были госпитализированы в ходе 
исследования, по сравнению с группой кветиапина, 
рисперидона и зипрасидона, но больше, чем в груп-
пе, получавших клозапин.

Таким образом, оланзапин является эффектив-
ным антипсихотическим средством у больных ши-
зофренией. Однако неприятные для пациентов по-
бочные эффекты и их возможные осложнения тре-
буют специального внимания.
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ОЛАНЗАПИН В СРАВНЕНИИ С ДРУГИМИ АТИПИЧНЫМИ АНТИПСИХОТИКАМИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ШИЗОФРЕНИИ

К. Комосса, К. Румель-Клюге, Х. Гунгер, Ф. Шмид, С. Шварц, Л. Дуган, В. Кислинг, Ш. Лёхт

Оланзапин может быть несколько более эффективным антипсихо-
тическим средством, по сравнению с другими атипичными антипси-
хотиками. Данное превосходство необходимо соотнести с более выра-
женными, чем у других препаратов второго поколения, за исключени-
ем клозапина, побочными эффектами в виде увеличения массы тела 
и метаболических нарушений. Эти выводы во многом могут быть 
уязвимы в силу большого числа пациентов, досрочно прекративших 

участие в исследованиях, что ограничивает достоверность получен-
ных результатов. Для более полного понимания эффективности ати-
пичных антипсихотических препаратов необходимы дополнительные 
хорошо поставленные клинические исследования.

Ключевые слова: шизофрения, оланзапин, мета-аналитический 
обзор, антипсихотическая терапия. 

OLANZAPINE VERSUS OTHER ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS FOR SCHIZOPHRENIA 

K. Komossa, Ch. Rummel-Kluge, H. Hunger, F. Schmid, S. Schwarz, L. Duggan, W. Kissling, S. Leucht

Olanzapine may be a somewhat more effi cacious drug than some other 
second generation antipsychotic drugs. This small superiority in effi cacy 
needs to be weighed against a larger weight gain and associated metabolic 
problems than most other second generation antipsychotic drugs, except 
clozapine. These conclusions are tentative due to the large number of 

people leaving the studies early which possibly limits the validity of the 
fi ndings. Further large, well-designed trials are necessary to establish the 
relative effects of different second generation antipsychotic drugs.

Key words: schizophrenia, olanzapine, review, antipsychotic treat-
ment.
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