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Streszczenie

Praca prezentuje obecny stan wiedzy na temat wplywu neuroleptykow na przyrost masy ciala.
Dotychczas opublikowane dane wskazuja na to, Zze przyjmowanie lekéw antypsychotycznych
prowadzi do nadwagi i otylosci u znacznego odsetka pacjentow. Szezegdlnie duze ryzyko istnieje
podczas stosowania neuroleptykow atypowych, zwlaszeza klozapiny i olanzapiny. Przyrost masy
ciala wigze si¢ ze wzrostem zachorowalnosci na choroby ukiadu krazenia, cukrzycg, nowotwory,
a takze pogarsza wspolpracg lekarza z pacjentem. W trakcie prowadzenia kuracji neuroleptykami
nalezy monitorowa¢ maseg ciata chorego, wprowadzi¢ odpowiednig diete i stymulowac pacjenta
do zwigkszania aktywnosci fizycznej.

Wstep

Przyrost masy ciala jest czgstym niepozadanym objawem wystepujacym w trak-
cie przyjmowania neuroleptykow, u ponad 50% pacjentéw obserwuje sie istotny
klinicznie przyrost masy ciala (2).

Jest to objaw bardzo czgsto niedoceniany, a jednoczesnie trudny do opa-
nowania.

Przyrost masy ciala moze utrudnia¢ wspolprace pacjenta z lekarzem, po-
garsza¢ samooceng i jakos¢ zycia chorego, a takze byc bezposrednia przyczyna
przerwania przez pacjenta leczenia (34).

Istotny klinicznie przyrost masy ciala wynoszacy 7% lub wiecej wyjsciowej
masy ciala (wg Food and Drug Administration) (37) niesie ze soba zwiekszo-
ne ryzyko wystapienia wielu chor6b somatycznych i zaburzen endokrynno-
-metabolicznych.

Otylos¢ — definicja, klasyfikacje, przyczyny

Nadwaga i otylo$¢ sa wynikiem zwigkszonego przyjmowania kalorii w stosun-
ku do ich wydatkowania, co powoduje nadmierny rozrost tkanki thuszczowe;j.
Powszechnie przyjetym wskaznikiem shizacym do oceny masy ciala jest BMI
(Body Mass Index) — wskaznik masy ciata (34).
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Tabela 1. Klasyfikacja otyloéci na podstawie BMI (6)

Wielkos§¢ BMI kg/m? Klasyfikacja Stopien otytosci
<18,5 niedowaga -
18,5-24,9 prawidtowa masa ciata -
25,0-29.9 nadwaga -
30,0-34,9 otylosc 1° lekka
35,0-39,9 © otyloéc II° érednio nasilona
=40 otylosé III° skrajnie nasilona

Otytoéé mozna réwniez zdefiniowac gdy:
1. u kobiet — masa ciala wyzsza o warto§¢ 45% w stosunku do idealnej masy ciata,
2. umezezyzn ~masa ciata wyzsza o wartosé 35% w stosunku do idealnej masy ciata (17).

Oblicza si¢ go dzielac mase ciata w kg przez kwadrat wzrostu w m?2 (17).
Prawidlowa masa ciala miesci sie w przedziale 18,5-24,9 kg/m?, o otylosci
moéwimy gdy BMI >30 kg/m?2.

Otylos¢ dzielimy na pierwotng i wtérna. U 99% osob otylych mamy do
czynienia z otyloscia pierwotna, ktorej bezposrednia przyczyna jest nadmierne
przyjmowanie kalorii w stosunku do ich zuzycia.

Otylos¢ wtorna wystepuje w takich chorobach jak: niedoczynnoS¢ tarczycy,
choroba Cuschinga, insulinoma, choroby podwzgorza (3, 5).

Regulacja apetytu i masy ciala

O wielkosci masy ciata decyduje wspoéldzialanie osrodkowego uktadu ner-
wowego z obwodowym dzialaniem hormonéw i peptydow odpowiedzialnych
za metabolizm i zuzytkowanie energii (39).

Osrodek regulujacy przyjmowanie pokarméw znajduje sie w bocznym
podwzgorzu i odpowiada za uczucie glodu i sytosci.

Odbywa si¢ to przez wspoldzialanie amin endogennych — serotoniny, hista-
miny i katecholamin (2).

Obecnie (45) uwaza sig, ze kluczowa role w regulacji apetytu odgrywa
uklad serotoninergiczny. Serotonina dzialajac na podtyp 5HT,. receptora
serotoninergicznego wplywa na obniZenie apetytu (8). Podobnie dziata hista-
mina przez receptor H, i dopamina przez receptor D, (2).

W komorkach tluszczowych zlokalizowane sa receptory (3 adrenergiczne,
ktore pobudzane przez noradrenaling odpowiedzialne sa za metabolizm thisz-
czOw i termogeneze (spalanie tluszczow w obrebie komorki thuszczowe;j) (6, 9).
Przyjmowanie pokarmoéow reguluja réwniez hormony i peptydy obwodowe
— insulina, glukokon, leptyna, neuropeptyd Y, galanina, cholecystokinina
i bombezyna (2).

Znaczaca rolg przypisuje si¢ leptynie (24). Leptyna jest hormonem syn-
tetyzowanym w tkance thiszczowej. Wplyw leptyny na osrodkowy uklad ner-
wowy odbywa si¢ najprawdopodobniej za posrednictwem swoistego receptora
dla leptyny (25).
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Leptyna przekazuje informacje do moézgu o ilosci tkanki thuszczowej, ha-
muje zachowanie zwiazane z przyjmowaniem pokarmu, powoduje spadek
laknienia oraz nasila zuzycie energii.

Jednak u wiekszoSci otytych osob stwierdza si¢ wysokie osoczowe poziomy
leptyny. Niski poziom leptyny obserwuje si¢ zaledwie u 5-10% chorych.

Na podstawie tych obserwacji powstala koncepcja, ze wigkszoS¢ przypad-
kéw ludzkiej otylosci wiaze sie raczej z opornoscia na o$rodkowe dzialanie
leptyny niz z jej rzeczywistym niedoborem. Wplyw leptyny na wielkoS¢ masy
ciala odbywa si¢ na drodze wspoldzialania jej z wieloma ukladami neuro-
przekaznikowymi, jednym z najbardziej znanych jest zwiazek leptyny z neuro-
peptydem Y.

Neuropeptyd Y jest powszechnie wystgpujacym w mozgu neuroprzekaz-
nikiem odpowiedzialnym za stymulacj¢ apetytu. U os6b otylych prawdopo-
dobnie dochodzi do zniesienia hamowania przez leptyne podwzgoérzowych
neuronéw zawierajacych neuropeptyd Y (25).

Skutki otyleSci

Nadwaga i otylo§¢ wiaza si¢ ze zwickszona chorobowoscia i umieralnoscia
oraz z bezpoSrednim wzrostem ryzyka takich choréb jak: cukrzyca typu II,
choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze, udar, objawowa kamica
zOkciowa, rak piersi, endometrium, jajnika u kobiet, rak prostaty u mezczyzn,
rak jelita grubego, bezdech nocny, nawracajace infekcje drog oddechowych,
zaburzenia lipidowe (6).

Jak wynika z przeprowadzonych badan (34) BMI >27 wiaze si¢ z 72%
prawdopodobienstwem wystapienia przynajmniej jednej sposrod nastepujacych
chorob: cukrzyca typu II, choroba wienicowa, nadciSnienie tetnicze, dyslipidemia.

U os6b otylych obserwuje si¢ czterokrotnie czgstsze wystgpowanie nadcis-
nienia tetniczego i az 28 razy czeSciej stwierdza si¢ cukrzyce typu II (21).

Dodatkowo wyzsze zagrozenie wystapieniem chor6b ukladu krazenia i chorob
metabolicznych obserwuje si¢ u 0sdb, u ktorych tkanka thuszczowa odkiada sie
w okolicy brzucha. Obwdd pasa u kobiety powyzej 88 cm i mezczyzny powyzej
102 cm wiaze si¢ ze znaczacym wzrostem chorobowosci i $miertelnosci (6).

Przyrost masy ciala zwiazany 2z neuroleptykami

Przyrost masy ciala moze pojawiC si¢ w trakcie stosowania wszystkich typow
neuroleptyk6w z wylaczeniem molindonu i loxapiny i jest r6zny w zaleznosci
od rodzaju stosowanego neuroleptyku. Przyrost masy ciala wywolany przez
wiekszo$¢ atypowych neuroleptykow jest generalnie wigkszy niz w przypadku
konwencjonalnych lekow przeciwpsychotycznych, cho¢ sklonno$é do induko-
wania tycia jest w tej grupie bardzo roézna (30).
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Wyniki retrospektywnego badania dotyczacego chorych na schizofrenie,
z ktorych wigkszo$¢ (85%) otrzymywala neuroleptyki klasyczne takie jak
haloperidol, thiorydazyna, flufenazyna wykazaly, Ze znaczny przyrost masy ciala
wystapit srednio u 9% z grupy 158 mezczyzn i 13% z grupy 153 kobiet (34).

W grunie kobiet leczonych neuroleptykami atypowymi przyrost masy ciata
byl znaczaco wyzszy — wystapil niemal u 50% pacjentek (34).

Podobne wnioski uzyskal Werttering i wsp. (44) wykazujac, Ze przyjmowa-
nie atypowych lekow neuroleptycznych wiaze si¢ z istotnie wyzszym przyro-
stem masy ciata niz kuracja konwencjonalnymi neuroleptykami. Najwickszy
przyrost masy ciata zwiazany jest z leczeniem klozapina, olanzapina i zotepina.

Wplyw neuroleptyk6w na przyrost masy ciala odbywa si¢ w drodze licz-
nych zlozonych mechanizmoéw, ktdre mozemy podzieli¢ na 2 grupy:

1. wplyw neuroleptykow na wzrost apetytu — zwiazany z oddzialywaniem

lek6w na receptory serotoninergiczne, histaminergiczne i dopaminergiczne.

2. mechanizm na drodze metaboliczno-endokrynnej zwiazany z indu-

kowaniem przez neuroleptyki hiperprolaktynemii i wplywem na hor-
mony plciowe i sterydy nadnerczowe oraz wplywem na zaburzenia
tolerancji glukozy.

1. Wplyw lekow przeciwpsychotycznych na uklad serotoninergiczny odgrywa
prawdopodobnie glowna role w indukowaniu przyrostu masy ciala (2, 34).
Odbywa si¢ to za posrednictwem receptorow 5HT,., 5HT,, (7). Antago-
nizm w stosunku do receptoréw 5HT ,. doprowadza do obnizenia poziomu
serotoniny w podwzgorzu, co prowadzi do wzrostu apetytu.

Neuroleptyki atypowe (klozapina, olanzapina, zotepina i risperidon) wyka-
zuja duze powinowactwo z receptorami SHT,., SHT,,, co moze prowadzié¢ do
znacznego przyrostu masy ciata (44).

Czesé neuroleptykow, zwlaszcza neuroleptyki atypowe (glownie klozapina
i olanzapina wykazuja duze powinowactwo z receptorami H,. Dzialajac anta-
gonistycznie na uklad histaminergiczny powoduja wzrost apetytu i sedacje,
ktora moze wtérnie, poprzez spadek aktywnosci fizycznej rowniez przyczyniac
sie do zwigkszenia masy ciala (45).

Ten sam mechanizm dzialania wykazuje czes$¢ klasycznych neuroleptykow
jak chlorpromazyna i thiorydazyna (45).

Poszczegolne neuroleptyki z rozna sita wplywaja na przekaznictwo dopa-
minergiczne. Wiadomo, Ze agonisci receptorow dopaminergicznych wykazuja
dzialanie anorektyczne (amfetamina i jej pochodne) (40).

Sulpiryd, selektywny antagonista receptor6w D, i D, jest odpowiedzialny
za znaczny wzrost apetytu i przyrost masy ciala (2).

Badania sugeruja, Ze neuroleptyki stymuluja apetyt poprzez wplyw na
zlokalizowane w podwzgorzu receptory D,, SHT i H;.

Antagonistyczny wplyw na receptory SHT,. i H, moze byé przyczyna
wzrostu apetytu w przypadku takich neuroleptykow jak: chlorpromazyna,
risperidon, thiorydazyna, kwetiapina, klozapina, olanzapina, sertindol, remo-
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ksypryd i zotepina, gdyz te neuroleptyki wykazuja duze powinowactwo z re-
ceptorami serotoninergicznymi i histaminergicznymi (2). Leki przeciwpsycho-
tyczne takie jak haloperidol, trifluoroperazyna, flufenazyna, pimozyd i sul-
piryd wykazuja silne powinowactwo z receptorami dopaminergicznymi D,
i stad moga powodowaé wzrost apetytu i przyrost masy ciala (2).

Jeden neuroleptyk — molindon jest zwiazany z ubytkiem masy ciala (18).
W trakcie leczenia molindonem obserwowano spadek apetytu (17) i zwigk-
szenie aktywnosSci fizycznej. Mechanizm dziatania molindonu, ktéry doprowa-
dza do spadku masy ciala jest nieznany, moze tu odgrywa¢ role selektywne
blokowanie autoreceptoréw dopaminergicznych (18). ‘

Na przyrost masy ciala w sposéb posredni wplywa réwniez dzialanie
antycholinergiczne neuroleptyk6w. Leki o silnym dzialaniu antycholinergicz-
nym, szczegoOlnie olanzapina, klozapina i pochodne fenotiazyny wykazuja duze
powinowactwo z receptorami M,. Powoduja sucho$¢ blon Sluzowych jamy
ustnej i wzrost pragnienia, zwigkszenie przyjmowania ptynéw wysokokalorycz-
nych co wplywa na wzrost masy ciala (44).

2. Wplyw neuroleptykow na uklad metaboliczno-endokrynny

Leczenie neuroleptykami powoduje podwyzszenie poziomu prolaktyny (do-
tyczy to szczegoOlnie neuroleptykow o duzym wplywie na przekaznictwo dopa-
minergiczne).

Hiperprolaktynemia indukuje oporno$¢ na insuling, zaburza réwnowage
w ukladzie hormonow plciowych i steroidéw nadnerczowych (2). Postuluje si¢
role hiperprolaktynemii i niedoboru estradiolu w otytosci indukowanej przez
neuroleptyki (2).

W modelu zwierzecym otytosci indukowanej sulpirydem u szczuréw, obser-
wowano ochronne dzialanie bromokryptyny (normalizowala poziom prolak-
tyny) estradiolu lub tamoxifenu na przyrost masy ciala i redukcje apetytu (3).

Rola dzialania hormonow plciowych i steryd6w nadnerczowych w regula-
cji apetytu, masy ciata i indukowaniu otytoéci jest niejasna (43). Nie wiadomo
czy zaburzenia wydzielania hormondéw plciowych sa wynikiem przyjmowania
neuroleptykow czy sa zaburzeniami wynikajacymi z chordb psychicznych.

Wykazano (2, 31) niski poziom estradiolu u kobiet i wysoki u mezczyzn
chorych na schizofrenig, ktorzy nigdy nie byli leczeni neuroleptykami.

W trakcie przyjmowania neuroleptykow dochodzi do zaburzen endokryn-
nych, ktore przejawiaja si¢ hiperprolaktynemia. U kobiet obserwuje si¢ dodat-
kowo obnizony poziom estradiolu i progesteronu oraz podwyzszony poziom
androgenow nadnerczowych (3, 31).

U mezezyzn hiperprolaktynemia prowadzi do obnizenia poziomu testo-
steronu (2). Hiperprolaktynemia i zaburzenia dotyczace hormondéw sterydo-
wych odpowiadaja za przyrost masy ciala i odkladanie si¢ tkanki tluszczowej
w okolicy brzucha. Powigzanie hiperprolaktynemii ze wzrostem apetytu jest
nadal niewyjasnione (2) sugeruje si¢, ze moze mie¢ na to wplyw zaburzenie
stosunku estradiolu do androgendow (2, 31).
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W trakcie leczenia neuroleptykami obserwuje si¢ zaburzenia homeostozy
glukozy, co moze by¢ odpowiedzialne za pojawienie si¢ cukrzycy typu II i otyloSci.

Uposledzona tolerancje glukozy (tendencja do hiperglikemii) obserwowano
w trakcie leczenia chlorpromazyna juz w latach 70-tych (15).

Neuroleptyki obnizaja indukowana przez glukoze produkcje insuliny przez
komorki f wystp trzustki co prowadzi do hiperglikemii (13). Wzrost masy
ciala, nadwaga i otylos¢ wiaza sig ze zwigkszona iloscia tkanki thuszczowej, co
wigze si¢ ze spadkiem wrazliwoSci na insuling, a w efekcie doprowadza do
rozwiniecia nietolerancji glikozy i cukrzycy (46).

Neuroleptyki szczegolnie predysponujace do przyrostu masy ciala i roz-
winigcia cukrzycy typu II to klozapina i olanzapina. Wirisching i wsp. (45)
opisali nowe zachorowania na cukrzycg u pacjentéw leczonych klozapina
i olanzapina u ktorych nie obserwowano przyrostu masy ciala lub tylko
niewielkie jej zwickszenie. Moze to przemawiaé za bezposrednim wplywem
klozapiny i olanzapiny na metabolizm glukozy (26).

Jest niejasne czy wzrost apetytu i przyrost wagi jest pierwsza przyczyna
powstania insulinoopornoéci i cukrzycy, czy tez inne czynniki niezalezne od
przyrostu masy ciala sa odpowiedzialne za powstanie tych zaburzen.

Casey (10) obserwowal w grupie osoéb leczonych klozapina podwyzszony
poziom glikemii u 43% pacjentéw oraz u 25% osob leczonych olanzaping.

Henderson i wsp. (19) wykazali, ze w trakcie 5 letniej obserwacji u 82 pa-
cjento6w leczonych klozapina 36,6% rozwingla si¢ cukrzyca typu II. Conley
i wsp. (13) opisat 7 pacjentow, u ktorych wykryto rozpoczynajaca si¢ cukrzyce
w okresie pomigdzy 5 tygodniem a 17 miesiacem leczenia olanzapina.

Niektore neuroleptyki moga wywiera¢ wpltyw na hormon zwany leptyna.

Kraus i wsp. (24) zaobserwowali znaczacy wzrost poziomu leptyny u osbb
leczonych klozapina i olanzapina. U chorych tych doszto takze do znacznego
przyrostu masy ciala.

Sugeruje si¢, Ze neuroleptyki moga zmienia¢ wrazliwos¢ osrodkowego ukta-
du nerwowego na dzialanie leptyny (24).

Czynniki wplywajace na przyrost masy ciala w trakcie leczenia neuroleptykami

1. Czas trwania kuracji
Najwigkszy przyrost masy ciala obserwuje si¢ w poczatkowej fazie leczenia,
ale moze si¢ on utrzymywac¢ w leczeniu dhlugoterminowym i moze ulec
zahamowaniu po okresie 1-2 lat (40).
Najwigkszy przyrost masy ciala obserwowano w pierwszych trzech miesia-
cach leczenia neuroleptykami (2, 16).

2. Wielkos¢ dawki neuroleptyku
Nieliczne badania m.in. Robinson 1975 (36) wskazuja na korelacje pomie-
dzy dawka neuroleptyku a przyrostem masy ciata. Znaczaco wigkszy przy-
rost masy ciala obserwowano w trakcie leczenia bardzo duzymi dawkami
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chloropromazyny (> 1500 mg/d) (2). W innych badaniach (41) nie potwier-
dzono zwiazku pomiedzy wielkoscia dawki leku a przyrostem masy ciala.
Johnson i Breen (1979), w prospektywnym badaniu 132 pacjentéw chorych
na schizofrenig¢, nie stwierdzili korelacji pomiedzy wielkoscia dawki leku
a przyrostem masy ciala. Nie znaleziono réwniez roéznic migdzy postacia
(20, 41) lekéw (forma depot neuroleptyku i lekiem doustnym).

3. Zwiazek pomiedzy przyrostem masy ciala a efektem klinicznym neuroleptyku
Zwigzek pomiedzy przyrostem masy ciala a poprawa kliniczna opisal Leadbet-
ter i wsp. (28). Stwierdzil, Ze wigkszy przyrost masy ciala wystepuje u pacjen-
tow z lepsza kliniczna odpowiedzia na leczenie.

Brejer i wsp. (8) nie potwierdzili tej zaleznosci. Wigkszo$é badaczy wyklucza
zwiazek przyrostu masy ciala i efektu klinicznego neuroleptykow (2, 8, 42).

4. Czynniki predysponujace
® wyjSciowa masa ciala _

Wigkszy przyrost masy ciala obserwuje sie u oso6b mtodych, szczupiych,
nie leczonych dotychczas neuroleptykami, mniejszy u oséb z nadwaga
i otytoscia (44).
® pled

Otylos¢ wystepuje znacznie czesciej u kobiet niz u mezezyzn (2). Dotyczy to
rowniez osob leczonych przewlekle neuroleptykami. W badaniu prowadzo-
nym przez Baptist¢ i wsp. na 231 pacjentach leczonych przewlekle neurolep-
tykami, otylo§¢ zdiagnozowano u 23% kobiet i 8,7% mezczyzn (2).

Przyrost masy ciala w trakcie leczenia poszczegélnymi neuroleptykami

Whplyw lekdéw przeciwpsychotycznych na przyrost masy ciala jest rézny. Wy-
niki przegladu piSmiennictwa (1, 2, 34, 44) wykazuja, ze przyjmowanie atypo-
wych neuroleptykow wiaze si¢ z istotnie wickszym przyrostem masy ciala niz
kuracje klasycznymi neuroleptykami. Tylko loxapina nie powoduje nadmier-
nego tycia, a molindon powoduje spadek masy ciala (34).

Wyniki metaanalizy przeprowadzone]j przez Alissona i wsp. (1) (tabela 3)
wykazaly, Zze najwyzszy przyrost masy ciala po 10 tygodniowym okresie kuracji
neuroleptykami notowano u chorych leczonych klozaping. Wynosil on $rednio
4,45kg. U chorych leczonych olanzapina stwierdzono zwigkszenie masy ciala
$rednio o 4,15 kg.

Najnizszy przyrost masy ciala wsréd neuroleptykow atypowych obserwo-
wano podczas podawania ziprasidonu — 0,04 kg, a spadek wagi wystapit
u pacjentow przyjmujacych placebo 0,74 kg i molindon 0,39 kg.

Klozapina powoduje najwyzszy przyrost masy ciala rowniez w leczeniu
przewlekltym. Cohen i wsp. (11) obserwowali pacjentéw leczonych przez 2-9 mie-
siecy klozaping. Sredni przyrost masy ciata wynosit 11,2 kg (od 2,7 do 31,3 kg).

Lamberti i wsp. (27) stwierdzili $redni przyrost masy ciala wynoszacy
7,7kg u pacjentow przyjmujacych klozaping przez okres 6 miesiecy (Srednia
dawka 380 mg).
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Tabela 2. Ryzyko przyrostu masy ciata zwiazane
z leczeniem neuroleptykami (34)

Lek szacunkowe ryzyko

Neuroleptyki atypowe

Klozapina 4
Olanzapina 4
Kwetiapina 2-3
Zotepina 4
Risperidon 1
Neuroleptyki konwencjonalne
Chloropromazyna 1
Tiorydazyna 2-3
Flufenazyna 1
Haloperidol 1
Molindon 0

Ocena w skali 04 :
0 — najnizsze ryzyko przyrostu masy ciata
4 — najwyisze ryzyko przyrostu masy ciata

Tabela 3
$redni przyrost masy ciata
Neuroleptyk po 1:.10 tyg. leczenia
Klozapina 445kg
Olanzapina 4,15kg
Tiorydazyna 3,19kg
Sertindol 292 kg
Chloropromazyna 2,58 kg
Risperidon 2,10 kg
Haloperidol 1,08 kg
Flufenazyna 043 kg
Ziprasidon 0,04 kg
Molindon -0,39 kg
Placebo -0,74 kg

Brustillo i wsp. (9) obserwowali w ciagu roku 39 pacjentéw, z ktorych
19 otrzymywalo klozaping a 20 haloperidol. W okresie 10 tygodni przyrost
masy ciala u osob leczonych klozapina wynosit srednio 7% wyjsciowej masy
ciala, a u os6b leczonych haloperidolem 1% wyjSciowej masy ciala. Po roku
leczenia klozapina §redni przyrost masy ciata siegal 10% wartosci wyjsciowej.

Ze stosowaniem olanzapiny wiaze si¢ rowniez duze ryzyko przyrostu masy
ciata. W badaniu Conleya i wsp. (13) obserwowano przyrost masy ciala
w zakresie 2-3 kg po 6 tygodniowym leczeniu olanzapina.

Loo i wsp. (29) opisali przyrost masy ciala u os6b bioracych amisulpiryd
Srednio o 1,4 kg w okresie 6 miesigcznej kuracji. Natomiast Peuch i wsp. (35) po
4 tygodniowym stosowaniu amisulpirydu nie odnotowali przyrostu masy ciata.
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Small i wsp. w badaniu trwajacym réwniez 6 tygodni w grupie 286 pacjentow
zaobserwowali $redni przyrost masy ciala wynoszacy 2 kg (42).

Zotepina jest neuroleptyiem zwiazanym ze znacznym przyrostem masy
ciala. Petit i wsp. (33) prowadzac 8 tygodniowe badanie w grupie 126 pacjen-
tow stwierdzili przyrost masy ciala érednio o 2,36 kg. Taylor i wsp. (42)
zbadali, ze przyrost masy ciala w trakcie leczenia zotepina wynosi $rednio
3,6 kg i dotyczy 28% pacjentow.

Stosowanie risperidonu wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem nadmiernego przy-
rostu masy ciala. W trwajacym 8 tygodni badaniu Owens i wsp. stwierdzili
$redni przyrost masy ciala jedynie o 1-2 kg (32). W badaniu Praskada i wsp.
(34) wyniki dlugoterminowego podawania risperidonu wykazaly, Zze przecigtny
przyrost masy ciata po roku leczenia miescit si¢ w zakresie 2-3 kg.

Ziprasidon w niewielkim stopniu wplywa na przyrost masy ciala. W cztero-
tygodniowym badaniu prowadzonym przez Kecka i wsp. opisano $redni przy-
rost masy ciata wynoszacy 1 kg (22). Natomiast obserwacje dlugoterminowe 294
pacjentdw przyjmujacych Ziprasidon wykazaly spadek wagi rzedu 1-3 kg (42).

Sulpiryd wiaze si¢ ze Srednim przyrostem masy ciala, amisulpiryd jest
neuroleptykiem o niewielkim wplywie na przyrost masy ciala. W badaniu
Wetterlinga i wsp. (44) wykazano przyrost masy ciala u os6b bioracych
sulpiryd srednio o 1,9 kg w ciagn miesigcznej kuracii.

Neuroleptyki klasyczne odpowiadaja za statystycznie nizszy przyrost masy
ciala niz neuroleptyki atypowe (44).

Wsrod neuroleptykow konwencjonalnych pochodne fenotiazyny, glownie
chloropromazyna i tiorydazyna charakteryzuja si¢ wysokim potencjalem in-
dukowania przyrostu masy ciala.

Badanie prowadzone przez Kletta i wsp. (23) bylo jednym z pierwszych
badan dotyczacych przyrostu masy ciala w trakcie leczenia neuroleptykami.
Wykazali oni §redni przyrost masy ciata rzedu 4,5 kg w trakcie 12 tygodnio-
wego leczenia chloropromazyna.

Wyniki badania Werterlinga i wsp. wykazaly sredni wzrost masy ciala o 0,5 kg
u leczonych przez miesiac haloperidolem i 0,2 kg flupentixolem (44).

W innym badaniu Ganguli i wsp. (16) trwajacym 6 tygodni obserwowano
Sredni przyrost masy ciatla o ok. 3 kg w trakcie leczenia tiorydazyna, spadek
wagi 0 2,5 kg u 0s6b przyjmujacych molindon. Nie obserwowano zmiany masy
ciala u osob leczonych haloperidolem.

Zapobieganie przyrostowi masy ciala

U os6b przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne nalezy zapobiegaé przyro-
stowi masy ciala. Pacjent powinien otrzymaé pelna informacje na temat dzia-
tan niepozadanych w tym i mozliwosci przyrostu masy ciata. U osob leczonych
neuroleptykami nalezy dokonywa¢ pomiaru masy ciala i obwodu pasa przy-
najmniej 1 raz w tygodniu.
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Pacjenci, u ktorych przyrost masy ciala w okresie 1-2 miesiaca osiagnal 5%
wyjSciowej masy ciala maja zwigkszone ryzyko wystapienia nadwagi i otytosci (17).

Skutecznymi metodami zapobiegajacymi przyrostowi masy ciata sa: od-
powiednia dieta i ¢wiczenia fizyczne (34). Dieta powinna by¢ niskokaloryczna
Z obnizona zawartoscia thuszezy i cukréw prostych.

Postepowanie w przypadku nadwagi i otyloSci

Nalezy dazy¢ do utraty przez pacjenta ok. 0,5-1kg w ciagu tygodnia, co
mozna uzyskac¢ stosujac diete z deficytem kalorii 500-1000 kcal/d (6).

Warto$¢ kaloryczna diety powinna wynosic: 1200 kcal dla kobiet i 1500 keal
dla mezczyzn. Dieta powinna by¢ niskotluszczowa i bogata w weglowodany
zlozone i blonnik. Weglowodany stymuluja produkcje serotoniny co powo-
duje uczucie sytosci. Plan leczenia powinien uwzglednia¢ réwniez zwiekszenie
aktywnosci fizyczne;j.

Mozna zaproponowac 45 min. intensywny spacer przez 5 dni w tygodniu (6).

Ograniczenia w stosowaniu diety i aktywnosci fizycznej sa duze. Pacjent
w ostrej fazie choroby nie ma motywacji do utraty masy ciala i stosowania
diety. Dodatkowo neuroleptyki powoduja zwickszenie apetytu, a znaczna
wigkszo$¢ wykazuje dzialanie sedatywne, ktorego efektem jest obnizenie ak-
tywnosci fizycznej. Najlepsze rezultaty w leczeniu nadwagi i otylosci uzyskuje
si¢ po odpowiednim wlaczeniu terapii behawioralne;j.

3 skladowe modyfikacji behawioralnej to:

1. okreslenie sytuacji w ktorej spozywa si¢ najwiecej pokarmow

2. awersje bodzcow prowadzacych do jedzenia

. 3. nagradzanie si¢ za ograniczenie spozywania pokarmow (34).

Farmakoterapia otyloSci

Leczenie farmakologiczne nalezy zastosowa¢ gdy zawiodly metody pozafar-
makologiczne (dieta, ¢wiczenia fizyczne). Powinno by¢ ono zarezerwowane dla
pacjentow, u ktérych BMI >30 kg/m?, lub BMI >27 kg/m?, gdy dodatkowo
wystepuja inne czynniki ryzyka choroby wiencowej, cukrzycy i udaru (17).

Leczenie farmakologiczne wiaze si¢ z ryzykiem interakcji pomiedzy neuro-
leptykiem a lekiem odchudzajacym, moga réwniez pojawié si¢ dodatkowe
objawy niepozadane.

Leki odchudzajace doprowadzaja do utraty masy ciala poprzez wplyw na
poczucie glodu, wzrost zuzytkowania energii lub obnizenie absorbcji thuszczu
z przewodu pokarmowego.

Leki obnizajace laknienie (inaczej leki anorektyczne) dzielimy na:

1. centralne sympatykomimetyki

2. leki wptywajace na uklad serotoninergiczny
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Leki sympatykomimetyczne np. Mazindol nie sa zalecane dla pacjentow
przyjmujacych leki psychotropowe ze wzgledu na duze ryzyko interakcji i moz-
liwo$¢ zaostrzenia psychozy.

Leki dzialajace na przekaznictwo serotoninergiczne to fenfluramina (wyco-
fana ze wzgledu na dziatania niepozadane), sertralina i fluoksetyna.

Sibutramina jest lekiem o dziataniu mieszanym. Jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny — dzialanie to jest odpowiedzialne za
obnizenie apetytu (17). Wykazuje rowniez wplyw obwodowy na receptory f,
adrenergiczne zlokalizowane w tkance thiszczowej. Aktywacja receptorow f,
adrenergicznych doprowadza do spalania zgromadzonych tluszczéw i wzrostu
przemiany materii (39).

Dzialania niepozadane wywolane przez sibutramine to: wzrost cinienia
tetniczego, skurczowego i rozkurczowego, przySpieszenie czynnosci serca, su-
cho$é w ustach, anoreksja, bezsenno$¢, rozdraznienie, zaparcia. Dawka po-
czatkowa to 5-10 mg, maksymalna 20 mg/d. Ze wzgledu na dziatanie o§rod-
kowe Sibutramina nie jest polecana dla 0sdb przyjmujacych neuroleptyki (17).

Innym lekiem stosowanym w farmakoterapii otylosci jest Orlistat. Nie
wykazuje wplywu na centralny uklad nerwowy, dlatego moze by¢ stosowany
u 0sOb z zaburzeniami psychicznymi. Orlistat ma dzialanie lipostatyczne i se-
lektywnie obniza absorbcje thiszczy z jelit. Orlistat inaktywuje trzustkowa
i zoladkowa lipaze, dzigki czemu trojglicerydy nie sa rozkladane do wolnych
kwasoéw thiszczowych i wchlaniane do krwioobiegn.

Orlistat nie wchodzi w interakcje z innymi lekami. Dziatanie uboczne to
obfite stolce thuszczowe i niedobory vit. A i vit. E (17).

Inne leki normalizujace zaburzenia endokrynologiczne (bromokryptyna)
moga doprowadzi¢ do zaostrzenia zaburzen psychotycznych (2).

Cymetydyna znalazla zastosowanie w leczeniu otytosci u pacjentdéw z cu-
krzyca — nie prowadzono dotychczas badan w innych grupach 0s6b otytych (26).

Leki te nie znajduja zastosowania u osob przyjmujacych neuroleptyki.
W przypadku braku skutecznosci leczenie dieta i poprzez zwi¢kszenie aktyw-
nosci fizycznej nalezy u osob otylych rozwazyé mozliwosé zmiany neurolep-
tyku na inny, o mniejszym wplywie na przyrost masy ciala.

Przyrost masy ciala u pacjentéw leczonych neuroleptykami jest powaznym
objawem niepozadanym, ktéremu poswigca si¢ zbyt malo uwagi. Nadwaga
i otylo$é jest jedna z czestszych przyczyn niestosowania si¢ przez pacjenta do
zalecen lekarskich.

Wykazano, Ze przyrost masy ciala w trakcie leczenia atypowymi neurolep-
tykami u chorych na schizofrenie jest przyczyna niestosowania si¢ do zalecen
lekarskich przez 50-90% os6b z tej grupy (7). Nadwaga i otyloS¢ niosa ze soba
wzrost ryzyka wielu powaznych chordb, co wiaze si¢ ze wzrostem umieralnosci
w tej grupie pacjentow.

Kazdorazowo nalezy rozwazy¢ mozliwo$C przyrostu masy ciala u pacjen-
tow leczonych neuroleptykami i wlaczyé do planu terapii dzialania zapobie-
gawcze — czeste pomiary masy ciata, odpowiednio dobrana dietg i stymulowaé
chorych do zwickszenia aktywnosci fizycznej.
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