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6. Leki przeciwpsychotyczne a zaburzenia metaboliczne

Ryzyko rozwoju zespolu metabolicznego zalezy
od wielu czynnikéw. Moze ono ujawniacé sie u chorych
juz na poczatku leczenia lekami przeciwpsychotycz-
nymi (LPP). Nie koniecznie jest to juz efekt niepoza-
dany leku, ale odpowiedzialna za to moze byé wspét-
istniejaca choroba somatyczna, taka jak np. nadcis-
nienie tetnicze, cukrzyca czy dyslipidemia. Sytuacja
podania takim chorym LPE ktéry dodatkowo wzmoze
efekt zespolu metabolicznego moze byé¢ szczegélnie
grozna (De Hert i wsp., 2007).

Objawy zespolu metabolicznego ze swoimi groznymi
konsekwencjami, w formie choc¢by skrécenia przeciet-
nej dtugosci trwania ludzkiego zycia, mozna oceniaé
w wieloletniej, a nawet pokoleniowej perspektywie.
Jednak juz teraz wiemy, ze u chorych na schizofrenie
ryzyko pojawienia sie zespolu metabolicznego moze
by¢ nawet 3 krotnie wieksze, a ryzyko wystapienia cuk-
rzycy nawet 4-5 krotnie wieksze (De Hert i wsp., 2009,
2006) niz w populacji ogdlnej. Na podstawie metaana-
liz okazalo sie, ze rozpowszechnienie zespolu metabo-
licznego u chorujacych na schizofrenie siega 37-63%,
a w chorobie afektywnej dwubiegunowej 30-49% (Cor-
rell i wsp., 2007; van Winkel i wsp., 2006).

6.1. LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
STOSOWANE W SCHIZOFRENII

Skutecznos$¢ LPP w leczeniu zaburzen z kregu
schizofrenii czy choréb afektywnych jest nie tylko za-
lezna od wtasciwo$ci aktywnej czasteczki leku, ale za-
lezy tez od jego dawki. Byloby zbytnim uproszczeniem
przyjecie, ze znajomos$¢ skutecznej dawki gwarantuje
sukces terapii. Cze$¢ chorych z niemal identycznymi
objawami reaguje na lek znakomicie, ale inni na ten

sam lek w podobnej dawce nie ujawniaja nawet §ladu
poprawy.

Dla pewnych chorych skuteczna dawka leku wca-
le nie musi by¢ najwieksza z dopuszczalnych, dla
innych nawet przekraczanie dawki maksymalnej be-
dzie zbyt male by uzyska¢ poprawe. Osobnicza, in-
dywidualna odmienno$é w skutecznym reagowaniu
na zastosowane leczenie wigze sie réwniez z wyste-
powaniem objaw6éw niepozadanych. Do niechcianych
efektéw zastosowanego LPP nalezg te, ktére wywo-
tuja objawy sktadajace sie na zesp6t metaboliczny.
Zesp6t ten mozna zatem powigzaé ze stosowanym
leczeniem psychotropowym (przeciwschizofrenicz-
nym i przeciwdepresyjnym). Beda go tworzyly objawy
niepozadane, szkodliwe i zagrazajace zyciu i bardzo
trudne do opanowania przy pomocy innych lekéw.

Najbardziej efektywnym sposobem unikniecia ob-
jawéw niepozagdanych jest zaprzestanie podawania
leku, ktory takie objawy wywoluje. Nie jest to jednak
rozwigzanie Kkorzystne w leczeniu psychozy. Przede
wszystkim staramy sie zamieni¢ lek na taki, ktérego
efekt dziatan niepozadanych nie jest tak dokuczliwy
i tak niebezpieczny.

Objawéw niepozgdanych wystepujacych w trakcie
leczenia przeciwpsychotycznego jest wiele. W grupie
klasycznych LPP i lekéw przeciwpsychotycznych 11
generacji (LPIIG) naleza do nich:

* objawy pozapiramidowe,

* hiperprolaktynemia,

* przyrost masy ciala,

* pbzne dyskinezy,

* uposledzenie tolerancji glukozy,

* wydluzenie QTc,

* sedacja,

* hipotonia ortostatyczna,
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oraz szczegblnie dokuczliwe objawy niepozadane
jak:

* nadwrazliwo$¢ na $wiatto/promieniowanie sto-

neczne,

* obnizenie progu drgawkowego,

* retinopatia barwnikowa.

Uwzglednienie tych objawéw niepozadanych stato
sie przydatne w tworzeniu standardéw i algorytmoéw
terapeutycznych, gdzie zasada jest zwiekszanie dawki
LPP do najmniejszej skutecznej dawki, dostosowanie
jej do reakcji i tolerancji pacjenta, czy tez zmiana leku
na inny klasyczny badz atypowy.

Pozostaje pytanie, dlaczego nadal stosuje sie kla-
syczne leki przeciwpsychotyczne skoro leki atypowe
maja znaczaco korzystny profil dzialania i mniej obja-
wow niepozgdanych? W leczeniu schizofrenii w przy-
padku ztej tolerancji lekéw atypowych pozostaja one
jednak nadal jedyna alternatywa, niezaleznie od ry-
zyka ostrych objawéw pozapiramidowych, hiperpro-
laktynemii i zespotu p6Znych dyskinez przy diuzszym
ich stosowaniu.

Nie mozna powiedzie¢, ze LPP maja taki sam pro-
fil tolerancji w zakresie wszystkich objawéw niepoza-
danych, a szczeg6lnie objawéw zespotu metaboliczne-
go. Pomiedzy poszczegblnymi lekami sg stosunkowo
wyrazne réznice i niekiedy trudno jest zdecydowacé,
ktéry objaw niepozadany jest bardziej niekorzystny.
Niewatpliwie jednak nalezy przyjaé, ze w sytuacji gdy
istnieje jedynie mozliwo$¢ potencjalnego wystapie-
nia objawu niepozadanego bez uchwytnych objawéw
klinicznych, mozna uznaé taki lek za bardziej bez-
pieczny i korzystny w stosunku do innego leku, gdzie
przekroczone parametry objawéw metabolicznych
stanowig nie tylko czynnik ryzyka, ale realne ryzyko
np. nadci$nienia tetniczego czy cukrzycy.

Zawsze jaki$ potencjalny i niekorzystny efekt leku
w formie umiarkowanego wplywu np. na dtugos$é od-
cinka QTc (co moze spowodowaé komorowe zabu-
rzenia rytmu serca) nalezy rozpatrywaé¢ w kontekscie
korzystnego wplywu tego leku na przyrost masy ciala
i zaburzenia w tolerancji glukozy.

Réwniez unikniecie prolaktynemii po LPP jest
czesto niemozliwe. Nawet, gdy same objawy prolak-
tynemii nie sg nasilone, to efekt kliniczny zwigzany
z wplywem leku na czynnos$é podwzgoérza jest odpo-
wiedzialny za ujawnienie sie dysfunkcji seksualnych
(Meltzer i wsp., 1976). Na niepozadany efekt meta-
boliczny LPP mozna wplywaé choéby poprzez prze-
strzeganie zdrowych nawykéw zywieniowych. Przy-
ktadowo, przyrost masy ciala powyzej 5 kg, bedacy
niepozadanym efektem leczenia klozaping obserwuje
sie juz w pierwszym roku leczenia. Przestrzeganie
rezimu dietetycznego w momencie rozpoczecia le-

czenia, a przed wystgpieniem przyrostu masy ciala
nie doprowadzitoby do ujawniania sie tego objawu
(Kingsbury i wsp., 2001).

6.2. LEKI PRZECIWDEPRESYJNE I
PRZECIWPSYCHOTYCZNE STOSOWANE
W CHOROBIE AFEKTYWNE]
DWUBIEGUNOWE]

Wiele badann podkresla, ze istnieja szczegdlne
i zr6znicowane pod wzgledem plci powigzania po-
miedzy depresja, cukrzyca, i otytoécig. Wskazuja one
na wspélny mechanizm etiopatogenetyczny depresji,
zespolu metabolicznego i cukrzycy oraz ryzyko rozwi-
niecia sie zespolu metabolicznego u oséb z depresja
i depresji u chorujacych na cukrzyce czy ujawnia-
jacych objawy zespolu metabolicznego. To stalo sie
podstawg wyréznienia zespolu metabolicznego typu
I (obwodowego, klasycznego) i zespolu metaboliczne-
go typu II (o$rodkowego) ze zmianami w OUN, kt6-
rych przejawem ma by¢ depresja (Mclntyre i wsp.,
2007).

Zdecydowana wiekszo$¢ opublikowanych badan
do bezpiecznych lekéw przeciwdepresyjnych zalicza
IMAO - moklobemid, a takze leki z grupy SSRI: fluo-
ksetyne, sertraline, citalopram, escitalopram i fluwok-
samine. Pozytywny efekt tych lekéw na konsekwencje
zespolu metabolicznego wigzano z ich nieobciazaja-
cym metabolizmem i obnizeniem mozliwosci agrega-
cji plytek krwi.

Do lekéw, wzglednie korzystnych pod tym wzgle-
dem zaliczono reboksetyne. Mimo zaobserwowanego
korzystnego efektu bupropionu i reboksetyny na pa-
rametry glikowanej hemoglobiny — HbAlc (wskaz-
nika wyréwnania cukrzycy), lipidogram, glikemie
i mase ciala stwierdzono niekorzystny, choé¢ nie prze-
kraczajacy 8 mmHg wzrost ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego w czasie leczenia reboksetyng (Goe-
the i wsp., 2008). Podobnie, wzgledng rekomendacje
z uwagi na tendencje do powodowania wzrostu cis-
nienia maja leki z grupy SNRI: wenlafaksyna, milna-
cipram, duloksetyna.

Do bezpiecznych i korzystnie dziatajacych le-
kéw pod wzgledem ryzyka zespolu metabolicznego
(ZM) zalicza sie tianeptyne, trazodon i agomelatyne.

Zdecydowanie nie rekomenduje sie, a wrecz
uwaza za przeciwwskazane, stosowanie w cukrzycy
i w ZM klasycznych lekéw przeciwdepresyjnych tréj-
cyklicznych: amitryptyliny, imipraminy, klomiprami-
ny, opipramolu oraz czteropierscieniowych: mianse-
ryny, mirtazapiny. Cho¢ istniejg miedzy tymi grupami
lekéw réznice, zwlaszcza w zakresie kardiotoksycz-
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nosci, ich dltugotrwale stosowanie moze wigzaé sie
ze znacznym wzrostem masy ciala, podwyzszeniem
poziomu tréjglicerydéw i hipercholesterolemis.
7 grupy SSRI najbardziej niekorzystne dzialanie ma
paroksetyna. W przypadku jej stosowania obseruje sie
najwiekszy w grupie SSRI wzrost masy ciata (Goethe
i wsp., 2008).

Stosunkowo mato jest badan poswieconych wply-
wowi lekéw przeciwdepresyjnych na ryzyko rozwija-
nia sie zespolu metabolicznego. Dotychczas wydawalo
sie, ze leki przeciwdepresyjne sa nie tylko bezpieczne
i neutralne, ale réwniez korzystnie wplywaja na obja-
wy zespolu metabolicznego i cukrzycy. Tym niemniej
w 1998 roku Sussman i Ginsberg opublikowali prace ,
ktéra opisywala przypadki znacznego przyrostu masy
ciala u pacjentéw leczonych SSRI. W 2006 roku
opublikowano w Norwegii raport po badaniu 25 000
0s6b, ktoéry wskazywal na ryzyko otytosci i zespotu
metabolicznego u pacjentéw leczonych SSRI. Uzy-
skane wyniki przedstawia tabela 6.1.

Tabela 6.1. Objawy zespolu metabolicznego u pacjentéw
leczonych SSRI

SSRI i zesp6l metaboliczny

Objawy zespolu Badani Badani
metabolicznego nie przyjmujacy | przyjmujacy
(zmienna) lekéw psycho- SSRI

tropowych (TCA,

przeciwpsycho-

tycznych, litu)

Otylo$é brzuszna 15,8% 24,8%
Otylosé ogélna 11,2% 15,7%
Hipercholeste- 27,9% 32,6%
rolemia

Dalsza analiza wplywu réznych lekéw z grupy
SSRI na wystepowanie otylosci ujawnita, ze byta ona
wieksza w grupie pacjentéw leczonych paroksetyng
(19,3%) niz w mieszanej grupie leczonych sertralina,
fluoksetyna, fluwoksaming (15,4%) i citalopramem
(11,3%). Warto przytoczy¢ te pojedyncze doniesienia
by wykazaé, ze otyto$¢ i hipercholesterolemia moze
by¢ pewnym negatywnym skutkiem leczenia réwniez
SSRI, cho¢ oczywiscie nie tak duzym jak w przypad-
ku stosowania atypowych LPP.

W chorobie afektywnej dwubiegunowej, w leczeniu
manii zastosowanie znalazly pochodne kwasu walpro-
inowego, zwlaszcza pod postaciag diwalproinianu sodu.
I choé jego skutecznosé jest dowiedziona i poré6wny-
walna z litem, to w zaleznosci od zastosowanej dawki
moze on, nawet znacznie, nasila¢ przyrost masy ciata,
szczegoblnie gdy byt stosowany tacznie z klozaping czy
olanzaping. Na og6t przyjmuje sie jednak, ze przyrost
masy ciala przy zastosowaniu diwalproinianu sodu

jest umiarkowany (Bowden i wsp., 1994; Alan i wsp.,
1999; Vanina i wsp., 2002).

W leczeniu manii (hipomanii ) w przebiegu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej powszechnie byly
i nadal — cho¢ rzadziej, sa stosowane klasyczne LPP
Niekiedy zachodzita konieczno$é potencjalizacji ich
dzialania wlasnie przy pomocy pochodnych kwasu
walproinowego. Nasilone objawy niepozadane, szcze-
gblnie indukowanie depresji przy dtuzszym stosowa-
niu LPP i péZne dyskinezy wyraznie ograniczaly ich
uzyteczno$¢ (Tohen o wsp., 1998).

Korzystny efekt w leczeniu manii uzyskuje sie
obecnie przy zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycz-
nych II generacji. Olanzapina, risperidon, kwetiapi-
na, amisulpryd, czy pierwsza z lekéw w tej grupie klo-
zapina s stosowane zasadniczo w ostrym epizodzie.
Mimo ze nadaja sie tez do terapii dtugoterminowej,
problem objaw6éw niepozadanych ogranicza ich stoso-
wanie (Tohen i wsp., 1999; Regal i wsp., 1998; Gha-
emi i wsp., 1999).

6.3. LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
II GENERACJI STOSOWANE W
SCHIZOFRENII I RYZYKO ZESPOLU
METABOLICZNEGO

Leki przeciwpsychotyczne stanowig niejednorod-
na grupe neuroleptykéw, ktére sg powszechnie sto-
sowane w leczeniu schizofrenii, choroby afektywne;j,
w zaburzeniach dementywnych z pobudzeniem,
delirium i w wielu innych psychotycznych i niepsy-
chotycznych stanach. Ze wzgledu na wysoki poten-
cjal neurologicznych efektéw ubocznych i prolakty-
nemie neuroleptyki okreslane jako ,konwencjonal-
ne” albo ,klasyczne” jak chlorpromazyna, tiorydazy-
na, haloperidol, flufenazyna, pimozyd po 1990 roku
mialy coraz bardziej ograniczone zastosowanie. Sto-
sowanie klasycznych LPP od dawna bylo obarczone
ryzykiem upo$ledzonej tolerancji glukozy i cukrzycgy.
Przy znaczgcym ujawnianiu sie objawéw pozapira-
midowych leki te zaczeto uznawaé za mato optymal-
ne, zwlaszcza w zakresie tolerancji i zbyt ryzykow-
ne z uwagi na profil dziatanh niepozadanych. Mimo
tych jednak niekorzystnych cech s3 jeszcze nadal sto-
sowane w leczeniu zespoléw urojeniowych.

Gdy zastanawiano sie nad przyczynami wzrostu
masy ciala, juz w krétkim czasie po rozpoczeciu le-
czenia neuroleptykami zaobserwowano wzmozony
apetyt. Rowniez objawy dyslipidemii (hipercholeste-
rolemii i hipertriglicerdemii), jakie pojawiaja sie juz
na samym poczatku leczenia neuroleptykami, w mia-
re szybko mozna korygowaé lekami. Zaobserwowano,
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ze nie w kazdym przypadku, rozwinietego, poneu-
roleptycznego zespolu metabolicznego musi dojsé
do przyrostu masy ciala i otylosci brzusznej (Newco-
mer, 2005).

Za przeciwpsychotyczny efekt dziatania neurolep-
tykéw, ale i za niepozadane objawy ZM odpowiadajg te-
orie receptorowe, z ktérych te zasadnicze polegaja na:

* antagonizmie wobec receptor6w dopaminer-

gicznych D2,

* antagonizmie wobec receptoréw histamino-

wych H1,

* antagonizmie wobec receptordéw serotoniner-

gicznych 5HT2C,

* antagonizmie wobec receptorow muskaryno-

wych M3 (efekt cholinolityczny).

LPIIG s3 blokerami receptoréw D2, ale ich efekt
dzialania dotyczy réwniez nie do konica zbadanych
mechanizméw czeéciowego agonizmu wobec recep-
toréw i autoreceptoréw dopaminowych, receptoréw
NMDA, antagonizmu wobec receptoréw 5HT3, re-
ceptoréw sigma i innych. To hamowanie wszystkich
szlakéw neuroprzekaZznikowych wigze sie ze wzro-
stem masy ciala.

Profile dzialanh niepozadanych LPPIIG przedsta-
wia tabela 6.2.

U os6b chorujacych na schizofrenie i chorobe
afektywna dwubiegunows czesto obserwuje sie in-
sulinooporno$¢, nadmierny przyrost masy ciala, oty-
to§¢ brzuszng, nietolerancje glukozy, cukrzyce typu
2, hiperlipidemie i zakrzepice zylng. Znaczna
cze$¢ z tych pacjentéw ujawnia objawy zespolu me-
tabolicznego. Odpowiedzialnymi za jego powstanie
sa zar6wno geny, czynniki wynikajace ze stylu zycia
(palenie tytoniu, niezdrowe nawyki zywieniowe, bra-
ku aktywnosci fizycznej) oraz przyjmowanie LPIIG,
a nie wykluczone, ze réwniez lekéw normotymicznych.
Chociaz niekorzystny wpltyw LPIIG na przyrost masy cia-
ta i zaburzenie metaboliczne zostal opisany juz w latach
60., to wprowadzenie do praktyki stosowania w latach
90. lekéw II generacji spowodowalo, ze zaczeto badaé
efekty psychotropowe tych lekéw, ich wplyw na mase
ciala, na ukfad krzepniecia, na metabolizm weglowoda-

Tabela 6.2. Profile dzialan niepozadanych LPPIIG

noéw i lipidéw, prawdopodobny mechanizm wyzwalania
przez LPIIG zaburzen metabolicznych, zapobieganie
ileczenie polekowego efektu metabolicznego.

Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz po-
réwnujacych kryteria ZM, LPPIIG podzielono na trzy
grupy:

[. Amisulpryd, aripiprazol, ziprasidon — leki, kté-
re nie pogarszaja parametréw lipidowych, ryzyka wy-
stapienia po rozpoczeciu leczenia cukrzycy i wzrostu
masy ciala,

II. Kwetiapina, risperidon, sertindol — leki o nie-
jednoznacznym ryzyku powodowania dyslipidemii,
mozliwoSci wystapienia cukrzycy i przyrostu masy
ciala,

III. Klozapina, olanzapina — leki o wyraZznie nie-
korzystnym wplywie na profil lipidowy, ryzyko zacho-
rowania na cukrzyce i wzrost masy ciala.

Klozapina jest pierwszym atypowym LPP Ma
unikalny profil receptorowy — niewielkie powinowa-
ctwo do receptoréw D1 i D2, duze do receptoréw D4,
5HT2, 5HT3, alfa 1 i alfa 2 adrenergicznych, acety-
locholinowych M1 i histaminowych H1. Ma unikalny
profil dziatan niepozadanych w sensie niskiego ryzyka
objaw6éw pozapiramidowych i péZnych dyskinez, nie
podwyzsza poziomu prolaktyny, czeéciej moze wywo-
tywaé drgawki lub dyslipidemie.

Sulpiryd jest pierwszym lekiem o korzystnym
wplywie na objawy negatywne. W zaleznosci od daw-
ki dziala selektywnie wobec receptoréw dopamino-
wych, presynaptycznych D4 i postsynaptycznych D2.
W malych dawkach hamuje uwalnianie dopaminy,
poprzez powinowactwo do receptoréw D4. Zagro-
zenie ryzykiem wystapienia objaw6éw pozapiramido-
wych jest nieznaczne. WyraZznie podwyzsza stezenie
prolaktyny w surowicy.

Amisulpryd — o podobnych charakterze jak sul-
piryd, selektywnie blokuje presynaptyczne receptory
dopaminowe, co prowadzi do zwiekszenia przekaz-
nictwa dopaminergicznego w korze przedczolowe]
(wplywa na objawy negatywne). W wiekszych daw-
kach blokuje postsynaptyczne receptory dopamino-
we. Wywoluje niewielka sedacje, antycholinergiczne

Objawy Kloz Ola Risp Kwe Zip Ari Ami
EPSE 0 + ++ +/- + +/- +/-
Dysfunkcje n +/- n 0 +/- +/- +/-
seksualne

Wydluzenie QTc + +/- +/- + + +/- +/-
Wzrost masy a4 taq i + 4/ +/- +/-
ciala

Cukrzyca ++ ++ +/- +/- +/- +/- 0
Lipidy +++ +++ +/- +/u 0 0 0
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objawy niepozadane i hipotonie ortostatyczng. Wy-
raZznie podwyzsza stezenie prolaktyny w surowicy.

Risperidon - skuteczny w leczeniu objawéw pozy-
tywnych i negatywnych, silny antagonista 5SHT2 i D3.
Blokuje receptory alfa 1. Ma dziatanie hipotensyjne,
moze powodowa¢ hiperprolaktynemie. W dawkach
powyzej 8 mg ujawniaja sie objawy pozapiramidowe.

Sertindol - silnie blokuje receptory alfa 2, powo-
duje niskie ryzyko wystgpienia zaburzen metabolicz-
nych, ale moze powodowaé wydtuzanie odstepu QTc
(konieczne wykonanie EXKG przed wlaczeniem leku).
Konieczne jest stopniowe zwiekszanie dawki.

Olanzapina - antagonista receptoréw 5 HT2
i D2. Powoduje wysokie ryzyko wzrostu masy ciala
i sedacji. Moze powodowac hipotonie ortostatyczna,
minimalnie wplywa na stezenie prolaktyny w suro-
wicy, rzadziej wywoluje dysfunkcje seksualne. Moze
wplywaé na profil lipidowy.

Kwetiapina — ma niskie powinowactwo do recep-
toréw D1, D2 i 5HT i umiarkowane do receptoréw
alfa 1 i alfa 2 adrenergicznych. Nie podwyzsza stezen
prolaktyny. Umiarkowane ryzyko wzrostu masy ciala.

Zotepina - jest antagonistg receptoréw: 5HT2a;
5HT2c¢, D1, D2, D3, D4 (Taylor i wsp., 2005).
Ze wzgledu na profil dzialania receptorowego moze
wywolywa¢ hipotonie ortostatyczng oraz podwyzszaé
stezenie prolaktyny w surowicy, a takze zwiekszaé ry-
zyko napadéw drgawkowych.

Tabela 6.3. Przyrost wagi przy leczeniu LPIIG

Atypowe leki przeciwpsychotyczne i przyrost wagi
Duze ryzyko | Srednie ryzyko | Male ryzyko
przyrostu wagi | przyrostu wagi | przyrostu wagi
Klozapina Risperidon Ziprasidon
Olanzapina Kwetiapina Aripiprazol

Na podstawie wielu badan klinicznych prébowa-
no ocenié¢ przyrost masy ciala w czasie dtugotrwatego
leczenia LPIIG, bioragc pod uwage réwniez korzysci,
jakie wynikajg ze stosowania réznych lekéw. Okazato
sie, ze stosowanie aripiprazolu i ziprasidonu w ciggu
52 tygodni leczenia zwigzane jest ze zwiekszeniem
masy ciala o ok. 1 kg, a stosowanie w tym samym
okresie risperidonu $rednio zwiekszalo mase ciata
od 2 do 3 kg. Podobne badania, ale przeprowadzone
w ciggu roku stosowania kwetiapiny wykazaty wzrost
masy ciala o 3, 6 kg, a olanzapiny o 6 kg przy dawce
leku w przedziale od 2,5 do 17,5 mg/dobe. Gdy jed-
nak dawka ta byta ograniczona do przedziatu od 12, 5
do 17, 5 mg/dobe to przyrost masy ciata byt w grani-
cach 10 kg (Newcomer i wsp., 2005, 2006).

Aktualnie przeprowadzono juz kilkadziesigt du-
zych retrospektywnych analiz dotyczacych ryzyka hi-

perglikemii podczas stosowania LPP. Wiekszo$¢, cho¢
nie wszystkie z tych badan, wykazato zwiekszone ry-
zyko wystgpienia hiperglikemii oraz ryzyko przyrostu
masy ciala.

W populacji 0séb nie leczonych psychiatrycznie
pomiar tkanki ttuszczowej jest gtéwnym wskaznikiem
wrazliwosci na insuline i im ta wrazliwo$¢ mniejsza
tym przyrost tkanki ttuszczowej jest wiekszy.

W 6 tygodniowych randomizowanych badaniach
poréwnujacych leczenie olanzaping i ziprasidonem
nie stwierdzono istotnych réznic w ich przeciwpsy-
chotycznym dziataniu. Réznice dotyczyly przyrostu
wagi w granicach 2 kg, tkanki ttuszczowej i w BMI.
To samo 6 tygodniowe badanie wykazalo zmiany
w stezeniu lipidéw w grupie leczonych olanzaping,
wzrost badanego na czczo calkowitego cholesterolu,
lipoprotein o niskiej gestoéci (LDL), triglicerydéw.
Szczegblnie parametr stezenia triglicerydéw jest
zwigzany z wrazliwoscig na insuline.

Znamienny wzrost poziomu insuliny na czczo
przy leczeniu olanzaping sugeruje rozwdj opornosci
na insuline. Mimo to jednak stezenia glukozy w oso-
czu nie zmienily sie i hiperinsulinemia wyréwnawcza
byla wystarczajaca do utrzymania kontroli poziomu
glukozy w osoczu.

Dltugoterminowe randomizowane analizy lecze-
nia przy uzyciu olanzapiny, aripiprazolu lub placebo
przektadaly sie na konkretne wnioski FDA, by pro-
ducenci LPIIG obliczali czesto$¢ wystepowania lub
nasilenia sie zespotu metabolicznego w trakcie lecze-
nia. Juz teraz mozna zaobserwowac¢ znaczne réznice
w czestosci wystepowania lub nasilenia ZM, zwigza-
ne z wiekszym ryzykiem przyrostu masy ciata w trak-
cie leczenia klozaping lub olanzaping w poréwnaniu
do innych lekéw.

O ile osiggnieto konsensus w kwestii zwiekszonego
ryzyka wystagpienia cukrzycy i dyslipidemii, zwigzanej
z leczeniem klozaping i olanzaping, to doniesienia
odnosnie takiego ryzyka w przypadku risperidonu
i kwetiapiny sg sprzeczne. Réwniez mimo matego
do$wiadczenia w odniesieniu do najnowszych lekéw
z tej grupy nie stwierdzono takiego ryzyka w stosun-
ku do aripiprazolu i ziprasidonu (Newcomer, 2006;
Farwell i wsp., 2004; Stroup i wsp., 2006; McEvoy
i wsp., 2006).

W opublikowanych ostatnio badaniach na popu-
lacji duniskiej, dotyczacych chorych leczonych prze-
ciwpsychotycznie w latach 1996-2005, ryzyko wysta-
pienia u nich cukrzycy wynosito 1,53 gdy otrzymywali
klasyczne leki przeciwpsychotyczne i bylo wieksze
niz przy leczeniu LPIIG (ryzyko 1,32). Wséréd tych
ostatnich, ryzyko wystgpienia cukrzycy bylo wieksze
w przypadku leczenia olanzaping, risperidonem czy
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klozaping, mniejsze w przypadku leczenia ziprasido-
nem lub sertindolem, niewielkie przy leczeniu ami-
sulprydem, kwetiaping czy aripiprazolem. Ryzyko wy-
stgpienia cukrzycy zwiekszalo sie, gdy pacjenci brali
wieksze dawki lekéw (okreslono to jako ,realizacja
wiekszej liczby recept”) oraz stosowano u nich lecze-
nie kilkoma lekami przeciwpsychotycznymi (Kessing
i wsp., 2010). Badania te dowodza, ze konieczna jest
ocena ryzyka zaburzen metabolicznych w bardzo du-
zych grupach badanych leczonych przeciwpsycho-
tycznie, aby méc oceni¢ wlasciwg skale zjawiska, ja-
kim jest ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych
u chorych z zaburzeniami psychicznymi.
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