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Summary

Compared with the general population, persons with schizophrenia are characterized with
an increased prevalence of obesity, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular disease. We-
ight gain and increased adiposity is associated with decreases in insulin sensitivity, leading
to an increased risk of hyperglycaemia and hyperlipidemia. Antipsychotic drugs can increase
adiposity and the range of trials suggests that treatment with antipsychotic medications may
be associated with an increased risk of acute (ketoacidosis), subacute (weight gain, glucose
intolerance, insulin resistance, dyslipidemia), and chronic (diabetes, hypertension, coronary
heart disease) metabolic complications.

Conclusions regarding the relative effects of various antipsychotic agents on different
components of the metabolic syndrome were reviewed, as well as recommendations for
monitoring these effects were noted. Selection and management of the antipsychotic agent
reflects a balance between optimizing therapeutic effectiveness, modifying diet and exercise,
and avoiding excessive weight gain, dyslipidemia, and insulin resistance.
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Badania epidemiologiczne nacelowane na wystgpowanie chordb naczyniowych wyka-
zaly, ze szczegblnym czynnikiem ryzyka sa zaburzenia przemiany weglowodandw i lipidow,
zwane zespotem metabolicznym [1, 2]. W powstawaniu tych zaburzen istotna rolg odgrywa
otylos¢ trzewna i wystapienie opornosci na insuling. W wyniku niedostatecznej wrazliwosci
na insuling dochodzi do hiperinsulinemii, obnizony obwodowy obrot glukozy (przejawiajacy
si¢ hiperglikemia popositkowa) powoduje zwigkszona produkcje glukozy w watrobie (na
czczo wystepuje hiperglikemia). Znaczny deficyt dziatania insuliny prowadzi do zwigkszenia
odktadania si¢ thuszczow (otytosc), uposledzenie hamowania lipolizy wiaze si¢ z uwalnia-
niem wolnych kwasow ttuszczowych do krwiobiegu (hipertrojglicerydemia), zwigkszenia
ketogenezy (kwasica metaboliczna). Zaburzeniom metabolicznym towarzyszy nadcisnienie,
dysfunkcja srédbtonka naczyn, hiperurikemia, mikroalbuminuria, stany zakrzepowe.
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Do kryteriow rozpoznawania zespotu metabolicznego zalicza sig [3]:

e otylo$¢ trzewna: obwod pasa przekraczajacy 94 cm u mezezyzn 1 80 cm u kobiet
oraz 2 objawy z 4 wymienionych ponizej:
hipertréjglicerydemig: st¢zenie wyzsze niz 1,70 mmol/L (150 mg/dL)
hipercholesterolemig: zmniejszone st¢zenie HDL cholesterolu ponizej 1,04 mmol/L
(40 mg/dL) u mezezyzn i 1,30 mmol/l (50 mg/dL) u kobiet
wyzsze niz 130/85 ci$nienie tetnicze
hiperglikemig, przekraczajaca na czczo 5,6 mmol/L (100 mg/dL).

Rozpoznawanie zespotu metabolicznego jest objawowe. Za warunek niezbedny
do jego rozpoznania przyj¢to zwigkszenie si¢ obwodu brzucha, poniewaz wykazano
liniowa zaleznos¢ pomigdzy indeksem masy ciata, obwodem pasa a stezeniem glukozy
[4]. Niezaleznie od ptci badanych odsetek chorych z zespotem metabolicznym jest
kilkakrotnie wigkszy u 0s6b z nadwaga i jeszcze wigkszy u 0sob otytych [5], totez do
monitorowania stanu pacjentow przyj¢to oceng masy ciata wzgledem wzrostu, tzw. indeks
masy ciata (BMI). Oblicza si¢ go, dzielac wage przez kwadrat wzrostu (tabela 1).

Tabela 1. Kategorie utworzone na podstawie wyniku BMI

BMI
Niedowaga do 18,5 kg/m?
Norma 18,5-24,9 kg/m?
Nadwaga 25-29,9 kg/m?
Otylos¢ 30-39,9 kg/m?
Chorobliwa otytos¢ > 40 kg/m?

W przecigtnej populacji odsetek 0sob z zespotem metabolicznym sigga kilkunastu pro-
cent u 0sob z prawidtowa tolerancja glukozy, znacznie wzrasta (do ok. 50%) w przypadku
uposledzenia jej tolerancji, 1 dotyczy ok. 80% chorych na cukrzyce [2]. Wykazano odwrotna
zaleznosc¢ insulinoopornosci od stezenia cholesterolu HDL oraz dodatnia korelacje z po-
ziomem cholesterolu catkowitego i LDL, trojglicerydow, a takze z nadcisnieniem [6].

Analiza ryzyka chorob naczyniowych u 0s6b z zespotem metabolicznym w ba-
daniu 4483 os6b w wieku pomigdzy 35 a 70 rokiem zycia wykazata trzykrotnie
czestsze wystgpowanie chorob naczyniowych serca i zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Wspotistnienie chorob naczyniowych i cukrzycy u osob z zespotem
metabolicznym wykazano w kilkunastu duzych badaniach przeprowadzonych
w ostatnich latach [7].

U chorych na schizofreni¢ lub z zaburzeniami dwubiegunowymi jeszcze przed
wprowadzeniem lekow przeciwpsychotycznych opisano opornos¢ na insuling [ 7], uwa-
zana za czynnik etiologiczny zespotu metabolicznego [6]. U chorych na schizofrenig
wystgpuje ona dwukrotnie czg$ciej niz w populacji ogdlnej, totez niektdrzy uwazaja
schizofreni¢ za czynnik ryzyka cukrzycy i zespotu metabolicznego.
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U chorych na schizofreni¢ przed podjgciem pierwszego leczenia neuroleptykami
i u krewnych pierwszego stopnia tych pacjentéw znacznie czgsciej (u kilkunastu pro-
cent 0s6b) stwierdzono uposledzona tolerancje glukozy [8].

Otylosé, nadwaga, przyrost masy ciala a leczenie neuroleptykami

Przyrost masy ciala jest najczestszym sygnatem wskazujacym na niewydolno$é
metaboliczna. Otylos¢ trzewna Scisle wiaze sig ze spadkiem wrazliwosci na insuling.
Stosowanie wielu lekow przeciwpsychotycznych usposabia do tycia i uposledza meta-
bolizm glukozy, co przejawia sig zaostrzeniem cukrzycy u chorych, u ktérych istniata
ona przed leczeniem, oraz moze prowadzi¢ do wystapienia hiperglikemii, cukrzycy
i kwasicy ketonowej [9].

Przyrost masy ciata wystepujacy podczas stosowania roznych lekow przeciwpsycho-
tycznych jest wiazany z roznymi dziataniami lekow na receptory: Hl-kwetiapiny, H1
1 SHT2C olanzapiny i klozapiny, SHT2C risperidonu i ziprazidonu. Moze mie¢ takze zna-
czenie wplyw na inne receptory neuroprzekaznictwa (SHT2A, a1, a2, M3) 1 neuropeptydy.
Istotne znaczenie w tyciu przypada zaburzonemu poczuciu sytosci, wzrostowi faknienia,
zaburzeniom podstawowe] przemiany materii oraz matej aktywnosci fizycznej chorych.

U wigkszos$ci chorych na schizofreni¢ przewlekle leczonych za pomoca LPP
wystepuje otylos¢ trzewna (u 58—73% chorych). Leki atypowe sa pod tym wzgledem
mniej bezpieczne od klasycznych tzw. ,.silnych” neuroleptykow.

Czgsto$¢ przyrostu masy ciata wérod leczonych okresla sig¢ odsetkiem osob, u ktérych
masa ciala zwigkszyta si¢ w danym okresie o ponad 7%. Wigkszo$¢ badan wskazuje, ze jest
on najczestszy u leczonych klozapina i olanzaping (u ponad 30% leczonych), wynosi ponad
25% u leczonych tiorydazyna lub chlorpromazyna, sigga 15-25% w przypadku risperidonu
1 kwetiapiny, natomiast najmniejszy jest u leczonych ziprazidonem i aripiprazolem (7—-10%),
nie wystepuje u leczonych sertindolem [9]. Sredni przyrost masy ciata w ciagu pierwszych
kilku miesigcy stosowania LPP wynosi 2-9 kg 1, jak wynika z badan, zalezy od rodzaju
stosowanego leku, ale wielko$¢ dawki dobowej lekow wydaje sig nieistotna [10].

Masa ciala zwigksza si¢ gldwnie w ciagu kilku pierwszych miesigcy leczenia
neuroleptykami. Obserwowano czgsta otylos¢ u kobiet leczonych fenotiazynami [11],
natomiast LPP II powoduja tycie rownie cz¢sto u 0sob roznej plei [12].

Szczegolnie czgsto, a takze bardzo znaczny, przybor masy ciata powoduje klozapina
1 olanzapina (w ciagu roku ponad 10 kg) [7]. Rzadziej, i mniejszy przyrost masy ciata,
glownie u 0sob z tendencja do tycia przed leczeniem, obserwowano przy leczeniu
risperidonem 1 kwetiaping (2-3 kg w ciagu roku) [7,13].

Nieznaczna zmiana masy ciata (ok. 1 kg w ciagu roku leczenia) towarzyszy lecze-
niu aripiprazolem i ziprazidonem, przy czym leki te przyczyniaja si¢ do wzrostu wagi
gtownie u 0s6b z niskim (do 23 kg/m? ) indeksem masy ciata [7].

Hiperglikemia i cukrzyca a stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych

Chorzy na schizofreni¢ maja, w poréwnaniu z populacja ogolna, uposledzony metabolizm
weglowodandw, do czego moze przyczynia¢ si¢ zta dieta i mata aktywnos¢ fizyczna.
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Stwierdzana u chorych na schizofreni¢ nie leczonych oraz pojawiajaca si¢ po
lekach przeciwpsychotycznych uposledzona tolerancja glukozy (IGT) prowadzi do
cukrzycy typu 2. Cechuje ja hiperglikemia siggajaca po 2 godzinach po positku do
140-199 mg/dL. Przyczyna IGT moze by¢ zmniejszenie si¢ wydzielania insuliny lub
obnizenie wrazliwos$ci na nia, zwigkszenie si¢ zasobow tkanki thuszczowej, spadek
funkcji komorek beta i zte odzywianie sig.

Zaleznos$¢ pomigdzy przyrostem masy ciata a wystgpowaniem cukrzycy u leczo-
nych LPP nie jest jasna. Jedna piata sposrod oséb z cukrzyca ma prawidlowa lub niska
mase ciata [14]. Ponadto cukrzyca moze rozwija¢ si¢ bardzo szybko, w ciagu kilku
tygodni leczenia LPP, oraz czg¢sto ustepuje po odstawieniu leku [15].

Podwyzszone st¢zenie glukozy we krwi stwierdza si¢ u 15% chorych na schizofre-
nig, leczonych po raz pierwszy [16]. Wskazuje to na zwigkszone ryzyko wystapienia
w tej grupie chorych cukrzycy.

Cukrzycg typu Il cechuje hiperglikemia wynikajaca z nadprodukcji glukozy w wa-
trobie, z post¢pujacego uposledzenia wydzielania insuliny w trzustce oraz ze zmniej-
szenia si¢ degradacji glukozy w mig$niach w zwiazku z pojawieniem si¢ opornos$ci na
insuling. Oporno$¢ tkanki thuszczowej, migéni i watroby na dziatanie insuliny stanowi
glowny mechanizm patofizjologiczny rozwoju cukrzycy [17]. Insulinooporno$¢ moze
wystapi¢ we wczesnej fazie cukrzycy, czgsto przed hiperglikemia, i stanowi¢ marker
rozwoju cukrzycy.

Cukrzyce mozna rozpozna¢ wedhlug trzech roznych kryteriow [18]:

e objawow takich, jak wielomocz, polidypsja, nocturia, nawracajace infekcje, np.
grzybicze, zamazanie ostro$ci wzroku, chudnigcie, hiperglikemia przekraczajaca
200 mg/dl (11,1 mmol/L) bez wzgledu na warunki pomiaru (positki),

e stezenia glukozy na czczo (po 8 godz. od ostatniego positku) powyzej 126 mg/dl
(7,0 mmol/L),

e stezenia ponad 200 mg/dL (11,1 mmol/L) w doustnym te$cie tolerancji glukozy
po 2 godz od obciazenia (75 g) glukoza.

Pomimo wielu badan, dotychczas nie udato si¢ wyjasni¢ patomechanizmu wptywu
lekow przeciwpsychotycznych na metabolizm glukozy. Prawdopodobnie powstanie
tych zaburzen zalezy od kilku czynnikow. Pod wptywem olanzapiny i klozapiny (ale
nie po haloperidolu) wzrasta wydzielanie insuliny [19]. W tescie obciazenia glukoza
olanzapina 1 klozapina powoduja wyraznie wigkszy wzrost glikemii, w porownaniu
z klasycznym neuroleptykami i risperidonem [20].

Wykazano, ze zwigkszonej przez klozaping glikemii towarzyszy rownolegly wzrost
stezenia insuliny i peptydu C [21]. Melkersson i wsp. [22] wykazali czgstszy niz po
klasycznych neuroleptykach i niezalezny od masy ciata wzrost wydzielania insuliny
po klozapinie. Wyniki te sugeruja powstanie opornosci na insuling prowadzacej do
kompensacyjnego zwigkszenia si¢ jej wydzielania w zwiazku ze spadkiem wrazliwos$ci
jej receptorow.

Wykazano, Ze opornos¢ na insuling pojawia si¢ w ciagu kilkunastu pierwszych dni
stosowania olanzapiny [19], totez trudno byloby za jej przyczyng uwazac otytosé. Wo-
bec braku bezposredniego wptywu leku na funkcjg komorek beta trzustki poszukiwano
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przyczyn insulinoopornosci we wptywie lekow przeciwpsychotycznych na tzw. adipo-
cytokiny: czynnik o (TNF o), wolne kwasy tluszczowe (FFA), leptyng, adiponektyne,
rezystyng. Laimer i wsp. [19] wykazali, ze u leczonych olanzapina nie zmniejszyto
si¢ stezenie wigkszosci tych czynnikow (TNFa, FFA, rezystyny), ale istotnie wzrosta
gestos¢ receptorow TNFa. oraz o ok. 25% wzrosto st¢zenie adiponektyny.

Rozwazano inne czynniki mogace mie¢ wplyw na rozwdj insulinoopornos$ci
(w o.u.n., w watrobie i migsniach).

Jedna z hipotez oparta na stwierdzonym polekowym upo$ledzeniu przenikania
transportera 4 z mikrosoméw do bton komodrkowych [20] przypisuje znaczna rolg
hamowaniu transportu glukozy.

Obroét glukozy hamuje klozapina, chlorpromazyna, flufenazyna, risperidon [23].
W procesie tym nie uczestnicza receptory D2, gdyz nie powoduja go inne leki bedace
ich antagonistami (haloperidol, sulpiryd).

Postulowano istnienie specyficznej sieci neuronalnej odpowiadajacej za metabo-
lizm energetyczny, a takze mechanizm immunobiologiczny zwiazany z czynnikiem
TNFa, ale na jego poziom nie wptywa olanzapina ani haloperidol, a chlorpromazyna
powoduje jego obnizenie [24].

Doniesienia o zmniejszeniu si¢ stezenia peptydu C u chorych leczonych LPP
1z cukrzyca sugeruja mechanizm dziatania lekow przy udziale receptorow serotoni-
nergicznych i o2 adrenergicznych na komorki B trzustki oraz poprzez leptyng.

Leptyna jest hormonem wydzielanym w tkance thuszczowej; dziatajac na receptory
w podwzgorzu utrzymuje homeostazg¢ masy ciata poprzez kontrolg przyjmowania
pozywienia. Niedobor leptyny lub jej receptoréw skutkuje objadaniem si¢ i otyto-
$cig. Zwigkszone odktadanie si¢ thuszczu, mimo zwigkszenia si¢ leptyny krazacej we
krwi, $wiadczy o zaburzonej kontroli gromadzenia ttuszczow u chorych leczonych
neuroleptykami. Moze to wynika¢ z blokowania przez leki receptoréw SHT2C, ktore
posrednicza we wplywie leptyny na podwzgorze.

Zhi-Jun Zhang [25] mierzyl (za pomoca rezonansu magnetycznego) tkanke thusz-
czowa oraz stezenie glukozy, insuliny, leptyny i lipidéw u 146 chorych na schizofrenig,
leczonych — po raz pierwszy — przez 10 tygodni risperidonem lub chlorpromazyna.
Badana grupa nie réznifa si¢ przed leczeniem waga z grupa kontrolna. Stwierdzit
istotny przyrost tkanki thuszczowej podskornej i trzewnej po leczeniu LPP, trzykrotny
wzrost wydzielania leptyny, zwigkszona lipidemig i pojawiajaca si¢ po 10 tyg. lecze-
nia zwyzke glikemii popositkowej. Wyniki tego badania zaprzeczyly, aby przyrost
masy ciata korelowat z kliniczna poprawa objawdéw psychozy. Korelacj¢ pomigdzy
zwigkszeniem si¢ stgzenia leptyny, trojglicerydow a BMI u leczonych olanzaping
1 kwetiaping potwierdzono w kilku innych badaniach.

Cukrzyca poneuroleptyczna — dane kliniczne

Cohen [15] dokonat przegladu pismiennictwa do 2001 roku dotyczacego nowych
zachorowan na cukrzycg u os6b leczonych LPP II. W latach 19662001 opisano 73
przypadki cukrzycy: 27 u leczonych klozapina, 39 — olanzapina, 4 — risperidonem
i 3 — kwetiapina. Odnotowano przypadek, gdy cukrzyca poklozapinowa, odwracalna
po odstawieniu leku, pojawila si¢ po zastosowaniu risperidonu i ponownie ustapita
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Tabela 2. Ryzyko przyrostu masy ciala podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych

klozapina

Bardzo duze olanzapina

kwetiapina
Duze chlorpromazyna
tioridazyna

risperidon

Male sertindol

amisulprid
flufenazyna
haloperidol
ziprazidon

Minimalne

po wycofaniu leku. Natomiast u trzech chorych cukrzyca poklozapinowa ustapita po
zmianie leku na risperidon.

W badanej grupie chorych z cukrzyca stosunkowo czgsto wystepowata kwasica
mleczanowa, ktéra w cukrzycy typu 2 zdarza si¢ rzadko: u 16 chorych leczonych
klozapina, u 17 leczonych olanzaping, u jednego chorego leczonego risperidonem
iujednego leczonego kwetiapina.

W poréwnaniu z chorymi na cukrzyce¢ typu 2 w populacji og6lnej, chorzy na
schizofreni¢ byli mtodsi, przewazaty osoby w wieku 30-50 lat (84% osob w wieku
do 50 r.z.).

Przeglad prac epidemiologicznych opublikowanych do 2002 r. wskazuje na wyste-
powanie cukrzycy u 12-36% leczonych klozaping i u 21-35% leczonych olanzapina
[14,15].

Analizy retrospektywne przypadkow cukrzycy pojawiajacej si¢ podczas stosowa-
nia lekow wskazuja, ze najczesciej rozwija si¢ ona w ciagu pierwszych 3 miesigcy
leczenia [25]. U ok. Y tej grupy chorych cukrzycy nie towarzyszy otyto$¢ ani zmiana
masy ciata. U potowy chorych istnialo rodzinne obciazenie cukrzyca. Wykazano
czasowy zwiazek rozwoju cukrzycy z leczeniem oraz czgste ustgpowanie zaburzen
po zaprzestaniu stosowania lekow. Pojawienie si¢ zaburzen glikemicznych u chorych
w mtodym wieku, we wczesnym okresie leczenia, zaleznos¢ czestosci tych zaburzen
od okresu stosowania leku, ustgpowanie po odstawieniu leku wskazuja na ich pole-
kowy charakter [26, 27].

Lund 1 wsp. [28] poréwnywali wystapienie cukrzycy, nadci$nienia i hipergli-
kemii u 552 chorych leczonych klozaping i u 2461 pacjentow podczas stosowania
klasycznych neuroleptykoéw. Chociaz nie stwierdzili r6znicy czgstosci zaburzen, to
w grupie chorych mtodych (w 20-34 r.z.) istotnie czgsciej zaburzenia stwierdzono
wsrod leczonych klozapina.

Sernyak i wsp. [29] oceniali 38 632 chorych, u ktorych stosowano leki przeciwpsy-
chotyczne. Odsetek rozpoznanej cukrzycy w badanej grupie byt wyzszy niz w populacji
ogolnej. W grupie przyjmujacej leki atypowe (leczono nimi 58% chorych) byto o0 9%
wigcej przypadkow cukrzycy u osob mtodych, w wieku do 40 roku zycia, niz u chorych
przyjmujacych klasyczne neuroleptyki. Zdaniem tych autoréw moze to $wiadczyc¢, ze
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leki atypowe (zwlaszcza klozapina, olanzapina i kwetiapina) nie tyle przyczyniaja si¢
do powstania cukrzycy, ile przy$pieszaja jej rozwoj.

Koro i wsp. [30] oceniali grupe 19 637 chorych na schizofreni¢. Wykazali, ze
wskaznik cukrzycy przypadajacy na kazdy tysiac leczonych przez 3 miesiace wyniost
dla olanzapiny 10, dla risperidonu 5,4, a dla klasycznych neuroleptykow 5,1. Wy-
kazano, ze w poroéwnaniu z osobami nie leczonymi istnieje istotnie wigksze ryzyko
(iloraz szans — odds ratio 5,8) rozwoju cukrzycy u oséb leczonych olanzapina. Takze
czgsciej (odds ratio 4,2) cukrzyca towarzyszyta leczeniu olanzaping niz klasycznymi
neuroleptykami.

Wzgledne ryzyko wystapienia cukrzycy obliczane w réznych badaniach wskazuje
na jej czgstsze wystepowanie u chorych leczonych, niz w grupie kontrolnej, oraz na
najsilniejszy wptyw diabetogenny klozapiny i stabych neuroleptykow [31].

Newcomer i wsp. [27] badali tolerancj¢ glukozy u 0so6b bez cukrzycy, ale chorych
na schizofrenig i leczonych atypowymi neuroleptykami, oraz u oséb zdrowych i nie
przyjmujacych lekow. W porownaniu ze zdrowymi oraz z leczonymi innymi neurolep-
tykami (klasycznymi i risperidonem), u chorych leczonych olanzaping lub klozaping
stwierdzono wyzszg glikemi¢ na czczo oraz po obciazeniu glukoza. Nie stwierdzono
réznicy pomigdzy warto$ciami testow u leczonych risperidonem i klasycznymi neu-
roleptykami, ale glikemia po obciazeniu glukoza byta u tych chorych wigksza niz
u 0s6b zdrowych 1 nie leczonych.

Hagg 1 wsp. [32] poréwnali wyniki doustnego obciazenia glukoza 63 0s6b leczo-
nych klozapina i 67 oséb, ktore otrzymywaty klasyczne neuroleptyki w postaci depot.
Nie stwierdzono istotnosci roznicy czestosci hiperglikemii ani cukrzycy (zaburzenia
te tacznie obserwowano u 22% (13 o0sob) leczonych klozapina i u 10% (6 osdb) le-
czonych klasycznym neuroleptykiem (u 4 0sob leczonych klopiksolem, u 1 leczone;j
flufenazyna i u 1 leczonej flupentiksolem).

Newcomer i wsp. [27] badali oporno$¢ na insuling u 72 chorych, przewlekle le-
czonych (28 olanzapina, 21 risperidonem i 22 klasycznymi neuroleptykami), i u 61
0sob zdrowych. Wykazali korelacj¢ pomigdzy leczeniem, oporno$cig na insuling
a indeksem masy ciata.

Podwyzszony poziom insuliny stwierdzono u leczonych haloperidolem [7], flufe-
nazyna z chlorpromazyna [ 11], klozapina [21, 25], olanzaping [ 14, 33] i risperidonem
[14]. Podczas stosowania klozapiny i olanzapiny wykazano znaczniejsze zwigkszenie
si¢ insulinemii [7, 34] i wigksze obnizenie wrazliwosci na insuling [35].

Ader i wsp. [36] poroéwnywali wptyw olanzapiny i risperidonu na masg ciata, oty-
tos¢, wrazliwos$é na insuling i funkcje komorek B trzustki u psow. Wykazali wyrazne
roznice dziatania obydwu lekéw. Olanzapina powodowala istotny przyrost masy ciata,
istotny wzrost magazynowania tkanki thuszczowej podskornej i trzewnej, oporno$¢ na
insuling w watrobie oraz uposledzenie kompensacyjnej aktywnosci komorek [3 trzustki.
Wptyw risperidonu na otylos¢ nie réznit si¢ od oddziatywania placebo; nie wykazano,
aby lek ten wptywal na funkcje komorek f3.

Beasley 1 wsp. [37] stosowali u 0s6b zdrowych przez 2 tygodnie placebo, rispe-
ridon (4 mg) Iub olanzaping (10 mg). Nie stwierdzili podwyzszenia si¢ glikemii na
czczo, ale olanzapina i risperidon istotnie zwigkszaty ste¢zenie insuliny po obciazeniu
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glukoza. Wskaznik wrazliwo$ci na insuling istotnie zmniejszyt si¢ u przyjmujacych
olanzaping (p = 0,043). Wynik badania wskazuje, ze leki nie uposledzaja wydzielania
insuliny, ale olanzapina zmniejsza wrazliwo$¢ na nia.

Z podsumowania przytoczonych badan wynika, ze leki przeciwpsychotyczne nie
uposledzaja sekrecji insuliny. Stosowanie klozapiny i olanzapiny powoduje zwigkszone
wydzielanie insuliny w testach czynno$ciowych [14, 37].

Wplyw lekéw przeciwpsychotycznych na metabolizm lipidow

Czestsze wystgpowanie zaburzen metabolicznych u chorych na schizofrenig
sprawia, ze psychoza ta jest wymieniana wérdd czynnikow ryzyka zespotu metabo-
licznego [16]. Zaburzenia te wystepuja u wigkszosci osob przewlekle przyjmujacych
neuroleptyki.

Istnieja znaczne roznice wptywu poszczegdlnych lekow przeciwpsychotycznych
na gospodarke lipidowa.

Przeprowadzono kilka badan w celu oceny wptywu lekéw atypowych na metabo-
lizm glukozy i lipidow. Ich wyniki wykazaty, ze zaburzenia metaboliczne wiazaly si¢
z wigkszym przyborem masy ciata. Otytos¢ trzewna wiaze si¢ ze wzrostem lipoprotein
o matej gestosci (LDL) i obnizeniem si¢ cholesterolu HDL. Poniewaz lipoproteiny
LDL zawieraja ok. 60—70% cholesterolu, wigc wzrost catkowitego cholesterolu mozna
przyja¢ za marker podwyzszenia LDL. Pomiedzy podniesieniem si¢ poziomu LDL
a ryzykiem choroby wiencowe;j istnieje liniowa zaleznosc.

Lindenmayer i wsp. [38] oceniali glikemig i st¢zenie cholesteroluu 101 pacjentow,
ktérym losowo zlecono klozaping, olanzaping, haloperidol lub risperidon. Okres lecze-
nia trwal 14 tygodni. Autorzy nie uwzglgdniali masy ciala. Wykazali, Ze stosowanie
klozapiny, olanzapiny i haloperidolu wiazato si¢ ze zwigkszeniem glikemii, a olan-
zapiny 1 klozapiny takze ze wzrostem st¢zenia cholesterolu (o 20,1 mg/dL i 14,7 mg/
dL). U 14 badanych stwierdzono cukrzyce (glikemia > 125 mg/dL).

L’Ttalien [39] przeprowadzit analiz¢ wystgpowania zaburzen metabolicznych
u 602 pacjentow leczonych przez 26 tygodni. Losowo zaaplikowat chorym placebo,
olanzaping lub aripiprazol. Wykazat istotne rdznice czgsto$ci wystapienia zespotu
metabolicznego: u 20% leczonych olanzapina, u 6% leczonych aripiprazolemi u 12%
0s6b, ktore przyjmowaty placebo.

Glick 1 wsp. [40] oceniali glikemig na czczo, profil lipidoéw oraz oporno$¢ na insu-
ling u 269 0s6b leczonych przez 6 tygodni olanzapina lub zyprazydonem. U leczonych
olanzapina stwierdzono istotny przyrost masy ciata, indeksu masy ciata, zwigkszenie
si¢ stezenia insuliny oraz oporno$¢ na nig, wzrost stezenia trojglicerydow, catkowitego
cholestreolu i LDL (tabela 3).

Klozapina i niektore nowe LPP Il powoduja zmiang stezenia trojglicerydow. W ran-
domizowanym badaniu 054 Pfizera [41] udokumentowano istotna zmiang stezenia
trojglicerydow po 3 tygodniach, a mianowicie: istotny wzrost, najwigkszy po leczeniu
olanzapina (+31%), mniejszy po leczeniu kwetiaping (+18%) i tiorydazyna (+8%),
oraz spadek po leczeniu ziprazidonem (-28%) i haloperidolem (-18%).
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Tabela 3. Miana stezenia tréjglicerydéw i cholesterolu na czczo (badanie 054 Pfizera)
po 3 tyg. leczenia

Srednie stezenie Haloperidol | Kwetiapina | Olanzapina | Risperidon | Tiorydazyna | Ziprazidon
Tréjglicerydy
wyjsciowo 18 124 148 158 120 141
$rednia zmiana -18 25" 43" 17 9 -37*
% zmiany -18 18* 31 -7 8 -28*
Cholesterol catkowity l 1 1 l
LDL ! ! 1

*p<0,001 | T—istotne zwigkszenie si¢ lub obnizenie

U chorych leczonych risperidonem stwierdzono nieznaczny spadek stgzenia tréj-
glicerydow (-6%). Podobne byly zmiany wartosci catkowitego cholesterolu (wzrost
po olanzapinie i tiorydazynie, spadek po haloperidolu i ziprazidonie). Warto$¢ LDL
wzroslta po tiorydazynie, obnizyla si¢ natomiast po kwetiapinie i haloperidolu.

W ciagu 14 tygodni leczenia [38] odnotowano istotne zwigkszenie si¢ st¢zenia
cholesterolu u leczonych klozapina (14,7 mg/dL) i olanzapina (20,1 mg/dL). W grupie
leczonych klozaping wzrost stezenia cholesterolu rownocze$nie wiazat si¢ z przyborem
masy ciata [38].

Podobne wyniki dotyczyly zmian st¢zenia cholesterolu (wzrost po olanzapinie
1 tiorydazynie oraz spadek po haloperidolu, kwetiapinie i ziprazidonie) [42, 43, 44].

Casey 1 wsp. [45] w 4-tygodniowym badaniu prospektywnym oceniali st¢zenie
catkowitego cholesterolu u 0sob leczonych olanzaping i risperidonem. Stwierdzono
wzrost stezenia u leczonych olanzaping o 26 mg/dL i o 13 mg/dL u leczonych risperi-
donem. Wzrost stgzenia cholesterolu byt mniejszy u leczonych olanzaping i kwasem
walproinowym w poréwnaniu z grupa poddang monoterapii olanzapina.

Meyer [46] ocenial stezenie lipidow po roku stosowania risperidonu i olanzapi-
ny. Wykazat istotny wzrost trojglicerydow (o 104,8 mg/dL) u leczonych olanzaping
i znacznie mniejszy (o 31,7 mg/dL) po risperidonie. Takze stgzenie cholesterolu
u leczonych olanzaping wzrosto znacznie bardziej (o 30,7 mg/dL) niz po risperidonie
(wzrost stgzenia o 7,2 mg/dL).

Wsrdd 18 309 osob, u ktorych badano lipidogram, Koro i wsp. [30] stwierdzili
blisko pigciokrotnie wigksze ryzyko hiperlipidemii u leczonych olanzapina i trzykrot-
nie wigksze u 0so6b przyjmujacych klasyczne neuroleptyki w poréwnaniu z osobami
nie leczonymi (n = 7598). Stosowanie risperidonu nie powodowato zwigkszenia
lipidemii.

Wyniki pieciu badan krétkoterminowych oraz dwéch potrocznych takze wykazaty
u leczonych olanzaping podwyzszenie si¢ wartosci cholesterolu (u 48% ponad 200 mg/
dL), LDL, cholesterolu (ponad 130 mg/dL u 35%) i trojglicerydéw (u potowy ponad
150 mg/dL), oraz brak zmiany stezenia lipidow u leczonych aripiprazolem [47, 48].
Z badan retrospektywnych wynika, ze w poréwnaniu z klasycznymi LPP klozapina
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powoduje wigkszy wzrost trojglicerydow, w mniejszym za$ stopniu wptywa, szcze-
gblnie u 0sob z przyrostem masy ciata, na st¢zenie cholesterolu.

Baymiller i wsp. [49] wykazali w grupie 50 chorych leczonych przez rok klozapina
wzrost stgzenia trdjglicerydow (o 55 mg/dL), ktore u 38% przekraczato wartos¢ 200
mg/dL. Najwyzsze stezenie notowano po leczeniu przez 1,5-4 miesigcy.

Danych o wptywie kwetiapiny na st¢zenie lipidow nie jest wiele. Producent podat
wzrost, w leczeniu krotkoterminowym, st¢zenia trojglicerydow o 17%, a catkowitego
cholesterolu o 11%.

Meltzer [50] oceniat w rocznym badaniu prospektywnym wptyw na lipidy rispe-
ridonu (n = 60) i olanzapiny (n = 69) w monoterapii oraz w leczeniu kombinowanym
z normotymikami (kwasem walproinowym — VPA i litem). Po pétrocznym leczeniu
odnotowat istotnie wigksza masg ciata i wzrost BMI u leczonych olanzapina oraz duza
1 istotng roznicg, w poréwnaniu z leczonymi risperidonem, odsetka osob, u ktorych
przyrost wagi przekroczyt 7%. Istotna réznica dotyczyta takze zwigkszenia sig glikemii
u leczonych przez ponad 6 miesigcy olanzapina. Od pierwszego miesiaca leczenia
olanzapina zwigkszato si¢ stezenie cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego oraz
zwigkszat si¢ odsetek osob, u ktorych stezenie HDL ulegto redukeji. Istotne roznice
pomigdzy stezeniem cholesterolu w obu grupach obserwowano od pierwszej oceny — po
miesigcu leczenia. Tylko olanzapina zwigkszata poziom trojglicerydow, rost on takze od
poczatku leczenia. Takze indeks lipidéw obliczany ze stosunku trojglicerydow do HDL
cholesterolu znacznie przekraczat warto$ci prawidtowe u leczonych olanzaping oraz
nie ulegt istotnej zmianie u leczonych risperidonem. Analizy nie wykazaly zaleznosci
u leczonych olanzaping pomigdzy hiperglikemia lub nieprawidtowymi warto$ciami
lipidow a dawka leku, ani BMI. Dotaczenie do olanzapiny leku normotymicznego
walproinowego.

Podsumowanie wynikow omoéwionych badan wskazuje, ze sposréd LPP 11 klozapina
i olanzapina wptywaja niekorzystnie na metabolizm lipidow. W przypadku tych obu
lekéw nie wykazano zaleznos$ci pomig¢dzy rozwojem zaburzen gospodarki lipidowej
a rozpoznaniem, wiekiem, picia leczonych, dawka leku, wyjsciowa nadwaga lub
otyloscia (zwigkszonym BMI).

U leczonych innymi LPP II zaburzenia gospodarki lipidowej po leczeniu czgsciej
obserwowano u 0sob z istniejaca przed leczeniem nadwaga Iub hiperglikemia (ami-
sulprid, risperidon, kwetiapina).

Pozostate badane pod tym katem leki (aripiprazol, ziprazidon) prawdopodobnie
nie zaburzaja metabolizmu lipidow i glukozy.

Podczas stosowania fenotiazyn obserwowano wzrost stgzenia trojglicerydoéw
1 stabiej wyrazone podwyzszenie si¢ stezenia LDL cholesterolu i niski poziom HDL
cholesterolu.

Staby wplyw na lipidy wywieraty butyrofenony [11]. Stosunek trojglicerydow
do cholesterolu HDL przekraczajacy warto$¢ 3,5 uwazany jest za wskaznik insulino-
opornosci (IRI). Ocena wskaznika u 364 pacjentow wykazata [S1], ze byt on wyzszy
u chorych z czynnikami ryzyka zespotu metabolicznego, a takze u tych, ktérzy zazywali
wigcej niz jeden lek przeciwpsychotyczny.
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Dotychczas opublikowane wyniki badan wskazuja na istotny wptyw olanzapiny
1 klozapiny na metabolizm lipidow (wzrost stezenia catkowitego cholesterolu i LDL
oraz trojglicerydoéw). Inne LPP II: risperidon i kwetiapina wywieraja znacznie mniej-
szy wplyw na metabolizm lipidow, natomiast aripiprazol, ziprazidon i sertindol nie
wptywaja na profil lipidow [28, 47, 52].

W randomizowanym prospektywnym badaniu CATIE oceniano [53] czgsto§¢ wy-
stepowania zespotu metabolicznego u chorych na schizofreni¢. Zbadano 689 pacjentow.
W zaleznosci od uzytych kryteriow, zespot metaboliczny stwierdzono u 40,9-42,7%
badanych, czesciej (u ponad potowy) u kobiet. Wykazano, ze w porownaniu z od-
powiednio dobrana grupa zdrowych ryzyko zespotu metabolicznego u chorych na
schizofreni¢ kobiet wyniosto 251%, a u mgzczyzn 138%. Po uwzglednieniu roznic
indeksu masy ciata ryzyko to bylo wigksze u me¢zczyzn o 85%, a u kobiet o 137%.

W badaniu CATIE [54] wykazano, ze wsrdd pigciu stosowanych lekow (olanzapi-
na, kwetiapina, risperidon, ziprazidon, perfenazyna) olanzapina powodowata istotnie
czgSciej przyrost masy ciala oraz zaburzenia metabolizmu glukozy i lipidow.

Zalecenia postgpowania terapeutycznego

Nalezy zachowa¢ szczego6lna czujno$¢ w leczeniu chorych z rodzinnym obcia-
zeniem schorzeniami naczyniowymi i metabolicznymi, jesli istnieja u nich czynniki
usposabiajace do rozwoju cukrzycy, takie jak otytos¢, nieprawidlowy profil lipidowy,
nadciénienie, hiperglikemia.

Nalezy zachecac¢ pacjenta do prowadzenia zdrowego stylu zycia, wielu bowiem
chorych odzywia si¢ nieprawidlowo, pali papierosy, nie uprawia sportu.

Nalezy przeprowadzi¢ edukacje chorego i jego bliskich na temat czynnikdw ryzyka,
w tym dziatan niepozadanych lekéw, promowac zdrowy tryb zycia.

Chorym z duzym ryzykiem nie nalezy zaleca¢ lekow stymulujacych zaburze-
nia metaboliczne. W toku leczenia winno si¢ monitorowa¢ parametry somatyczne
1 laboratoryjne (ci$nienie, waga, BMI, obwdd pasa, lipidemia, glikemia) (tabela 4).
Znaczny wzrost masy ciata lub istotne pogorszenie si¢ parametrow biochemicznych
sa przestanka do zmiany stosowanego LPP.

Tabela 4. Zasady monitorowania leczenia LPP 11

IechZr?i(ejz m 4 tyg. 8 tyg. 12tyg. | Cokwartat| Co rok Co5 lat
Wywiad X X
Masa ciata (BMI) X X X X X
Obwdd pasa X X
Ci$nienie tetnicze X X X
Glikemia na czczo X X X
Profil lipidow X X X
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Nalezy zawsze pamigtac o ryzyku wystapienia powiktan metabolicznych. W razie
pojawienia sig takich objawdw, jak dezorientacja, spowolnienie psychoruchowe, bole
brzucha, nudno$ci, wielomocz, polidypsja — niezbedna jest natychmiastowa diagnosty-
ka w kierunku kwasicy ketonowej i zaburzen hiperosmolarnych oraz ich leczenie.

Czgstsze wystgpowanie u chorych na schizofreni¢ schorzen sercowo-naczynio-
wych, cukrzycy i zwigkszona $miertelno$¢ w tej grupie wymagaja dziatan ogranicza-
jacych czynniki ryzyka. Lekarz powinien u kazdego chorego okresli¢ ryzyko chordb
naczyniowych i zaburzen metabolicznych, obejmujace czynniki medyczne (otytos¢,
dyslipidemia, nadci$nienie, hiperglikemia, cukrzyca), genetyczne (wywiad rodzinny)
i zwiazane ze stylem zycia (uboga dieta, palenie papieroséw, aktywnos¢ fizyczna).

Badanie CATIE wykazato, ze az 30% przypadkow cukrzycy, 62% nadci$nienia
1 62% dyslipidemii u chorych na schizofreni¢ (n = 1460) nie bylo leczonych [54].

Wystapienie w toku leczenia przyrostu masy ciata o > 5%, hiperglikemii, hiper-
lipidemii, cukrzycy sa wskazaniem do zmiany leku [55]. Nie dotyczy to jednak klo-
zapiny stosowanej w schizofrenii lekoopornej. U tych chorych niezbgdne jest jednak
rygorystyczne monitorowanie leczenia, a czgsto rownoczesne stosowanie doustnych
lekoéw przeciwcukrzycowych lub/i insuliny.

Nalezy takze chorego ijego rodzing uprzedzi¢ o ryzyku wystapienia kwasicy
metaboliczne;.

Chory powinien znaé objawy, ktore moga wskazywac na wystapienie kwasicy
(nudnosci, bole brzucha, czgstomocz, polidypsja, spowolnienie).

Kwasica jest ostrym, zagrazajacym zyciu powiktaniem cukrzycy. Okoto 40%
kwasic wiaze si¢ z cukrzyca typu 2. Typ cukrzycy opisany jako ,,flatbush diabetes”

Tabela 5. Objawy kliniczne kwasicy metabolicznej

Nagte wystgpienie

* polyurii, polydypsii

+ spadku masy ciata

* nudno$ci, wymiotow

+ odwodnienia

« tachypnoe

+ zaburzen $wiadomosci

jest wiazany z przejsciowa niewydolnoscia komorek beta trzustki. Casey i wsp. [45]
powiktanie to obserwowali podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych u tych
chorych na schizofrenig, u ktoérych nie doszto do przyrostu masy ciala.

Podsumowanie

Schizofrenia usposabia do otylosci i zaburzen metabolizmu glukozy i lipidow. Wigk-
szo$¢ lekdw przeciwpsychotycznych dodatkowo przyczynia si¢ do przyrostu masy ciala.
Czes$¢ z nich, szczegolnie leki o budowie trojpierscieniowej, nasilaja insulinooporno$é
1 hiperlipidemig. Wezesne rozpoznanie tego ryzyka jest konieczne, poniewaz zaburze-
nia metaboliczne prowadza do cukrzycy, powaznych choréb naczyniowych i zapalenia
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trzustki. Sposérdd lekdéw przeciwpsychotycznych najpeiniej zbadane jest dziatanie
olanzapiny i klozapiny, ktére najczgéciej powoduja hiperglikemig, insulinooporno$é
1 hipertrojglicerydemig. Wystapienie tych zaburzen wynika z mechanizmow dziatania
receptorowego tych lekdéw i pojawia si¢ przy stosowaniu ich w przecigtnych dawkach.
Ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych moze wymaga¢ réwnoczesnego dotaczenia
innych lekow psychotropowych (innego leku przeciwpsychotycznego, lekow normoty-
micznych, trdjpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych) lub estrogendw.

Ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego nalezy oceni¢ przed wdrozeniem leku
przeciwpsychotycznego. Pacjenci i ich bliscy powinni by¢ poinformowani o ryzyku
wystapienia zaburzen metabolicznych i zagrazajacych powiktaniach (kwasica keto-
nowa, choroby naczyniowe).

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych niezbgdne jest monitorowanie
w kierunku zaburzen metabolicznych. Pojawienie si¢ zespotu metabolicznego wymaga
wdrozenia odpowiedniego postgpowania, tacznie ze zmianag leku przeciwpsycho-
tycznego i dotaczeniem odpowiednich lekdw normalizujacych metabolizm (zasady
farmakoterapii w tych stanach opisano w odrgbnej pracy) [56].
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