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Streszczenie

Leki przeciwpsychotyczne (LPP) jako grupa mimo zbliżonego efektu klinicznego róż-
nią się między sobą zarówno budową chemiczną, właściwościami farmakodynamicznymi 
i  farmakokinetycznymi, jak i możliwymi działaniami niepożądanymi wynikającymi z  ich 
stosowania. Przy doborze odpowiedniego leczenia dla pacjenta lekarz powinien kierować 
się nie tylko oczekiwanym efektem terapeutycznym, ale także zważać na możliwe skutki 
uboczne, zwłaszcza u pacjentów obciążonych dodatkowymi schorzeniami somatycznymi.

Prawie wszystkie, z wyjątkiem niedostępnej w Polsce pimawanseryny, zarejestrowane 
aktualnie LPP są antagonistami receptorów D2. Leki II generacji dodatkowo wywierają istotny 
wpływ na przekaźnictwo serotoninergiczne, przede wszystkim blokując receptory 5HT2a. 
Z kolei nowoczesne leki przeciwpsychotyczne III generacji oprócz antagonizmu w stosunku do 
receptorów D2 wykazują też częściowy agonizm względem receptorów dopaminergicznych, 
co pozwala modulować przekaźnictwo dopaminergiczne.

Celem artykułu jest przedstawienie wskazówek dotyczących doboru leków przeciwpsycho-
tycznych (LPP) w leczeniu pacjentów psychiatrycznych ze współwystępującymi schorzeniami 
somatycznymi (część pierwsza zaleceń dotyczy zespołu metabolicznego, hiperprolaktynemii 
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oraz schorzeń kardiologicznych) z uwzględnieniem ryzyka możliwych działań niepożądanych 
związanych ze stosowaniem LPP.

Summary

Antipsychotic drugs/antipsychotics as a group, despite their similar clinical effect, differ 
both in their chemical structure, pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, as well as 
in the possible side effects of their use. When selecting the appropriate treatment for a patient, 
the clinician should be guided not only by the expected therapeutic effect, but also weigh 
the possible side effects, especially in patients burdened with additional somatic conditions.

Almost all, with the exception of pimavanserin, which is not available in Poland, of the 
currently registered antipsychotics are D2 receptor antagonists. Second-generation drugs 
additionally exert significant effects on serotonergic transmission, primarily by blocking 
5HT2a receptors. On the other hand, modern third-generation antipsychotics, in addition to 
antagonism to D2 receptors, also exhibit partial agonism towards dopamine receptors, which 
allows modulation of dopaminergic transmission.

The aim of this paper is to provide guidance on the selection of antipsychotics for the treat-
ment of psychiatric patients with co-morbid somatic conditions (part I of the recommendations 
concerns metabolic syndrome, hyperprolactinemia and cardiovascular conditions) based on 
the risk of possible side effects associated with the use of antipsychotics.

Słowa klucze: leki przeciwpsychotyczne, bezpieczeństwo, choroby somatyczne
Key words: antipsychotics, safety, somatic diseases

1. Wstęp

Leki przeciwpsychotyczne mimo zbliżonego efektu klinicznego różnią się między 
sobą zarówno budową chemiczną, właściwościami farmakodynamicznymi i farma-
kokinetycznymi, jak i możliwymi działaniami niepożądanymi wynikającymi z  ich 
stosowania. Przy doborze odpowiedniego leczenia dla pacjenta powinniśmy kierować 
się nie tylko oczekiwanym efektem terapeutycznym, ale także zważać na możliwe 
skutki uboczne, zwłaszcza u  pacjentów obciążonych dodatkowymi schorzeniami 
somatycznymi. Należy pamiętać, że grono pacjentów stosujących leki przeciwpsy-
chotyczne jest bardzo duże i nie ogranicza się jedynie do pacjentów z zaburzeniami 
psychotycznymi. Leki z tej grupy wykazują skuteczność również w szeregu innych 
jednostek chorobowych, m.in. w  zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych, 
w  potencjalizacji leczenia lekoopornej depresji jednobiegunowej, w  zaburzeniach 
obsesyjno-kompulsyjnych (OCD), w leczeniu tików oraz w leczeniu zaburzeń zacho-
wania związanych z otępieniem, niepełnosprawnością intelektualną i całościowymi 
zaburzeniami rozwojowymi [1].

Prawie wszystkie, z wyjątkiem niedostępnej w Polsce pimawanseryny, zarejestro-
wane aktualnie LPP są antagonistami receptorów D2. Leki II generacji dodatkowo 
wywierają istotny wpływ na przekaźnictwo serotoninergiczne, przede wszystkim 
blokując receptory 5HT2a (oprócz amisulprydu). Z kolei nowoczesne leki przeciwpsy-
chotyczne III generacji oprócz antagonizmu w stosunku do receptorów D2 wykazują 
też częściowy agonizm względem receptorów dopaminergicznych. Taki mechanizm 
działania neuroleptyków III generacji w założeniu ma regulować przekaźnictwo do-
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paminergiczne – ma hamować je (antagonizm) w szlakach, w których jest nadmierne 
(nadmierne przekaźnictwo w szlaku mezolimbicznym u pacjentów psychotycznych), 
i pobudzać (agonizm) w szlakach, gdzie jest zbyt niskie (szlak mezkortykalny). Do-
kładną farmakodynamikę poszczególnych leków przeciwpsychotycznych przedstawia 
tabela 1 [1–4].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wskazówek dotyczących doboru leków 
przeciwpsychotycznych (LPP) w leczeniu pacjentów psychiatrycznych ze współwystę-
pującymi schorzeniami somatycznymi, z uwzględnieniem ryzyka możliwych działań 
niepożądanych związanych ze stosowaniem LPP.

Tabela 1. Farmakodynamika leków przeciwpsychotycznych [1]

GRUPA NAZWA LEKU
RECEPTORY

dopaminowe serotoninowe pozostałe

Pozostałe Pimawanseryna –
5HT2a: +++ antagonizm
5HT2c: ++ antagonizm

–

Klasyczne 
I generacji

Chlorpromazyna

D1: + antagonizm
D2: +++ antagonizm
D3: ++ antagonism

D4: antagonizm

5HT2a: ++ antagonizm
5HT2c: ++ antagonizm
5HT6: ++ antagonizm
5HT7: ++ antagonizm

Alfa-1: +++ antagonizm
H1: +++ antagonizm
M1: ++ antagonizm
M3: ++ antagonizm

Lewomepromazyna
D2: ++ antagonizm
D4: ? antagonista

5HT2a: +++ antagonizm

Alfa-1: +++ antagonizm
H1: +++ antagonista
M1: ++ antagonizm

Alfa-2: + antagonizm
M3: ? antagonista

Perazyna D2: ++ antagonizm –
Alfa-1: ++ antagonizm

M1: ++ antagonizm
H1: ++ antagonizm

Haloperydol
D2: +++ antagonizm
D4: +++ antagonizm
D3: ++ antagonizm

5HT2a: + antagonizm Alfa-1: ++ antagonizm

Chlorprothixen
D1: ++ antagonizm
D2: ++ antagonizm

5HT2a: ++ antagonizm
5HT1a: + antagonizm

M1: +++ antagonizm
H1: +++ antagonizm

Alfa-2: ++ antagonizm
Alfa-1: ++ antagonizm

Zuklopentyksol
D1: +++ antagonizm
D2: +++ antagonizm

5HT2a: ++ antagonizm
H1: ++ antagonizm

Alfa-1: ++ antagonizm

Flupentyksol
D2: +++ antagonizm
D1: +++ antagonizm
D3: +++ antagonizm

5HT2a: ++ antagonizm
Alfa-1: ++ antagonizm
H1: 0/+ antagonizm
M1: 0/+ antagonizm

Sulpiryd
D2: +++ antagonizm
D3: ++ antagonizm

– –
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Klasyczne 
I generacji Tiapryd

D2: ++ antagonizm
D3: ++ antagonizm

– –

II generacji

Klozapina
D4: ++ antagoniz m
D2: + antagonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT2c: +++ antagonizm
5HT6: ++ antagonizm
5HT7: ++ antagonizm

5HT1a:: +agonizm

Alfa-1: +++ antagonizm
H1: +++antagonizm
M1: +++ antagonizm

Alfa-2: ++ antagonizm
M4: + agonizm 
(norklozapina)

Olanzapina
D2: ++ antagonizm
D4: ++ antagonizm
D3: ++ antagonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT6: +++ antagonizm
5HT2c: +++ antagonizm

H1: +++ antagonizm
M1: ++ antagonizm

Alfa-1: ++ antagonizm
Alfa-2: + antagonizm

Kwetiapina D2: + antagonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT1a: ++ agonizm

5HT2c: + antagonizm
5HT7: + antagonizm

H1: +++ antagonizm
Alfa-1: ++ antagonizm

M1: + antagonizm 
(głównie norkwetiapina)

NET: hamowanie 
(norkwetiapina)

Alfa-2: + antagonizm 
(głównie norkwetiapina)

Rysperydon
D2: +++ antagonizm
D3: ++ antagonizm
D4: ++ antagonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT7: +++ antagonizm
5HT1b: ++ antagonizm
5HT2c ++ antagonizm

Alfa-1: ++ antagonizm
Alfa-2: ++ antagonizm

H1: ++ antagonizm

Paliperydon
D2: +++ antagonizm
D3: +++ antagonizm
D4: ++ antagonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT7: +++ antagonizm
5HT1b: ++ antagonizm
5HT2c: ++ antagonizm

Alfa-1: ++ antagonizm
Alfa-2: ++ antagonizm

H1: ++ antagonizm

Zyprazydon
D2: +++ antagonizm
D3: +++ antagonizm
D4: ++ antagonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT2c: +++ antagonizm

5HT1a: +++ agonizm
5HT1b: +++ agonizm

5HT7: +++ antagonizm
5HT6: ++ antagonizm

Alfa-1: ++ antagonizm
Alfa-2: + antagonizm

SERT i NET: 
hamowanie

Lurazydon
D2: +++ antagonizm
D3: ++ antagonizm

5HT2a: antagonizm +++
5HT7: +++ antagonizm
5HT1: +++ częściowy 

agonizm
5HT2c: + antagonizm

Alfa-2: ++ antagonizm
Alfa-1: + antagonizm



5Zalecenia grupy ekspertów dotyczące stosowania leków przeciwpsychotycznych. Część I

II generacji

Sertindol
D2: +++ antagonizm
D3: +++ antagonizm
D4: +++ antagonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT2c: +++ antagonizm
5HT7: ++ antagonizm
5HT1b: ++ antagonizm

Alfa-1: +++ antagonizm

Amisulpryd

D2: +++ antagonizm
D3: +++ antagonizm

selektywność 
limbiczną w zakresie 

przekaźnictwa 
dopaminergicznego

5HT7: ++ antagonizm
5HT2b: ++ antagonizm

–

III generacji

Arypiprazol

D2: +++ częściowy 
agonizm

D3: +++ częściowy 
agonizm

5HT1a: +++ częściowy 
agonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT7: ++ antagonizm
5HT2b: ++ antagonizm
5HT2c: ++ częściowy 

agonizm

Alfa-1: ++ antagonizm
H1: + antagonizm

Alfa-2: + antagoniz m

Brekspiprazol

D2: +++ częściowy 
agonizm

D3: +++ częściowy 
agonizm

D4: +++ antagonizm

5HT1a: +++ częściowy 
agonizm

5HT2a: +++ antagonizm
5HT2b: +++ antagonizm
5HT7: +++ antagonizm
5HT2c: ++ antagonizm

Alfa-2: +++ antagonizm
Alfa-1: +++ antagonizm

H1: ++ antagonizm

Kariprazyna

D2: +++ częściowy 
agonizm

D3: +++ częściowy 
agonizm

5HT2b: +++ agonizm
5HT1a: +++ częściowy 

agonizm
5HT2a: ++ antagonizm

5HT7: + antagonizm
5HT2c: + antagonizm

H1: ++ antagonizm
Alfa-1: ++ antagonizm

Legenda: liczba + mówi o sile powinowactwa

2. Zalecenia dotyczące stosowania LPP w poszczególnych  
schorzeniach somatycznych

Poniżej zawarte są zalecenia dotyczące bezpieczeństwa stosowania leków prze-
ciwpsychotycznych (LPP) w poszczególnych grupach schorzeń somatycznych, takich 
jak: zespół metaboliczny, hiperprolaktynemia czy schorzenia kardiologiczne (choroba 
niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu serca, nadciśnienie tętnicze), a także informacje 
co do ryzyka wywołania tych zaburzeń przez poszczególne kategorie LPP.
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2.1. Zespół metaboliczny

Mechanizm działania leków przeciwpsychotycznych przekłada się na potencjalne 
działania niepożądane wynikające z  ich stosowania. Istotnym skutkiem ubocznym 
przyjmowania leków przeciwpsychotycznych są niekorzystne efekty metaboliczne, 
które mogą być jeszcze groźniejsze w grupie pacjentów a priori obciążonych otyłością, 
cukrzycą lub dyslipidemią [5]. Badania naukowe sugerują, że receptory H1, 5-HT2a, 
5-HT2c, 5-HT6, D2, α1 i M3 są kluczowymi mediatorami metabolicznych skutków 
ubocznych [5–8]. Działanie zarówno ośrodkowo (w takich regionach OUN, jak pod-
wzgórze, układ nagrody i pień mózgu), jak i obwodowo może zaburzać przyjmowanie 
pokarmu i regulację metaboliczną. Połączenie antagonizmu 5-HT2c/D2/H1 stanowi 
najniebezpieczniejszy profil LPP pod kątem indukowanego przez leki przeciwpsy-
chotyczne (LPP) przyrostu masy ciała i cukrzycy. Antagonizm 5-HT2a, 5-HT6, M3 
i Alfa-1 może stanowić dodatkowo szkodliwe działanie. Leki przeciwpsychotyczne 
o niższym ryzyku metabolicznym wydają się pozbawione antagonizmu 5-HT2c lub 
mają dodatkowe mechanizmy ochronne, takie jak częściowy agonizm D2/3 i/lub 5-HT1 
i/lub antagonizm Alfa-2a [5–8].

Antagoniści receptorów D2 przez zahamowanie działania układu nagrody mogą 
powodować brak hamowania poszukiwania pokarmu i zwiększony apetyt. Dodatkowe 
działania LPP na układ serotoninergiczny mogą skutkować przyrostem masy ciała, gdyż 
antagonizm 5HT2c wpływa hamująco na ośrodek sytości, a agonizm 5HT1b i antago-
nizm 5HT6 hamuje ośrodek głodu [1]. Podobnie receptory H1 obecne są w ośrodkach 
głodu i sytości, a antagonizm wobec nich wiąże się ze wzrostem apetytu [1]. Kolejnym 
mechanizmem prowadzącym do wzrostu masy ciała jest antagonizm wobec recepto-
rów Alfa-1 prowadzący do sedacji, wzrostu apetytu oraz insulinooporności [1, 5–8]. 
Obecność receptorów D2 na wyspach trzustkowych może się przyczyniać do wpły-
wu LPP na wydzielanie insuliny. Wykazano hamujący wpływ antagonistów 5HT2a 
i agonistów 5HT1a na trzustkowe wydzielanie insuliny. Receptory muskarynowe (M1 
i M3) występują także na wyspach trzustkowych i wpływają na regulację zarówno 
podstawowego, jak i zależnego od glukozy wydzielania insuliny. Antagonizm wobec 
tych receptorów może być związany z ryzykiem hiperglikemii i insulinooporności.

Występowanie różnorodnych czynników (takich jak otyłość, nadciśnienie tętnicze, 
dyslipidemie, zaburzenia przemiany glukozy) zwiększających ryzyko rozwoju cho-
rób sercowo-naczyniowych na podłożu miażdżycy oraz cukrzycy typu 2 nosi miano 
zespołu metabolicznego.

Przeprowadzono analizę bazy publikacji medycznych PubMed, wpisując hasło 
„(antipsychotics) AND (metabolic syndrome)” i zawężając poszukiwania wyłącznie do 
metaanaliz i przeglądów systematycznych. Uzyskano 57 publikacji z ostatnich 10 lat 
(2014–2024) oraz 33 publikacje z ostatnich 5 lat (2019–2024). Zwrócono szczególną 
uwagę na metaanalizy z ostatnich 5 lat (16 pozycji).

Bennet i wsp. [9] zasugerowali, że również stosunkowo nowe związki, takie jak 
kariprazyna i  breksipiprazol, powodowały znacznie większy przyrost masy ciała 
w porównaniu z placebo Jedynie arypiprazol, lurazydon i – co ciekawe – kwetiapina 
XR (ale wyłącznie w formie o przedłużonym uwalnianiu) nie prowadziły do istotne-
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go klinicznie przyrostu masy ciała o ≥7%. [9]. Metaanaliza przeprowadzona przez 
Vancampforta i wsp. [10] sklasyfikowała leki przeciwpsychotyczne na podstawie ich 
odpowiedzialności za wywoływanie zespołu metabolicznego według następującej 
kolejności: klozapina > olanzapina ≥ kwetiapina = rysperydon = leki przeciwpsy-
chotyczne I generacji = amisulpryd ≥ arypiprazol > placebo. Pillinger i wsp. [11] 
również podkreślili znaczne różnice między lekami przeciwpsychotycznymi pod 
względem metabolicznych skutków ubocznych, przy czym olanzapina i  klozapina 
wykazały najgorsze profile, a arypiprazol, brekspiprazol, kariprazyna, lurazydon i zy-
prazydon miały najbezpieczniejsze profile. Zwiększona wyjściowa masa ciała, płeć 
męska i pochodzenie etniczne inne niż białe są predyktorami podatności na zmiany 
metaboliczne [11]. Tabela 2 przedstawia mapę cieplną dotyczącą bezpieczeństwa 
stosowania poszczególnych neuroleptyków pod względem występowania powikłań 
metabolicznych.
Tabela 2. Mapa cieplna dotycząca bezpieczeństwa stosowania poszczególnych neuroleptyków 

pod względem występowania powikłań metabolicznych [5, 12]

Lek Otyłość/przyrost 
masy ciała

Cukrzyca/zaburzenia 
gospodarki glukozy Dyslipidemie

Chlorpromazyna 3-4 1-2 1-2
Halopery dol 1 1 1
Olanzapina 4 2 2
Klozapina 3-4 2 2
Kwetiapina 3 1-2 2
Zyprazydon 1 1 1
Sertindol 3-4 1-2 1-2
Rysperydon 3 1-2 1-2
Paliperydon 3 1-2 1-2
Amisulpryd 2 1 2
Lurazydon 1 1 1
Arypiprazol 2 1 1
Brekspiprazol 1 1 1
Kariprazyna 1 1 1
Legenda: skala od 1 do 4, gdzie: 1 oznacza lek stosunkowo bezpieczny pod względem metabolicznym, a 4 
lek o najmniej korzystnym profilu metabolicznym.
Kolorem zielonym oznaczono leki najbezpieczniejsze, a czerwonym o najmniej korzystnym profilu 
bezpieczeństwa.

Wielu autorów sugeruje, że neuroleptyki III generacji, będące częściowymi ago-
nistami receptorów D2, oraz lurazydon można zaliczyć do leków pierwszego wyboru 
w wypadku konieczności stosowania LPP u pacjenta z diagnozą cukrzycy lub zespołu 
metabolicznego czy jego składowych [13].
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2.2. Hiperprolaktynemia

Hiperprolaktynemia (HPRL) jest definiowana jako utrzymujący się wzrost poziomu 
prolaktyny (PRL) powyżej górnej granicy zakresu normy, niezwiązany z laktacją lub 
ciążą (20 ng/ml dla mężczyzn i 25 ng/ml dla kobiet). Poziom PRL powinien być ozna-
czany na czczo, jakieś 2 godziny po przebudzeniu [1]. Wydzielanie PRL regulowane 
jest głównie przez hamujące działanie neuronów dopaminergicznych drogi guzkowo-
-lejkowej na komórki laktotrofowe, na których znajdują się receptory D2. Antagonizm 
wobec receptora D2, który wykazuje większość leków przeciwpsychotycznych, powo-
duje rozhamowanie komórek laktotrofowych i zwiększone wydzielanie PRL [1, 2, 5]. 
Do leków związanych z wysokim ryzykiem hiperprolaktynemii należą: rysperydon, 
paliperydon, sulpiryd i amisulpryd [1]. Metaanaliza wykonana przez Krøigaard i wsp. 
[14] wykazała, że wśród dzieci i młodzieży statystycznie istotny wzrost prolaktyny 
wystąpił w wypadku stosowania rysperydonu, paliperydonu i olanzapiny. Arypiprazol 
istotnie obniżał poziom prolaktyny, podczas gdy stosowanie kwetiapiny i lurazydonu 
nie wiązało się ze znaczącą różnicą poziomu prolaktyny (w porównaniu z placebo) [14].

Najbezpieczniejszymi lekami przeciwpsychotycznymi do stosowania u pacjentów 
z hiperprolaktynemią lub dodatnim wywiadem objawowej hiperprolaktynemii induko-
wanej stosowaniem neuroleptyków wydają się leki przeciwpsychotyczne III generacji, 
w szczególności arypiprazol. W drugiej kolejności należy brać pod uwagę klozapinę 
oraz inne atypowe neuroleptyki, takie jak np. lurazydon czy kwetiapina [13, 15, 16].

2.3. Problemy kardiologiczne

2.3.1. Choroba niedokrwienna serca

Szacuje się, że na całym świecie choroby układu krążenia są główną przyczyną 
zgonów i utraty lat życia skorygowanych niepełnosprawnością. Istnieją dobrze znane 
czynniki ryzyka rozwoju chorób układu krążenia, a wiele z nich jest modyfikowalnych. 
W dużym badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w 52 krajach reprezentują-
cych wszystkie kontynenty zbadano wpływ różnych czynników ryzyka na rozwój ostre-
go zawału mięśnia sercowego. Zaburzenia lipidowe, palenie papierosów, nadciśnienie, 
cukrzyca, otyłość brzuszna, czynniki psychospołeczne, spożywanie niewystarczającej 
ilości owoców, warzyw i nadużywanie alkoholu oraz zbyt mała aktywność fizyczna 
odpowiadają za ponad 90% ryzyka ostrego zawału mięśnia sercowego [17]. Choroby 
sercowo-naczyniowe (CVD) są odpowiedzialne za ponad połowę przedwczesnych 
zgonów u osób z CHAD lub ze schizofrenią, ze wzrostem ryzyka śmiertelności o 35–
150% [18]. Udowodniono, że stosowanie LPP I generacji zwiększa ryzyko powikłań 
sercowo-naczyniowych, takich jak znaczne wydłużenie odstępu QTc, zwiększenie 
ryzyka zaburzeń rytmu serca i nagłej śmierci sercowej. Stosowanie LPP II generacji ma 
szkodliwy wpływ na długoterminowe ryzyko sercowo-naczyniowe. W rzeczywistości 
obie grupy mają szkodliwy wpływ na poziom glukozy, lipidów, metabolizm, a także 
na masę ciała, gdzie najgorszy profil mają klozapina i olanzapina [18]. W badaniach 



9Zalecenia grupy ekspertów dotyczące stosowania leków przeciwpsychotycznych. Część I

sugeruje się, że przyrost wagi i zespół metaboliczny wywołany stosowaniem leków 
przeciwpsychotycznych mogą być czynnikami ryzyka zawału mięśnia sercowego [19].

Głównym celem metaanalizy, którą przeprowadzili Rotella i wsp. [18] (2020), było 
ustalenie związku długoterminowego stosowania LPP z częstością zgonów z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawału mięśnia sercowego i udaru mózgu. Spośród 3013 badań 
kryteria selekcji spełniły 92 prace. Zawał mięśnia sercowego, udaru mózgu i zgony 
sercowo naczyniowe wystąpiły odpowiednio w 11, 6 i 24 badaniach. Nie wykazano 
istotnej różnicy w odniesieniu do zawału mięśnia sercowego i udaru mózgu. Ustalono 
istotnie większe ryzyko śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych dla sertindolu 
w porównaniu z rysperydonem [18].

W przeglądzie systematycznym Yu i wsp. [19] (2016) badano wpływ stosowania 
LPP na ryzyko występowania zawału serca i udaru. Z 7008 artykułów uwzględniono 
29 istotnych badań obserwacyjnych – 19 dotyczyło udaru mózgu, a 10 zawału mięś-
nia sercowego. Wyniki badań kohortowych, które obejmowały populację ogólną, 
wykazały ponad dwukrotnie zwiększone ryzyko udaru mózgu u  osób stosujących 
LPP, chociaż ze znaczną niejednorodnością. U pacjentów, u których zdiagnozowano 
proces otępienny, ryzyko wystąpienia udaru mózgu przy stosowaniu LPP było znacz-
nie niższe niż w populacji ogólnej. Dowiedziono, że częstość występowania udaru 
była związana z odpowiednią klasą LPP, gdzie pojedyncze badania wskazywały na 
LPP I generacji jako bardziej ryzykowne. Nie znaleziono jednoznacznego związku 
między stosowaniem LPP a ryzykiem zawału mięśnia sercowego. Zwiększone ryzy-
ko zawału mięśnia sercowego przy używaniu LPP stwierdzono wśród pacjentów ze 
zdiagnozowaną schizofrenią lub u pacjentów w pierwszych 30 dniach przyjmowania 
neuroleptyku [19, 20].

2.3.2. Arytmie

Zaburzenia rytmu serca są działaniem niepożądanym szeroko opisywanym 
w związku ze stosowaniem psychofarmakoterapii i obejmują m.in.: blok prawej lub 
lewej odnogi pęczka His a, blok przedsionkowo-komorowy, częstoskurcz komoro-
wy. Arytmie te mogą się prezentować w zapisie elektrokardiograficznym (EKG) 
jako: wydłużenie odstępu PQ, poszerzenie zespołów QRS, wydłużenie odcinka 
QT, zmiany w odcinku ST, spłaszczenie bądź odwrócenie załamka T [21]. Stoso-
wanie wielu LPP wiąże się z ryzykiem wydłużenia odstępu QTc w EKG, co wynika 
prawdopodobnie z ich powinowactwa do kanałów potasowych HERG. Wydłużenie 
odcinka QTc jest czynnikiem ryzyka wystąpienia wielokształtnego częstoskurczu 
komorowego (Torsade de Pointes – TdP), który może skutkować nagłym zgonem 
sercowym [1]. Oprócz stosowanej farmakoterapii na częstość występowania TdP, 
a tym samym zwiększone ryzyko zgonu sercowego, wpływają: płeć żeńska, zabu-
rzenia elektrolitowe – hipomagnezemia, hipokaliemia, hipokalcemia, krwawienie 
wewnątrzczaszkowe, udar, niedoczynność tarczycy, uszkodzenie wątroby i nerek, 
choroby kardiologiczne – choroba niedokrwienna serca, kardiomiopatie, zapalenie 
mięśnia sercowego, niewydolność serca, nadciśnienie, bradykardia, przedsionko-
we zaburzenia rytmu serca, blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie

-komorowy [21]. W metaanalizie, którą przeprowadzili Huhn i wsp. [22] (2019), 
udowodniono, że wydłużenie odstępu QTc było obserwowane przy stosowaniu 7 z 14 
neuroleptyków porównywanych do placebo. Obarczone najmniejszym ryzykiem 
arytmogennym były kolejno: lurazydon < brekspiprazol < kariprazyna < arypiprazol 
(ryzyko niższe niż przy placebo). Największe ryzyko arytmogenne wykazywały 
kolejno: sertindol > amisulpryd > zyprazydon [22]. Aktualnie nie ma wystarczającej 
liczby badań, aby powiązać bezpośrednie ryzyko występowania wydłużenia odcin-
ka QTc oraz występowania TdP w zależności od dawki stosowanego neuroleptyku 
[23, 24]. W tabeli 3 przedstawiono potencjalne ryzyko działania arytmogennego 
neuroleptyków [1, 22].

Tabela 3. Mapa cieplna dotycząca bezpieczeństwa stosowania poszczególnych  
neuroleptyków pod względem ryzyka arytmogennego [1, 22]

Lek Ryzyko arytmii

Amisulpryd 3

Arypiprazol 1

Asenapina 1

Brekspiprazol 1

Chloropromazyna 3

Chlorprotyksen 1

Flupentyksol 1

Haloperydol 2*

Kariprazyna 1

Klozapina 2/3

Kwetiapina 1/2

Lewomepromazyna 3

Loksapina 1

Lurazydon 1

Olanzapina 1

Paliperydon 1

Perazyna 2

Rysperydon 1/2

Sertindol 4

Sulpiryd 3
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Zuklopentyksol 1

Zyprazydon 3

Legenda: skala od 1 do 4, gdzie: 1 oznacza lek stosunkowo bezpieczny pod względem metabolicznym, 
a 4 lek o najmniej korzystnym profilu metabolicznym.
Kolorem zielonym oznaczono leki najbezpieczniejsze, a czerwonym o najmniej korzystnym profilu 
bezpieczeństwa.
* – stosowanie haloperydolu wiąże się z wysokim ryzykiem wielokształtnego częstoskurczu komorowego, 
niewspółmiernym do wywołanego wydłużenia QTc

Przed włączeniem leczenia przeciwpsychotycznego u pacjentów obciążonych 
kardiologicznie, w tym z pierwotnym rozpoznaniem zaburzeń rytmu serca, zawsze 
należy indywidualnie ocenić możliwe korzyści i  skutki uboczne włączanej terapii 
[25]. Ze względu na najmniejsze ryzyko arytmogenne u pacjentów z grupy ryzyka 
najbezpieczniejszym wyborem wydaje się stosowanie neuroleptyków III generacji 
– lurazydonu oraz częściowych agonistów receptora D2, czyli arypiprazolu, brekspi-
prazolu i kariprazyny [22].

2.3.3. Nadciśnienie tętnicze

Najczęstszym działaniem niepożądanym związanym ze stosowaniem LPP 
i układem krążenia jest występowanie hipotonii ortostatycznej. Jej ryzyko łączy się 
z antagonistycznym działaniem na receptor Alfa-1. Istnieje również ryzyko wzrostu 
ciśnienia tętniczego krwi w  trakcie terapii LPP, dotyczy to leków, które wykazują 
antagonistyczne działanie wobec presynaptycznych receptorów Alfa-2, a przez to od-
hamowują wydzielanie noradrenaliny. Nadciśnienie może być także składową zespołu 
metabolicznego wywołanego przez LPP [1].

W metaanalizie Rotelli i wsp. [18] (2020) badano długoterminowy wpływ terapii 
LPP na powikłania sercowo-naczyniowe i metaboliczne. Wykazano odchylenia od 
wartości początkowych ciśnienia skurczowego dla olanzapiny i  rozkurczowego dla 
olanzapiny i kwetiapiny w porównaniu z rysperydonem. Nie znaleziono danych do-
tyczących zmian ciśnienia tętniczego przy wykorzystaniu neuroleptyków I generacji 
w porównaniu z placebo, nie wykazano różnic w używaniu neuroleptyków II generacji 
i placebo oraz nie wykazano różnic przy porównaniu stosowania I i II generacji LPP [18].

W przeglądzie systematycznym Hirsch i wsp. [26] odnotowano tylko jedno badanie 
, które sprawdzało wpływ neuroleptyków II generacji na ciśnienie tętnicze. Wykazano, 
że olanzapina, kwetiapina i zyprazydon były silnie powiązane ze wzrostem ciśnienia 
tętniczego, natomiast nie wykazano takiego wpływu w wypadku arypiprazolu i ryspe-
rydonu. Zaobserwowano natomiast istotną zależność występowania zespołu metabo-
licznego, którego składową jest m.in. nadciśnienie tętnicze, wtórnie do terapii LPP . 
Największe ryzyko powikłań metabolicznych wykazywały klozapina i olanzapina [10].

Przy stosowaniu LPP u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym należy pamiętać 
o ryzyku wystąpienia hipotonii ortostatycznej – szczególnie u pacjentów starszych, 
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z niewydolnością krążenia lub przyjmujących (zwłaszcza w politerapii) leki moczo-
pędne , β-adrenolityki i  leki hipotensyjne [1, 27 ]. Po włączeniu lub zwiększeniu 
dawki leku o znanej predyspozycji do wywoływania zmian ciśnienia trzeba prowa-
dzić regularne pomiary ciśnienia tętniczego krwi [28 ]. U pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym rozsądne wydaje się unikanie LPP z dużym potencjałem rozwoju zespołu 
metabolicznego i nadciśnienia, takich jak klozapina, olanzapina i kwetiapina. W tabeli 
4 przedstawiono neuroleptyki i ich wpływ na wartości ciśnienia tętniczego .

Tabela 4. Wpływ neuroleptyków na wartość ciśnienia tętniczego [29]

Lek Wpływ
Amisulpryd –?
Arypiprazol ↑/↓*
Asenapina ↓↓*
Brekspiprazol ↓*
Chlorpromazyna ↓↓↓*
Chlorprotyksen ↓↓*
Flupentyksol ↓*
Haloperydol ↓*
Kariprazyna –/↓*
Klozapina ↑/↓↓↓*
Kwetiapina ↑/↓↓*
Lewomepromazyna ↓↓↓*
Loksapina ↓*
Lurazydon –/↓*
Olanzapina ↑/↓*
Paliperydon ↑/↓*
Perazyna ↓↓*
Rysperydon ↑/↓*
Sertindol ↓↓*
Sulpiryd –?
Zuklopentyksol ↓↓*
Zyprazydon ↑/↓*
Legenda:
* – ryzyko wystąpienia hipotonii ortostatycznej
[–] – brak istotnego wpływu na ciśnienie tętnicze
↑ – możliwość wywołania wzrostu ciśnienia
↓ – możliwość wywołania spadku ciśnienia
Liczba strzałek mówi o sile działania.
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3. Podsumowanie części I

W dążeniu do zindywidualizowanego podejścia do pacjenta powinno się zwracać 
uwagę nie tylko na prezentowane przez chorego objawy psychopatologiczne, ale 
także na możliwą współchorobowość somatyczną. Niniejszy artykuł ma stanowić 
wskazówkę dla lekarzy psychiatrów w doborze odpowiedniej farmakoterapii u pa-
cjentów z częstymi schorzeniami, takimi jak cukrzyca, nadciśnienie, choroby serca 
czy hiperprolaktynemia. Może stanowić również źródło informacji dla lekarzy innych 
specjalności, np. lekarzy rodzinnych lub kardiologów, którzy sprawują opiekę nad 
pacjentami stosującymi neuroleptyki z przyczyn psychiatrycznych.

Finansowanie: środki statutowe Kliniki Psychiatrii Dorosłych UM: 503/1-062-02/503-11-00
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