Psychiatr. Pol. ONLINE FIRST Nr 386: 1-15
Published ahead of print 17 November 2025
www.psychiatriapolska.pl

ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)
DOI: https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/208213

Zalecenia grupy ekspertow dotyczace stosowania
lekow przeciwpsychotycznych u pacjentow
z chorobami somatycznymi.
Czes¢ I: (zespol metaboliczny, schorzenia kardiologiczne)

Expert group recommendations on the use of antipsychotic
drugs in patients with somatic diseases.
Part I: (metabolic syndrome, cardiovascular diseases)

Katarzyna Blizniewska-Kowalska!”, Katarzyna Wachowska',
Krzysztof Piotrowski!, Andrzej Silczuk? Olga Ptaza?®,
Agata Szulc?, Dominika Dudek®, Piotr Gatecki!

! Klinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

2 Zaktad Psychiatrii Srodowiskowej, Wydziat Nauk o Zdrowiu,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

3 Klinika Psychiatryczna, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Warszawski Uniwersytet Medyczny
4 Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Klinika Psychiatrii Dorostych

Streszczenie

Leki przeciwpsychotyczne (LPP) jako grupa mimo zblizonego efektu klinicznego réz-
nig si¢ migdzy soba zarowno budowa chemiczna, wlasciwosciami farmakodynamicznymi
i farmakokinetycznymi, jak i mozliwymi dziataniami niepozadanymi wynikajacymi z ich
stosowania. Przy doborze odpowiedniego leczenia dla pacjenta lekarz powinien kierowac
si¢ nie tylko oczekiwanym efektem terapeutycznym, ale takze zwazaé na mozliwe skutki
uboczne, zwlaszcza u pacjentdw obcigzonych dodatkowymi schorzeniami somatycznymi.

Prawie wszystkie, z wyjatkiem niedostgpnej w Polsce pimawanseryny, zarejestrowane
aktualnie LPP sg antagonistami receptorow D2. Leki II generacji dodatkowo wywieraja istotny
wplyw na przekaznictwo serotoninergiczne, przede wszystkim blokujac receptory SHT2a.
Z kolei nowoczesne leki przeciwpsychotyczne 111 generacji oprocz antagonizmu w stosunku do
receptorow D2 wykazuja tez cze$ciowy agonizm wzglgdem receptorow dopaminergicznych,
co pozwala modulowa¢ przekaznictwo dopaminergiczne.

Celem artykutu jest przedstawienie wskazowek dotyczacych doboru lekéw przeciwpsycho-
tycznych (LPP) w leczeniu pacjentdw psychiatrycznych ze wspotwystepujacymi schorzeniami
somatycznymi (czg$¢ pierwsza zalecen dotyczy zespotu metabolicznego, hiperprolaktynemii
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oraz schorzen kardiologicznych) z uwzglednieniem ryzyka mozliwych dziatan niepozadanych
zwigzanych 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
SHT2a 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.

Stowa klucze: leki przeciwpsychotyczne, bezpieczenstwo, choroby somatyczne

Key words: antipsychotics, safety, somatic diseases

1. Wstep

Leki przeciwpsychotyczne mimo zblizonego efektu klinicznego réznia si¢ migdzy
sobg zaré6wno budowg chemiczng, wtasciwosciami farmakodynamicznymi i farma-
kokinetycznymi, jak i mozliwymi dzialaniami niepozadanymi wynikajacymi z ich
stosowania. Przy doborze odpowiedniego leczenia dla pacjenta powinni§my kierowac
si¢ nie tylko oczekiwanym efektem terapeutycznym, ale takze zwaza¢ na mozliwe
skutki uboczne, zwlaszcza u pacjentéw obcigzonych dodatkowymi schorzeniami
somatycznymi. Nalezy pamietac, ze grono pacjentdw stosujacych leki przeciwpsy-
chotyczne jest bardzo duze i nie ogranicza si¢ jedynie do pacjentéw z zaburzeniami
psychotycznymi. Leki z tej grupy wykazuja skuteczno$¢ réwniez w szeregu innych
jednostek chorobowych, m.in. w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych,
w potencjalizacji leczenia lekoopornej depresji jednobiegunowej, w zaburzeniach
obsesyjno-kompulsyjnych (OCD), w leczeniu tikow oraz w leczeniu zaburzen zacho-
wania zwigzanych z otgpieniem, niepetnosprawnoscia intelektualng i catosciowymi
zaburzeniami rozwojowymi [ 1].

Prawie wszystkie, z wyjatkiem niedost¢pnej w Polsce pimawanseryny, zarejestro-
wane aktualnie LPP sg antagonistami receptorow D2. Leki II generacji dodatkowo
wywierajg istotny wptyw na przekaznictwo serotoninergiczne, przede wszystkim
blokujac receptory SHT2a (oprocz amisulprydu). Z kolei nowoczesne leki przeciwpsy-
chotyczne I1I generacji oprocz antagonizmu w stosunku do receptorow D2 wykazuja
tez czgSciowy agonizm wzgledem receptorow dopaminergicznych. Taki mechanizm
dziatania neuroleptykoéw 11 generacji w zatozeniu ma regulowac¢ przekaznictwo do-
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paminergiczne — ma hamowac je (antagonizm) w szlakach, w ktorych jest nadmierne
(nadmierne przekaznictwo w szlaku mezolimbicznym u pacjentow psychotycznych),
1 pobudza¢ (agonizm) w szlakach, gdzie jest zbyt niskie (szlak mezkortykalny). Do-
ktadng farmakodynamike poszczegdlnych lekow przeciwpsychotycznych przedstawia
tabela 1 [1-4].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wskazéwek dotyczacych doboru lekéw
przeciwpsychotycznych (LPP) w leczeniu pacjentow psychiatrycznych ze wspotwyste-
pujacymi schorzeniami somatycznymi, z uwzglednieniem ryzyka mozliwych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem LPP.

Tabela 1. Farmakodynamika lekéw przeciwpsychotycznych [1]

GRUPA

NAZWA LEKU

RECEPTORY

dopaminowe

serotoninowe

pozostate

Pozostate

Pimawanseryna

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

Klasyczne
| generacii

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

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Klasyczne
| generacji

Tiapryd

D2: ++ antagonizm
D3: ++ antagonizm

I 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
5HTE: +++ 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
(gtéwnie norkwetiapina)
NET: hamowanie
(norkwetiapina)

Alfa-2: + antagonizm
(gtéwnie 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
5HTG: ++ antagonizm

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

SERTiNET:
hamowanie

Lurazydon

D2: +++ antagonizm
D3: ++ antagonizm

5HT2a: antagonizm +++
5HT7: +++ antagonizm

SHT1: +++ czeSciowy
agonizm

5HT2c: + antagonizm

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

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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D2: +++ antagonizm

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

D3: +++ czeSciowy
agonizm

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

Sertindol D3: +++ antagonizm SHT7: ++ antadoni Alfa-1: +++ antagonizm
: ++ antagonizm
D4: +++ antagonizm 9 )
5HT1b: ++ antagonizm
Il generacji D2: +++ antagonizm
D3: +++ antagonizm
) . 5HT7: ++ antagonizm
Amisulpryd selektywnos¢ _ _
limbiczna w zakresie | SHT2b: ++ antagonizm
przekaznictwa
dopaminergicznego
5HT1a: +++ czgSciowy
agonizm
D2: +++ czeSCiowy | 514795; +++ antagonizm | Alfa-1: ++ antagonizm
agonizm
Arypiprazol 9 n 5HT7: ++ antagonizm H1: + antagonizm
D3: +++ czeSciowy ] ) ) )
agonizm 5HT2b: ++ antagonizm | Alfa-2: + antagoniz m
5HT2c: ++ czesciowy
agonizm
5HT1a: +++ czgSciowy
D2: +++ czgSciowy agonizm
Il generaci . agonler\ . 5HT2a: +++ antagonizm Alfa-2: +++ antagon!zm
Brekspiprazol D3: +;r;0(;]zi§:10|owy 5HT2b: +++ antagonizm Alfa-1: +++ antagonizm
. . H1: ++ antagonizm
D4: +++ antagonizm SHT7: +++ antagonizm
5HT2c: ++ antagonizm
5HT2b: +++ agonizm
D2: +++ czesciowy | SHT1a: +++_czgs’ciowy
) agonizm agonizm H1: ++ antagonizm
Kariprazyna

Alfa-1: ++ antagonizm

Legenda: liczba + méwi o sile powinowactwa

2. Zalecenia dotyczace stosowania LPP w poszczegolnych
schorzeniach somatycznych

Ponizej zawarte sg zalecenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekow prze-
ciwpsychotycznych (LPP) w poszczegolnych grupach schorzen somatycznych, takich
jak: zespol metaboliczny, hiperprolaktynemia czy schorzenia kardiologiczne (choroba
niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu serca, nadci$nienie t¢tnicze), a takze informacje
co do ryzyka wywotania tych zaburzen przez poszczegdlne kategorie LPP.
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2.1. Zesp6t metaboliczny

Mechanizm dziatania lekow przeciwpsychotycznych przektada si¢ na potencjalne
dzialania niepozadane wynikajace z ich stosowania. Istotnym skutkiem ubocznym
przyjmowania lekow przeciwpsychotycznych sa niekorzystne efekty metaboliczne,
ktére moga by¢ jeszcze grozniejsze w grupie pacjentdw a priori obcigzonych otytoscia,
cukrzycg lub dyslipidemig [5]. Badania naukowe sugeruja, ze receptory H1, 5-HT2a,
5-HT2c, 5-HT6, D2, al i M3 sg kluczowymi mediatorami metabolicznych skutkow
ubocznych [5—-8]. Dziatanie zardwno osrodkowo (w takich regionach OUN, jak pod-
wzgodrze, uktad nagrody i pien mézgu), jak i obwodowo moze zaburzac przyjmowanie
pokarmu i regulacj¢ metaboliczng. Potaczenie antagonizmu 5-HT2¢/D2/H1 stanowi
najniebezpieczniejszy profil LPP pod katem indukowanego przez leki przeciwpsy-
chotyczne (LPP) przyrostu masy ciata i cukrzycy. Antagonizm 5-HT2a, 5-HT6, M3
i Alfa-1 moze stanowi¢ dodatkowo szkodliwe dziatanie. Leki przeciwpsychotyczne
o0 nizszym ryzyku metabolicznym wydaja si¢ pozbawione antagonizmu 5-HT2c lub
maja dodatkowe mechanizmy ochronne, takie jak czeSciowy agonizm D2/3 i/lub 5-HT1
i/lub antagonizm Alfa-2a [5-8].

Antagonis$ci receptorow D2 przez zahamowanie dzialania uktadu nagrody moga
powodowac brak hamowania poszukiwania pokarmu i zwigkszony apetyt. Dodatkowe
dziatania LPP na uktad serotoninergiczny moga skutkowac przyrostem masy ciata, gdyz
antagonizm SHT2c wptywa hamujaco na o$rodek sytosci, a agonizm SHT1b i antago-
nizm SHT6 hamuje osrodek gtodu [1]. Podobnie receptory H1 obecne sg w osrodkach
glodu i sytos$ci, a antagonizm wobec nich wigze si¢ ze wzrostem apetytu [1]. Kolejnym
mechanizmem prowadzacym do wzrostu masy ciata jest antagonizm wobec recepto-
row Alfa-1 prowadzacy do sedacji, wzrostu apetytu oraz insulinoopornos$ci [ 1, 5-8].
Obecnos$¢ receptorow D2 na wyspach trzustkowych moze si¢ przyczyniaé¢ do wpty-
wu LPP na wydzielanie insuliny. Wykazano hamujacy wplyw antagonistow SHT2a
iagonistow SHT1a na trzustkowe wydzielanie insuliny. Receptory muskarynowe (M1
1 M3) wystepuja takze na wyspach trzustkowych i1 wptywaja na regulacj¢ zard6wno
podstawowego, jak i zaleznego od glukozy wydzielania insuliny. Antagonizm wobec
tych receptoréw moze by¢ zwigzany z ryzykiem hiperglikemii i insulinoopornosci.

Wystepowanie réznorodnych czynnikow (takich jak otytos¢, nadcisnienie tetnicze,
dyslipidemie, zaburzenia przemiany glukozy) zwigkszajacych ryzyko rozwoju cho-
rob sercowo-naczyniowych na podtozu miazdzycy oraz cukrzycy typu 2 nosi miano
zespotu metabolicznego.

Przeprowadzono analize¢ bazy publikacji medycznych PubMed, wpisujac hasto
,»(antipsychotics) AND (metabolic syndrome)” i zawezajac poszukiwania wytacznie do
metaanaliz i przegladoéw systematycznych. Uzyskano 57 publikacji z ostatnich 10 lat
(2014-2024) oraz 33 publikacje z ostatnich 5 lat (2019-2024). Zwrdocono szczegdlng
uwage na metaanalizy z ostatnich 5 lat (16 pozycji).

Bennet i wsp. [9] zasugerowali, ze rowniez stosunkowo nowe zwiazki, takie jak
kariprazyna i breksipiprazol, powodowaty znacznie wigkszy przyrost masy ciata
w pordéwnaniu z placebo Jedynie arypiprazol, lurazydon i — co ciekawe — kwetiapina
XR (ale wytacznie w formie o przedtuzonym uwalnianiu) nie prowadzily do istotne-
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go klinicznie przyrostu masy ciata o >7%. [9]. Metaanaliza przeprowadzona przez
Vancampforta i wsp. [10] sklasyfikowata leki przeciwpsychotyczne na podstawie ich
odpowiedzialnosci za wywotywanie zespotu metabolicznego wedlug nastepujacej
kolejnosci: klozapina > olanzapina > kwetiapina = rysperydon = leki przeciwpsy-
chotyczne I generacji = amisulpryd > arypiprazol > placebo. Pillinger i wsp. [11]
réwniez podkredlili znaczne réznice migdzy lekami przeciwpsychotycznymi pod
wzgledem metabolicznych skutkdéw ubocznych, przy czym olanzapina i klozapina
wykazaty najgorsze profile, a arypiprazol, brekspiprazol, kariprazyna, lurazydon i zy-
prazydon mialy najbezpieczniejsze profile. Zwigkszona wyj$ciowa masa ciata, pte¢
meska 1 pochodzenie etniczne inne niz biate sg predyktorami podatno$ci na zmiany
metaboliczne [11]. Tabela 2 przedstawia mape cieplng dotyczaca bezpieczenstwa
stosowania poszczegolnych neuroleptykéw pod wzgledem wystepowania powiktan
metabolicznych.

Tabela 2. Mapa cieplna dotyczaca bezpieczenstwa stosowania poszczegolnych neuroleptykow
pod wzgledem wystepowania powiklan metabolicznych [5, 12]

Lek O sy ciata | gospodard glukozy | Dystdemie
Chlorpromazyna 34 1-2 1-2
Halopery dol 1 1 1
Olanzapina 4 2 2
Klozapina 34 2 2
Kwetiapina 3 1-2 2
Zyprazydon 1 1 1
Sertindol 34 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 wzgledem metabolicznym, a 4
lek o najmniej korzystnym profilu metabolicznym.

Kolorem zielonym oznaczono leki najbezpieczniejsze, a czerwonym o najmniej korzystnym profilu
bezpieczenstwa.

Wielu autorow sugeruje, ze neuroleptyki I1I generacji, bedace czesciowymi ago-
nistami receptoréw D2, oraz lurazydon mozna zaliczy¢ do lekéw pierwszego wyboru
w wypadku koniecznosci stosowania LPP u pacjenta z diagnoza cukrzycy lub zespotu
metabolicznego czy jego sktadowych [13].
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2.2. Hiperprolaktynemia

Hiperprolaktynemia (HPRL) jest definiowana jako utrzymujacy si¢ wzrost poziomu
prolaktyny (PRL) powyzej gornej granicy zakresu normy, niezwigzany z laktacja Iub
cigzg (20 ng/ml dla mezczyzn i 25 ng/ml dla kobiet). Poziom PRL powinien by¢ ozna-
czany na czczo, jakie$ 2 godziny po przebudzeniu [1]. Wydzielanie PRL regulowane
jest gtownie przez hamujace dziatanie neuronéw dopaminergicznych drogi guzkowo-
-lejkowej na komorki laktotrofowe, na ktorych znajdujg sie receptory D2. Antagonizm
wobec receptora D2, ktory wykazuje wigkszos¢ lekow przeciwpsychotycznych, powo-
duje rozhamowanie komorek laktotrofowych i zwigkszone wydzielanie PRL [1, 2, 5].
Do lekéw zwigzanych z wysokim ryzykiem hiperprolaktynemii naleza: rysperydon,
paliperydon, sulpiryd i amisulpryd [1]. Metaanaliza wykonana przez Kraigaard i wsp.
[14] wykazata, ze wsrdd dzieci i mtodziezy statystycznie istotny wzrost prolaktyny
wystapil w wypadku stosowania rysperydonu, paliperydonu i olanzapiny. Arypiprazol
istotnie obnizat poziom prolaktyny, podczas gdy stosowanie kwetiapiny i lurazydonu
nie wigzalo si¢ ze znaczgcg roznicg poziomu prolaktyny (w porownaniu z placebo) [ 14].

Najbezpieczniejszymi lekami przeciwpsychotycznymi do stosowania u pacjentow
z hiperprolaktynemig lub dodatnim wywiadem objawowej hiperprolaktynemii induko-
wanej stosowaniem neuroleptykoéw wydaja si¢ leki przeciwpsychotyczne III generacji,
w szczegolnosci arypiprazol. W drugiej kolejnosci nalezy bra¢ pod uwagg klozaping
oraz inne atypowe neuroleptyki, takie jak np. lurazydon czy kwetiapina [13, 15, 16].

2.3. Problemy kardiologiczne
2.3.1. Choroba niedokrwienna serca

Szacuje sig, ze na calym $wiecie choroby uktadu krazenia sa glowna przyczyna
zgonow 1 utraty lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia. Istniejg dobrze znane
czynniki ryzyka rozwoju chordb uktadu krazenia, a wiele z nich jest modyfikowalnych.
W duzym badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowadzonym w 52 krajach reprezentu;jg-
cych wszystkie kontynenty zbadano wptyw r6znych czynnikdw ryzyka na rozwoj ostre-
go zawalu mig$nia sercowego. Zaburzenia lipidowe, palenie papieroséw, nadcisnienie,
cukrzyca, otyto$¢ brzuszna, czynniki psychospoteczne, spozywanie niewystarczajacej
iloéci owocow, warzyw 1 naduzywanie alkoholu oraz zbyt mata aktywno$¢ fizyczna
odpowiadajg za ponad 90% ryzyka ostrego zawatu migsnia sercowego [17]. Choroby
sercowo-naczyniowe (CVD) sa odpowiedzialne za ponad polowe przedwczesnych
zgonow u 0s6b z CHAD lub ze schizofrenia, ze wzrostem ryzyka $miertelnosci o 35—
150% [18]. Udowodniono, ze stosowanie LPP I generacji zwicksza ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych, takich jak znaczne wydluzenie odstgpu QTc, zwigkszenie
ryzyka zaburzen rytmu serca i nagltej $mierci sercowej. Stosowanie LPP II generacji ma
szkodliwy wptyw na dlugoterminowe ryzyko sercowo-naczyniowe. W rzeczywistosci
obie grupy maja szkodliwy wplyw na poziom glukozy, lipidéw, metabolizm, a takze
na masg ciata, gdzie najgorszy profil maja klozapina i olanzapina [18]. W badaniach



Zalecenia grupy ekspertow dotyczace stosowania lekéw przeciwpsychotycznych. Czgs$¢ [ 9

sugeruje sie, ze przyrost wagi i zespot metaboliczny wywotany stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych moga by¢ czynnikami ryzyka zawatu mig$nia sercowego [19].

Gtownym celem metaanalizy, ktora przeprowadzili Rotella i wsp. [18] (2020), byto
ustalenie zwiazku dtugoterminowego stosowania LPP z czg¢sto$cia zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu migs$nia sercowego i udaru moézgu. Sposrod 3013 badan
kryteria selekcji spetnity 92 prace. Zawat migénia sercowego, udaru mozgu i zgony
sercowo naczyniowe wystgpity odpowiednio w 11, 6 i 24 badaniach. Nie wykazano
istotnej roznicy w odniesieniu do zawatu mig$nia sercowego i udaru mozgu. Ustalono
istotnie wigksze ryzyko $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych dla sertindolu
W poréwnaniu z rysperydonem [18].

W przegladzie systematycznym Yu i wsp. [19] (2016) badano wplyw stosowania
LPP na ryzyko wystgpowania zawatu serca i udaru. Z 7008 artykutow uwzgledniono
29 istotnych badan obserwacyjnych — 19 dotyczyto udaru mézgu, a 10 zawatlu mies-
nia sercowego. Wyniki badan kohortowych, ktore obejmowatly populacje ogolna,
wykazatly ponad dwukrotnie zwigkszone ryzyko udaru mézgu u oséb stosujgcych
LPP, chociaz ze znaczng niejednorodnoscia. U pacjentdow, u ktérych zdiagnozowano
proces otgpienny, ryzyko wystgpienia udaru mozgu przy stosowaniu LPP byto znacz-
nie nizsze niz w populacji ogoélnej. Dowiedziono, ze czesto$é wystepowania udaru
byla zwigzana z odpowiednig klasag LPP, gdzie pojedyncze badania wskazywaty na
LPP I generacji jako bardziej ryzykowne. Nie znaleziono jednoznacznego zwiazku
mig¢dzy stosowaniem LPP a ryzykiem zawatu migsnia sercowego. Zwigkszone ryzy-
ko zawalu migénia sercowego przy uzywaniu LPP stwierdzono wérdd pacjentow ze
zdiagnozowang schizofrenig lub u pacjentow w pierwszych 30 dniach przyjmowania
neuroleptyku [19, 20].

2.3.2. Arytmie

Zaburzenia rytmu serca sa dzialaniem niepozadanym szeroko opisywanym
w zwigzku ze stosowaniem psychofarmakoterapii i obejmujg m.in.: blok prawej lub
lewej odnogi pgczka His a, blok przedsionkowo-komorowy, czestoskurcz komoro-
wy. Arytmie te moga si¢ prezentowaé w zapisie elektrokardiograficznym (EKG)
jako: wydtuzenie odstepu PQ, poszerzenie zespotow QRS, wydluzenie odcinka
QT, zmiany w odcinku ST, sptaszczenie badz odwrocenie zatamka T [21]. Stoso-
wanie wielu LPP wiaze si¢ z ryzykiem wydluzenia odstgpu QTc w EKG, co wynika
prawdopodobnie z ich powinowactwa do kanatéw potasowych HERG. Wydtuzenie
odcinka QTc jest czynnikiem ryzyka wystapienia wieloksztattnego czestoskurczu
komorowego (Torsade de Pointes — TdP), ktory moze skutkowa¢ naglym zgonem
sercowym [1]. Oprocz stosowanej farmakoterapii na czestos¢ wystepowania TdP,
a tym samym zwigkszone ryzyko zgonu sercowego, wptywaja: ple¢ zenska, zabu-
rzenia elektrolitowe — hipomagnezemia, hipokaliemia, hipokalcemia, krwawienie
wewnatrzczaszkowe, udar, niedoczynnos$¢ tarczycy, uszkodzenie watroby i nerek,
choroby kardiologiczne — choroba niedokrwienna serca, kardiomiopatie, zapalenie
mig$nia sercowego, niewydolno$¢ serca, nadci$nienie, bradykardia, przedsionko-
we zaburzenia rytmu serca, blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-
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-komorowy [21]. W metaanalizie, ktérg przeprowadzili Huhn i wsp. [22] (2019),
udowodniono, ze wydtuzenie odstepu QTc byto obserwowane przy stosowaniu 7 z 14
neuroleptykow poréwnywanych do placebo. Obarczone najmniejszym ryzykiem
arytmogennym byty kolejno: lurazydon < brekspiprazol < kariprazyna < arypiprazol
(ryzyko nizsze niz przy placebo). Najwigksze ryzyko arytmogenne wykazywaty
kolejno: sertindol > amisulpryd > zyprazydon [22]. Aktualnie nie ma wystarczajacej
liczby badan, aby powigzac bezposrednie ryzyko wystepowania wydtuzenia odcin-
ka QTc oraz wystepowania TdP w zaleznos$ci od dawki stosowanego neuroleptyku
[23, 24]. W tabeli 3 przedstawiono potencjalne ryzyko dzialania arytmogennego
neuroleptykéw [1, 22].

Tabela 3. Mapa cieplna dotyczaca bezpieczenstwa stosowania poszczegélnych

neuroleptykéw pod wzgledem 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 12
Lewomepromazyna 3
Loksapina 1
Lurazydon 1
Olanzapina 1
Paliperydon 1
Perazyna 2
Rysperydon 112
Sertindol 4
Sulpiryd 3

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Zuklopentyksol 1

Zyprazydon 3

Legenda: skala od 1 do 4, gdzie: 1 oznacza lek stosunkowo bezpieczny pod wzgledem metabolicznym,
a 4 lek o najmniej korzystnym profilu metabolicznym.

Kolorem zielonym oznaczono leki najbezpieczniejsze, a czerwonym o najmniej korzystnym profilu
bezpieczenstwa.

* — stosowanie haloperydolu wigze sie z wysokim ryzykiem wieloksztattnego czestoskurczu komorowego,
niewspotmiernym do wywotanego wydiuzenia QTc

Przed wtlaczeniem leczenia przeciwpsychotycznego u pacjentéw obcigzonych
kardiologicznie, w tym z pierwotnym rozpoznaniem zaburzen rytmu serca, zawsze
nalezy indywidualnie oceni¢ mozliwe korzysci i skutki uboczne wigczanej terapii
[25]. Ze wzgledu na najmniejsze ryzyko arytmogenne u pacjentow z grupy ryzyka
najbezpieczniejszym wyborem wydaje si¢ stosowanie neuroleptykéw III generacji
— lurazydonu oraz cze$ciowych agonistow receptora D2, czyli arypiprazolu, brekspi-
prazolu i kariprazyny [22].

2.3.3. Nadcisnienie tetnicze

Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem LPP
1 uktadem krazenia jest wystgpowanie hipotonii ortostatycznej. Jej ryzyko laczy si¢
z antagonistycznym dziataniem na receptor Alfa-1. Istnieje rowniez ryzyko wzrostu
ci$nienia tegtniczego krwi w trakcie terapii LPP, dotyczy to lekow, ktore wykazuja
antagonistyczne dziatanie wobec presynaptycznych receptorow Alfa-2, a przez to od-
hamowuja wydzielanie noradrenaliny. Nadci$nienie moze by¢ takze sktadowa zespotu
metabolicznego wywotanego przez LPP [1].

W metaanalizie Rotelli i wsp. [18] (2020) badano dlugoterminowy wptyw terapii
LPP na powiktania sercowo-naczyniowe i metaboliczne. Wykazano odchylenia od
warto$ci poczatkowych ci$nienia skurczowego dla olanzapiny i rozkurczowego dla
olanzapiny i kwetiapiny w pordéwnaniu z rysperydonem. Nie znaleziono danych do-
tyczacych zmian ci$nienia tetniczego przy wykorzystaniu neuroleptykéw I generacji
w poréwnaniu z placebo, nie wykazano réznic w uzywaniu neuroleptykéw I generacji
iplacebo oraz nie wykazano r6znic przy poréwnaniu stosowania I 1 Il generacji LPP [18].

W przegladzie systematycznym Hirsch i wsp. [26] odnotowano tylko jedno badanie
, ktore sprawdzato wptyw neuroleptykéw 11 generacji na ci$nienie tgtnicze. Wykazano,
ze olanzapina, kwetiapina i zyprazydon byly silnie powigzane ze wzrostem ci$nienia
tetniczego, natomiast nie wykazano takiego wptywu w wypadku arypiprazolu i ryspe-
rydonu. Zaobserwowano natomiast istotng zalezno$¢ wystepowania zespotu metabo-
licznego, ktorego sktadowa jest m.in. nadcisnienie t¢tnicze, wtornie do terapii LPP .
Najwigksze ryzyko powiktan metabolicznych wykazywaly klozapina i olanzapina [10].

Przy stosowaniu LPP u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym nalezy pamigtaé
o ryzyku wystgpienia hipotonii ortostatycznej — szczeg6lnie u pacjentdw starszych,
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z niewydolnoscig krazenia lub przyjmujacych (zwtaszcza w politerapii) leki moczo-
pedne , B-adrenolityki i leki hipotensyjne [1, 27 ]. Po wiaczeniu lub zwigkszeniu
dawki leku o znanej predyspozycji do wywotywania zmian ci$nienia trzeba prowa-
dzi¢ regularne pomiary ci$nienia tetniczego krwi [28 |. U pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym rozsadne wydaje si¢ unikanie LPP z duzym potencjalem rozwoju zespotu
metabolicznego i nadcis$nienia, takich jak klozapina, olanzapina i kwetiapina. W tabeli
4 przedstawiono neuroleptyki i ich wplyw na wartosci ci$nienia tetniczego .

Tabela 4. Wplyw neuroleptykéw na wartosé ciSnienia tetniczego [29]

Lek Wptyw
Amisulpryd -?
Arypiprazol N
Asenapina LW
Brekspiprazol l
Chlorpromazyna Ly
Chlorprotyksen LF
Flupentyksol L
Haloperydol L
Kariprazyna -*
Klozapina MLL*
Kwetiapina M
Lewomepromazyna L
Loksapina 1
Lurazydon -1*
Olanzapina AN
Paliperydon M*
Perazyna L
Rysperydon AN
Sertindol L
Sulpiryd -?
Zuklopentyksol o
Zyprazydon AN
Legenda:

* — ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej

[-] - brak istotnego wptywu na ci$nienie tetnicze

1 —mozliwo$¢ wywotania wzrostu ci$nienia

| = mozliwo$¢ wywotania spadku ci$nienia

Liczba strzatek mowi o sile dziatania.
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3. Podsumowanie czesci I

W dazeniu do zindywidualizowanego podejscia do pacjenta powinno si¢ zwracaé

uwage nie tylko na prezentowane przez chorego objawy psychopatologiczne, ale
takze na mozliwg wspotchorobowos$¢ somatyczng. Niniejszy artykut ma stanowic
wskazdwke dla lekarzy psychiatrow w doborze odpowiedniej farmakoterapii u pa-
cjentdw z czestymi schorzeniami, takimi jak cukrzyca, nadcis$nienie, choroby serca
czy hiperprolaktynemia. Moze stanowi¢ rowniez zrodto informacji dla lekarzy innych
specjalnosci, np. lekarzy rodzinnych lub kardiologow, ktorzy sprawujg opieke nad
pacjentami stosujacymi neuroleptyki z przyczyn psychiatrycznych.
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