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Summary

Pharmacotherapy used in psychiatry, particularly some antipsychotics (APs), may increase
the risk of developing metabolic disorders. This creates a necessity for educating psychiatrists
in the diagnosis, prevention, and treatment of these disorders in patients receiving APs. The aim
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of this article is to present the second part of the recommendations from the Polish Psychi-
atric Association (PTP) regarding the reduction of risk for obesity, diabetes, and metabolic
disorders in people treated with APs, covering diagnosis and pharmacological treatment. The
article complements part 1 of the recommendations, which is devoted to risk factors for the
development of metabolic disorders and non-pharmacological interventions.

Cardiometabolic risk assessment (including measurement of body weight, waist circumfer-
ence, blood pressure, glycemia, glycated hemoglobin, and lipid profile evaluation) should be
conducted before starting pharmacotherapy, and then again at 6 and 12 weeks of treatment,
as well as every 12 months. In cases of weight gain, abnormalities in diagnostic tests, coexist-
ence of metabolic risk factors, and when initiating treatment with APs that carry a high risk
of metabolic disturbances (e.g., olanzapine, clozapine), consideration should be given to the
introduction of metformin treatment at a dose of 1,000-2,000 mg/day, as the best-documented,
safe, and inexpensive pharmacological method for preventing the development of metabolic
disorders. Patients with obesity should be offered effective pharmacological treatment aligned
with current guidelines.

Through this treatment approach, psychiatrists can have a real impact on improving the
metabolic health of their patients, reducing the risk of complications, and enhancing the quality
of life of individuals with mental disorders.

Stowa Kklucze: zaburzenia metaboliczne, cukrzyca, choroba otytosciowa, leki przeciwpsy-
chotyczne, metformina

Key words: metabolic disorders, diabetes, obesity, antipsychotic drugs, metformin

Wstep

W ostatnich latach dokonat si¢ istotny postep w leczeniu cukrzycy i choroby otytos-
ciowej, czego odzwierciedleniem sg stale aktualizowane zalecenia dotyczace leczenia
tych schorzen [1, 2]. Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo leczenia farmakologicznego oraz
dostrzezenie koniecznosci interdyscyplinarnego podejscia [3] do terapii oséb z zabu-
rzeniami metabolicznymi sprawiaja, ze ich leczenie wykracza poza tradycyjne obszary
diabetologii i endokrynologii. Coraz bardziej uzasadnione staje si¢ angazowanie lekarzy
innych specjalnosci, w tym psychiatrow, w diagnostyke, monitorowanie i terapi¢ zaburzen
metabolicznych u pacjentéw pozostajacych pod ich opieka. Udziat lekarzy psychiatrow
w leczeniu zaburzen metabolicznych jest szczegdlnie cenny ze wzgledu na wspotwystepo-
wanie ztozonych czynnikow ryzyka metabolicznego u 0s6b z zaburzeniami psychicznymi
[4]. Zaréwno zty stan psychiczny, jak 1 reakcje fizjologiczne towarzyszace narazeniu na
stres stanowig czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy oraz choroby otytosciowej. Ponadto
farmakoterapia stosowana w psychiatrii, zwlaszcza czg¢§¢ lekow przeciwpsychotycznych
(LPP), istotnie zwigksza ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych [4, 5].

Najnowsze wytyczne kliniczne podkreslaja, ze zaburzenia metaboliczne powinny
by¢ jak najwczesniej aktywnie leczone, poniewaz odpowiednia diagnostyka, monito-
rowanie parametrow metabolicznych, motywowanie pacjentow do zmiany stylu zycia
oraz wdrazanie nowoczesnych terapii zaréwno farmakologicznych (np. metformina,
agonistami receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) lub podwdjnym ago-
nista receptoréw GIP (glukozozalezny peptyd insulinotropowy)/GLP-1), jak i nie-
farmakologicznych, zdecydowanie poprawiaja rokowanie i jako$¢ zycia pacjentow
[1,2]. Nieleczone zaburzenia metaboliczne stanowig powazne obcigzenie somatyczne
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1 gldwna przyczyne zwigkszonej $§miertelnosci osob chorujacych na schizofreni¢ oraz
inne zaburzenia psychiczne [4].

Celem artykutu jest przedstawienie II czesci zalecen Polskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego (PTP) na temat redukcji ryzyka rozwoju otytosci, cukrzycy i zaburzen
metabolicznych u 0s6b przyjmujacych LPP, obejmujgcych diagnostyke i leczenie far-
makologiczne. Artykut jest uzupetnieniem czgsci I zalecen, ktora zostata po§wiecona
czynnikom ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych u pacjentow przyjmujacych LPP
1 interwencjom psychologicznym. Stanowi aktualizacje i1 rozszerzenie zalecen PTP
72019 roku [4], w ktorych obszernie przedstawiono takze interwencje niefarmakolo-
giczne, w tym faczenie aktywnosci fizycznej z innymi metodami leczenia.

Metoda

Zalecenia zostaly przygotowane przez grupe ekspertow zaproszong do ich opra-
cowania przez Zarzad Gtoéwny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (ZG PTP).
Sktad i tryb pracy tego zespotu zostaty opisane w I czgéci zalecen.

Stany przedcukrzycowe, diagnostyka, farmakologiczne
metody zapobiegania i leczenia

Wyodrebnienie stanu przedcukrzycowego w spektrum zaburzen gospodarki we-
glowodanowej jest wazne z co najmniej dwoch powoddéw. Po pierwsze, stan przed-
cukrzycowy stanowi jeden z najistotniejszych czynnikow ryzyka progresji do jawne;j
cukrzycy. W duzym badaniu ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study)
wykazano, ze u 30% pacjentow ze stanem przedcukrzycowym rozwinela si¢ cukrzyca
typu 2, a $redni czas konwersji wynosit okoto 7 lat. Nalezy jednak podkresli¢, ze liczne
czynniki, takie jak stosowanie lekéw diabetogennych, przewlekty stres czy szybki
przyrost masy ciata, mogg istotnie skrocic czas progresji do cukrzycy. Po drugie, sam
stan przedcukrzycowy wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan zaleznych od
hiperglikemii, przede wszystkim powiklan makronaczyniowych. Dlatego wymaga
nie tylko intensywnego nadzoru pod katem progresji do cukrzycy, ale tez wdrozenia
odpowiednich dziatan profilaktycznych [6, 7].

Definicja i rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego

Nazewnictwo stanow hiperglikemicznych wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia:
— prawidlowa glikemia na czczo: 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l),
— nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG): 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l),

— prawidlowa tolerancja glukozy: w 120. minucie OGTT (Oral Glucose Toleran-
ce Test — doustny test tolerancji glukozy) glikemia < 140 mg/dl (<7,8 mmol/l),

— nieprawidlowa tolerancja glukozy (IGT): w 120. minucie OGTT glikemia
140-199 mg/dl (7,8—11,0 mmol/l),

— stan przedcukrzycowy — IFG i/lub IGT.
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Stan przedcukrzycowy w wigkszo$ci przypadkow jest stanem klinicznie bezob-
jawowym, co sprawia, ze identyfikacja os6b w tym stanie, podobnie jak 0sob z cuk-
rzyca, wymaga aktywnych badan przesiewowych. Zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) [2] badanie w kierunku cukrzycy (i stanu
przedcukrzycowego) powinno by¢ przeprowadzane raz na 3 lata u kazdej osoby po-
wyzej 45. roku zycia. Dodatkowo, niezaleznie od wieku, badanie to nalezy wykonac
co roku u 0s6b nalezacych do nastepujacych grup ryzyka:

— z nadwaga lub otytoscia (BMI > 25 kg/m?i/lub obwod w talii > 80 cm u ko-
biet albo > 94 cm u mezczyzn),

— z cukrzyca wystepujacg w rodzinie (rodzice badz rodzenstwo),

— mato aktywnych fizycznie,

— z grupy Srodowiskowej lub etnicznej czgéciej narazonej na cukrzyce,

— u kobiet z przebytg cukrzyca cigzowa,

— u kobiet, ktdre urodzity dziecko o masie ciata > 4000 g,

— znadci$nieniem t¢tniczym,

— zdyslipidemia,

— u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow,

— z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego,

osoby przyjmujace leki diabetogenne (np. LPP).

Osoba, u ktérej rozpoznano stan przedcukrzycowy, powinna by¢ aktywnie moni-
torowana w kierunku cukrzycy co roku. W praktyce najczesciej zalecanym badaniem
przesiewowym w kierunku cukrzycy i stanu przedcukrzycowego jest oznaczenie gli-
kemii na czczo. W razie stwierdzenia nieprawidtowej glikemii na czczo nalezy zlecié
test OGTT. Warto zaznaczy¢, ze test OGTT moze by¢ stosowany rowniez jako badanie
przesiewowe juz na pierwszym etapie diagnostyki, poniewaz cechuje si¢ wyzszg czu-
loscig w poréwnaniu z samym oznaczeniem glikemii na czczo. Jest jednak bardziej
czasochtonny i trudniejszy do realizacji z punktu widzenia pacjenta.

Zlecajac badanie OGTT, nie nalezy rutynowo oznacza¢ insulinemii. Takie ozna-
czenie powinno zosta¢ ograniczone do $cisle zdefiniowanych przypadkow (zgodnie
z zaleceniami PTD, np. podejrzenia zespotu wrodzonej, cigzkiej insulinoopornosci).
Oznaczanie HbAlc, cho¢ stanowi wygodny 1 skuteczny sposob prowadzenia badan
przesiewowych w kierunku cukrzycy, nie jest obecnie wykorzystywane w Polsce do
diagnostyki stanu przedcukrzycowego (w przeciwienstwie np. do Stanow Zjednoczo-
nych). Niemniej oznaczenie HbAlc z wartos$cig odcigcia >6,5% moze by¢ stosowane
jako badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy u 0sob, u ktorych wezesniej zdiagno-
zowano stan przedcukrzycowy. W pewnych sytuacjach klinicznych oznaczanie HbAlc
jest wrecz niezbedne jako badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy. Dotyczy to np.
0s6b przyjmujacych leki przeciwhiperglikemiczne ze wskazan pozacukrzycowych
(flozyny, agonisci receptora GLP-1 lub podwojny agonista receptorow GIP/GLP-1) [2].
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Opodznianie/prewencja rozwoju cukrzycy — interwencja niefarmakologiczna
Zalecenia dietetyczne u 0s6b ze stanem przedcukrzycowym

Nalezy podkresli¢, ze nie istnieje dieta opracowana wylgcznie dla osob ze sta-
nem przedcukrzycowym czy cukrzycg. W razie stwierdzenia jednego z powyzszych
standw wdrazamy plan zywieniowy, ktory powinien spelnia¢ kryteria diety zdrowe;j.
Zgodnie z zaleceniami PTD u pacjentow ze stanem przedcukrzycowym i cukrzyca
mozna stosowac rozne strategie zywieniowe, takie jak dieta srddziemnomorska, dieta
DASH, dieta fleksitarianska, diety roslinne. Wymienione modele zywieniowe zaktadajg
znaczny udziat warzyw nieskrobiowych, maksymalne ograniczenie cukrow dodanych
oraz rafinowanych zboz, a takze zwigkszenie spozycia zywnos$ci minimalnie prze-
tworzonej. Jezeli konieczna jest zmiana zwyczajow zywieniowych pacjenta, bardzo
wazne jest, aby do tego podej$¢ realistycznie i wdrozy¢ zmiany, ktore beda mozliwe do
utrzymania w dtuzszym czasie. Dlatego, zgodnie z zaleceniami PTD, przy planowaniu
diety nalezy uwzgledni¢ indywidualne preferencje zywieniowe i kulturowe, wiek,
pte¢, poziom aktywnosci fizycznej oraz status ekonomiczny danej osoby. Edukacja
dietetyczna powinna opiera¢ si¢ na przekazywaniu informacji w sposob praktyczny,
umozliwiajacy bezposrednie zastosowanie zdobytej wiedzy w codziennym zyciu.

W zaleceniach dietetycznych dla pacjenta nalezy uwzglednic szerokie mozliwosci
indywidualnego wyboru i komponowania diety w zaleznosci od potrzeb i preferencji.
U pacjentow ze stanem przedcukrzycowym oraz nadwaga badz otytoscia, zgodnie z za-
leceniami PTD, kluczowe znaczenie ma catkowita kaloryczno$¢ diety dostosowana do
wieku, aktualnej masy ciata oraz poziomu aktywnosci fizycznej. Deficyt energetyczny
powinien by¢ ustalany indywidualnie, tak aby umozliwi¢ powolna, ale systematyczna
redukcje masy ciata (okoto 0,51 kg/tydzien). Zmniejszenie masy ciata o co najmniej
5%/rok w poréwnaniu z masg wyjsciowa prowadzi do poprawy parametréw glike-
micznych, jednak optymalnie redukcja masy ciala powinna wynosi¢ co najmniej 7%/
rok. Redukcje masy ciata mozna osiggnaé, stosujac diety o zmniejszonej warto$ci
kalorycznej i1 r6znych proporcjach makrosktadnikow (biatka, ttuszcze, weglowoda-
ny), lecz nie zaleca si¢ dtugotrwalego stosowania diet o znacznie obnizonej podazy
weglowodanow ani glodowek. Wszystkim osobom ze stanem przedcukrzycowym czy
cukrzycg oraz z nadwagg/otytoscig zaleca si¢ kontrole wielkosci porcji jako istotny
element zarzadzania masa ciata [8, 9].

Zalecenia dotyczace aktywnosci fizycznej u 0s6b ze stanem przedcukrzycowym

Zgodnie z zaleceniami PTD wysilek fizyczny stanowi integralng cz¢$¢ komplek-
sowego postepowania w leczeniu stanu przedcukrzycowego oraz cukrzycy ze wzgledu
na swoje wielokierunkowe korzys$ci.. Regularna aktywno$¢ fizyczna zwigksza wraz-
liwo$¢ na insuling, poprawia kontrolg glikemii, korzystnie wptywa na profil lipidowy
oraz sprzyja redukcji masy ciata. Dodatkowo ma pozytywny wpltyw na nastrdj, co
jest szczegolnie wazne w wypadku osob z depresja. Podobnie jak przy interwencji
dietetycznej, kluczowym elementem powodzenia strategii zwickszania aktywnosci
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fizycznej u pacjenta jest jej wdrazalno$¢. Aby interwencja byta skuteczna, wazne jest
stopniowe zwigkszanie poziomu aktywnosci fizycznej oraz dobor takiej formy ¢wi-
czen, ktora bedzie akceptowalna dla pacjenta, sprawi mu przyjemnosc i nie stanie si¢
jedynie przykrym obowigzkiem. Poczatkowe zalecenia dotyczace aktywnosci fizycznej
powinny by¢ umiarkowane i uzaleznione od indywidualnych mozliwos$ci pacjenta,
z uwzglednieniem jego stanu zdrowia oraz kondycji fizycznej. W celu uzyskania op-
tymalnego efektu wysitek fizyczny powinien by¢ regularny, podejmowany co najmniej
co 2-3 dni, a najlepiej codziennie. Wazne jest, aby przy rozpoczeciu intensywniejszej
aktywnosci fizycznej pacjent wykonywat 5—10 minut ¢wiczen wstepnych (rozgrzewka),
a na zakonczenie — ¢wiczenia wyciszajace. Dla 0sob z cukrzycg typu 2, szczeg6lnie
powyzej 65. roku zycia i/lub z nadwaga, najbardziej odpowiednig formg wysitku jest
szybki (do zadyszki) marsz 3—5 razy w tygodniu (okoto 150 minut/tydzien) [10-12].

Opodznianie/prewencja rozwoju cukrzycy — interwencja farmakologiczna

Ewentualne wdrazanie interwencji farmakologicznej w stanie przedcukrzycowym
powinno by¢ poprzedzone catoSciowa oceng stanu klinicznego pacjenta. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami PTD wskazania do zastosowania farmakoterapii w stanie
przedcukrzycowym obejmujg nastepujace sytuacje:

— przy wspolistniejacej nieprawidtowej glikemii na czczo i1 nieprawidtowe;j to-

lerancji glukozy i/lub ze wskaznikiem masy ciata > 35 kg/m? i/lub ponizej
60. roku zycia, a takze u kobiet po przebytej cukrzycy cigzowej (Gestational
Diabetes Mellitus — GDM) rownolegle z modyfikacja stylu zycia nalezy roz-
wazy¢ podanie metforminy. Metformina zmniejsza apetyt, obniza produkcje
glukozy w watrobie i poprawia odpowiedz na insuling. Nie stymuluje jednak
wydzielania insuliny, zatem nie powoduje hipoglikemii. Ostrzezenia odno-
szace si¢ do stosowania metforminy sg nieliczne i obejmuja pacjentdéw, u kto-
rych stwierdzono wystepowanie: ostrej kwasicy metabolicznej, cigzkiej nie-
wydolnosci nerek (GFR < 30 mL/min), niewydolnosci watroby, zaostrzenia
chorob somatycznych lub szkodliwego uzywania alkoholu. Leczenie rozpo-
czyna si¢ od dawki 500 mg rano z jedzeniem lub po jedzeniu, aby zminima-
lizowac skutki uboczne ze strony przewodu pokarmowego. Nastepnie dawke
zwigksza si¢ 0 500 mg co 7 dni (metformina o natychmiastowym uwalnia-
niu — rano i wieczorem; forma o przedtuzonym uwalnianiu — raz na dobg)
do dawki docelowej 1000-2000 mg/dobe. Najczestsze dziatania niepozadane
metforminy to przej$ciowe nudnos$ci, wymioty, biegunka, bol brzucha i utra-
ta apetytu oraz obnizenie/niedobor witaminy B12. W trakcie leczenia nale-
7y monitorowac¢: mas¢ ciata/BMI; objawy kwasicy mleczanowej (dusznosc,
skurcze mig$ni, bol brzucha, hipotermia lub ostabienie); funkcj¢ watroby i ne-
rek raz w roku lub co 6 miesiecy u 0séb w wieku powyzej 75 lat lub stosu-
jacych jednoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACE), antagonistow receptora angiotensy-
ny II Iub diuretyki (szczegolnie diuretyki pegtlowe); hemoglobine glikowang
(HbAlc) raz w roku; witaming B12 raz w roku lub co 6 miesi¢cy u 0séb na
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diecie weganskiej, po operacji bariatrycznej lub stosujacych inhibitory pom-
py protonowej (PPI), lub z zaburzeniami Zzotadkowo-jelitowymi wptywajacy-
mi na wchtanianie [13, 14];

w wypadku BMI > 27 kg/m? nalezy rozwazy¢ farmakoterapi¢ z zastosowa-
niem agonistow receptora GLP-1 lub podwdjnego agonisty receptorow GIP/
GLP-1 o udowodnionym dziataniu zmniejszajacym ryzyko wystgpienia cuk-
rzycy typu 2 w tej grupie osob (liraglutyd, semaglutyd, tirzepatyd) [15, 16];

u 0s6b z otytoscig oraz z chorobami sercowo-naczyniowymi lub z czynni-
kami ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢ farmakoterapi¢ otyto-
$ci z zastosowaniem agonisty receptora GLP-1 o udowodnionym dziataniu
zmniejszajacym ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie osob (semaglu-

tyd) [17].

Wskazania do rozwazenia farmakoterapii w stanie przedcukrzycowym zostaty

podsumowane w tabeli 1.

Tabela 1. Wskazania do rozwazenia farmakoterapii w stanie przedcukrzycowym

Obraz kliniczny

Farmakoterapia

Gtowny cel interwencji

Przy wspétistniejacej
nieprawidtowej glikemii na czczo

i nieprawidtowej tolerancji glukozy
i/lub ze wskaznikiem masy ciata
> 35 kg/m? i/lub ponizej 60.

roku zycia, a takze u kobiet po
przebytej cukrzycy cigzowej

Metformina

Prewencja progresiji do cukrzycy

BMI > 27 kg/m?

Agonista receptora GLP-1 lub
podwajny agonista receptoréw
GIP/GLP-1 0 udowodnionym
dziataniu zmniejszajacym ryzyko
wystapienia cukrzycy typu 2
w tej grupie 0sob (liraglutyd,
semaglutyd, tirzepatyd)

Prewencja progresji do cukrzycy

BMI = 30 kg/m? + choroby
sercowo-naczyniowe lub czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego

Agonista receptora GLP-1
0 udowodnionym dziataniu
zmniejszajacym ryzyko sercowo
- naczyniowe w tej grupie 0sob
(semaglutyd)

Prewencja epizodéw sercowo-
naczyniowych

Trzeba przy tym pamigtac, ze grupa pacjentdw, ktorych dotyczy niniejsze opraco-
wanie, moze by¢ czesciej narazona na konieczno$¢ stosowania lekow diabetogennych,
w tym tych sprzyjajacych przyrostowi masy ciata. Pacjenci ci najczgsciej cechujg sie tez
wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dlatego w tej grupie
chorych cze$ciej 1 szerzej nalezy siggac po farmakoterapie zardéwno w kontekscie pre-
wencji progresji do cukrzycy, jak i w zapobieganiu epizodom sercowo-naczyniowym.
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Przyrost masy ciala i choroba otylosciowa — diagnostyka,
farmakologiczne metody zapobiegania i leczenia

Zmiany w stylu zycia, ktore dokonaty si¢ na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat,
poskutkowaty pandemia nadwagi i otytosci. W Polsce nadwagg (stan, gdy wskaznik
masy ciata — BMI — wynosi od 25,0 kg/m? do 29,9 kg/m?) mozna rozpozna¢ u 60%
dorostych Polakow, a w grupie 0s6b najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego nawet
u 85%. Natomiast na otyto$¢ (rozpoznawana, gdy BMI wynosi > 30 kg/m?) choruje
obecnie 20% o0sob dorostych [18]. Wedlug prognoz Narodowego Funduszu Zdrowia
juzniedhugo, bo w 2035 roku, odsetek chorych na otyto$¢ mezczyzn w Polsce wyniesie
35%, a kobiet 25% [19]. Dlatego nalezy oczekiwacé, ze rdbwniez w populacji pacjentow
poszukujacych pomocy lekarzy psychiatrow z roku na rok bedzie przybywac osob
chorujacych na nadwage lub otylos¢. Biorac pod uwage, ze otylos¢ jest potencjalng
przyczyna ponad 200 powiktan, chorzy z nadmierng masa ciata cze$ciej wymagaja
roznych interwencji medycznych, a ich stan zdrowia 1 jako$¢ zycia sg gorsze niz 0sob
bez nadwagi [1]. Cze¢$ciej w tej grupie chorych mogg wigc wystapi¢ przeciwwskazania
do stosowania niektorych form farmakoterapii wynikajace np. ze wspotistniejacych
zaburzen rytmu czy niewydolnosci serca. Co wigcej, nawet u chorych, u ktorych
wyjsciowo nie stwierdza si¢ powiklan zwigzanych z nadmierng masg ciata, zawsze
istnieje ryzyko, ze stosowanie LPP czy lekéw przeciwdepresyjnych nasili przebieg
choroby otytosciowej i przyczyni si¢ do rozwoju réznych zaburzen metabolicznych,
takich jak np. cukrzyca, aterogenna dyslipidemia czy nadcis$nienie te¢tnicze [20]. Mamy
tu do czynienia z mechanizmem blednego kota: leki warunkujace funkcjonowanie pa-
cjenta na wielu ptaszczyznach powoduja wystapienie zaburzen metabolicznych, ktore
z kolei majg negatywny wplyw na funkcje poznawcze, a tym samym na wspotprace
w zakresie leczenia farmakologicznego i rokowanie. Dlatego juz od poczatku leczenia
lekarz psychiatra, na réwni ze skuteczno$cig 1 tolerancja terapii, powinien oceniac jej
konsekwencje metaboliczne i wprowadzac strategie majgce na celu zapobieganie tym
powiktaniom i ich minimalizowanie.

Monitorowanie pacjentéw pod katem zwigzanego
z farmakoterapig przyrostu masy ciala i powiklan otylosci

Ustalenie jednolitego algorytmu monitorowania pacjentow pod katem zwigzane-
go z farmakoterapig przyrostu masy ciata jest trudne, poniewaz wptyw LPP i lekow
przeciwdepresyjnych na ryzyko rozwoju otylto$ci i wystapienia zaburzen metabolicz-
nych jest osobniczo zmienny i zalezy zarowno od predyspozycji genetycznej, jak i od
czynnikéw $rodowiskowych, w tym m.in. stylu zycia czy uwarunkowan spoteczno-
-kulturowych. Dlatego pacjenci moga doswiadcza¢ roznych ,,trajektorii” przyrostu
masy ciata. Najcze$ciej tempo to jest najszybsze w ciggu pierwszych kilku tygodni od
rozpoczecia farmakoterapii, po czym stopniowo maleje 1 osigga plateau [21].

Do istotnych informacji z wywiadu, ktére moga determinowac ryzyko przyrostu
masy ciata i zwiazanych z nim powiktan (ryzyko kardiometaboliczne), naleza:
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— styl zycia (w tym nawyki zywieniowe, poziom aktywnosci fizycznej, nikoty-
nizm, spozycie alkoholu);
— obecnos¢ innych czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia:

* wiek umezczyzn od 45. r.z., a u kobiet od 55. r.z.;
» pte¢ (wigksze ryzyko u mezczyzn niz u kobiet przed menopauzg);
*  podwyzszone cis$nienie t¢tnicze;
» zwigkszone stezenie cholesterolu nie-HDL i triglicerydéw w osoczu;
» stan przedcukrzycowy lub cukrzyca;
— wywiad rodzinny otyto$ci i/lub innych choréb metabolicznych (w tym cuk-
rzycy i hiperlipidemii) [22].

Ocena ryzyka kardiometabolicznego (w tym pomiar masy ciala, obwodu pasa,
ci$nienia t¢tniczego, glikemii, hemoglobiny glikowanej i ocena lipidogramu) powinna
zosta¢ przeprowadzona podczas pierwszej wizyty i przed rozpoczecia farmakoterapii.
U pacjentow bez innych czynnikéw ryzyka metabolicznego leczonych LPP wytyczne
Europejskiego (EPA) i Swiatowego Towarzystwa Psychiatrycznego (WPA) zalecaja
monitorowanie wyzej wymienionych parametréw po 6 i1 12 tygodniach, a nastgpnie
co 12 miesigcy, w celu oceny profilu ryzyka zwigzanego z podawanym lekiem. Jesli
wystepuja inne czynniki ryzyka i choroby (np. stluszczenie watroby czy niewydolnosé
serca), nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie [23, 24]. Schemat monitorowania
zdrowia kardiometabolicznego pacjentéw leczonych LPP — przed leczeniem, po 6
112 tygodniach leczenia oraz w ramach ocen corocznych — zawierajg takze zalecenia
PTP z 2019 roku [4].

Z punktu widzenia ryzyka wystapienia zwiazanej z farmakoterapig otylosci to
szybki przyrost masy ciata o ponad 5% w pierwszym miesigcu leczenia jest uwazany
za najlepszy predyktor znacznego dlugoterminowego przyrostu masy ciata. Rownie
waznym parametrem w ocenie ryzyka metabolicznego jest obwdd pasa, ktory defi-
niuje ryzyko otytosci brzusznej, czyli tej, ktéra wiaze si¢ z najwigkszym ryzykiem
wystapienia powiktan. Dlatego konieczne jest monitorowanie obu parametréw
(masy ciata i obwodu pasa) przed rozpoczeciem farmakoterapii oraz podczas kazdej
wizyty kontrolnej [25]. Chorzy, u ktoérych masa ciata zwigkszy si¢ 0 3% w stosunku
do warto$ci wyjsciowej lub u ktérych obwdd talii przekroczy krytyczne punkty od-
cigcia (88 cm u kobiet i 102 cm u mezczyzn), niezaleznie od wyjsciowego ryzyka
kardiometabolicznego powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku
podstawowych sktadowych zespotu metabolicznego, tj. nadcisnienia tetniczego,
aterogennej dyslipidemii i cukrzycy, a w razie stwierdzenia tych choréb — otrzymac
odpowiednie leczenie, co lezy w kompetencjach zarowno lekarza rodzinnego, jak
i lekarza psychiatry. Cze$¢ chorych (u ktorych zostana rozpoznane inne sktadowe
zespotu metabolicznego, takie jak np. niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja
wyrzutowa, sttuszczeniowa choroba watroby czy przewlekta choroba nerek) moze
wymagac rozszerzonej diagnostyki i dalszego monitorowania w poradniach specjali-
stycznych [26]. Zalecenia dotyczace monitorowania i diagnostyki chorych pod katem
zwigzanego z farmakoterapig przyrostu masy ciata i powiktan kardiometabolicznych
podsumowano na rysunku 1.
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Decyzja o wigczeniu leku

OCENARYZYKA
KARDIOMETABOLICZNEGO*
pomiar masy ciata (BMI)

WARTOSCI
PRAWIDLOWE

__,  WARTOSCI
NIEPRAWIDLOWE*

i obwodu pasa Screening
w kierunku sktadowych zespotu
metabolicznego:
- pomiar ci$nienia tetniczego
- lipidogram
- glikemia na czczo, HbAlc

Ocena masy ciata
i obwodu pasa
po 1 miesigcu leczenia

Leczenie: otytosci, cukrzycy,

nadcisnienia tetniczego,
hiperlipidemii

Wazrost masy ciata > 3%
obwdd pasa ~ 88 cm
u kobiet i ~ 102 cm TAK
u mezczyzn

Kontrola masy ciata
i obwodu pasa na kazdej
wizycie

* Oceng ryzyka kardiometabolicznego nalezy przeprowadzi¢ na pierwszej wizycie, po 6 i 12
tygodniach leczenia, a takze co 12 kolejnych miesigcy niezaleznie od wartosci parametrow
antropometrycznych (masy ciata i obwodu pasa).

** BMI > 30 kg/m2, obwod pasa > 88 cm u kobiet i >102 cm u mezczyzn, stezenie glukozy na
czczo > 100 mg/dl, hemoglobina glikowana > 5,7%, stezenie cholesterolu nie-HDL > 130 mg/dl,
cisnienie tetnicze > 130 i/lub 85 mmHg (pomiar gabinetowy) lub ci$nienie tetnicze > 130 i/lub 80
mm Hg (pomiar domowy).

Rysunek 1. Schemat monitorowania i diagnostyki chorych pod katem zwiazanego
z farmakoterapia przyrostu masy ciala i powiklan kardiometabolicznych

Zalecane postgpowanie obejmuje:

1. Pomiar masy ciata i obwodu talii, wyliczenie wskaznika masy ciata na pierwszej
wizycie, a gdy sa nieprawidtowe — screening w kierunku sktadowych zespotu
metabolicznego i ich leczenie (pomiar ci$nienia t¢tniczego, glikemii, hemoglobiny
glikowanej, ocena lipidogramu).

2. Zalecenie modyfikacji stylu zycia: zdrowe odzywianie i regularna aktywnos¢
fizyczna.

3. Preferowanie LPP, ktore sg neutralne pod wzglgdem wptywu na masg ciala.

4. Monitorowanie parametrow antropometrycznych i metabolicznych w trakcie
leczenia (po 6 i 12 tygodniach, a nastgpnie co 12 miesigcy).

5. Rozwazenie wigczenia metforminy (10002000 mg/dobe) w celu prewencji wy-
stapienia zaburzefn metabolicznych.

6. W razie stwierdzenia wzrostu masy ciata zwigzanego ze stosowang farmakoterapia
nalezy rozwazy¢ zmiang na lek o mniejszym wplywie na przyrost masy ciata i wy-
stapienie zaburzen metabolicznych lub jednoczesne zastosowanie metforminy (gdy
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wystepuja zaburzenia tolerancji weglowodandéw) Iub agonisty receptora GLP-1
zarejestrowanego do leczenia nadwagi i1 otytosci (liraglutyd lub semaglutyd) lub
podwdjnego agonisty receptorow GIP/GLP-1 (tirzepatyd).

Prewencja i leczenie zwiazanego z farmakoterapia przyrostu masy ciala

Najlepsza strategia zapobiegania przyrostowi masy ciata u pacjentow stosujacych
LPP lub leki przeciwdepresyjne byloby wdrozenie wezesnej profilaktyki, tj. zalecenie
monitorowania warto$ci energetycznej i sktadu positkow, tak aby nie przekraczaty
one indywidualnego zapotrzebowania, a takze zalecenie regularnej aktywnosci fi-
zycznej. Biorac pod uwage trudng wspolprace z pacjentami na wczesnych etapach
leczenia, zalecenia te sg jednak czesto nierealne. Pacjent z zaostrzeniem psychozy
czy zaburzen afektywnych zwykle nie jest w stanie zastosowac si¢ do wskazowek
dotyczacych modyfikacji stylu zycia, dlatego metody niefarmakologiczne mogg si¢
sprawdzi¢ dopiero u chorych w remisji lub chorych z objawami resztkowymi. Czekajac
na uzyskanie lepszej wspotpracy z pacjentem i ustgpienie objawow, tatwo wszakze
przeoczy¢ moment krytyczny, po ktdrego przekroczeniu uzyskanie remisji zaburzen
metabolicznych bedzie juz bardzo trudne.

W razie stwierdzenia wzrostu masy ciata zwigzanego ze stosowaniem LPP nalezy
rozwazy¢ zmiane¢ farmakoterapii na lek o mniejszym wplywie na przyrost masy ciala
i wystapienie zaburzen metabolicznych, co w praktyce moze by¢ trudne do wykonania.
Nalezy tez zaleci¢, o ile to mozliwe, dziatania niefarmakologiczne majace na celu uzy-
skanie redukcji lub chociazby stabilizacji masy ciata. Zalecenia zywieniowe powinny
odpowiada¢ indywidualnemu zapotrzebowaniu energetycznemu i preferencjom, tak
aby byly mozliwe do dlugoterminowego przestrzegania. Realnym celem dla wickszos$ci
chorych jest redukcja masy ciata na poziomie okoto 0,5 kg tygodniowo, co wymaga
redukcji dziennego spozycia energii 0 500-600 kcal. Jednoczesnie zaleca si¢ aktywno$¢
fizyczna aerobowa o umiarkowanym nasileniu, np. szybki marsz (optymalnie 8-10
tys. krokéw dziennie) oraz 2—3 razy w tygodniu ¢wiczenia wzmacniajace.

Pacjenci, u ktorych wystepuja zaburzenia tolerancji weglowodanow w postaci
stanu przedcukrzycowego (nieprawidlowa glikemia na czczo i/lub nieprawidtowa
tolerancja glukozy), moga odnie$¢ korzys¢ z wiaczenia metforminy, ktora dziatajac
objawowo, zwigckszy wrazliwos$¢ tkanek na insuling i bedzie sprzyjaé stabilizacji
glikemii, zmniejszajac ryzyko napadow glodu, a tym samym — wzrostu masy ciala.
Metformina ma ponadto korzystny wptyw na parametry lipidowe i warto$¢ ci$nienia
tetniczego, wiec wspomaga leczenie innych zaburzen metabolicznych [27]. Irlandzkie
wytyczne dla lekarzy psychiatrow zalecaja wigczenie metforminy (1000—1500 mg/
dobe) w celu prewencji zwigzanego ze stosowaniem LPP wzrostu masy ciata rowniez
u pacjentow bez cukrzycy. Autorzy tych wytycznych szczegdlny nacisk ktadg na
wczesng interwencje, rozumiang nie jako réwnoczesne rozpoczecie leczenia dwoma
lekami (LPP i metforming), ale uwzglednienie metforminy w terapii, nim masa ciata
pacjenta wzrosnie o >7% [28]. W zaleceniach grupy ekspertow z 2024 roku zalecane
dawki metforming wynoszg od 1000 mg/dobe do 2000 mg/dobe, a wiaczenie tego
leku jest zalecane u wszystkich pacjentow przyjmujacych LPP o wysokim ryzyku
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wywotywania zaburzen metabolicznych (np. olanzaping, klozaping) [29]. Proponowany
przez autorow tego stanowiska algorytm terapeutyczny przedstawiono na rysunku 2.

U pozostatych chorych, zwlaszcza z rozpoznanym zespotem metabolicznym,
preferowanym rozwigzaniem jest zastosowanie lekow z grupy agonistow receptora
GLP-1 zarejestrowanych do leczenia nadwagi i otytos$ci (podawany raz dziennie
w iniekcjach podskornych liraglutyd lub raz w tygodniu semaglutyd). Cho¢ leki te sg
zarejestrowane do leczenia otylo$ci pierwotnej (prostej), systematycznie przybywa
doniesien na temat ich skutecznos$ci w redukcji masy ciata u chorych leczonych LPP
[30, 31]. Nowym lekiem w leczeniu pacjentow z nadwagg i otytoscia jest tirzepatyd
(podwdjny agonista receptorow GIP/GLP-1) [1]. Jego zastosowanie u pacjentow
leczonych LPP w celu kontroli masy ciata i towarzyszacych leczeniu zaburzen meta-

Umiarkowane BMI = 30 kg/m? E
Wysokie rvzvk ryzlyk.o Niskie ryzykol lub '
)(I)Slgn:agn}; e Kw.etlaplna, szosta}e leki BMI = 27 kg/ m? oraz 1 z; E
Kiozapina Paliperydon, przemwpsychot}./czne — Nadciénienie tetnicze
Rysperydon, Il generaciji — Dyslipidemia '
Sertyndol — Cukrzyca E
- Stan przedcukrzycowy |
5 N - Obturacyjny bezdech
Obecny 1 czynnik: senny E
Nadciénienie tetnicze Wzrostmasy |  TTTTTTTTTTTT ST
- Dyslipidemia ciata >3%
- Cukrzyca w dowolnym
- Stan przedcukrzycowy momencie podczas
- BMI = 25 kg/m2 1 roku leczenia Gdv ni
— Wik 10-25 lat y nie
jest
to mozl iwe . .
Wiaczenie agonisty
Réwnoczesne wiaczenie Dotaczenie metforminy receptora
metforminy 1000-2000 mg 1000-2000 mg GLP-1 lub tirzepatydu
Monitorowanie:
- masy ciata/ BMI

- czynno$ci watroby i HbAI ¢ co rok
— czynnosci nerek co rok, a u 0séb > 75 rz, leczonych NLPZ, ACEi, ARB, diuretykami (zwtaszcza petlowymi) - co 6 m-cy
— stezenia witaminy B12 co rok, a u wegan, os6b z zaburzeniami wchtaniania, leczonych IPP lub kolchicyng - co 6 m-cy

ACE:i — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora angiotensyny; BMI
— wskaznik masy ciata; HbAlc — hemoglobina glikowana; IPP — inhibitory pompy protonowej;
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

* —u kazdego pacjenta nalezy stosowac¢ interwencje niefarmakologiczne;

— w razie wystapienia przyrostu masy ciata/braku poprawy zaburzen metabolicznych nalezy
rozwazy¢ zmiang leczenia na LPP o niskim ryzyku powodowania zaburzen metabolicznych.

Rysunek 2. Proponowany algorytm prewencji zwigzanego
z farmakoterapia przyrostu masy ciala*
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bolicznych wymaga jednak dalszych badan. W wypadku lekéw z obu grup najczestsze
dziatania niepozadane to nudnosci — stad zalecenie stopniowego zwigkszania dawki.
Inne wazne metody postepowania podczas terapii agonistami receptora GLP-1 lub
tirzepatydem obejmuja potaczenie leczenia z dietg wysokobiatkowg oraz regularnym
treningiem sifowym/oporowym, aby zminimalizowa¢ ryzyko utraty bezttuszczowej
masy ciala (mig$niowej), ktora moze wystgpi¢ przy nadmiernej restrykcji kalorycznej
1 negatywnie wplywac na dtugoterminowe efekty leczenia.

Skuteczno$¢ wybranej opcji terapeutycznej (mierzong >5% utrata masy ciata)
powinno si¢ oceni¢ po 12 tygodniach leczenia. Jezeli po tym okresie chory nie uzyska
zaktadanej redukcji masy ciata, nalezy zmieni¢ lek na inny. W wypadku osiggnigcia
sukcesu terapeutycznego leczenie nalezy kontynuowac przez minimum 12 miesi¢cy,
a przy odstawianiu leku stopniowo (analogicznie do metody wtaczania leku) redukowac
dawki [1]. Niestety, dla wielu chorych leczonych lekami psychotropowymi barierag
w zastosowaniu agonistow receptora GLP-1 czy tirzepatydu jest wysoki koszt takiej
terapii, szczeg6lnie przy koniecznosci dlugoterminowego stosowania tych lekow.
Dodatkowo coraz liczniejsze dane wskazujace na wysokie ryzyko ponownego i szyb-
kiego zwigkszenia masy ciata po zakonczeniu leczenia farmakologicznego podkreslaja
potrzebe opracowania wlasciwego planu leczenia i kluczowe miejsce w tej terapii
edukacji pacjentéw i zmiany stylu zycia. Ograniczeniem w stosowaniu tej grupy lekow
moze by¢ rowniez niekorzystny wptyw na wchianianie innych lekow.

Zasady prowadzenia leczenia przeciwpsychotycznego oraz interakcje miedzy
lekami stosowanymi w leczeniu zaburzen psychicznych i metabolicznych

Rozpoczecie leczenia i wybor LPP powinny opiera¢ si¢ na indywidualnej ocenie
stanu klinicznego pacjenta, jego historii choroby, nasilenia objawow psychotycznych,
wspolistniejgcych chordb somatycznych oraz ryzyka wystapienia dziatah niepozada-
nych lekéw, w tym zaburzen metabolicznych. Zasady wyboru wlasciwego leku i we
wlasciwej dawce opisane sa w zaleceniach PTP z 2019 roku [4]. Szczego6lng ostroz-
no$¢ zaleca si¢ przy wyborze lekéw o wysokim potencjale wywolywania zaburzen
metabolicznych, takich jak klozapina i olanzapina. Leki te z jednej strony nalezg
do najskuteczniejszych LPP, zar6wno w badaniach krétkoterminowych [32], jak
i dlugoterminowych [33]. Z drugiej strony ryzyko wystapienia przyrostu masy ciata
1 zaburzen metabolicznych podczas przyjmowania tych dwoch LPP jest najwyzsze [4].
Decyzja o wdrozeniu LPP o wysokim i umiarkowanym ryzyku wystgpienia zaburzen
metabolicznych powinna by¢ doktadnie omawiana z pacjentem, tak aby byt on §wia-
domy ryzyka metabolicznego zwiazanego z zazywaniem tych lekow i stosowat si¢ do
zalecen majacych na celu ograniczenie tego ryzyka. W wypadku leczenia olanzaping
1 klozaping nalezy rozwazy¢ pierwotng prewencje przyrostu masy ciala i cukrzycy
przez rozpoczecie leczenia metforming rownocze$nie z terapig LPP [29]. Wobec po-
zostatych LPP decyzje takg nalezy podja¢ po ocenie czynnikdw ryzyka i obserwacji
zmian masy ciata w pierwszych tygodniach leczenia.

Pacjentom z chorobg otytosciowg nalezy oferowac leczenie o udowodnionej
skutecznosci (rysunek 2). Sposrdd lekow zarejestrowanych do leczenia choroby
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otytosciowej u 0séb chorych na schizofreni¢ i chorobg afektywna dwubiegunowa
(ChAD) bezpiecznie mogg by¢ stosowane leki z grupy agonistow receptora GLP-
1 oraz tirzepatyd. Co wazne, leki z tej grupy nie wchodza w interakcje z LPP i nie
zaostrzaja przebiegu zaburzen psychicznych [34]. Natomiast lek ztoZzony bupropion-
-naltrekson ze wzglgdu na ryzyko nasilenia objawow schizofrenii i ChAD nie powinien
by¢ wprowadzany u tych chorych. Jest on natomiast cenng opcjg leczenia choroby
otytosciowej u pacjentdow z zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi, lekowymi
i innymi, w ktérych przebiegu wystepuja trudnosci z kontrolg apetytu w mechani-
zmie tzw. glodu emocjonalnego [1]. Szersze niz obecnie stosowanie metforminy jako
leczenia zmniejszajacego ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego u 0s6b leczonych
LPP uzasadniajg bezpieczenstwo i niski koszt takiej terapii [29].

Podsumowanie

Przedstawione w drugiej czesci zalecen schematy postgpowania wskazuja, jak
monitorowac zdrowie metaboliczne pacjentow leczonych LPP, tak aby aktywnie prze-
ciwdziata¢ zaburzeniom metabolicznym, zanim spowodujg one istotne pogorszenie
stanu zdrowia. W uzupelieniu czesci I zalecen [35], ktora koncentrowata si¢ na in-
terwencjach niefarmakologicznych, w czgsci Il omowiono, jak lekarz psychiatra moze
skutecznie zapobiegaé rozwojowi zaburzen metabolicznych przez wdrozenie leczenia
metforming oraz leczy¢ cukrzyce i otyto$¢ z uzyciem agonistow receptora GLP-1 lub
podwojnego agonisty receptoréw GIP/GLP-1. Leki te moga by¢ bezpiecznie stosowane
u 0sob przyjmujacych LPP, co umozliwia efektywna i zindywidualizowang terapi¢
skojarzona. Dzigki takiemu podej$ciu do leczenia psychiatrzy maja realny wptyw na
poprawe stanu zdrowia metabolicznego swoich pacjentéw, obnizajac ryzyko powiktan
i poprawiajac jako$¢ zycia 0sob z zaburzeniami psychicznymi.
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