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Otylo$¢ i zaburzenia metaboliczne u chorych na schizofrenig
nieleczonych i podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych

Obesity and metabolic abnormalities in schizophrenic patients,
drug naive and during antipsychotic drug administration

Samodzielna Pracownia Farmakoterapii Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawic

Streszczenie

U chorych na schizofrenig dotychczas nieleczonych przed rozpoczgciem farmakoterapii (w porow-
naniu do oséb w tym samym wieku i o podobnej masie ciala) stwierdzono trzykrotnie czesciej
otylosé, i istotnie czgstsze zaburzenia metabolizmu glukozy (podwyzszenie st¢Zenia insuliny, kor-
tyzolu, glikemii na czczo, oporno$é na insuling). Zaréwno doniesienia kazuistyczne, jak i badania
wskazuja, ze niektore leki przeciwpsychotyczne (LPP) przyspieszaja wystapienie lub nawet przy-
czyniaja si¢ do rozwoju nietolerancji ghikozy, dyslipidemii i cukrzycy typu 2. Wigkszo$¢ fenotia-
zyn i lekdw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (LPP II) powoduje, zwlaszcza w pierwszych
miesiacach leczenia, bardzo szybki i znaczny przyrost masy ciala, ktory niekiedy nie ustaje nawet
po roku leczenia. Po rozpoczgciu leczenia wieloma sposrod LPP 11, w ciggu kilku tygodni czesto
dochodzi do nasilenia istniejacej juz, a niekiedy do ujawnienia sig¢ cukrzycy. Czgsto, ale nie
zawsze, hiperglikemia ustepuje po zaprzestaniu stosowania LPP II. W wielu pracach wykazano, ze
u chorych tych ponowne zastosowanie tego samego leku powoduje nawrot cukrzycy.

Dane z badan zgodnie dokumentuja zwickszone ryzyko cukrzycy u pacjentow, ktorzy sq lecze-
ni klozapina lub olanzapina w poréwnaniu do klasycznych neuroleptykéw i innych LPP IL. Ryzyko
podczas stosowania risperidonu i kwetiapiny jest mniej oczywiste. Danych epidemiologicznych
dotyczacych arypiprazolu i zyprazydonu jest stosunkowo malo, ale dostepne wyniki badai nie
wskazuja, aby przyczyniaty si¢ do cukrzycy. U leczonych olanzapina lub klozapina jest wieksze
stgzenie glukozy na czczo 1 po positku niz u leczonych KN, nawet gdy uwzgledni si¢ mase ciala.
Obydwa te leki powoduja najwigkszy przyrost masy ciata, ich stosowanie wiaze sig z najwiekszym
wzrostem LDL i catkowitego cholesterolu i trojglicerydéw oraz najwigkszym spadkiem nisko-
czasteczkowego cholesterolu. Podjgcie decyzji stosowania LPP II wymaga przeprowadzenia
badan i monitorowania przebiegu leczenia, aby zmmiejszy¢ ryzyko zaburzen naczyniowych,
cukrzycy i jej powikian. Przed rozpoczeciem stosowania leku przeciwpsychotycznego nalezy
wykona¢ badania, ktore pozwola stwierdzi¢ nadwage (BMI 25-29,9), stan przedcukrzycowy
(glikemia na czczo 100-125 mg/dL), cukrzyce (glikemia na czczo 2126 mg/dL), nadci$nienie
(RR>140/90 mmHg), lub dyslipidemig. Obecno$¢ tych zaburzen wymaga podjecia leczenia.
Omowiono podstawy farmakoterapii u chorych z zaburzeniami metabolicznymi.

Summary

In a cohort of drug-naive subjects with schizophrenia untreated with medications, visceral fat con-
tent was threefold higher than in age- and BMI — matched control subjects. Drug-naive patients
presenting with their first episode had an increased prevalence of impaired fasting glucose, were
more insulin resistant, and had higher plasma levels of glucose, insulin and cortisol than did
matched control subjects.
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Case reports, case seris, observational analytic epidemiologic studies, and randomized trials
raise the possibility, that some antipsychotic drugs likely due to drugs — induced weight gain and
hasten associated metabolic abnormalities including hyperglycemia, diabetes mellitus, and dyslipi-
demia. Most of phenotiazines and second generation antipsychotics (SGAs) can cause a rapid
increase in body weight in the first few months of therapy, that may not reach a plateau after 1 year
of treatment. Use of many SGAs has been associated with the new onset, or exacerbation of diabe-
tes. Several of these events occurred within a few weeks of initiating drugs treatment. In some, but
not all eases, hyperglicemia promptly resolved after the medication was discontinued. Several
reports documented recurrent hyperglicemia after another challenge with the same drug. The data
consistently show an increased risk for diabetes in patients treated with clozapine or olanzapine
compared with patients not receiving treatment, with classical neuroleptics, or with other SGAs.
The risk in patients taking risperidone and quetiapine is lees clear. Aripiprazole and ziprazidone
have relatively limited epidemiological data, but available clinical trial experience with these drugs
has not shown an increased risk for diabetes. Patients treated with olanzapine and clozapine have
higher fasting and postprandial insulin levels, than patients treated with FGAs, even alter adjusting
for body weight.

This both drugs produce the greatest weight gain, are associated with the greatest increases in
total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides and with dereased HDL cholesterol.

When prescribing an SGA, a commitment to baseline screening and follow-up monitoring is
essential in order to mitigate the like hood of developing cardio-vascular disease, diabetes or other
diabetes complications.

The assessment for initiation of any antipsychotic can determine, if the patients is overweight
(BMI 25-29,9), has pre-diabetes (fasting plasma glucose 100-125 mg/dL) or diabetes (FPG
2126 mg/dL), hypertension (blood pressure >140/90 mmHg), or dyslipidemia. If any of these
conditions are identified, appropiate treatment should be initiated.

The standards of pharmacotherapy in patients with metabolic syndrome are presented.

Stowa kluczowe: schizofrenia, otylo$¢, zaburzenia metaboliczne, leki przeciwpsychotyczne
Key words: schizophrenia, obesity, metabolic disturbances, antipsychotic drugs

Chorzy na schizofreni¢ Zyja krocej (o 20%) od ludzi zdrowych (przecigtna
dtugo$¢ zycia chorych kobiet wynosi 65 1., a mgzczyzn 57 lat). Poza ryzykiem
samobdjstwa istotna przyczyna przedwczesnych zgonéw sa przewlekte choroby
somatyczne, szczegdlnie uktadu krazenia, dwukrotnie czestsze, niz w populacji
ogdblnej. Do ich powstania usposabia brak aktywnosci fizycznej, nikotynizm, oraz
wspotistniejace schorzenia somatyczne (1). Najczgstszym z nich jest zespol meta-
boliczny, obejmujacy otylosc, dyslipidemig, nadci$nienie i hiperglikemig. Zalez-
nosci pomiedzy tymi zaburzeniami nie sq zbyt dobrze poznane, ale podstawowe
znaczenie przypisuje si¢ powstawaniu opornosci na insuling. Obecno$¢ wszyst-
kich objawdéw zespotu metabolicznego zwigksza 15-30 krotnie ryzyko wysta-
pienia zaburzen krazenia. Ponadto u oséb z zespotem metabolicznym bardzo
czesto wystepuje uposledzenie fibrynolizy i sktonnos¢ do zakrzepow, osteoporo-
za, stluszczenie watroby, zaburzenia oddychania, zwlaszcza nocny bezdech.

Zesp6l zaburzeh metabolicznych mozna rozpoznac, jesli obecne sa co najmnie;j
trzy z wymienionych cech (National Cholesterol Education Program 2001) (68):

® Otyto$é trzewna: obwdd pasa przekraczajacy 102 cm u mezczyzn i 88 cm

u kobiet
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® Hipertréjglicerydemia: stezenie wyzsze niz 1,70 mmol/L (150 mg/dL)
® Hipercholesterolemia: stgzenie HDL cholesterolu ponad 1,04 mmol/L
(40 mg/dL) u mezeczyzn i 1,30 mmol/L (50 mg/dL) u kobiet

® Wyzsze niz 140/90 ci$nienie tetnicze

@ Hiperglikemia, przekraczajaca na czczo 6,1 mmol/L (100 mg/dL)

Standard rozpoznawania zespolu metabolicznego przedstawia rycina 1. Zabu-
rZenia te sa ze soba wzajemnie powigzane.

Badania przeprowadzone w krajach skandynawskich przez WHO (42) wyka-
zaly, Zze u 0s6b w wieku 35-70 1. z zespotem zaburzen metabolicznych spotyka sie
tylko 10% kobiet i 15% mezczyzn z prawidtows tolerancja glukozy, a 78% kobiet
i 84% mezczyzn cierpi na cukrzyce typu 2. Cukrzyca kilkakrotnie zwigksza
ryzyko (do 40%) zgondéw po zawale serca, a ponadto jest przyczyna ok. 25% nie-
wydolno$ci nerek, prowadzi do neuropatii i retinopatii.

Hanley i in. (33) wykazali, Ze stopien insulinoopornos$ci ujemnie koreluje ze
stezeniem HDL cholesterolu natomiast dodatnio z poziomem LDL cholesterolu,
calkowitego cholesterolu, trojglicerydéw i z nadcisnieniem. U 0séb z zespotem
metabolicznym ryzyko choroby wiencowej i udaru jest trzykrotnie wigksze,
a $miertelnosé z nim zwigzana jest 6-cio krotnie wyzsza.

Otyloéé

Otyto$¢ usposabia do dyslipidemii, cukrzycy typu 2, zaburzen kraZenia wien-
cowego, udaréw, zwigksza podatno$¢ na choroby zapalne i zakrzepowe. U 0sob
z nadwaga czesciej wystgpuje osteoporoza, nowotwory (m.in. okreznicy, sutka,
pecherza), patologia cigzy i bezplodno$¢ (47). Otylo$¢ trzewna, zwlaszcza u mez-
czyzn, $ci$le wiaze si¢ ze spadkiem wrazliwosci na insuling, ktoéra czgsto pro-
wadzi do cukrzycy typu 2. Biatko C (C-reative protein — CRP) jest produkowane
w odpowiedzi na zwigkszenie cytokiny, interleukiny 6, powstajacej w tkance thusz-
czowej. Duze stezenie CRP jest wskaznikiem predykcyjnym rozwoju choréb
naczyniowych serca oraz cukrzycy u 0sob z prawidlowa glikemia.

Prawidlowy indeks masy ciala (ciezar ciata: kwadrat wzrostu) wynosi 18,5
-24,9 kg/m?. Nadwaga jest definiowana indeksem w granicach 25-29,9, nato-
miast o otyloéci §wiadczy indeks przekraczajacy 30 kg/m?, przy czym wydzielono

Tabela 1. Kategorie nadwagi i otylosci (BMI)

Wielko$¢ BMI/kg/m?

Prawidlowy 18,5-24,9
Nadwaga 25-29,9
Otylosé >30
1]° 30-34,9
2 11° znaczna 35-399

3 I11° skrajna >40
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trzy klasy otytosci: pierwsza gdy indeks wynosi 30-34,9, druga 35-39,9 i skrajna
otytosé, w ktérej BMI przekracza 40 kg/m?.
U os6b rasy kaukaskiej ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci wzrasta u 0séb
o wskazniku masy ciata przekraczajacym 27 kg/m?, a u Azjatéw <25 mg/m?.
Chociaz niewiele jest danych, dotyczacych nieleczonych, pierwszorazowych
chorych na schizofrenig, to wskazuja one, ze otylos¢ trzewna w tej grupie jest
trzykrotnie czestsza, niz w poréwnywanej populacji w tym samym wieku.

Wplyw neuroleptyk6w na przyrost masy ciala

L.aknienie i poczucie sytosci zaleza od funkcji receptorowych, do ktorych leki
przeciwpsychotyczne wykazuja istotne powinowactwo (dopaminowych, adrener-
gicznych, serotoninowych, a zwlaszcza histaminowych H1).

Znaczny przyrost masy ciata opisywano jako czegsty objaw uboczny stosowa-
nia fenotiazyn i klozapiny. Dopiero jednak w latach 90. wyraznie wzrosto zain-
teresowanie tym problemem w zwiazku z wprowadzeniem nowych lekow prze-
ciwpsychotycznych drugiej generacji, ktoére czgsto powoduja szybki i znaczny
przyrost masy ciata.

Duzy odsetek chorych (58—73%) przewlekle przyjmujacych neuroleptyki cier-
pi na otylo$¢ typu trzewnego (2, 78), z ktora wiaze sie¢ szczegodlnie duze ryzyko
wystapienia zaburzen metabolicznych (47).

Otylos¢ czesciej obserwuje sie wsrdd leczonych fenotiazynami kobiet (2), ale
nie obserwowano roznic plci wsrdd leczonych nowymi lekami przeciwpsycho-
tycznymi (28, 44, 60). :

Sredni przyrost masy ciata w ciagu kilku pierwszych tygodni stosowania wiek-
szoscl lekow przeciwpsychotycznych wynosi 2-9 kg, Wiekszo$é autorow nie
obserwowata zalezno$ci pomiedzy przyrostem masy ciata, a wysokoscia dawki
stosowanych lekow przeciwpsychotycznych (7).

Tabela 2. Ryzyko przyrostu masy ciata podczas
stosowania lekow przeciwpsychotycznych

Bardzo duze klozapina
olanzapina

Duze kwetiapina
chlorpromazyna
tioridazyna

Mate risperidon
sertindol

Minimalne amisulprid

flufenazyna
haloperidol
zyprazydon
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Najczesciej do przyrostu masy ciata u 0sob leczonych fenotiazynami dochodzi
w ciagu pierwszych 3—4 miesigcy, a u leczonych preparatami depot flufenazyny
1 flupentiksolu w okresie 1,5 roku (8).

Metaanaliza badaft wptywu lekow przeciwpsychotycznych na mase ciata (3)
oraz dane z ulotek przylekowych lekéw atypowych wykazaly istotny przyrost
masy ciala u osob, kiore przez 6-10 tyg. przyjmowaly klozapine, olanzapine
(o 8-9 kg), kwetiaping (7-8 kg). Najwigkszy odsetek 0sob z przyrostem masy ciata
po nowych LPP dotyczy! leczonych olanzaping. Przyrost masy ciata podczas sto-
sowania amisulpridu, risperidonu i zyprazydonu byt dwukrotnie czestszy niz po
placebo, podczas leczenia kwetiaping 4-krotnie, za$ olanzaping 10-krotnie czestszy.

Dlugotrwale stosowanie lekow przeciwpsychotycznych czgsto powoduje oty-
08¢, przy czym obserwowano powstanie jej takze podczas stosowania lekow, ktore
nie spowodowaly przyrostu masy ciala w pierwszych tygodniach terapii (7, 75, 82).

U leczonych risperidonem obserwowano przyrost masy ciata od 10 tygodnia
leczenia (84). Jednak w badaniu 37 dzieci i mtodocianych obserwowano ciagly
przyrost masy ciata §rednio o 1,2 kg/miesiac w okresie poirocznej obserwacji (60).
W przypadku klozapiny nie wykazano stabilizacji masy ciala, rosta ona stale przez
okres badania trwajacego 46 miesiecy (37).

Kwetiapina i risperidon w ciagu rocznego stosowania wiazaly sig ze wzrostem
ciezaru ciata o 2—-3 kg, natomiast olanzapina o 10 kg (17).

Stabilizacja przyrostu masy ciala u oséb leczonych olanzapina nastepuje
w okresie 39 tygodnia leczenia (46). U niemal polowy chorych leczonych przez
2 lata olanzaping masa ciata zwigkszyla sig o ponad 5 kg (44).

Badanie dlugotrwalego stosowania lekow wykazaly, Ze podczas stosowania
przez rok arypiprazolu i zyprazydonu przybdr masy ciata nie przekraczal 1 kg.
Istotne jest ustalenie, ze w przypadku leczenia zyprazydonem i arypiprazolem
zmiana masy ciala §cisle zwigzana jest z indeksem masy ciata przed leczeniem.
U o0s6b z niskim indeksem (do 23 kg/m?) dochodzi do przyrostu masy ciala,
u 0s6b z indeksem 23—27 kg/m? waga niemal nie ulega zmianom. U 0s6b z wyz-
szym indeksem niz 27 kg/m? obserwowano ubytek masy ciata (3).

Korelacje pomiedzy przyrostem masy ciata i cukrzyca s niejasne. Stwierdzo-
no zwiazek pomiedzy nimi tylko u oséb leczonych olanzapina (63).

Niekiedy cukrzyca pojawia si¢ u chorych przy prawidtowej wadze lub nawet
u chorych, u ktdrych zmniejszyta si¢ masa ciala. Przeciw zalezno$ci cukrzycy
od wzrostu masy ciala przemawiaja dane wskazujace na pojawienie sig cukrzycy
w ciagu kilku tygodni leczenia LPP II i jej ustgpowanie w ciggu 2 tygodni po
odstawieniu leku.

Leczenie farmakologiczne otylo$ci
Opublikowano kilka badan, w ktérych oceniono wynik dolaczenia do neuro-

leptyku innych lekéw w celu zmniejszenia przyrostu masy ciata. Dotyczyly one
dolaczenia amantadyny, topiramatu, orlistatu, nizatydyny i metforminy.
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Amantadyne (agonista dopaminy, antagonista receptorow NMDA) stosowano
w dawce dobowej 100-300 mg. W badaniach otwartych odnotowano utrate masy
ciata 0 2,2-3,5 kg w ciggu 3—12 tygodni, nie obserwowano objawéw ubocznych
podczas leczenia kombinowanego (11, 20, 27).

Topiramat — lek przeciwpadaczkowy powoduje spadek taknienia, zwigksza
oksydacje i termogeneze. Opublikowano wyniki badania w $lepej probie, w ktorej
dotaczano topiramat do leku przeciwpadaczkowego normotymicznego u 36 pa-
cjentéw. Po 8 tygodniach leczenia stwierdzono utratg masy cialg o 5,8 kg (61).
W pojedynczych kazuistykach relacjonowano niekiedy po dolaczeniu topiramatu
bardzo znaczng redukcje masy ciata. Nalezy jednak pamigta, ze pod wplywem
topiramatu moze wystgpi¢ zaostrzenie psychozy.

Orlistat zmniejsza wchlanianie tluszczy z przewodu pokarmowego. W nie-
licznych opisanych przypadkach obserwowano zmniejszenie indeksu masy ciata
04,8 kg/m>.

Nizatydyng (antagonista receptorow H2) dolaczano w dawce 150-300 mg
2xdz) do olanzapiny w podwdjnie $lepej prébie z placebo u 132 chorych. Po
4 miesiagcach obserwowano spadek masy ciata u leczonych nizatydyna wigkszy
0 2,75 kg niz po placebo (72).

Metforming (lek przeciwcukrzycowy) stosowano w badaniu kontrolowanym
placebo u 5 chorych. Stosowanie metforminy przez 2 miesiace spowodowalo
redukcje masy ciata wigksza o 2 kg niz po uprzednim stosowaniu placebo (10).

Stosowano takze metforming w dwoch badaniach (u dorostych i u miodziezy)
w celu zapobiezenia zaburzeniom metabolicznym glukozy. Badanie pilotazowe
u dorostych (10) nie przyniosto oczekiwanego efektu, ale u mtodziezy (21) obser-
wowano utrate masy ciata.

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Insulina jest hormonem wplywajacym na regulacje masy ciala, przemiane we-
glowodanow i ttuszezy. Stymuluje obroét glukozy i synteze glikogenu w mies$niach
1 watrobie 1 zwigksza odkladanie lipidéw i biatek w miesniach, tkance thuszczowej
i w watrobie. Jest hormonem anabolicznym, zwigkszajacym przyrost masy ciata.
Poprzez powodowanie hipoglikemii zwigksza taknienie, ale rOwnocze$nie zmniej-
sza je poprzez interakcje z neuropeptydem Y, noradrenaling i cholecystokinina.

Regulacja metabolizmu i masy ciata zalezy od rownowagi pomiedzy stezeniem
insuliny we krwi i wrazliwoscia tkanek na wplyw hormonu na lipogeneze, magazy-
nowanie biatek i glikogenu. Oba czynniki podlegaja dwukierunkowej regulacji: mata
wrazliwo$¢ na insuling (wzrost opornosci na insuling) jest rtGwnowazona poprzez
hiperinsulinemig, niskie stezenie insuliny zwieksza wrazliwo$¢ na nia.

Do czynnikéw usposabiajacych do cukrzycy nalezy predyspozycja genetyczna,
otytos¢, nadciénienie, obecno$¢ zaburzen gospodarki weglowodanowe; i lipidowe;.

Duza wrazliwo$¢ na insuling jest predyktorem przyrostu masy ciata. Jednak,
w procesie przyboru masy ciata i w otytosci spada wrazliwos¢ tkanek na insuline.
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Ta ,,insulinooporno$¢” w znacznym stopniu uposledza wpltyw hormonu na prze-
miane glukozy i odgrywa istotna role w powstawaniu cukrzycy typu 2. W powsta-
waniu oporno$ci na insuling bierze udziat kilka mechanizméw (zaburzenia funkcji
receptorow, leptyna, czynnik alfa, kwasy thiszczowe, rezystyna).

Hiperinsulinemia odgrywa prawdopodobnie role w rozwoju nadciénienia,
zespolu metabolicznego (otytos¢ brzuszna, dyslipidemia, dysfunkcje $§rodbtonka,
hiperurikemia, mikroalbuminuria).

Jako zaburzenia metabolizmu glukozy, wymienia si¢ trzy powiazane ze soba
objawy: cukrzyce, nietolerancje glukozy i zwigkszong glikemie na czczo.

Tabela 3. Kryteria rozpoznawania cukrzycy

1. Objawy cukrzycy (poliuria, polidypsja, utrata masy ciafa) i glikemia >200 mg/dL
2. Glikemia na czczo (od co najmniej 8 godzin 2126 mg/dL — 7,0 mmol/L)
3. Glikemia po obcigzeniu 75 mg glukozy >200 mg/dL (11,1 mmol/L)
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dwie Sciezki diagnostyczne
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osocze krwi zylnej glikemia na czczo* glikemia przygodna*
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) >3,3 (>60) [>5,5 (>100)[=6,1 (=110)] =7,0 <5,5 25,5 (2100)| =11,1
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diagnostyczne (<200) -
glikemii na - - -
czez0 norma | podejrze- | uposle- |cukrzycal |norma| podejrze- |cukrzyca
i glikemii nie B d.zenie” nie
przygodnej patologii | glikemii cukrzycy
na czczo
| OGTT** |
kategorie diagnostyczne
to%erancji gluko;,y: po 2 godz.:
glikemia 2 godz. po po 2 godz. 27,8 (2140) po 2 godz.:
. —»i <7,8 (<140) uposledzenie >11,1 (2200)
doustnym podaniu 75,0 g tol = oluk
glukozy — OGTT, mmol/l norma olerancy giukozy cukrzyca
UTG)
(mg/dh)

l

l

i

) . plan dalszego klasyfikacja typu UTG: klasyfikacja typu
lozpoznlz(lwame ‘| monitorowania inne objawy cukrzycy: inne objawy
typu cukrzycy klinicznego niehiperglikemiczne niehiperglikemiczne
, . diagnostyka powiklan diagnostyka powiklan
postgpowanie pov(\;té?;me hiperglikemii i choréb cukrzycy i choréb
medyczne po roku** skojarzonych, leczenie,| |skojarzonych, leczenie,
monitorowanie monitorowanie

* badanic nalezy wykona¢ 2-krotnic; ** OGTT - test doustnego obciazenia 75,0 g glukozy, konicczne jest prze-
strzeganic zasad tcchnicznych wykonania testu; # katcgoria dodana przez autoréw na podstawic doswiadczenia

Rycina 3. Kryteria diagnostyczne: 3 kategorie hiperglikemii (WHO)
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U chorych na schizofrenig dotychczas nieleczonych, istotnie cze$ciej stwier-
dzano nieprawidtowe wyniki badan wskazujacych na metabolizm glukozy (ste-
zenie glukozy na czczo, oporno$¢ na insuling, podwyzszenie glikemii, poziomu
insuliny i kortyzolu) (1,13).

Zaleznosci pomiedzy stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych
a zaburzeniami metabolizmu glukozy

Cukrzyce typu 2 (niezalezna od insuliny) stwierdza sie u ok. 4% ludzi. U cho-
rych na schizofrenie cukrzyca typu 2 wystepuje co najmniej dwukrotnie czesciej,
niz w catej populacji (43). U ponad 15% pierwszorazowych, nieleczonych cho-
rych na schizofrenig (71) stwierdzono podwyzszona glikemig na czczo (53). Totez
nalezy sadzi¢, ze niezaleznie od leczenia, u chorych na schizofrenig istnieje pod-
wyzszone ryzyko zachorowania na cukrzyce.

Leki przeciwpsychotyczne u 0séb z predyspozycja moga stanowi¢ czynnik
przyspieszajacy rozwdj cukrzycy typu 2. Wczesne doniesienia o zaburzeniach
tolerancji glukozy i cukrzycy, ktdre ujawnity si¢ pod wplywem fenotiazyn i buty-
rofenonéw zostaly ostatnio potwierdzone badaniami epidemiologicznymi (14, 83).

Mechanizmy patofizjologiczne spadku tolerancji glukozy
i rozwoju cukrzycy pod wplywem lekow przeciwpsychotycznych

Pomimo wielu badan dotychczas nie udato sie wyjasni¢ patomechanizmu wpty-
wu lekéw przeciwpsychotycznych na metabolizm glukozy. Prawdopodobnie
powstanie tych zaburzen zalezy od kilku czynnikow.

Zasygnalizowane przez doniesienia kazuistyczne podejrzenie diabetogenngo
dziatania lekéw przeciwpsychotycznych II generacji zapoczatkowaty liczne ba-
dania kliniczne.

Wykazano, ze zwigkszonej przez klozaping glikemii towarzyszy réwnolegly
wzrost stgzenia insuliny i peptydu C (85). Melkersson i in. (62) wykazali czestszy
niz po klasycznych neuroleptykach i niezalezny od masy ciala wzrost insulinemii
po klozapinie. Wyniki te sugeruja powstanie opornosci na insuline prowadzac
do zwigkszenia wydzielania insuliny prawdopodobnie w zwiazku ze spadkiem
wrazliwosci receptorow insuliny. Zwigkszenie wydzielania insuliny wykazano pod
wplywem olanzapiny (63). Newcomer i in. (70) odnotowali zwiekszenie wy-
dzielania insuliny u 0s6b leczonych klozapina lub olanzaping oraz brak wplywu
haloperidolu na insulinemie.

Oporno$¢ na insuling moze wynikac¢ z réznych zaburzen. Postulowano, ze leki
atypowe hamuja transportery glukozy, upo$ledzaja przenikanie transportera 4
z mikrosomow do bton komérkowych (40).

Wykazano, ze wiele lekéw (klozapina, chlorpromazyna, flufenazyna, risperi-
don) hamuje obrét glukozy (24). W procesie tym nie uczestnicza receptory D2,
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gdyz nie powoduja go inne leki bedace ich antagonistami (haloperidol, sulpiryd).
Postulowano istnienie specyficznej sieci neuronalnej odpowiadajacej za meta-
bolizm energetyczny, a takze mechanizm immunobiologiczny zwiazany z czynni-
kiem TNFe, ale na jego poziom nie wptywa olanzapina, ani haloperidol, a chlor-
promazyna powoduje jego obnizenie (73).

Ustalenia braku zwiazku otytosci z rozwojem cukrzycy u cze¢$ci pacjentéw nie
pozwala na przyjecie przyrostu masy ciata jako jedynego mechanizmu powstania
zaburzen pod wplywem lekéw przeciwpsychotycznych (31, 38).

Doniesienia o zmniejszeniu stgzenia peptydu C u chorych leczonych LPP
i z cukrzyca sugeruja mechanizm dziatania lekow przy udziale receptoréw seroto-
ninergicznych i «2 adrenergicznych na komoérki B trzustki (oraz poprzez leptyne
i TNFa). Ustalono, ze stezenie leptyny wzrasta u leczonych klozapina i olanza-
ping 1 nie zmienia si¢ po haloperidolu (64).

Cohen (19) dokonal przegladu piSmiennictwa do 2001 roku dotyczacego no-
wych zachorowan na cukrzyce u 0s6b leczonych przy uzyciu LPP II. W latach
1966-2001 opisano 73 przypadki cukrzycy: 27 u leczonych klozaping, 39 olanza-
pina, 4 risperidonem i 3 kwetiapina. Odnotowano przypadek, gdy odwracalna po
odstawieniu cukrzyca poklozapinowa pojawita si¢ po zastosowaniu risperidonu
i ponownie ustapita po wycofaniu leku. Natomiast u trzech chorych cukrzyca po-
klozapinowa ustapita po zmianie leku na risperidon.

Wérdd cukrzyc poneuroleptycznych stosunkowo czesto wystgpowata kwasica
mleczanowa, ktdra w cukrzycy typu 2 zdarza sig rzadko: u 16 chorych leczonych
klozapina, u 17 leczonych olanzapina, u jednego chorego leczonego risperidonem
iu jednego leczonego kwetiapina.

U wigkszosci opisanych chorych istnialy takie czynniki ryzyka cukrzycy jak
etniczny, otylo$¢, wystgpowanie cukrzycy w rodzinie. Dwa lub wigcej czynnikow
ryzyka stwierdzono u 30 chorych. Ale u 9 pacjentdéw nie stwierdzono czynnikoéw
ryzyka (u 4 na klozapinie, u 4 na olanzapinie i u 1 na kwetiapinie).

Cukrzyce najczesciej rozpoznano u chorych w wieku 30-50 lat (84% chorych
nie przekroczyto 50 r.z.). Cukrzyca typu 2 w przecigtnej populacji wystepuje zwy-
kle w pdzniejszym wieku.

Poréwnanie prac epidemiologicznych opublikowanych do 2002 r. wskazuje na
wystgpowanie cukrzycy u 12—-30% leczonych klozaping i u 21-35% leczonych
olanzaping (19).

Badania kontrolowane i analizy danych z literatury sugeruja, ze ok. 25% no-
wo rozpoznanym cukrzycom typu 2 nie towarzyszy ani przyrost masy ciala, ani
otytosc (34).

Przeglad doniesien kazuistycznych (do konca 2002 r.)

Klozapina

Od 1994 r. opisano 31 przypadkéw cukrzycy u oséb leczonych klozaping. Lek
byl stosowany w dawce dobowej 100—-900 mg. Zwigkszenie glikemii stwierdzono
najwczes$niej po 10 dniach leczenia, najpézniej po uptywie 4 lat. U 13 chorych
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obserwowano normalizacje glikemii po odstawieniu klozapiny. Nawr6t hipergli-
kemii u chorych, u ktoérych po uzyskaniu normalizacji glikemii ponownie zasto-
sowano klozapine w mniejszej dawce sugeruje, Ze wystapienie zaburzen metabo-
lizmu glukozy nie zalezy od dawki (66). Otylos¢ przed rozpoczgciem stosowania
klozapiny istniata u 12 chorych, a u 10 pacjentdw masa ciala wzrosta w okresie
leczenia. U 4 chorych przed leczeniem i u krewnych pigciorga pacjentow noto-
wano hiperglikemie lub cukrzycg.

Olanzapina

Od 1998 r. opisano 42 przypadki cukrzycy. Lek stosowano w dawce dobowej
od 5 do 30 mg. Ujawnienie si¢ cukrzycy obserwowano najwczesniej po 7 dniach,
najpdzniej po 29 miesiacach stosowania olanzapiny. Po odstawieniu olanzapiny
u 16 chorych wystapita normalizacja glikemii, u 12 pacjentéw stosowano nadal
leki przeciwcukrzycowe. W kilku przypadkach, w ktorych po odstawieniu olanza-
piny glikemia powrocila do normy, obserwowano jej ponowny wzrost po kolejnej
probie stosowania leku (26). Dwudziestu szesciu chorych cierpiato przed lecze-
niem olanzapina na otylos¢. Przyrost masy ciala w czasie leczenia olanzaping
stwierdzono u 25 chorych, u siedmiu waga nie ulegla zmianie. U trzech chorych
cukrzyca wystapita po zmniejszeniu si¢ masy ciata. Wywiad cukrzycowy potwier-
dzono u 4 chorych, a obciazenie w-rodzinie u 17 chorych.

Kwetiapina

Opisano trzech chorych leczonych kwetiapina z cukrzyca. Lek stosowano
w dawce dobowej od 200 do 600 mg. Objawy cukrzycy stwierdzono pomigdzy
4 i 16 tygodniem leczenia. U dwoch chorych po odstawieniu leku hiperglikemia
ustapila. :

Risperidon

Opisano 4 przypadki cukrzycy podczas stosowania risperidonu w dawce dobo-
wej od 2 do 12 mg, pomigdzy 15 i 36 miesiacem leczenia. U jednego pacjenta
zmieniono lek przeciwpsychotyczny na kwetiaping, ale stan chorego wymagal na-
dal podawania insuliny, u jednego chorego po odstawieniu leku cukrzyca ustapita,
u dwoch pozostalych utrzymano leczenie risperidonem i przeciwcukrzycowe.

Zyprazydon
Opisano u jednej pacjentki zapalenie trzustki, kwasicg cukrzycowa i rabdomyo-
lize po 2 tygodniach leczenia zyprazydonem. Objawy ustapily po odstawieniu leku.

Wyniki badan przeprowadzonych u chorych na schizofreni¢ leczonych
przy uzyciu lekow przeciwpsychotycznych I generacji (LPP II)

Henderson i in. (38) przeprowadzili 60 miesigczna obserwacje 82 chorych le-
czonych klozaping i stwierdzili rozwinigcie sig cukrzycy typu 2 u 30 os6b (u 36,6%
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chorych). Rozwoj cukrzycy korelowat ze zmiana stezenia trojglicerydow, ale nie
wiazat sie ze zmiang masy ciala.

Lund i in. (58) pordwnywali wystapienie cukrzycy, nadci$nienia i hiperglike-
mii u 552 chorych leczonych klozaping i u 2461 pacjentéw podczas stosowania
klasycznych neuroleptykéw. Chociaz nie stwierdzili roznicy czgstosci zaburzen,
to w grupie chorych miodych (w 20-34 r.z.) istotnie czg$ciej zaburzenia stwier-
dzono wérdd leczonych klozapina.

Analizy retrospektywne przypadkow cukrzycy pojawiajacej sig podczas stoso-
wania lekdw wskazuja, Ze najczeSciej rozwija sig¢ ona w okresie pierwszych 6 mie-
siecy leczenia. U ok. % tej grupy chorych cukrzycy nie towarzyszy otyloS¢,
ani zmiana masy ciata. U polowy chorych istniato rodzinne obciazenie cukrzyca.
Wykazano tez czasowy zwiazek rozwoju cukrzycy wraz z leczeniem oraz czgste
ustgpienie zaburzen po zaprzestaniu stosowania lekéw. Pojawienie sig¢ zaburzen
glikemicznych u chorych w mtodym wieku, we wczesnym okresie leczenia, za-
leznos¢ czestosci tych zaburzen od okresu stosowania leku, ustgpowanie po odsta-
wieniu leku wskazuja na ich charakter polekowy (52, 67, 76).

Tabela 4. Zaburzenia metaboliczne zwiazane
ze stosowaniem LPP 1I (za ADA 2004)

Przyrost Ryzyko Pogorszenie

Lek masy ciala | cukrzycy | profilu lipidow

Arypiprazol* +/- - -

Klozapina +++ + +
Kwetiapina ++ S S
Olanzapina +++ + +
Risperidon ++ S S
Zyprazydon* +/— - —

* lcki nowe, mato danych zc stosowania dtugoterminowcgo
+ zwicksza

— nic wywicra wplywu

S danc sprzcczne

W Zadnym z badan przeprowadzonych w celu ustalenia zwiazku leczenia
z cukrzyca (14, 15, 25, 29, 50, 74) nie oceniano opornosci na insuline, ani nie
wykonywano testu obciazenia glukoza. ‘

Wyniki wigkszosci z badan wskazuja, ze stosowaniu lekoéw, ktore powoduja
wiekszy przyrost masy ciata (np. olanzapiny) towarzyszy wieksze ryzyko wysta-
pienia cukrzycy niz podczas leczenia klasycznymi neuroleptykami i risperidonem
(17,23, 55). Niestety wyniki tych badan nie zawieraja danych o czynnikach zwiek-
szajacych ryzyko rozwoju cukrzycy.

Brakuje danych poréwnawczych, wielu parametrow klinicznych (np. wagi
wyjsciowej, danych o obcigzeniu rodzinnym cukrzyca, uprzednio stosowanego
leczenia i jego wptywu na glikemig). Utrudnia to ocene tych wynikéw, bowiem na
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przyktad znaczny przyrost masy ciata przed stosowaniem danego leku mogt wpty-
naé na pdzniejsze wystapienie cukrzycy. Dane dotyczace stosowania lekow prze-
ciwcukrzycowych nie pozwalaja na pelna oceng, poniewaz ok. 33% cukrzyc typu 2
nie jest rozpoznawana (17).

Sernyak i wsp. (74) ocenit 38.632 chorych, u ktorych stosowano leki przeciw-
psychotyczne. Odsetek rozpoznanych cukrzyc w badanej grupie byl wyzszy,
niz w przecigtnej populacji, ale rownie czgsto cukrzycg stwierdzono u leczonych
klasycznymi i atypowymi neuroleptykami. Wykazano podczas stosowania lekow
atypowych (leczono nimi 58% chorych) o 9% wiecej cukrzyc u osob w wiekn
do 40 roku zZycia, niz u chorych przyjmujacych klasyczne neuroleptyki. Zda-
niem autorow badania moze to §wiadczy¢, ze leki atypowe (zwlaszcza kloza-
pina, olanzapina i kwetiapina) nie tyle przyczyniaja si¢ do powstania cukrzycy, co
przyspieszaja jej rozwoyj.

Koro i in. (51) oceniali grupe 19.637 chorych na schizofrenie. Wykazali, ze
wskaznik cukrzyc przypadajacy na kazdy tysiac leczonych przez 3 miesigce wy-
ni6st dla olanzapiny 10, dla risperidonu 5,4, a dla klasycznych neuroleptykéw 5,1.
Wykazano, ze w poréwnaniu do 0s6b nieleczonych istnieje istotnie wigksze ryzy-
ko (iloraz szans — odds ratio 5,8) rozwoju cukrzycy u 0séb leczonych olanzaping.
Takze czeSciej (odds ratio 4,2) cukrzyca towarzyszyla leczeniu olanzaping, niz
klasycznymi neuroleptykami.

Wzgledne ryzyko wystapienia cukrzycy obliczane w réznych badaniach wska-
zuje na czgstsze wystgpowanie cukrzycy u chorych leczonych, niz w grupie kon-
trolnej oraz na najsilniejszy wplyw diabetogenny klozapiny i stabych neurolep-
tykow (18, 59).

Newcomer i in. (69) badali regulacje glukozy u 0séb bez cukrzycy, ale chorych
na schizofreni¢ i leczonych atypowymi neuroleptykami oraz u oséb zdrowych
i nie przyjmujacych lekéw. W porownaniu ze zdrowymi oraz z leczonymi kla-
sycznymi neuroleptykami u chorych leczonych olanzaping lub klozaping stwier-
dzono wyzszy glikemig na czczo oraz po obciazeniu glukozg. Nie stwierdzono
roéznicy pomigdzy warto$ciami testow u leczonych risperidonem i klasycznymi
neuroleptykami, ale glikemia po obciazeniu glukoza byta u tych chorych wieksza,
niz u 0s6b zdrowych i nieleczonych.

Wigksza niz przy stosowaniu lekéw klasycznych, opornoéé na insuline doty-
czyta tylko leczonych olanzapina i klozapina.

Hégg i in. (35) poréwnali wyniki wystgpowania doustnego obciazenia glukoza
u 63 0s6b leczonych klozapina i u 67, ktore otrzymywaty klasyczne neuroleptyki
w postaci depot. Nie stwierdzono istotno$ci roznicy czesto$ci hiperglikemii ani
cukrzycy (zaburzenia te facznie obserwowano u 22% (13 o0s6b) leczonych kloza-
ping iu 10% ( 6 osob) leczonych klasycznym neuroleptykiem (u 4 0s6b leczonych
klopiksolem, u 1 leczonej flufenazyna i u 1 leczonej flupentiksolem).

Newcomer i in. (70) badali oporno$¢ na insuling u 72 chorych przewlekle
leczonych (28 olanzaping, 21 risperidonem i 22 klasycznymi neuroleptykami)
i u 61 osob zdrowych. Wykazali korelacje pomiedzy leczeniem, oporno$cia na
insuline i indeksem masy ciata.
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Podwyzszony poziom insuliny stwierdzono u leczonych haloperidolem (13),
flufenazyna z chlorpromazyng (9), klozapina (64, 85), olanzaping (34, 63) i ris-
peridonem (34). Analizy zalezno§ci wskazuja na znaczniejsze zwigkszenie ste-
Zenia insuliny podczas stosowania lekow atypowych, zwlaszcza klozapiny i olan-
zapiny (12, 39).

Henderson i in. (38) poréwnywali u leczonych olanzapina (9 chorych), kloza-
pina (10 chorych) i risperidonem (6 chorych) wyniki testu obciazenia giukoza
i wykazali mniejsza wrazliwo$¢ na insuling u leczonych klozapina i olanzapina.

Beasley i in. (12) stosowali u os6b zdrowych przez 2 tygodnie placebo, ris-
peridon (4 mg) lub olanzaping (10 mg). Nie stwierdzili podwyzszenia glikemii
na czczo, ale olanzapina i risperidon istotnie zwigkszaly st¢zenie insuliny po
obcigzeniu glukoza. Wskaznik wrazliwosci na insuling istotnie zmniejszyl sig
u przyjmujacych olanzapine (p = 0,043), ale podobng tendencj¢ obserwowano tez
po risperidonie (p=0,15). Wyniki badania wskazuja, Ze leki te nie upos$ledzaja
wydzielania insuliny, ale-'zmniejszaja wrazliwo$¢ na insuling.

Badania transportu glukozy przez blony komoérkowe wykazaty, ze hamuje go
stosowanie chlorpromazyny, flufenazyny, klozapiny i risperidonu. Sulpiryd i ha-
loperidol nie wywieraly wptywu na transport glukozy (5).

Z podsumowania przytoczonych badan wynika, ze leki przeciwpsychotyczne
nie uposledzaja sekrecji insuliny. Stosowanie klozapiny i olanzapiny powoduje
zwigkszone wydzielanie insuliny w testach czynnoSciowych (12, 34). By¢ moze
niektore leki hamuja transport btonowy glukozy.

Wplyw lekéw przeciwpsychotycznych na metabolizm lipidéw

Przeprowadzono kilka badan w celu oceny wptywu lekéw atypowych na meta-
bolizm glukozy i lipidéw. Ich wyniki wykazaty, Ze zaburzenia metaboliczne wig-
zaly sig z wigkszym przyborem masy ciata. :

Lindenmayer i in. (54) oceniali glikemig i stgZenie cholesterolu u 101 pacjen-
tow, ktorym losowo zlecono klozaping, olanzaping, haloperidol lub risperidon.
Okres leczenia trwal 14 tygodni. Autorzy badania nie uwzgledniali masy ciafa.
Wykazali, ze stosowanie klozapiny, olanzapiny i haloperidolu wigzato sie ze
zwigkszeniem glikemii, a olanzapiny i klozapiny takze ze wzrostem stezenia cho-
lesterolu. U 14 z badanych stwierdzono cukrzyce (glikemia >125 mg/dL).

L’Italien (57) przeprowadzil analize wystepowania zaburzef metabolicznych
u 602 pacjentéw leczonych przez 26 tygodni. Losowo przydzielono chorym pla-
cebo, olanzaping lub arypiprazol. Wykazali istotne réznice czestosci wystapienia
zaburzen: u 20% leczonych olanzapina, u 6% leczonych arypiprazolem i u 12%
0s0b, ktore przyjmowaly placebo.

Glick i in. (32) oceniali glikemig na czczo, profil lipidéw oraz opornoéé na insu-
ling u 269 0s6b leczonych przez 6 tygodni olanzaping lub zyprazydonem. Obserwo-
wano istotny przyrost masy ciata, indeksu masy ciala, zwigkszenie stgzenia insuliny
ilipidéw na czczo oraz opornosci na insuline u 0séb leczonych olanzapina.
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Klozapina i niektére nowe LPP II powoduja zmiang st¢Zenia trojglicerydow.
W badaniu 054 Pfizera udokumentowano istotng zmiang stezenia trojglicerydow
po 3 tygodniach stosowania:

istotny wzrost po leczeniu olanzapina (+31%) i kwetiaping (+18%),

spadek po leczeniu zyprazydonem (—28%) i haloperidolem (-~18%).

U chorych leczonych risperidonem stwierdzono nieznaczny spadek stezenia (—6%).

W okresie 14 tygodni leczenia odnotowano istotne zwiekszenie stezenia chole-
sterolu u leczonych klozapina (14,7 mg/dL) i olanzaping (20,1 mg/dL). W grupie
leczonych klozaping wzrost stezenia cholesterolu rownoczesnie w1qzak si¢ z przy-
rostem masy ciata (54).

Podobne wyniki dotyczyly zmian stgzenia cholesterolu (wzrost po olanzapinie
i tiorydazynie oraz spadek po haloperidolu, kwetiapinie i zyprazydonie) (30, 77, 79).

Casey 1 in. (16) w 4 tygodniowym badaniu prospektywnym oceniali stezenie
catkowitego cholesterolu u 0sob leczonych olanzapina i risperidonem. Stwierdzo-
no wzrost stgzenia u leczonych olanzaping o 26 mg/dL i o 13 mg/dL u leczonych
risperidonem.

Meyer (65) ocenial stgzenie lipidow po roku stosowania risperidonu i olanza-
piny. Wykazat istotny wzrost tréjglicerydow (o 104,8 mg/dL) u leczonych olan-
zaping 1 znacznie mniejszy (o 31,7 mg/dL) po risperidonie. Takze st¢Zenie cho-
lesterolu u leczonych olanzaping wzrosto znacznie bardziej, (o 30,7 mg/dL), niz
po risperidonie (wzrost stezenia o 7,2 mg/dL).

Wsrod 18.000 osob, u ktorych badano lipidogram Koro i in. (51) stwierdzili
blisko pigciokrotnie wigksze ryzyko hiperlipidemii v leczonych olanzaping w po-
réwnaniu do oséb nieleczonych, bylo ono trzykrotnie wigksze niz u oséb przyj-
mujacych klasyczne neuroleptyki.

Stosowanie risperidonu nie powodowato zwigkszenia lipidemii.

Podczas stosowania fenotiazyn obserwowano wzrost st¢Zenia trojglicerydow
i stabiej wyrazone podwyzszenie stezenia LDL cholesterolu i niski poziom HDL
cholesterolu. Staby wptyw na lipidy wywieraly butyrofenony (9).

Glick i in. (32) w trwajacym 6 tygodni prospektywnym badaniu, w ktorym
losowo stosowano olanzaping i zyprazydon wykazali wzrost stgzenia cholesterolu
(catkowitego i LDL) i trjglicerydéw po olanzapinie, podczas gdy zyp1azydon nie
wplywat na ich stgzenie.

Dotychczas wykonane badania wskazuja na istotny wplyw olanzapiny i klo-
zapiny na metabolizm lipidéw (wzrost stgzenia catkowitego, LDL cholesterolu
i trojglicerydow). Inne leki LPP II: risperidon i kwetiapina wywieraja znacznie
mniejszy wplyw na metabolizm lipidow, natomiast arypiprazol i zyprazydon nie
wplywaja na profil lipidow (7, 36, 58).

Zalecenia postepowania terapeutycznego

Nalezy zachowaé szczegolng czujno$¢ u chorych z rodzinnym obcigzeniem
schorzeniami naczyniowymi i metabolicznymi, jesli u pacjenta istnieja czynniki
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usposabiajgce do rozwoju cukrzycy, takie jak: otylo§¢, nieprawidlowy profil lipi-
dowy, nadciénienie, hiperglikemia.

Nalezy zachecad pacjenta do prowadzenia zdrowego stylu Zycia, bowiem wie-
lu chorych odzywia sie nieprawidtowo, pali papierosy, sa mato aktywni fizycznie
i narazeni na ciagly stres.

U chorych z duzym ryzykiem cukrzycy i zaburzen metabolicznych nalezy sto-
sowac leki przeciwpsychotyczne, ktore nie nasilaja zaburzen przemiany. Nalezy
u nich czesciej, niz zwykle badaé glikemig i lipidogram.

Tabela 5. Zasady monitorowania leczenia przy uzyciu LPP 11

1efzre2:idem 4 tyg. 8 tyg. 12 tyg. kw(:;tal corok | cos5 lat
Wywiad X X
Masa ciata (BMI) X X X X X
Obwdd pasa X X
Cisnienie tetnicze X X X
Glikemia na czczo X X X
Profil lipidéw X X X

U wszystkich chorych przewlekle leczonych neuroleptykami badania te nalezy
przeprowadzaé co najmniej raz w ciggu roku. U chorych z ryzykiem cukrzycy
nalezy systematycznie mierzy¢ ci$nienie tgtnicze, obwod pasa, masg ciala.

Wystapienie w toku leczenia przyrostu masy ciata o 25%, hiperglikemii, hiper-
lipidemii, cukrzycy sa wskazaniem do zmiany leku (1). Nie dotyczy to jednak
klozapiny stosowanej w schizofrenii lekoopornej. U tych chorych niezbegdne jest
jednak monitorowanie leczenia, a czesto rownoczeénie stosowanie doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych, fub/i insuliny. ‘ '

Nalezy takze chorego i jego rodzine uprzedzi¢ o ryzyku wystapienia kwasicy
metaboliczne;.

Chory powinien zna¢ objawy, ktoére moga wskazywac na wystapienie kwasicy
(nudnoéci, béle brzucha, czgstomocz, polidypsja, spowolnienie).

Tabela 6. Objawy kliniczne kwasicy metabolicznej

Nagle wystapienie
@ poliurii, polidypsji
@ spadku masy ciata
@ nudnos$ci, wymiotow
® odwodnienia
@ tachypnoe
@ zaburzen $wiadomosci

Kwasica jest ostrym, zagrazajacym zyciu powiklaniem cukrzycy. Dawniej sa-
dzono, Ze czeSciej wystepuje w cukrzycy typu 1, ale Balasubramanyam i in. (16)
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wykazali, ze blisko 40% kwasic wiaze éiq z cukrzyca typu 2. Typ cukrzycy opi-
sany jako flatbush diabetes jest wiazany z przejsciowa niewydolno$cia komorek
beta trzustki. Casey i in. (17) uwaza, ze taki typ kwasicy wystgpuje podczas sto-
sowania lekow przeciwpsychotycznych u chorych na schizofrenie, u ktoérych nie
doszto do przyrostu masy ciala.

Leczenie chorych z zaburzeniami metabolizmu glukozy

U wszystkich chorych z zaburzeniami glikemii leczenie nalezy rozpoczynaé
od edukacji i stymulacji do prowadzenia zdrowego stylu Zycia, wprowadzenia
diety i intensyfikacji aktywnoéci fizycznej. Dopiero nieskutecznos¢ tych oddzia-
tywan i utrzymywanie si¢ hiperglikemii jest wskazaniem do farmakoterapii.

U 1/3 o0s6b z nietolerancja glukozy (IGT) rozwija si¢ cukrzyca, a u 1/3 pozo-
staje w stanie niezmienionym — uposledzonej tolerancji. W tym stanie pojawiajq
si¢ wezesne zmiany miazdzycowe, istnieje duze ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych i proponuje si¢ w zwiazku z tym, jak najwczesniejsza interwencjg.

Leczenie cukrzycy

Podstawowym celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie normoglikemii, bowiem
najwazniejsze uszkodzenia czynno$ciowe i strukturalne w cukrzycy typu 2 wy-
woluje hiperglikemia. Glukoza wplywa toksycznie na:

® stan czynnosciowy komorek beta

® nasilenie glikacji biatek

@ biologie naczyn (plytek, sroédbtonka, monocytdéw, miocytéw $ciany naczy-
niowej) powodujac angiopati¢ naczyniowa,

Prég toksycznego wplywu glukozy jest niski, i wynosi na czczo ok. 5,5~
6,1 mmol/L (100-110 mg/dL). W wyborze metody leczenia istotne jest rozpozna-
nie patogenetyczne i objawowe, tj. ustalenie czy istnieje niedobor insuliny,
insulinoopornos¢; zespo6t limetaboliczny (z réwnoczesna otyloscia trzewna, dys-
lipidemia, nadcisnieniem tgtniczym), choroba niedokrwienng serca, mdzgu lub
koficzyn dolnych.

Nieprawidtowa glikemia na czczo, uposledzenie tolerancji glukozy a takze
cukrzyca z glikemia na czczo w granicach 7-11,1 mmol/L (126~200 mg/dL) jest
wskazaniem do leczenia niefarmakologicznego. Obejmuje ono zmiane stylu
zycia, stosowanie diety, zwiekszenie aktywnosci fizycznej. Po 2 tygodniach
nalezy ponownie oceni¢ glikemig na czczo, HbA, , mase ciata. W przypadku uzy-
skania glikemii na na czczo ponizej 11,1 mmol/L (200 mg/dL) i tendencji do
redukcji masy ciata nalezy kontynuowa¢ leczenie pozafarmakologiczne.

W przypadku utrzymywania sig¢ podwyzszonego stgzenia glukozy podejmuje
sig leczenie farmakologiczne. Mechanizmy dziatania doustnych lekéw hipoglike-
mizujacych przedstawia rycina 4, a charakterystyke dzialania tabela 7.
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Tabela 7. Leki hipoglikemizujace

Preparaty,

Dziatanie
dawka dobowa w mg Zlatanie

Pochodne suifonylomocznika 11 i IIT generacji

Glibenklamid { Euclamin 5-20 T sekrecji insuliny
Gliklazyd Diaprel 80-320 redukcja HbA c.o 1,5-2%
Glipizid Glibeneze 5-20 T insulinemii

Glikwidon Glurenom 45-90 T masy ciata

Glinepirid Amaryl 1-8 ryzyko hiporglikemii

Pochodne metiglinidu

Repaglinide Prandin 1-16
NovoNorm 1-16
Nateglinide Starlix 240-360

T sekrecji insuliny

Biguanidy

Metformin Metformin 1000-1700 | lek I rzutu u oséb otyltych

| Metformax | insulinoopornogci

Siofor poprawa profilu lipidowego
ryzyko kwasicy mleczanowej
Tiozolidinediony

Rosiglitazon | Avandia 2-12 4 insulinoopornosci
Pioglitazon Actos 15-45 | tkanki thuszczowej

Leki hamujace trawienie cukrow

Akarboza Glucobay 100-300 inhibitor a-glukozydaz
 tréjglicerydow

glukozy pochodne wydzielania insuliny

trawienie, wchianianie l metylginidy upos$ledzenie

sulfonylomocznika
akarboza /

stezenie glukozy
we krwi i plynie
zewngtrzkomérkowym

metfoxMv Nilidinediony

watrobowe l T zuzycie glukozy

wytwarzanie glukozy w migéniach

Rycina 4. Mechanizmy dziatania doustnych lekéw hipoglikemizujacych
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Doustne leki hipoglikemizujgce

W leczeniu cukrzycy typu 2 stosuje sig leki z czterech grup o réznej charakte-

rystyce chemicznej i czynnosciowej.

Sa to:

I. Leki beta-cytotropowe — blokujace kanal potasowy ATP — zalezny od ko-
morek B wysp trzustkowych, pobudzajace wydzielanie insuliny:

1. Pochodne sulfonylomocznika, tworzace duza grupe lekéw o réznych wias-
ciwosciach farmakokinetycznych i dodatkowych.

2. Pochodne kwasu karbamyoilobenzoesowego (glinidy) — leki o szybkim
dziataniu i krotkim okresie pottrwania, obnizajace gtownie hiperglikemie
popositkowa.

II. Leki zwigkszajace wrazliwos¢ komorek obwodowych (migsni, watroby, tkan-
ki tluszczowej i innych) na insuling fub inaczej leki zmniejszajace insulino-
opornosc;

1. Biguanidy — substancje wiaZace si¢ z blonami mitochondrialnymi i regulu-
jace w ten sposob wiele procesow — nasilajace glikoze beztlenows i zwiek-
szajace wrazliwo$¢ na insuling, hamujace watrobowe wytwarzanie glukozy
i wplywajace na inne procesy:

a) Glowny lek z grupy biguanidow to metformina (Metformax)

2. Tiazolidinediony — substancje modyfikujace wptyw jadrowych receptoréw
(czynnikoéw) transkrypcyjnych PPAR-gamma (proliferative peroxisome
activated receptors-gamma), zwigkszajacych wrazliwo$é komorek na insu-
ling i normalizujacych wiele parametréw metabolizmu.

III. Leki hamujace trawienie skrobi i oligosacharydow w przewodzie pokarmo-
wym: akarboza.

W przypadku glikemii > 11,1 mmol/L ale do 13,9 mmol/L (250 mg/dL), u 0s6b
z BMI w granicach 2630, podaje sig¢ leki doustne pobudzajace komorki B:

pochodne sulfonylomocznika

pochodne metyglinidu
przy BMI >30 podaje si¢

pochodne biguanidu

tub akarboze
przy BMI <26 insuline

lub insuling z lekami pobudzajacymi komoérki B
u 0s6b z glikemia na czczo 13,9 mmol/L (250 mg/dL) oraz z objawami cukrzycy
od razu podaje sig insuling.

U 0s6b z cukrzyca i nadwaga dominuje insulinooporno$¢, stad bardziej celowe
jest stosowanie biguanidéw, blokeréw a-glukozydazy, tiazolidinedionow.

U o0s6b szczuplych bardziej celowe jest stosowanie pochodnych sulfonylo-
mocznika.,

U o0sob prowadzacych nieregularny tryb zycia, ze znaczna hiperglikemia po-
positkowa leczenie mozna rozpocza¢ od glinidéw (niesulfonylomocznikowych
lekéw wzmagajacych wydzielanie insuliny). V
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U o0s6b z nadwaga lub waga prawidlowa z niezbyt zaawansowana hiperglike-
mia popositkowa leczenie mozna zacza¢ od akarbozy.

U os6b z hiperglikemia popositkowa stosuje sig leki najsilniej na nig wpltywa-
jace, jak acarbozg, glinidy lub analog insuliny.

Jesli stosuje sie metforming, to przy niedostatecznej skutecznosci mozna dota-
czyé tiazolidinediony, rzadziej zaleca sig dotaczenie pochodnych sulfomylomocz-
nika. Przy braku skutecznoéci dwoch lekow dotacza sig trzeci lub insuline, albo
zmienia leki doustne na insulinoterapig. :

Z upo$ledzenia komorki  wynika nieskuteczno$¢ lekéw doustnych. Dochodzi
do niej czesciej u 0s6b z nadwaga i dtuzszym czasem trwania cukrzycy. Chorzy ci
wymagaja tzw. progresywnego leczenia cukrzycy typu 2, obejmujacego (po wy-
czerpaniu mozliwo$ci leczenia preparatami doustnymi) insulinoterapig. W okresie
nieskuteczno$ci lekéw doustnych, a jeszcze istniejacych rezerw komorki f mode-
lem przej$ciowym moze byé dodanie do lekéw doustnych jednego wstrzyknigcia
insuliny dlugo dziatajacej.

Leczenie insuling w cukrzycy typu 2 uzupetnia wzgledny niedobor insuliny.
Powinno nasladowaé fizjologiczny dobowy profil zmian wydzielania insuliny
przez komorki b wysp trzustkowych. Jest to czgéciowo mozliwe poprzez wielo-
krotne wstrzykniecia insulin krotko- i szybko dziatajacych przed positkami i dhu-
go dzialajacej przed snem. Jednak wszystkie insuliny szybko dziatajace dziataja
wolniej 1 dluzej od insuliny endogennej uwalnianej po positku.

Preparaty o po$rednim i dlugotrwatym dziataniu ze wzglgdu na zmienno$¢
wchlaniania nie zapewniaja stabilnego, podstawowego stgzenia insuliny i moga
powodowaé duze wahania glikemii (hipoglikemig w nocy, hiperglikemig rano).
Insuliny humalogowe (Humalog, Novo-Rapid, B28 Aspart) dzialaja szybciej
(po 5-15 min. od wstrzyknigcia) i krocej (do 3—4 godz.). Ok. 30-50% chorych
z cukrzyca typu 2 wymaga po kilku latach terapii preparatami doustnymi leczenia
insuling. W okresie nieskutecznos$ci lekéw doustnych mozna przejsciowo dodad
do lekéw jedno wstrzyknigeie insuliny dlugo dziatajacej w dawce wieczorne;.
Pozwala to choremu powoli przyzwyczaic sie do insulinoterapii. Niekiedy do in-
suliny dodaje sie leki doustne, metformine, akarboze, rzadziej pochodne sulfony-
lomocznika, co uwrazliwia tkanki na insuling i pozwala na zmniejszenie dawki
insuliny. Leczenie insuling jest takZe uzasadnione u 0s6b w wieku powyzej 60 r.2.
iu 0s6b z choroba niedokrwienng serca. U 0sdb miodszych stosuje sie tzw. inten-
sywng insulinoterapi¢ prowadzong metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ tub ciaglej
podskoérnej infuzji przy uzyciu pompy.

Leczenie dyslipidemii

Stezenie cholesterolu w LDL jest niezaleznym, ciagtym czynnikiem powstania
choroby niedokrwiennej serca u 0sob z cukrzyca (41). Niezaleznym czynnikiem
ryzyka jest takZe zmniejszenie stgZenia cholesterolu w HDL oraz zwiekszenie ste-
zenia trojglicerydow (45). U osob z cukrzyca aterogennie wptywaja tez jakoscio-
we zmiany w sktadzie czastek LDL, powodujace zmniejszenie ich $rednicy i wiek-
sz gestos$¢, co ulatwia ich penetracjg do $ciany tetnic. Zesp6t cholesterolemii
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Tabela 8. Ocena gospodarki lipidowej (mg/dL)

Cholesterol LDL (niskoczasteczkowy)

<100 norma

100-129 nieco ponad norme

130-159 podwyzszony

160-189 wysoki

2190 bardzo wysoki
Calkowity cholesterol

<200 prawidiowy

200-239 podwyzszony

2240 wysoki

Cholesterol HDL (wysokoczasteczkowy)
<40 niski

260 wysoki

LDL, obnizenie cholesterolu HDL oraz hipertréjglicerylemii pojawia sig u ok. 60—
80% 0s6b z cukrzyca typu 2.

Agresywne leczenie zmniejszajace stgzenie cholesterolu catkowitego, LDL
i trojglicerydow oraz zwigkszajace stgzenie cholesterolu HDL, a takZe zmniejsza-
jace frakcje b (malych i gestych LDL) zmniejsza liczbe epizodow niedokrwien-
nych, zawatdéw serca oraz $miertelnos¢ u osob z niedokrwienna choroba serca (80).

Leczenie dyslipidemii rozpoczyna sig od ingerencji niefarmakologicznej, obej-
mujacej:

® normalizacjg masy ciala

® zastosowanie wysitku fizycznego

® zakaz picia alkoholu

® diete hipolipemizujaca.

Dieta cukrzycowa hipolipemizujgca powinna zawiera¢ mniej anizeli 25-30%
dobowego pokrycia energii z thuszczéw, w tym nie wiecej niz 7% thuszczow na-
syconych, 7% kwaséw thuiszczowych nienasyconych, 10-15% kwaséw jedno-
nasyconych ze zmniejszeniem warto$ci energetycznej spozywanych pokarmoéw
0 300—-400 kcal/dobg. Cholesterol w diecie nie powinien przekracza¢ 300 mg/dobe.
Dieta powinna zawiera¢ ok. 35 g/dobg btonnika, 50-55% energii weglowodanéw
(gtownie ztozonych), 15-20% energii z biatek.

Decyzj¢ o wprowadzeniu lekoéw podejmuje si¢ po 3—6 miesigcach nieskutecz-
nego leczenia pozafarmakologicznego. Wskazaniem do leczenia jest poziom LDL
cholestreolu ponad 3,35 mmol/L (130 mg %), a celem — uzyskanie spadku pozio-
mu ponizej 2,60 mmol/L (100 mg %).

Wskazania do leczenia farmakologicznego:
@ u chorych z cholesterolem w LDL ponizej 100 mg/d (<2,6 mmol/L) wystar-
cza leczenie dietetyczne
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Przy cholesterolu w LDL 100-130 mg/dL (2,6—3,0 mmol/L) lekami pierw-
szego wyboru sa statyny

Przy cholesterolu w HDL ponizej 35 mg/dL (<0,90 mmol/L) nalezy bez-
wzglednie normalizowaé BMI, stosowac leki zmniejszajace insulinoopor-
noéé, statyny, pochodne kwasu fibrynowego, Zywice, probukol

Przy stezeniu trojglicerydow nizszym niz 150 mg/dL (>1,7 mmol/L) wy-
starcza leczenie dietetyczne

Przy stezeniu trojglicerydow 150-300 mg/dL (>1,7 mmol/L i <4,56 mmol/L)
stosuje sig statyny i niacyng, oleje rybne

Przy stezeniu przekraczajacym 300 mg/dL (>4,56 mmol/L) statyny, pochod-
ne kwasu fibrynowego, niacyne w wigkszych dawkach, kuracje skojarzone.

W hiperlipidemii mieszanej (cholesterol >5,2 mmol/L — 200 mg %, tréjglice-
rydy powyzej 2,3 mmol/L — 200 mg %) stosuje sig pochodne kwasu fibrynowego,
statyny, kwas nikotynowy, zywice absorbujace kwasy zo6tciowe (cholestyramina,
kolestipol) (81).

Tabela 9. Zmiany w stgzeniach lipoprotein w wyniku stosowania réznych grup lekéw hipolipemi

zujacych (wg American Diabetes Association 2001)

Wplyw na Wot
i lekow hipolipemizui lipoprotein piyw na
Rodzaj lekow hipolipemizujacych pop Y wréjglicerydy

LDL [HDL

Leki pierwszego wyboru:

® obnizajace sigzenie LDL inhibitory HMG CoA (statyny) W lle lo

@ obnizajace stgzenie tréjglicerydow pochodne kwasu flbrynowego od T 3

Leki drugiego wyboru: - : , '

® obmzajqce stgzenie LDL, zyw1ce wxqzqce kwasy Zo’(cmwe i) . T

® obnlzajqcy stezenie LDLi trOngxcerydow kwas nikotynowy - o L

Tabela 10. Algorytm leczenia hipertréjglicerydemii u chorych na cukrzyce
(wg A. Czech. i J. Taton, 2003)

‘1.:Normalizacja masy ciata. .

2. Bardzo dobre wyréwnanie cukrzycy

3. Usunigcie innych przyczyn hipertriglicerydemniii, np. zaprzestame picia alkoholu
ilub stosowania. lekow: (tiazydy, leki B-adrenolityczne)

4. Dieta hipolipemiczna

S5 Za_stosowari,ie pochpdnychlg_wasu fibrynowego (gemﬁbro”sil,;}fenoﬁbrat)_ .

6. Statyny nowej generacji w duzych dawkach u oséb, kiére maja rownoczesnie
wysokie stgzenie cholesterolu frakcji LDL
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Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych

Zaburzenia metaboliczne sa skojarzone z tendencja do tworzenia zakrzepow.
Wrynika to z pobudzenia proceséw krzepnigcia i uposledzenia fibrynolizy (zwigk-
szenie aktywnos$ci czynnikéw krzepnigcia 1I, VII, VIII, IX, PAI-1, niedobér
hamujacych krzepnigcie biatek C i S). U wszystkich chorych na cukrzyce z nie-
dokrwienng choroba serca zaleca sig stosowanie kwasu acetylosalicylowego (80).

U o0s6b z cukrzyca dobowa dawka kwasu acetylosalicylowego powinna wy-
nosi¢ 300 mg (u osob bez cukrzycy 100 mg).

We wtornej prewencji zawalu serca u 0séb z cukrzyca mozna takze stosowaé
leki blokujace receptory ADP ptytek, takie jak tyklopidyna (Aclotin, Ifapidin) i klo-
pidogrel (Iscover), ale moga one powodowa¢ matoptytkows skaze krwotoczna.

Leczenie nadci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce

Do normalizacji cisnienia tgtniczego u o0soéb z cukrzyca stosuje sig¢ 4 grupy
lekow:

® blokery konwertazy angiotenzyny (lisinopril, perindopril, kaptopril, rami-

pril) i receptora angiotensyny (losartan, irbesartan, valsartan)

® blokery receptorow f3

® blokery wolnego kanatu wapniowego

o diuretyki.

Stosowanie blokeréw receptoréw alfa powoduje zwigkszenie ryzyka powiktan
niedokrwiennej choroby serca. '

Wplyw lekow hipotensyjnych na metabolizm lipidéw przedstawia tabela 11.

Tabela 11. Efekty metaboliczne lekéw hipotensyjnych

Grupa lekow Ins.ul.inojl Glukoza HDL- LDL- Tl‘éj—
wrazliwo§¢ | na czczo | cholesterol | cholestero! | glicerydy
Diuretyki J T & T T
B’-blokery L d T g o 1
al-blokery T 4 ot ol ol
Catblokery | e PESEE “ cey &
Inhibitory ACE T ol “ o Y

U 0s06b z chorobg niedokrwienng i cukrzyca szerokie zastosowanie znajduja
inhibitory enzymu konwertujacego angiotenzyna. Nie zwigkszaja one opornosci
na insuling i nie dziataja hiperglikemizujaco. Je§li wystepuja dziatania niepozada-
ne (np: kaszel) woéwczas nalezy stosowac blokery receptora angiotenzyny. W cza-
sie ich stosowania nalezy monitorowa¢ funkcje nerek (kreatynina).
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Blokery wolnego kanalu wapniowego sa obojgtne metabolicznie, nie nasilaja
zaburzen lipidowych, ani nie pogarszaja tolerancji glukozy. U chorych z nefropa-
tig cukrzycowsa zmniejszaja mikroalbuminuri¢ i zwalniaja szybkos¢ spadku filtra-
cji ktebkowej. Wykazuja korzystny wplyw na krazenie obwodowe, wiencowe i na
zaburzenia rytmu serca. Te korzystne dziatania nie dotycza szybko dziatajacych
preparatow nifedypiny, ktorych nie nalezy stosowac u chorych na cukrzyce. Sto-
suje sie: dlugo dziatajace preparaty nifedypiny (2 *dz. 10-20 mg/24 h), amlody-
ping (2 xdz. 5-10 mg/24 h), felodypine (1 xdz. 5~10 mg) werapamil, diltiazem.

Diuretyki

Tiazydy moga nasili¢ insulinooporno$¢, a takze przyczynié si¢ do podwyzsze-
nia cholesterolu w LDL.

Leki diuretyczne stosuje si¢ u chorych na cukrzyce w pozniejszych stadiach
nadci$nienia, przy obecnoéci retencji wody i sodu. Stosuje sie je zwykle w matych
dawkach. Lekiem pierwszego rzutu jest indapamid, ktéry nie dziata diabetogennie
i nie nasila zaburzen metabolizmu glukozy.

Leki B-adrenergiczne stosuje si¢ u chorych na cukrzycg i w nadci$nieniu,
ktéremu towarzyszy uposledzenie funkcji lewej komory, w prewencji wtornej po
zawale serca, przy sktonno$ci do zaburzen rytmu. Leki nieselektywne (proprano-
lol, pindolol, nadolol, oksprenolol, timolol) blokujac receptory B2 moga zwiek-
szaé czgsto$¢ 1 nasilenie hipoglikemii poinsulinowej oraz tkankowg insulinoopor-
no$¢, zmniejsza¢ glukoneogenezeg, wpltywaé na zmniejszenie cholesterolu w HDL
i zwigkszac stezenie trojglicerydow. Takich niekorzystnych dziatafi nie wywierajg
kardioselektywne blokery receptoréw 1 (metoprolol, atenolol, bisoprolol, acebu-
tolol, nebivalol). Totez mogg by¢ bezpiecznie stosowane u chorych na cukrzyce.
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