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ABSTRACT

Objectives. Atypical antipsychotics (AA) are frequently
used in the pediatric population which is more predis-
posed to developing a metabolic disorder. It is suggested
that some of the hormones produced in adipose tissue
may be involved in the pathogenesis of these problems.
The aim of the study was to assess the prevalence of met-
abolic consequences in the pediatric population treated
with AAs and their association with levels of selected
adipokines.

Material and methods. 27 patients hospitalized in the
child and adolescent psychiatric ward (patient group -
PG) and 33 healthy individuals (control group - CG) were
enrolled in the study. Before pharmacotherapy and prior
to being discharged from the hospital anthropometric
measurements were taken and laboratory tests carried
out. The serum levels of selected adipokines were mea-
sured in PG.

Results. After 6.92 + 3,62 weeks of treatment with AA
there was a statistically significant increase of body weight
and Body Mass Index (BMI) in PG (p = 0.013), whereas the
level of leptin receptors decreased (p = 0.039). Statistical
significant positive correlations were observed between
the level of leptin before the treatment and BMI (R = 0.634;
p = 0.049) and the level of triglycerides (TG) (R = 0.722;
p = 0.012) during the treatment. There was also a positive
correlation between the level of leptin receptors prior the
treatment and high-density lipoprotein (HDL) (R = 0.681;
p = 0.043) during the treatment.
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Conclusions. The increased body weight and BMI in pe-
diatric population may occur after a few weeks of treat-
ment with AA. It may be associated with changes in the
levels of some adipokines. Furthermore, high initial level
of leptin may be connected with changes in BMI and TG
while initial level of leptin receptors can be associated
with HDL.

STRESZCZENIE

Cel pracy. Neuroleptyki atypowe (NA) s3 powszechnie
stosowane w populacji pacjentéw dziecieco-mtodziezo-
wych, ktéra jest bardziej predysponowana do wystapie-
nia zaburzen metabolicznych. Sugeruje sie, ze niektére
sposréd hormonéw produkowanych w tkance ttuszczo-
wej mogg bra¢ udzial w ich powstawaniu. W zwigzku
z tym celem badania byta ocena wystepowania powiktan
metabolicznych wérdd pacjentéw dziecieco-mlodziezo-
wych po raz pierwszy leczonych NA oraz ich zwigzku ze
zmianami pozioméw wybranych adipocytokin.

Material i metody. Do badania wigczono 60 oséb -
27 chorych hospitalizowanych w oddziale psychiatrii
dzieci i mtodziezy (GB) oraz 33 zdrowe osoby (GK). Po
wlaczeniu do badania chorym przed rozpoczeciem farma-
koterapii (GB1) i tuz przed zakoriczeniem hospitalizacji

Objective

Antipsychotics used to be defined as major tranquilizers
due to their sedating and anxiolytic effect while in fact
their main function is to reduce psychotic symptoms and
their primary use is linked to the disorders involving
these symptoms. However, at the end of the 1990s atyp-
ical antipsychotics (AA) began to be used to enhance the
efficacy of combating negative symptoms as well as for
improvement of cognitive functions and for their less
frequent adverse effects when compared to typical antip-
sychotics (TA). Since their introduction, a growing trend
has been observed in the use of atypical antipsychotic.
The American study of 2012 by Olfson et al. evaluated
prescribing antipsychotics in 1993-1998 vs. 2005-2009
and observed the 7-fold increase among children, al-
most 5-fold among teenagers and 2-fold among adults
(Olfson et al. 2012). Various European studies yielded
similar results: in France among people under 25 years
old an increase was observed from 2.7 in 2006 to 3.4 in
2014 (Verdoux et al. 2015) and among German patients
under 19 from 1in 2005 to 2.3 in 2013 (Bachmann et al.
2014). Also in the Netherlands a growing trend has been
observed from 3.0 to 6.8 in 1997-2009 and the length of
using the drug in the pediatric and adolescent population
doubled (Kalverdijk et al. 2008).

Among children and adolescents atypical antipsy-
chotic are mainly used to treat schizophrenia, mood

(GB2) wykonano podstawowe pomiary antropometrycz-
ne, badania laboratoryjne oraz oznaczono w surowicy
poziom leptyny, receptoréw dla leptyny, adiponektyny
irezystyny.

Wyniki. Juz po 6,92 + 3,62 tygodniach stosowania NA
w GB istotnie statystycznie (p = 0,013) wzrosta masa
ciata oraz BMI, a zmalat poziom receptoréw dla lepty-
ny (p = 0,039). Uzyskano istotng statystycznie dodatnia
korelacje pomiedzy stezeniem leptyny badanym przed
rozpoczeciem leczenia (GB1) a BMI (R = 0,634; p = 0,049)
oraz poziomem tréjglicerydéw (TG) (R = 0,722; p = 0,012)
mierzonymi w trakcie leczenia (GB2), jak réwniez do-
datnig korelacje pomiedzy poziomem receptoréw dla
leptyny przed rozpoczeciem leczenia (GB1) a poziomem
lipoprotein o duzej ciezkosci (HDL) (R = 0,681; p = 0,043)
mierzonym w trakcie leczenia (GB2) .

Whnioski. Wzrost masy ciata i BMI w populacji dziecie-
co-mlodziezowej moze nastapié juz po kilku tygodniach
leczenia NA. Moga towarzyszy¢ temu zmiany w pozio-
mach niektérych sposréd adipocytokin bioracych udziat
w wielu waznych zyciowych procesach. Co wiecej, wy-
soki wyjéciowy poziom leptyny moze mie¢ zwigzek ze
zmianami BMIi TG a receptoréw leptyny z HDL mierzo-
nymi w trakcie leczenia.

disorders, autism spectrum disorders, intellectual dis-
ability, tics in the Tourette syndrome or eating disor-
ders (Masi et al. 2003, Masi et al. 2013, Pisano et al. 2014,
Olfson et al. 2015) often in combination with other psy-
chotropic drugs (Kreider et al. 2014). According to the
Product Specifications of the drugs registered for use
in Poland, only a few of AAs can be used in the pediatric
population, i.e. risperidone from 5 years of age in the
short-term treatment of persistent aggression in children
with intellectual disability, ziprasidone from 10 years of
age in mixed states of bipolar disorder, aripiprazole from
13 years of age in episodes of mania in BD, amisulpride
and aripiprazole from 15 years of age in the treatment of
schizophrenia, and clozapine from 16 years of age in the
treatment of drug-resistant schizophrenia. American
guidelines provided by the Food and Drug Administration
are much broader and include younger age groups: arip-
iprazole, olanzapine, paliperidone, quetiapine and risp-
eridone are registered for the treatment of schizophrenia
in children aged 13 and older; aripiprazole, olanzapine,
quetiapine and risperidone are allowed in the treatment
of BD for children as young as 10. Aripiprazole can be
also used for the treatment of arousal and irritability in
the autism spectrum disorders from 6 years of age and
risperidone from 5 years of age. Atypical antipsychotic
are prescribed as registered but also for also otherwise
(Carton et al. 2015). It is estimated that 90% of pediatric
and adolescent patients may be treated with AAs outside
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of their registered use, mostly for behavioural, hyperki-
netic disorders, the spectrum of autism or intellectual
disability (Baeza et al. 2014). According to Bachmann
et al. risperidone, olanzapine and quetiapine are most
commonly used in this way (Bachman et al. 2014).

Although atypical antipsychotic are considered to be
safer than typical antipsychotic, the most frequent ad-
verse effects in the treatment of pediatric and adolescent
patients are of metabolic, cardiological and neurological
nature (James 2010). Vitiello et al. compared the occur-
rence of adverse effects in the population of pediatric
patients with adult population. Data collected in this
study indicated a higher risk of occurrence and severity
of adverse effects among younger patients, and the lower
the age, the less safe the treatment (Vitiello et al. 2009).
For example, it is well known that the pediatric and ad-
olescent patients are much more prone to weight gain
(Martinez-Ortega et al. 2013). Moreover, the mechanism
of the occurrence of metabolic adverse effects in relation
to the use of atypical antipsychotic is not fully known. It
has been reported that AAs cause an increase in appetite,
lower use of energy and slowed down metabolism or all
these processes concurrently (Cuerda et al. 2014). Also
research results indicate an existence of genetic predis-
positions to metabolic adverse effects (Shams and Miiller
2014). Polymorphisms of the melanocortin receptor, ser-
otonin, leptin, neuropeptide Y or cannabinoid genes are
mostly thought to be involved. It is also known that AAs
act on some of the histaminergic, serotoninergic or adr-
energic receptors and, as part of this mechanism, they
can induce metabolic changes (Baptista 1999).

In recent years, researchers studied the probable sig-
nificance of the influence of AAs on adipose tissue being
the largest endocrine gland of the body, and also on the
secretion and activity of adipokines produced by it (Bal-
lon et al. 2014). These are the protein hormones secreted
by adipose tissue, of which leptin was first discovered in
1994. Adipokines act autocrinally, paracrinally and endo-
crinally. So far, over six hundred different substances be-
longing to this group of compounds have been identified,
which indicates a growing interest in these biomolecules,
resulting from a significant influence of adipokines on
the regulation of many physiological processes such as
hunger and satiety, distribution and differentiation of
adipose tissue, insulin sensitivity and insulin resistance,
autoimmune, inflammatory and immune processes as
well as blood pressure and homeostasis (Beumer et al.
2012, Hanssens et al. 2008, Jin et al. 2008, Perez-Iglesias
et al. 2008, Potvin et al. 2015).

Some of the best-studied adipocytes include leptin,
adiponectin and resistin. Their impaired production and
secretion has been noted in obese people. It is postulated
that they may be important in the development of meta-
bolic diseases accompanying obesity, so the understand-
ing of their share in these processes has further clinical,
pharmacological and predictive implications.

Leptin has many different functions but, above all, it
is responsible for central and peripheral regulation of
appetite and for the maintenance of energy homeostasis
in the system. In muscular cells, it stimulates lipolysis
of intracellular triglycerides (TG), while in the liver and
pancreatic islets it inhibits lipogenesis. Within the pan-
creas, acting through receptors located in the beta cells
of the Langerhans islands, it reduces the production of
insulin. Leptin also has an effect on the development of
insulin resistance through increased gluconeogenesis
and inhibition of glycogenolysis in the liver. Its serum
level depends on the amount of adipose tissue and is di-
rectly proportional to it. The amount of leptin in blood
serum in women is 2-3 times higher than in men, which
isrelated to the differences in the distribution of fat de-
pending on the sex, as well as sex hormones. Estrogens
stimulate leptin synthesis while androgens inhibit it.

The concentration of leptin is dependent not only
on the mass of adipose tissue but also on the amount of
pro-inflammatory substances in the body (Kopff et al.
2006). According to the latest research, a soluble OB-Re
leptin receptor, its activity and the expression of its gene
is most influential in the regulation of leptin concentra-
tion (Mazur et al. 2010).

Adiponectin, in turn, increases insulin sensitivity in
tissues, also by increasing the oxidation of TG and free
fatty acids (FFA) and inhibiting hepatic gluconeogenesis,
as well as affecting the insulin receptor. It also lowers
the hepatic production of apolipoprotein B, the main
low-density protein of lipoprotein of atherogenic ac-
tivity, and increases the hepatic production of apolipo-
protein A-1 - the protein part of lipoproteins, especially
high-density lipoproteins (Parikowska et al. 2005). There
isan inverse relationship between the amount of adipose
tissue, BMI, insulin and the LDL cholesterol fraction,
and the circulating adiponectin levels. A positive corre-
lation occurs between the HDL cholesterol fraction and
the amount of adiponectin. It also has anti-inflammatory,
anti-atherosclerotic properties and a beneficial effect
on the lipid profile, also modulating insulin sensitivity.

The plasma concentration of resistin, proportional
to BMI, obesity and the degree of insulin resistance, is
higher in women than in men. It increases as a result of
cytokines such as IL1, IL6 and TNF and decreases during
fasting and after administration of the hypoglycemic
drug - glitazone. The effect of resistin on the body is the
increase in insulin resistance, hyperglycemic, proinflam-
matory, atherogenic activity, inhibition of adipocyte dif-
ferentiation and maturation. It also has an antagonizing
effect on insulin. In studies on animal models, attention
focuses on the participation of resistin in the stimulation
of gluconeogenesis, glycogenolysis, changes in the ex-
pression of the GLUT 4 transporter, which consequently
leads to a reduction in the utilization of glucose in skel-
etal muscles and the development of insulin resistance
(Stappan et al. 2002).
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In connection with the above, the aim of the present
study was to assess the occurrence of metabolic compli-
cations among children and adolescents treated with one
of the AAs for the first time, and their potential relation-
ship with the changes in the levels of selected adipokines.
Leptin, adiponectin and resistin were selected for the
study because, according to various other reports, they
have a significant impact on changes in body weight and
are implied in metabolic disorders and the dynamics of
inflammatory processes.

Method

The study involved 60 people, including 27 patients
(8 boys and 19 girls) hospitalized in the psychiatric
ward for children and adolescents, and 33 healthy girls
recruited from the high schools and gymnasiums in the
Wielkopolska region as a control group.

The inclusion criteria were: age 12-19 years, diagno-
sis of mental disorder in accordance with ICD-10 and
DSM-1V, the use of an AA for the first time in the patient’s
life, giving written, informed consent of the respond-
ent and a legal guardian for participation in research,
including consent for the treatment with one of the se-
lected AAs, also outside of its registered use, absence of
somatic disease as confirmed in the interview, pediatric
examination and basic laboratory tests. Among the ex-
clusion criteria was the diagnosis of anorexia nervosa
and withdrawal of the written, informed consent for the
participation in the study, also for the treatment with one
of the selected AAs inclusive of its off-registered use.

After qualifying for the study, two basic anthropomet-
ric measurements were taken in the morning i.e. body
mass and height to calculate BMI. These were taken twice
before starting pharmacotherapy (PG1) and immediately
before the end of hospitalization (PG2).

Moreover, basic laboratory tests were carried out in
the hospital labs, including FBE, ESR, alanine and aspar-
ticaminotransferase, creatinine, urea, total bilirubin and
lipid metabolism parameters - total cholesterol, low den-
sity lipoprotein (LDL), lipoprotein high density (HDL),
triglycerides (TG) and blood glucose. Also 15 ml of blood
was collected from each patient, which was centrifuged
and the serum was frozen at a temperature of - 60C un-
til the appropriate number of tubes were collected to
determine serum levels of leptin and leptin receptors
adiponectin and resistin. DRP300 Human Adiponectin/
Acrp 30 Quantikine ELISA Kit, DRSNOO Human Resistin
Quantikine ELISA Kit, DLPOO Human Leptin Quantikine
ELISA Kit and DOBROO Human Leptin sR Quantikine
ELISA Kit were used. Moreover, these procedures were
repeated once in CG.

The results were calculated using IBM SPSS Statistic
vs. 21. The Kolmogorov-Smirnov test was used to check
the compliance of the distribution with the normal

distribution. For quantitative variables whose distri-
bution was close to normal, the student’s t-test was used
for the related (PG1 vs. PG2) or unrelated (PG vs. CG)
variables. The Mann-Whitney test was used for the
remaining variables as was the Wilcoxon signed rank
test. The correlations were analyzed using the Pearson’s
correlation test.

The study obtained the permission of the Bioethical
Commission at the Karol Marcinkowski Medical Univer-
sity in Poznan. It was entirely financed by the National
Science Center N N402 468 240.

Results

We took all measurements in the patient group (PG)
twice, before the beginning of pharmacotherapy (PG1)
and immediately before the end of hospitalization (PG2).
The average time of treatment with an atypical antipsy-
chotic was 6.92 + 3.63 weeks. 42.3% of our patients were
treated for psychotic disorders, 26.9% for mood disor-
ders, 15.4% for autism spectrum disorders and 15.4% for
adaptive, behavioral and emotional disorders. 30.8% of
patients were treated with aripiprazole, 23.1% with ris-
peridone, 15.4% quetiapine, 30.8% with olanzapine. The
range of doses used was respectively 5-22.5 mg, 1-3 mg;
25-400 mg and 5-20 mg.

The mean age in PG was 16.5 + 1.53 years, and in the
control group (CG) 15.53 + 1.54 years (p = 0.018). The pa-
tients’ height was respectively PG -1.71 + 0.10 m vs. CG
-1.65+0.05m (p = 0.035). The body mass and BMI after
the use of AA increased statistically significantly (p =
0.013) and were 65.97 + 19.40 kg at PGl and 69.50 + 21.08
kg at PG2, and 22.86 + 5.71kg/m?, respectively, at PGl vs.
24.18 + 6.80 kg/m? at PG2.

In PG there was a tendency towards an increase in
the level of total cholesterol, LDL, TG, glucose and the
decrease in HDL, but none of these differences was sta-
tistically significant (p > 0.05).

During the treatment with an AA the level of leptin
receptors decreased statistically significantly (p = 0.039)
and at PGI it was 19.39 * 7.62 ng/ml and at PG2 it was
16.19 + 4.40 ng/ml. In PG there was a tendency towards
an increased level of leptin but it did not reach the level
of statistical significance. Changes in adiponectin and
resistin levels in PG were statistically insignificant.

A statistically significant positive correlation was ob-
served between the leptin concentration tested before the
treatment (PG1) and BMI (R = 0.634, p = 0.049) as well
as the TG level (R = 0.722, p = 0.012) measured during
treatment (PG2). A statistically significant positive cor-
relation obtained between the level of leptin receptors
before treatment (PG1) and HDL levels (R = 0.681, p =
0.043) studied after the treatment (PG2). No statistically
significant correlations were found in PG for adiponectin
or resistin.
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Table 1

Body weight, Body Mass Index (BMI), total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL) and glucose in the

control group (CG) and study group (PG) before pharmacotherapy with atypical neuroleptics (PG1) and 6.92 + 3.63 weeks after drug use (PG2)

CcG
Body mass (kg) 53.82 +10.77
BMI (kg/m?) 19.82 £ 3.69
Cholesterol (mg/dl) 165.23 + 34,57
HDL (mg/dl) 62.46 + 12.86
LDL (mg/dl) e
TG (mg/dl) 65.62 +22.98
Glucose (mg/dl) 77.38 £7.35

PG1 PG2
65.97 +19.40 69.50 + 21.08
22.86 +5.71 2418 +£6.80

163.24 +12.91 171.02 +31.54

6542 +16.13 61.74 +18.28
80.55 + 15.80 8248 +£19.78
84.39 +37.74 115.80 +72.36
9236 £ 16.01 94.93 £13.12

Table2 Serum levels of adipokines in the control group (CG) and study group (PG) before pharmacotherapy with atypical antipsychotics (PG1)

and 6.92 + 3.63 weeks after the drug use (PG2)

GK
Leptin (pg/ml) 13.82+10.83
Leptin receptors (ng/ml) 2410+ 5.77
Adiponectin (ng/ml) 11652.10 + 4584.30
Resistin (ng/ml) 12.58 £ 3.60

PG1 PG2

20.90 + 24.02 31.55+33.92
19.39+7.62 16.19 £ 4.40
12290.61 £ 5441.45 13927.95 + 6764.68
6.74 £6.02 527 £2.27

Table3 Correlations between serum level adipokines before pharmacotherapy with atypical antipsychotic (PG1) and body weight, body mass

index (BMI), total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL) and glucose

Body mass BMI Cholesterol
Leptin
R 0.476 0.634 0.420
p 0.139 0.049 0.300
Leptin receptors
R -0.392 0.405 0.440
p 0.208 0.216 0.235
Adiponectin
R -0.066 0.170 0.521
p 0.838 0.617 0.150
Resistin
R 0.037 0.236 -0.201
p 0.910 0.486 0.603

| Conclusions

A lot of safety data for the use of atypical antipsychotic
originates in the studies involving adult patients, usually
treated for schizophrenia with relatively high doses of
medication taken over a long period of time. Research
proves that the mortality among these patients is two to
three times higher than among healthy people. What's
more, life expectancy is even a dozen or so years shorter
(Crump et al. 2013). In addition to a higher incidence of
suicides, a greater number of deaths in this group are
caused by cardiovascular disorders and diabetes, and
metabolic disorders, including obesity, was proven to be
closely related to the use of AAs (Mitchel et al. 2013). Due

LDL HDL TG Glucose
0.060 0.095 0.722 0.345
0.888 0.882 0.012 0.249
0.197 0.681 0.205 -0.366
0.611 0.043 0.597 0.198
0.404 0.594 0.179 -0.217
0.281 0.092 0.646 0.456
0.230 0.607 0.650 0.194
0.551 0.083 0.056 0.507

to an increasingly frequent use of AAs in the treatment
of children and adolescents, sometimes off the registered
use, the effects of a shorter use in smaller doses in the
treatment of various disorders also had to be studied.
The research presented in this paper revealed a statisti-
cally significant increase in the body weight in children
and adolescent population after several weeks of being
treated with atypical antipsychotics. The presented study
demonstrated a statistically significant increase in body
weight in children and adolescents after several weeks
of AA use. The meta-analysis conducted by De Hert et al.
demonstrated that after 4 weeks of treatment with olan-
zapine weight gain can be as high as 4 kg (De Hert et al.
2011). These results show that the possibility of metabolic
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complications after AA use even for a period of time as
short as several weeks should not be ignored.

The SATIETY study, which involved approximately
200 teenage patients treated for the first time for various
psychiatric disorders with one of the 4 AAs, assessed
the patients’ metabolic profile after 12 weeks of treat-
ment and showed an increase in body weight, fat mass
and waist circumference. It is known that these changes
may be associated with the occurrence of some metabol-
ic disorders in adulthood, regardless of the coexisting
psychiatric disorders. Healthy children and adolescents
with a high BMI percentile are exposed to a higher risk
of being overweight or obese in the future and the risk
increases with age (Guo et al. 2002).

Moreover, it was proven that among healthy children,
an increase in BMI by up to one unit increases the risk of
cardiovascular disease in adulthood (Baker et al. 2007).
The SATIETA study also showed that some of the patients
treated with AA suffered from disorders in glucose and
lipid metabolism even in the first 12 weeks (Correll et al.
2009). Researchers working on the study presented in
this paper also observed a tendency to increased level
of total cholesterol, LDL, TG and glucose and to reduced
HDL, but these differences were not observed to be sta-
tistically significant. The use of AAs in the pediatric and
adolescent population leads not only to increased bod-
yweight but also to disorders of carbohydrate and lipid
metabolism, causing predisposition to obesity, type 2 di-
abetes and cardiovascular diseases in adult life (Martin
et al. 2004). What’s more, Bobo et al. demonstrated that
a higher risk of diabetes continues for up to one year
after the discontinuation of treatment (Bobo et al. 2013).

The results of other studies indicate that metabolic
disorder may persist over time, be irreversible and in-
volve a reduced quality of life and life expectancy. As our
study demonstrated a body weight increase in the young
patients after only a few weeks of treatment with atypical
antipsychotics and previous reports confirmed the dis-
order of lipid and carbohydrate metabolism, a very pru-
dent prescribing of AAs for children and adolescents is
recommended, especially in their off-registered use and
when other treatments are available. It is very important
to inform parents of the possibility of metabolic disor-
ders and other adverse effects. Moreover, there is a need
to introduce early primary and secondary prophylactic
of weight gain through education on lifestyle choices.
Patients treated with AAs should be given special care as
they are in a high risk group for many health problems.
What can be helpful in this situation is establishing co-
operation between a pediatrician and dietician.

Many studies confirm the impact of AA on metab-
olism, among others through their direct impact on
adipocytes. There is evidence that these agents reduce
glucose uptake by adipose tissue cells (Lindenmayer et
al. 2003, Savino et al. 2008), impair insulin action on
the cells (Vestri et al. 2006) or interfere with the action

of hormones produced by them, also through a selec-
tive activation of AMPK (Ader et al. 2005). In a healthy
body, proteins produced by adipocytes are involved in the
metabolism of carbohydrates and fats by participating
in their storage, release and transportation, as well as
modulation in the secretion, sensitivity and resistance
of insulin.

In the present study, after the treatment with AAs
a statistically significant decrease in leptin receptor con-
centration was observed, which is co-responsible for reg-
ulating leptin activity and may precede the changes in
itslevel. Also consistently with previous reports showing
that hypertherminaemia may have been observed during
treatment with AA a trend towards an increase of leptin
was observed. Physiologically leptin is considered to be
an anorexigenic hormone, which means that by acting
on CNS it should reduce appetite and increase energy
consumption. However, in obese people higher leptin
concentration is accompanied by increased leptin resist-
ance, which results, at least partly, from disorders in this
hormone transportation into the hypothalamus, causing
the neutralization of its effects (Kulifiska-Szukalska and
Chleban-Sokét 2012). There are only few studies on the
adipokine level dysfunction in the pediatric and ado-
lescent population after the use of AAs and these were
usually carried out on small groups of patients. So far,
leptin has been shown to increase after 6 weeks of clo-
zapine treatment (Sporn et al. 2005) and after 6 months
of risperidone use in patients with autism spectrum
disorders (Martin et al. 2004). It also tended to increase
after 12 weeks of treating psychotic patients with ris-
peridone (Maayan and Vakhrusheva 2010). In fact the
concentration of leptin increases not only in obesity, but
also in type 2 diabetes, metabolic syndrome, atheroscle-
rosis and chronic renal failure, and it is significant in the
etiopathogenesis of each of these diseases. Moreover, it
is postulated that hyperleptinemia may be an indicator
in the development of metabolic disorders, and thus of
cardiovascular diseases in children regardless of their
body weight (Huang KC et al. 2004).

It should be emphasized that leptin plays an important
role in the reproductive period. The increase in leptin
concentration in the reproductive period in boys and girls
affects the activation of the hypothalamic-pituitary-go-
nads axis by stimulating the release of gonadoliberin,
which may be important in adolescence and puberty.
Summing up, it can be concluded that AAs may affect the
exchange of leptin receptor levels and perhaps also of
leptin itself and thus influence the formation of metabol-
ic disorders which has many diagnostic and therapeutic
implications and therefore requires further research.
Previous studies have also reported changes in the lev-
els of other adipokines, including adiponectin, which
has not been confirmed in the present study. Similarly,
Baeza et al. observed an increase in bodyweight and BMI
but no significant changes in adiponectin concentration
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after a year of treatment with risperidone, olanzapine
and quetiapine (Baeza et al. 2017). It is suggested that
the change in the level of this adipokine may occur after
alonger period of treatment as secondary to the changes
in the level of leptin and therefore research should be
continued in this area.

The presented study revealed correlations between
leptin levels before treatment and BMI and LDL after
a few weeks of AA use, as well as leptin and HDL recep-
tors. Baeza et al. demonstrated that the basic higherlevel
of leptin is associated with a greater increase in bod-
yweight, and the basic high level of adiponectin with
a smaller increase in bodyweight (Baeza et al. 2017). It has
also been reported that some of the leptin gene’s and its
receptors’ polymorphisms are related to the occurrence
of metabolic disorders after AA use (Lee and Bishop 2011).
Therefore, it is suggested that selected adipokines may

Cel

Neuroleptyki byty dawnej okreslane jako trankwilizatory
duze ze wzgledu na dzialanie uspokajajace i przeciwle-
kowe, ale ich gtéwna funkcja jest redukcja objawéw psy-
chotycznych. Stad podstawowy zakres ich wykorzystania
obejmuje choroby przebiegajace z tymi symptomami. Pod
koniec lat 90. XX wieku zaczeto stosowac neuroleptyki
atypowe (NA), z ktérymi wigzano nadzieje dotyczace
lepszej skutecznoséci w poréwnaniu z neuroleptykami
klasycznymi (NK) w zakresie zwalczania objawéw ne-
gatywnych i poprawy funkeji poznawczych oraz bezpie-
czenstwa w zakresie rzadszego wystepowania dziatan
niepozadanych. Od czasu ich wprowadzenia az do teraz
utrzymuje sie wzrostowa tendencja do ich uzywania.
W amerykanskim badaniu z 2012 roku Olfson i wsp. oce-
niali wskaznik przepisywania lekéw przeciwpsychotycz-
nych w latach 1993-1998 vs. 2005-2009 i zaobserwowali,
ze wzrdst on siedmiokrotnie wirédd dzieci, prawie piecio-
krotnie wéréd mtodziezy i dwukrotnie u 0séb dorostych
(Olfson i wsp. 2012). W badaniach europejskich przed-
stawiono podobne wnioski - we Francji wéréd oséb do
25. roku zycia zaobserwowano wzrost z 2,7 w 2006 roku
do 3,4 w 2014 roku (Verdoux i wsp. 2015), a wéréd nie-
mieckich pacjentéw do 19. roku zycia z 1w 2005 roku do
2,3 w 2013 roku (Bachmann i wsp. 2014). W Holandii tak-
ze zaobserwowano taka tendencje - z 3,0 do 6,8 w latach
1997-2009, a ponadto wykazano dwukrotne wydtuzenie
okresu ich stosowania w populacji dziecieco-mtodziezo-
wej (Kalverdijk i wsp. 2008).

W populacji dziecieco-mlodziezowej NA stosuje sie
gléwnie w leczeniu schizofrenii, zaburzen nastroju,
zaburzen ze spektrum autyzmu, niepelnosprawnosci
intelektualnej, tikach, w tym zespole Tourette’a, czy

be predictive in the occurrence of metabolic disorders
during the use of NA; they may be helpful in determining
which patients are particularly at risk, which may influ-
ence the choice of treatment or the decision to implement
preventive measures earlier.

The authors of this study are aware of its numerous
limitations, such as a small sample, differences in the
distribution of gender or different age of people in the
two groups. There is no doubt however that the issue of
metabolic complications after the treatment with atypical
antipsychotics requires further research. It is necessary
to compare AAs and their doses as potential causes of
metabolic disorders in various disorders. It has been
shown that it is worth looking in detail at the mecha-
nisms of the impact AAs have on the levels of selected
adipokines and determine their final role in predicting
the occurrence of metabolic complications. |

w zaburzeniach jedzenia (Masi i wsp. 2003, Masi i wsp.
2013, Pisano i wsp. 2014, Olfson i wsp. 2015) niejedno-
krotnie taczac je z innymi lekami psychotropowymi
(Kreideriwsp. 2014). Zgodnie z zakresem zarejestrowa-
nych w Polsce wskazari okre§lonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tylko nieliczne z nich moga by¢
stosowane w populacji pediatrycznej. I tak, dopuszcza sie
stosowanie risperidonu od 5. roku zycia w krétkotrwa-
tym leczeniu uporczywej agresji u pacjentéw z niepet-
nosprawnoscia intelektualna, ziprazidonu od 10. roku
zycia w stanach mieszanych CHAD, arypiprazolu od
13. roku zycia w epizodach manii w CHAD, amisulpirydu
iarypiprazolu od 15. roku zycia w leczeniu schizofrenii
oraz klozapiny od 16. roku zycia w leczeniu schizofre-
nii lekoopornej. Amerykarskie wskazania okreslone
przez FDA (Food and Drug Administration) w poréw-
naniu z polskimi sa duzo szersze i obejmujg mtodsze
grupy wiekowe: w schizofrenii od 13. roku zycia zare-
jestrowany jest arypiprazol, olanzapina, paliperidon,
kwetiapina i rsiperidon. W leczeniu CHAD od 10. roku
zycia w USA dopuszczone sg aripiprazol, olanzapina,
kwetiapina i risperidon. Ponadto w leczeniu pobudze-
niaidrazliwo$ci w zaburzeniach ze spektrum autyzmu
mozna stosowa¢ aripiprazol od 6. roku zycia i risperi-
don od 5. roku zycia Jak wiadomo, NA sg przepisywane
zaréwno ze wskazan zgodnych z rejestracja, jak i poza
nimi (Carton i wsp. 2015). Szacuje sie, ze nawet 90%
pacjentéw dziecieco-mtodziezowych moze by¢ leczonych
niezgodnie z rejestracja i dotyczy to gtéwnie zaburzen:
zachowania, hiperkinetycznych, spektrum autyzmu czy
niepetnosprawnoéci intelektualnej (Baeza i wsp. 2014).
Wedtug Bachmanna i wsp. najczesciej off-lable stosowa-
ne s3: risperidon, olanzapina oraz kwetiapina (Bachman
i wsp. 2014).
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Uwaza sie, ze NA sa bezpieczniejsze od NK, a do naj-
czedciej wystepujacych powikliani przy ich stosowaniu
w grupie pacjentéw dziecieco-mtodziezowych naleza:
zaburzenia metaboliczne, kardiologiczne i neurologicz-
ne (James 2010). Vitiello i wsp. poréwnali wystepowanie
objawéw ubocznych w populacji pacjentéw dziecieco-
-mlodziezowych z populacja dorostych. Zebrane przez
nich dane wskazuja na wieksze zaré6wno ryzyko ich
wystapienia, jak i nasilenie wéréd mtodszych chorych -
aimnizszy wiek, tym stosowanie jest mniej bezpieczne
(Vitielloiwsp. 2009). Wiadomo, ze populacja pacjentéw
dziecieco-mtodziezowych jest duzo bardziej predyspo-
nowana do wystapienia miedzy innymi przyrostu masy
ciata (Martinez-Ortega i wsp. 2013). Co wiecej, mecha-
nizm powstawania metabolicznych efektéw ubocznych
w zwigzku ze stosowaniem NA wciaz jest nie do korica
poznany. Donosi sie o ich wptywie na zwigkszenie ape-
tytu, zmniejszenie zuzycia energii czy spowolnienie
podstawowej przemiany materii lub wszystkie te pro-
cesy jednoczesnie (Cuerda i wsp. 2014). Wyniki badan
wskazujg na genetyczna predyspozycje do wystapie-
nia powiktari metabolicznych (Shams i Miiller 2014).
Rozwazane sg gtéwnie polimorfizmy genéw receptora
melanokortyny, serotoniny, leptyny, neuropeptydu Y
czy kanabinoidéw. Ponadto wiadomo, ze NA dziatajg na
niektére sposrédd receptoréw uktadu histaminergicz-
nego, serotoninergiczego czy adrenergicznego i w tym
mechanizmie moga wywolywaé zmiany metaboliczne
(Baptista 1999).

W ostatnich latach zaczeto badaé prawdopodobne zna-
czenie wpltywu NA na najwiekszy gruczot endokrynny
organizmu, jakim jest tkanka ttuszczowa, i sekrecje oraz
dzialanie produkowanych przez nig adipocytokin (Bal-
lon i wsp. 2014). S3 to bialkowe hormony wydzielane
przez tkanke ttuszczowa, sposrdd ktérych w 1994 roku
jako pierwszg odkryto leptyne. Adipocytokiny dziataja
zaréwno autokrynnie, parakrynnie, jak i endokrynnie.
Dotychczas zidentyfikowano ponad 600 réznych sub-
stancji nalezacych do tej grupy zwiazkdéw, co wskazuje na
wzrost zainteresowania tymi biomolekutami. Wynika on
ze znaczacego wplywu adipocytokin na regulacje wielu
proceséw fizjologicznych, takich jak: taknienie i sytosé,
dystrybucja i réznicowanie sie tkanki thuszczowej, insu-
linowrazliwo$¢ i insulinoopornoéé, procesy autoimmu-
nologiczne, zapalne i odporno$ciowe oraz ci$nienie krwi
i homeostaza (Beumer i wsp. 2012, Hanssens i wsp. 2008,
Jin i wsp. 2008, Perez-Iglesias i wsp. 2008, Potvin i wsp.
2015). Do jednych z najlepiej zbadanych adipcytokin na-
lezg leptyna, adiponektyna i rezystyna. Co wazniejsze
u 0séb otytych stwierdza sie ich zaburzone wytwarzanie
i sekrecje. Postuluje sie, ze moga one mieé znaczenie dla
rozwoju choréb metabolicznych towarzyszacych otytosci,
azrozumienie ich udziatu w tych procesach niesie ze sobg
implikacje kliniczne i farmakologiczne oraz predykcyjne.

Leptyna pelni wiele réznych funkcji, ale przede
wszystkim dzialajac jest wspétodpowiedzialna za

oérodkowsg i obwodowa regulacje apetytu oraz utrzy-
manie homeostazy energetycznej ustroju. W komér-
kach mie$niowych stymuluje lipolize wewnatrzko-
mérkowych tréjglicerydéw (TG), natomiast w watrobie
i wyspach trzustkowych hamuje lipogeneze. W obrebie
trzustki, dzialtajac poprzez receptory zlokalizowane
w komérkach beta wysp Langerhansa, zmniejsza pro-
dukcje insuliny. Leptyna wykazuje réwniez wplyw na
rozwoéj insulinooporno$ci poprzez nasilenie gluko-
neogenezy i hamowanie glikogenolizy w watrobie. Jej
poziom w surowicy zalezy od ilo$ci tkanki ttuszczowej
i jest w stosunku do niej wprost proporcjonalny. Iloéé
leptyny w surowicy krwi u kobiet jest 2-3 razy wyzsza
w poréwnaniu z mezczyznami, co jest zwigzane z réz-
nicami w rozkladzie tkanki ttuszczowej w zaleznosci
od pici, a takze hormonami plciowymi. Estrogeny sty-
muluja synteze leptyny, natomiast androgeny hamuja.
Stezenie leptyny jest zalezne nie tylko od masy tkanki
thuszczowej, ale takze od ilosci substancji prozapalnych
w organizmie (Kopff i wsp. 2006). Wedtug najnowszych
badan najwiekszy wplyw na regulacje stezenia leptyny
ma rozpuszczalny receptor leptyny OB-Re, jego aktyw-
noéé oraz ekspresja jego genu (Mazur i wsp. 2010).

Adiponektyna z kolei zwieksza insulinowrazliwo$¢
tkanek, miedzy innymi przez zwiekszenie utleniania TG
i wolnych kwaséw thuszczowych (FFA) oraz hamowanie
glukoneogenezy watrobowej, a takze wptywa na receptor
insulinowy. Obniza watrobowg produkcje apolipopro-
teiny B stanowiacej gtéwne biatko lipoprotein o niskiej
gestosci majacych dziatanie aterogenne oraz podwyzsza
watrobowsa produkcje apolipoproteiny A-1 - biatkowej
czeéci lipoprotein, zwtaszcza lipoprotein o duzej gesto-
éci, antyaterogennych (Parikowska i wsp. 2005). Istnieje
odwrotna zalezno$é¢ pomiedzy iloécig tkanki ttuszczowej,
BM]I, insuling i frakcjg LDL cholesterolu, a stezeniami
krazacej adiponektyny. Dodatnia korelacja zachodzi
miedzy frakcja HDL cholesterolu a ilo$cig adiponektyny.
Posiada ona takze wtasciwosci przeciwzapalne, prze-
ciwmiazdzycowe, korzystnie wptywa na profil lipidowy
oraz moduluje insulinowrazliwos¢.

Stezenie rezystyny w osoczu jest proporcjonalne do
BMI, otylosci i stopnia insulinoopornosci, jest wieksze
u kobiet niz u mezczyzn. Wzrasta w wyniku dziatania
cytokin, takich jak IL1, IL6 oraz TNF, a spada w trakcie
glodzenia i po podaniu leku hipoglikemizujacego - gli-
tazonu. Wplyw rezystyny na ustrdj polega na nasileniu
insulinoopornosci, dziataniu hiperglikemizujacym,
prozapalnym, aterogennym, hamowaniu réznicowania
i dojrzewania adipocytéw. Ma réwniez dziatanie an-
tagonizujace w stosunku do insuliny. W badaniach na
modelach zwierzecych zwraca uwage udziat rezystyny
w stymulacji glukoneogenezy, glikogenolizy, zmiany
ekspresji transportera GLUT 4, co w konsekwencji pro-
wadzi do zmniejszenia utylizacji glukozy w mie$niach
szkieletowych oraz rozwoju insulinoopornosci. (Stappan
CM i wsp. 2002).
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W zwigzku z powyzszym celem badania byla ocena
wystepowania powiktan metabolicznych wéréd pacjen-
téw dziecieco-mtodziezowych po raz pierwszy leczonych
jednym z NA oraz ich potencjalnego zwiazku ze zmia-
nami pozioméw wybranych adipocytokin. Do badania
wytypowano leptyne, adiponektyne oraz rezystyne, po-
niewaz wedtug dotychczasowych doniesient naukowych
maja one znaczacy wplyw na zmiany masy ciata, zabu-
rzenia metaboliczne oraz dynamike proceséw zapalnych.

Metoda

W badaniu wzieto udziat 60 oséb, w tym 27 chorych
(8 chtopcéw i 19 dziewczat) hospitalizowanych w od-
dziale psychiatrii dzieci i mtodziezy (GB) i 33 zdrowe
dziewczeta zrekrutowane w liceach i gimnazjach na te-
renie Wielkopolski, stanowiace grupe kontrolng (GK).
Kryteriami wlgczenia do badan byty: wiek od 12 do 19 lat,
rozpoznanie zaburzenia psychicznego zgodnie z ICD-
10 i DSM-IV, zastosowanie NA po raz pierwszy w zyciu,
pisemna i $wiadoma zgoda badanego i jego opiekuna
prawnego na udzial w badaniu w tym zastosowanie
jednego z wybranych NA takze poza rejestracja, brak
choroby somatycznej, ktéra wykluczano na podstawie
wywiadu, badania pediatrycznego oraz wynikéw podsta-
wowych badan laboratoryjnych. Kryteriami wylaczenia
z badania byly: rozpoznanie jadtowstretu psychicznego
oraz wycofanie pisemnej, $wiadomej zgody na udziat
w badaniu, w tym zastosowanie leczenia jednym z wy-
branych NA takze poza rejestracja. Po zakwalifikowaniu
do badania u chorych w godzinach porannych dwukrot-
nie przed rozpoczeciem farmakoterapii (GB1) oraz tuz
przed zakoriczeniem hospitalizacji (GB2) wykonano
podstawowe pomiary antropometryczne - masy ciala
i wzrostu, na podstawie ktérych wyliczono BMI. Ponad-
to w szpitalnych laboratoriach wykonano podstawowe
badania laboratoryjne na czczo: morfologie krwi, od-
czyn Biernackiego (OB), aminotransferaze alaninowa
i asparaginowa, kreatynine, mocznik, bilirubine catko-
witg, oraz oznaczono parametry gospodarki lipidowej
- cholesterol catkowity, lipoproteiny o niskiej gestosci
(LDL), lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL), tréjglice-
rydy (TG) oraz poziom glukozy we krwi. Pobrano takze
15 ml krwi, ktérg odwirowano, a surowice zamrozono
w temperaturze -60 stopni Celsjusza do czasu zebrania
odpowiedniej liczby probéwek w celu oznaczenia w su-
rowicy poziomu leptyny, receptoréw leptyny, adiponek-
tyny i rezystyny. Do wykonania oznaczen wykorzystano
DRP300 Human Adiponectin/Acrp 30 Quantikine ELI-
SA Kit, DRSNOO Human Resistin Quantikine ELISA Kit,
DLPOO Human Leptin Quantikine ELISA Kit i DOBROO
Human Leptin sR Quantikine ELISA Kit. Ponadto pro-
cedury te jednorazowo zostaly powtérzone w GK.

Wyniki opracowano przy uzyciu programu IBM SPSS
Statistic vs. 21. W celu sprawdzenia zgodno$ci rozktadu

z normalnym postuzono sie testem Kotmogorowa-Smir-
nowa. Dla zmiennych iloSciowych, ktérych rozktad byt
zblizony do normalnego, uzywano testu t-Studenta dla
zmiennych powiazanych (GBI vs. GB2) lub niepowiaza-
nych (GBvs. GK), dla pozostalych testu Manna-Withneya
i test znakéw rangowanych Wilcoxona. Korelacje anali-
zowano przy uzyciu testu korelacji Pearsona.

Badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskie-
go w Poznaniu.

Badanie bylo w catosci finansowane ze $rodkéw Na-
rodowego Centrum Nauki N N402 468 240.

Wyniki

Wszystkie pomiary byly wykonywane w grupie badanej
(GB) w dwéch punktach czasowych - przed rozpoczeciem
farmakoterapii (GB1) i tuz przed zakoriczeniem hospita-
lizacji (GB2), a éredni czas stosowania NA w jej trakcie
wynosit 6,92 + 3,63 tygodnia. 42,3% pacjentéw byto leczo-
nych z powodu zaburzen psychotycznych, 26,9% zabu-
rzen nastroju, 15,4% zaburzen spektrum autyzmu i 15,4%
zaburzen adaptacyjnych, zachowania oraz emocji. 30,8%
pacjentéw bylo leczonych aripiprazolem, 23,1% - risperi-
donem, 15,4% - kwetipaing, 30,8% - olanzaping. Zakres
stosowanych dawek wynosit odpowiednio 5-22,5 mg;
1-3 mg; 25-400 mg i 5-20 mg.

Sredni wiek w GB wynosil 16,5 + 1,53 roku, a w gru-
pie kontrolnej (GK) 15,53 + 1,54 roku (p = 0,018). Wzrost
wynosit odpowiednio GB - 1,71 + 0,10 m vs. GK - 1,65 +
0,05 m (p = 0,035). Masa ciala oraz BMI po stosowaniu
NA wzrosly istotnie statystycznie (p = 0,013) i wynosity
w GBI 65,97 + 19,40 kg, a w GB2 69,50 + 21,08 kg i odpo-
wiednio 22,86 + 5,71 kg/m? w GB1 vs. 24,18 + 6,80 kg/m?
w GB2. W GB zaobserwowano takze tendencje do wzrostu
poziomu cholesterolu catkowitego, LDL, TG, glukozy oraz
do spadku HDL, ale zadna z tych réznic nie uzyskata po-
ziomu istotnoéci statystycznej (p > 0,05).

W trakcie leczenia NA istotnie statystycznie zmalat
poziom receptoréw leptyny (p = 0,039) i w GB1 wynosit
19,39 + 7,62 ng/ml, a w GB2 - 16,19+4,40 ng/ml. W GB
zaobserwowano takze tendencje do wzrostu poziomu lep-
tyny, ktéra nie uzyskata poziomu istotnosci statystycznej.
Zmiany pozioméw adiponektyny i rezystyny w GB byly
nieistotne statystycznie.

Uzyskano istotna statystycznie dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem leptyny badanym przed rozpocze-
ciem leczenia (GB1) a BMI (R = 0,634; p = 0,049) i po-
ziomem TG (R = 0,722; p = 0,012) mierzonymi w trakcie
leczenia (GB2). Uzyskano istotng statystycznie dodat-
nia korelacje pomiedzy poziomem receptoréw leptyny
przed rozpoczeciem leczenia (GB1) a poziomem HDL
(R =0,681; p = 0,043) badanym w trakcie leczenia (GB2).
Nie znaleziono w GB korelacji istotnych statystycznie dla
adiponektyny oraz rezystyny.



198

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2017, 33 (3-4), 189-202

Tabela 1

Masa ciata, wskaznik masy ciata (BMI), cholesterol catkowity, lipoproteiny o niskiej (LDL) i wysokiej (HDL) gestosci oraz glukoza

w grupie kontrolnej (GK), grupie badanej przed rozpoczeciem farmakoterapii neuroleptykiem atypowym (GB1) i po 6,92 + 3,63 tygodniach jego

stosowania (GB2)

GK
Masa ciata (kg) 53,82+ 10,77
BMI (kg/m?) 19,82 + 3,69
Cholesterol (mg/dl) 165,23 + 34,57
HDL (mg/dl) 62,46 + 12,86
LDL (mg/dl) e
TG (mg/dl) 65,62 + 22,98
Glukoza (mg/dl) 77,38+ 7,35

GB1 GB2
65,97 £ 19,40 69,50 £ 21,08
22,86 £5,71 24,18 £6,80

163,24 + 12,91 171,02 £ 31,54

65,42+ 16,13 61,74 £ 18,28
80,55 + 15,80 82,48 £ 19,78
84,39 + 37,74 115,80 +72,36
92,36 + 16,01 94,93 + 13,12

Tabela2 Poziomy adipocytokin w surowicy krwi w grupie kontrolnej (GK), grupie badanej przed rozpoczeciem farmakoterapii neuroleptykiem

atypowym (GB1) i po 6,92 + 3,63 tygodniach ich stosowania (GB2)

GK
Leptyna (pg/ml) 13,82 + 10,83
Receptory dla leptyny (ng/ml) 24,10+ 5,77

Adiponektyna (ng/ml) 11652,10 + 4584,30

Rezystyna (ng/ml) 12,58 + 3,60

GB1 GB2
20,90 + 24,02 31,55 + 33,92
19,39+7,62 16,19 + 4,40

12290,61 + 5441,45 13927,95 + 6764,68

6,74 + 6,02 527 +2,27

Tabela 3 Korelacje pomiedzy poziomem adipocytokin przed rozpoczeciem farmakoterapii neuroleptykiem atypowym (GB1) a masg ciafa,
wskaznikiem masy ciata (BMI), cholesterolem catkowitym, lipoproteinami o niskiej (LDL) i wysokiej (HDL) gestosci oraz glukoza badanymi po

6,92 + 3,63 tygodniach leczenia (GB2)

Masa ciata BMI Cholesterol  LDL HDL TG Glukoza

Leptyna

R 0,476 0,634 0,420 0,060 0,095 0,722 0,345

p 0,139 0,049 0,300 0,888 0,882 0,012 0,249

Receptory dla leptyny

R -0,392 0,405 0,440 0,197 0,681 0,205 -0,366

p 0,208 0,216 0,235 0,611 0,043 0,597 0,198

Adiponektyna

R -0,066 0,170 0,521 0,404 0,594 0,179 -0,217

p 0,838 0,617 0,150 0,281 0,092 0,646 0,456

Rezystyna

R 0,037 0,236 -0,201 0,230 0,607 0,650 0,194

p 0,910 0,486 0,603 0,551 0,083 0,056 0,507
Wnioski metabolicznych w tym otylo$ci ma $cisty zwigzek ze

Wiele danych dotyczacych bezpieczenistwa stosowa-
nia NA pochodzi z badan pacjentéw dorostychleczonych
najczesciej z powodu schizofrenii, u ktérych stosuje sie
stosunkowo duze dawki lekéw przez dtugi czas. Dowo-
dzi sie wnich, ze w tej grupie chorych umieralno$é jest
2-3 razy wyzsza niz wéréd oséb zdrowych. Co wiecej,
przewidywana dtugo$¢ zycia jest nawet o kilkanascie
lat krétsza (Crump i wsp. 2013). Oprécz zwiekszonej
czestosci samobéjstw do wiekszej liczby zgonéw w tej
grupie pacjentdéw przyczyniaja sie zaburzenia ukladu
sercowo-naczyniowego i cukrzyca, a rozwéj zaburzen

stosowaniem NA (Mitchel i wsp. 2013). Ze wzgledu na
wzrost czesto$ci uzywania tych lekéw takze w popu-
lacji dziecigeco-mtodziezowej i to nie zawsze zgodnie
z rejestracja zaczeto badaé skutki ich krétszego sto-
sowania w mniejszych dawkach w réznych zespotach
chorobowych. W prezentowanym badaniu wykazano
istotny statystycznie wzrost masy ciala w populacji
dziecieco mtodziezowej juz po kilkutygodniowym sto-
sowaniu NA. Z metaanalizy przeprowadzonej przez
De Hertiwsp. wynika, ze juz po 4 tygodniach leczenia
olanzaping przyrost masy ciala moze wynosi¢ nawet
4 kg (De Hert i wsp. 2011). Wyniki te pokazuja, ze nie
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nalezy ignorowa¢ mozliwosci wystapienia powiktan
metabolicznych po stosowaniu NA nawet przez tak
krétki czas jak kilka tygodni. W badaniu SATIETY,
w ktérym wzieto udziat okoto 200 nastoletnich pa-
cjentéw leczonych po raz pierwszy z powodu réznych
zaburzen psychicznych, jednym z czterech NA oce-
niano profil metaboliczny po 12 tygodniach leczenia
iwykazano wzrost masy ciata, masy tkanki ttuszczowej
oraz obwodu pasa. Wiadomo, ze zmiany te moga by¢
zwigzane z wystepowaniem niektérych zaburzen me-
tabolicznych w zyciu dorostym niezaleznie od wspétist-
niejacych psychicznych. Zdrowe dzieci i nastolatkowie
z wysokim percentylem BMI maja wyzsze ryzyko wy-
stapienia nadwagi i otytosci w przyszlosci i rosnie ono
wraz z wiekiem (Guo i wsp. 2002). Ponadto wykazano,
ze wéréd zdrowych dzieci wzrost BMI nawet o jedng
jednostke zwieksza ryzyko wystapienia choroby serco-
wo-naczyniowej w zyciu dorostym (Bakeriwsp. 2007).
Zbadania SATIETY wynika takze, ze niektére sposréd
badanych NA powodowaly juz w pierwszych 12 tygo-
dniach leczenia zaburzenia w metabolizmie glukozy
oraz lipidéw (Correll i wsp. 2009). W prezentowanym
badaniu zaobserwowano takze tendencje do wzrostu
poziomu cholesterolu catkowitego, LDL, TG i glukozy
oraz do spadku HDL, ale réznice te nie osiagnely po-
ziomu istotno$ci statystycznej. Stosowanie NA w po-
pulacji dziecieco-mtodziezowej prowadzi nie tylko do
wystapienia nadwagi, ale takze zaburzen metabolizmu
weglowodanéw i lipidéw, i predysponuje do otylosci,
cukrzycy typu 2 oraz chordb sercowo-naczyniowych
w zyciu dorostym (Martin i wsp. 2004). Co wiecej, Bobo
iwsp. dowiedli, ze zwiekszone ryzyko wystapienia cu-
krzycy utrzymuje si¢ nawet rok po zaprzestaniu lecze-
nia (Bobo i wsp. 2013). Wyniki innych badan wskazu-
ja, iz zaburzenia metaboliczne moga utrzymywac sie
w czasie, by¢ nieodwracalne i wigzaé sie ze zmniejsze-
niem jako$ciidtugosci zycia. W zwigzku z wykazanym
w badaniu wzrostem masy ciata juz po kilku tygodniach
leczenia NA, a takze wczesniejszymi doniesieniami
o zaburzeniach gospodarki lipidowej i weglowodanowej
po raz kolejny podkresla sie konieczno$¢ rozwaznego
przepisywanie NA dzieciom i mtodziezy, szczegdlnie
w sytuacji braku rejestracji i jednoczesnej dostepnosci
innych metod leczenia. Niezwykle istotne jest informo-
wanie rodzicéw o mozliwosci wystgpienia zaburzen
metabolicznych i innych objawéw ubocznych. Ponadto
istnieje potrzeba wprowadzenia wczesnej profilaktyki
pierwotnej i wtérnej nadmiaru masy ciata przez eduka-
cje dotyczaca gtéwnie zmiany stylu zycia oraz objecie
leczonych pacjentéw szczegdlng opieka jako grupe ry-
zyka wielu zaburzen w stanie zdrowia. W tej sytuacji
pomocne moze by¢ nawigzanie wspéipracy z lekarzem
pediatrg czy dietetykiem.

Liczne doniesienia naukowe potwierdzajg wptyw NA
na metabolizm ustroju miedzy innymi poprzez bezpo-
$redni wptyw w na adipocyty. Istnieja dowody na to, iz

$rodki te zmniejszajg wychwyt glukozy przez komérki
tkanki ttuszczowej (Lindenmayer i wsp. 2003, Savino
iwsp. 2008), upo$ledzaja dziatanie insuliny na nie (Ve-
stri i wsp. 2006), czy zaburzaja dziatanie produkowa-
nych przez nie hormonéw, miedzy innymi poprzez se-
lektywna aktywacje AMPK (Aderiwsp. 2005). W zdro-
wym organizmie biatka wytwarzane przez adipocyty
biora udziat w metabolizmie weglowodandéw i ttuszczéw
poprzez: udzial w ich magazynowaniu, uwalnianiu
i transporcie, a takze modulacji w zakresie sekrecji,
wrazliwo$ci i opornosci insuliny. W prezentowanym
badaniu stwierdzono istotny statystycznie spadek ste-
zenia receptora leptyny po stosowaniu NA, ktéry jest
wspétodpowiedzialny za regulacje jej aktywnosci i moze
poprzedzaé zmiany poziomu samej leptyny. Zaobserwo-
wano takze tendencje do wzrostu leptyny. Jest to zgodne
z wezeéniejszymi doniesieniami, w ktérych wykazano,
ze w czasie leczenia NA moze wystepowac hiperlepty-
nemia. Fizjologicznie leptyna jest uznawana za hormon
anoreksygeniczny, co oznacza, ze oddziatujac na oun
powinna powodowa¢ spadek apetytu i wzrost zuzycia
energii. Jakkolwiek u otytych oséb wraz ze wzrostem
jej stezenia wzrasta takze leptynooporno$¢, ktéra wy-
nika przynajmniej w czesci z zaburzent w transporcie
tego hormonu do podwzgérza, co powoduje zniesienie
efektéw jej dziatania (Kuliiska-Szukalska i Chleban-
Soké12012). Niewiele jest badar dotyczacych zaburzen
poziomu adipocytokin w populacji dziecieco-mtodzie-
zowej po stosowaniu NA i zwykle przeprowadzane sg
na grupie kilkunastu pacjentéw. Jak dotad, wykaza-
no wzrost stezenia leptyny po 6 tygodniach leczenia
klozaping (Sporn i wsp. 2005) oraz po 6 miesigcach
stosowania risperidonu u pacjentéw z zaburzeniami
spektrum autyzmu (Martin i wsp. 2004) oraz tendencje
do jej wzrostu po 12 tygodniach leczenia risperidonem
u pacjentéw psychotycznych (Maayan i Vakhrusheva
2010). Wiadomo, ze stezenie leptyny jest zwiekszone nie
tylko w otytoéci, ale takze w cukrzycy typu 2, zespole
metabolicznym, miazdzycy i przewleklej niewydolno-
Scinerek, ijest ona istotna dla etiopatogenezy kazdego
z tych schorzen. Ponadto postuluje sie, ze hiperlepty-
nemia moze by¢ wskaznikiem rozwoju zaburzen me-
tabolicznych, a tym samym choréb ukladu krazenia
u dzieci niezaleznie od masy ciata (Huang KC i wsp.
2004). Nalezy pamieta¢, ze leptyna odgrywa réwniez
istotng role w okresie reprodukcji. Wzrost stezenia lep-
tyny w okresie reprodukcyjnym u chtopcéw i dziewczat
oddziatuje na aktywacje osi podwzgérze-przysadka-go-
nady, stymulujac uwalnianie gonadoliberyny, co moze
mie¢ istotnie znaczenie w procesie dorastania i dojrze-
wania. Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze NA moga
mie¢ wptyw na zamiany poziomdéw receptora leptyny
amoze takze samej leptyny i w ten sposéb wptywaé na
powstawanie zaburzen metabolicznych, co niesie za
sobg wiele implikacji diagnostycznych i terapeutycz-
nych i wymaga dalszych badan.
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We wezeéniejszych badaniach donoszono takze o zmi-
anach w poziomach innych adipocytokin, miedzy innymi
adiponektyny, czego nie potwierdzono w prezentowan-
ym badaniu. Podobnie Baeza i wsp. po roku stosowania
leczenia risperidonem, olanzaping i kwetipaing zaob-
serwowali wzrost masy ciata i BMI, ale bez istotnych
zmian w stezeniu adiponektyny (Baeza i wsp. 2017).
Sugeruje sie, ze zmiana poziomu tej adipocytokiny moze
wystepowaé po dluzszym okresie leczenia, wtérnie do
zmian poziomu leptyny, w zwiazku z czym nalezatoby
kontynuowa¢ badania w tym zakresie.

W prezentowanym badaniu wykazano korelacje po-
miedzy poziomem leptyny przed leczeniem a BMIiLDL po
kilku tygodniach stosowania NA podobnie jak receptora-
mi leptyny a HDL. Baeza i wsp. wykazali, ze podstawowy
wiekszy poziom leptyny jest zwigzany z wiekszym wzro-
stem masy ciata, a podstawowy wysoki poziom adiponek-
tyny z mniejszym wzrostem masy ciata (Baeza i wsp. 2017).
Donoszono réwniez, ze niektére z polimorfizméw genéw
leptyny i jej receptora maja zwigzek z wystepowaniem
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