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Streszczenie

Nowe, atypowe neuroleptyki, ktore ostainio zwane sa lekami przeciwpsychotycznymi drugiej
generacji stale sa badane i poréwnywane pod katem specyficznoéci dziatan klinicznych, takze
niepozgdanych. Dzigki temu sa coraz lepiej poznane, a wyniki ocen objawdéw niepozadanych
pozwalaja na rewizje dotychczasowych sad6w o bezpieczenstwie stosowania lekow, takze tradycyj-
nych, psychotropowych. Dotyczy to szczegodlnie tzw. niemych objawéw do niedawna traktowa-
nych jako niezbedny efekt uboczny terapii. W pracy podsumowano dane o czgstosci wystgpowania
i skutkach klinicznych objawéw niepozadanych lekow, zwlaszeza drugiej generaciji.

Rézne w przypadku poszczegolnych lekéw ryzyko wystapienia objawow niepozadanych
pozwala na usciSlenie zasad monitorowania i wyboru terapii.

Summary

New atypical neuroleptics, recently named ‘“‘antipsychotic drugs of second generation™, are con-
tinually studied and compared in terms of their clinical action specificity as well as their undesirable
side effects. Consequently, the body of knowledge about these drugs is growing, and results of their
side effects evaluation allow to revise the existing opinions about safety of these, as well as other,
traditional psychotropic drugs administration. This pertains especially to the so-called silent
symptoms, until quite recently regarded as an indispensable side effect of treatment. Data on
frequency and clinical consequences of side effects of antipsychotic drugs, above all, of second
generation, are summarized in the paper. Particular drugs differ as regards the risk of side effects.

On these grounds the principles of monitoring and the choice of treatment can be specified
more precisely.

Coraz powszechniejsza jest opinia, ze leki przeciwpsychotyczne 11 generacji
powinny by¢ zaliczone do lekow pierwszego rzutu (opinia ekspertow WHO,
grudzien 2000). Niewatpliwie leki te odgrywaja pierwszoplanowa rolg w leczeniu
chorych z choroba Parkinsona, lub z p6znymi dyskinezami, ale takze u tych,
u ktorych istnieje wigksze ryzyko wystapienia nasilonych objawow niepozadanych
(chorzy mtodzi i w wieku podeszlym, chorzy z pierwszym epizodem schizofrenii).
Zmiana leku neuroleptycznego na lek drugiej generacji jest wskazana u pacjentow,
u ktorych podczas stosowania dawek terapeutycznych klasycznego neuroleptyku
wystapita akatyzja oraz u kobiet, u ktorych leczenie spowodowalo zaburzenia
miesiaczkowania (Raport ekspertow WHO, Sartorius i in. 2000).

Ograniczanie stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych drugiej generacii
z powodu ich wyzszej ceny odzwierciedla pigtno choroby psychicznej (Sar-
torius i in. 2000).
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Skutecznos¢ nowych lekow w stosunku do objawdéw wytworezych i leko-
opornych, takze negatywnych i korzystny wplyw na funkcje poznawcze shiza
nie tylko lepszej wspolpracy chorych w leczeniu, ale i wplywa na poprawe
jakosci ich zycia. Dazeniu do wigkszej dostepnosci tych lek6w dla chorych
towarzysza badania zmierzajace do perfekcyjnego poznania réznic dzialania
poszezegblnych lekdow. Roznice te dotycza gldwnie wystepowania dzialan nie-
pozadanych poszczegodlnych lekow u chorych z réznych grup ryzyka. Poznanie
tych réznic umozliwia bezpieczniejszy i wlasciwy dobor leku.

W niniejszym opracowaniu oméwiono niektore uboczne dzialania lekow
przeciwpsychotycznych II generacji (amisulprydu, klozapiny, kwetiapiny,
olanzapiny, risperidonu):

® zaburzenia neurologiczne,
hiperprolaktynemig,
przyrost masy ciala,
zaburzenia metaboliczne,
zaburzenia hematologiczne,
dziatanie kardiotoksyczne.

Zaburzenia neurologiczne
Objawy pozapiramidowe

Definicja: zaburzenia zwigzane z dzialaniem antydopaminergicznym lekow
w zwojach podstawy powodujace wystapienie objawéw ruchowych (drzen,
sztywnoscl, akinezy, dystonii, akatyzji, dyskinez).

Leki przeciwpsychotyczne II generacji rzadziej niz klasyczne neuroleptyki
powoduja objawy pozapiramidowe. Dotychczas jednak przeprowadzono nie-
wiele metaanaliz, porownujacych nowe leki pod wzgledem dzialania pozapira-
midowego. Goldstein (2000) ocenil ryzyko objawow pozapiramidowych na
podstawie danych z badan klinicznych (tabela 1).

Przedstawione dane wskazuja na to, ze podczas stosowania olanzapiny,
risperidonu i amisulprydu czgsto$¢ zaburzen pozapiramidowych wzrasta wraz

Tabela 1. Odsetek badanych z objawami pozapiramidowmi (Goldstein 2000)

Lek Dawka dobowa Odstek ch(')rycl? z obj a\‘vvami
pozapiramidowymi

Placebo - 13-27%
Haloperidol 4-16 mg 44-56%
Amisulpryd 100-1200 mg 31-55%
Kwetiapina 75-750 mg 4-8%
Olanzapina 5-15 mg 15-32%
Risperidon 2-16 mg 13-31%

2-6 mg 13-16%
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z dawka leku. Objawy pozapiramidowe wyste¢puja najrzadziej podczas stoso-
wania kwetiapiny (rzadziej niz podczas stosowania placebo). W przypadku
risperidonu dawki standardowe (2-6 mg) powoduja objawy pozapiramidowe
rownie czesto jak placebo. Podobne wyniki dotyczyly olanzapiny, ale tylko
w przypadku stosowania malej dawki (5 mg).

Parkinsonizm

Objawy: sztywno$¢ mieéni, akineza, drzenia, §linotok, fojotok, zlewne poty.

Mechanizm: zablokowanie przekaznictwa dopaminergicznego w ukladzie ni-
grostriatalnym.

Czynniki ryzyka: ple¢ zenska, mlody wiek lub po 50r.z., chorzy z poszerze-
niem komor bocznych, obecno$é zaburzeni nastroju.

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji czes-
toS¢ wystgpowania objawow parkinsonowskich jest podobna. Poréwnanie
dokonane przez Gonzalesa i wsp. (2001) wykazalo nastepujaca czestos¢ wy-
stepowania poszczegdlnych objawow:

Sztywnos¢ stwierdzono u:
34,4% leczonych haloperidolem,
9,7% leczonych olanzapina,
18,0% leczonych risperidonem,
7,9% leczonych kwetiapina.

Hipokineze stwierdzono u:
47,2% leczonych haloperidolem,
26,0% leczonych olanzapina,
35,0% leczonych risperidonem,
25,0% leczonych kwetiaping.

Drzenia stwierdzono u:
48,4% leczonych haloperidolem,
14,2% leczonych olanzapina,
25,3% leczonych risperidonem,
15,8% leczonych kwetiapina.

Hiperkinezy stwierdzono u:
8,3% leczonych haloperidolem,
1,9% leczonych olanzapina,
7.9% leczonych risperidonem,
3,2% leczonych kwetiapina.

Z porownania wynika, ze drzenia, hiperkinezy i sztywno$é obserwowano
rzadziej u chorych leczonych olanzaping i kwetiaping. Hiperkinezy podczas
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stosowania risperidonu obserwowano prawie tak samo czgsto, jak u leczonych
haloperidolem. Wyniki te wskazuja na to, ze objawy parkinsonowskie po
risperidonie notowano czgsciej niz podczas stosowania olanzapiny i kwetiapiny.

Ostre reakcje dystoniczne

Objawy: napadowe skurcze miesni.

Mechanizm: zaburzenia rownowagi dopaminergiczno-cholinergicznej.

Czynniki ryzyka: ple¢-mezczyzni, mtody wiek, pierwsze zastosowanie leku
przeciwpsychotycznego, poczatek (pierwsze dni) leczenia.

Ostre dystonie wystgpuja u kilku procent leczonych neuroleptykami.
W grupie 561 leczonych klasycznymi neuroleptykami Raja i Azzoni (2001)
obserwowali dystonie u 3% chorych. Czgsto§¢ dystonii po lekach drugiej
generacji byla istotnie nizsza. Nie obserwowano ich u leczonych klozapina, po
risperidonie (495 leczonych) wystapity u 0,8%, po olanzapinie (95 leczonych)
u 1,1%, u jednego chorego z 15 leczonych kwetiapina.

Takze wyniki podawane przez innych autoréw (Gonzalez i wsp. 2001)
wskazuja na wielokrotnie rzadsze niz po klasycznych neuroleptykach wystepo-
wanie dystonii podczas stosowania lekow Il generacji. Gonzalez i in. stwier-
dzili je u 13,2% leczonych haloperidolem, u 2,6% leczonych kwetiapina,
u 5,3% leczonych olanzapina, u 4,1% leczonych risperidonem.

Akatyzja

Objawy: subiektywnie odczuwane znaczne napigcie, uciazliwe podminowanie,
niepok6j, dysforia z zazwyczaj towarzyszacym niepokojem ruchowym
w obrebie konczyn dolnych.

Wystepowanie: u 20-24% leczonych klasycznymi neuroleptykami, u 10,3%
chorych przyjmujacych leki IT generacii.

Okres pojawienia sig: zazwyczaj w ciagu pierwszych trzech miesigcy leczenia
(Ayd 1961).

Rozpoznanie réznicowe: pobudzenie, zaostrzenie psychotyczne, manie (Van
Putten 1975).

Czynniki zwickszajace ryzyko: ple¢ (2 x czesciej u kobiet), rownoczesne stoso-
wanie inhibitoréw wychwytu serotoniny (Ghaemi 2001).

Klozapina

W badaniu kontrolowanym (Claghorn i in. 1987) wykazano, Ze podczas
stosowania klozapiny akatyzja wystepowata podobnie czesto, jak u leczonych
chlorpromazyna. Podobnie ocena naturalistycznego przebiegu leczenia w §le-
pej probie wykazata wystepowanie akatyzji u 39% chorych przyjmujacych
klozaping i u 45% bioracych klasyczne neuroleptyki (Cohen i in. 1991).

Wystapienie akatyzji u leczonych klozapina jest uwazane za wskaznik zlej
prognozy (Ghaemi 2001).
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Risperidon

W rocznym badaniu porOwnywano risperidon, klozaping i klasyczne
neuroleptyki (Miller i in. 1998). Akatyzja wystgpowala najrzadziej u leczonych
klozapina (u 7%), czgsciej podczas stosowania risperidonu (u 13%) i najczes-
ciej po haloperidolu (u 24%). W badaniu tym oceniano jednak tylko tych
chorych, ktorzy przyjmowali leki przez przynajmniej 3 miesiace. W badaniu
hiszpanskim EIRE u 234 chorych leczonych risperidonem (w przecigtnej dawce
5,3 mg/dz) akatyzja wystegpowala u 19,7% istotnie rzadziej niz u leczonych
haloperidolem (notowano je u 36,8% chorych).

Olanzapina

Wedtug oceny 1.796 leczonych olanzapina badz haloperidolem (Tran i in.
1997) akatyzja wystepowala u 7 i 21,5% chorych.

W innym badaniu klinicznym (Tollefson i in. 1997) stosowanie olanzapiny
(u 1.336 chorych) i haloperidolu (u 660 chorych) przez 6 tygodni — akatyzje
stwierdzono u 14% leczonych olanzapina i 35,5% leczonych haloperidolem.

W badaniu EIRE akatyzja u leczonych olanzapina (w przecigtnej dawce
dobowej 13,5 mg) wystepowala u 11,4%, istotnie rzadziej niz u leczonych
haloperidolem lub risperidonem.

Kwetiapina

W badaniu EIRE (Gonzalez i in. 2001) wsrod 43 oso6b leczonych kwetia-
pina (w przecigtnej dawce dobowej 360,5) akatyzje notowano u 2,6%, rzadziej
niz u chorych leczonych haloperidolem, olanzaping lub risperidonem.

Dane dotyczace wystepowania akatyzji zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Czesto§¢ wystgpowania akatyzacji, poréwnywanie klasycznych neuroleptykow i lekow
przeciwpsychotycznych 11 generacji

Autor, rok Odsetek akatyzacji Rodzaj badania (liczba chorych)

Clagborn i in. 1987 klozapina 6% podwoinie §lepa proba (n=151)
chlorpromazyna 5%

Cohen i in. 1991 klozapina 39% $lepa préba w populaciji leczonej
klasyczne neuroleptyki 45% | (n=>52)

Miller i in. 1998 klozapina 7% naturalny przebieg leczenia (n=106)
risperidon 13%
haloperidol 24%

Tran iin. 1997 olanzapina 7% podwojnie §lepa proba (n=2.606)
haloperidol 21,5%

Tollefson i in. 1997 olanzapina 14% podwoinie §lepa proba (n=1.996)
haloperidol 35,5%

Gonzalez i in. 2001 haloperidol 36,8% chorzy ambulatoryjni,
olanzapina 11,4% naturalny przebieg leczenia (n=636)

risperidon 19,7%
kwetiapina 2,6%




238 MALGORZATA RZEWUSKA.

Dostepne dane pozwalaja uznac, ze akatyzja wystgpuje znacznie rzadziej po
lekach drugiej generacji, niz po klasycznych neuroleptykach. Wskazuja takze
na to, ze o ile dzialanie antycholinergiczne lekoéw zmniejsza ryzyko drzen
i sztywnosci miesni, to nie zapobiega akatyzji (Fleischhacker i in. 1990).

Ziosliwy zespol neuroleptyczny

Objawy: hipertermia, hipokineza, dyskinezy, sztywno$¢ i drzenia mie$ni, zabu-
rzenia uktadu autonomicznego (tachykardia, zwyzka cisnienia krwi), zabu-
rzenia $wiadomosci, podwyzszenie poziomu kinazy kreatyninowej, leuko-
cytoza, podwyzszenie stezenia kreatyniny, aktywnosci aminotransferaz,
mioglobinuria.

Okres 1 czestos¢ wystgpowania: u 0,2% leczonych neuroleptykami, zwykle
rozwija si¢ po kilku tygodniach stosowania lekow.

Mechanizm: zablokowanie aktywnosci receptorow dopaminergicznych w praz-
kowiu i podwzgorzu.

Roéznicowanie: osrodkowy zespol antycholinergiczny, zlosliwa hipertermia,
ostra katatonia, zapalenie mozgu, tezec, zatrucie strychnina.

Czynniki ryzyka: mtody wiek, ple¢ meska, uszkodzenie oérodkowego ukladu
nerwowego, choroby somatyczne, odwodnienie.

Zio8liwy zespol neuroleptyczny moze wystapi¢ podczas stosowania kazdego
leku przeciwpsychotycznego (Lazarus i in. 1989). Dotychczas opublikowano trzy
przypadki u leczonych kwetiapina, u 19 chorych przyjmujacych olanzaping (Ayd,
2001), u 19 leczonych klozapina i u 13 risperidonem (Hasan i Buckley 1998).

Pézne dyskinezy

Kilkuletnie obserwacje przyjmujacych leki drugiej generacji wskazuja na to, ze
pozne dyskinezy wystepuja do dziesigciu razy rzadziej niz podczas stosowania
klasycznych neuroleptykéw (Beasley i in. 1999).

Klozapina prawdopodobnie nie przynosi ustapienia p6znych dyskinez, lecz
je ttumi. Swiadczy o tym wystepowanie dyskinez po przerwaniu jej stosowania
(Yootchera i in. 2000).

Hiperprolaktynemia

Mechanizm: hamowanie receptoréw dopaminergicznych w ukladzie guzkowo-
lejkowym.
Czynniki ryzyka: przebyta ciaza.

Hiperprolaktynemia towarzyszy stosowaniu (nawet w malych dawkach)
neuroleptykow klasycznych, ale takze stosunkowo czesto pojawia si¢ podczas
stosowania risperidonu, sulpirydu i amisulpirydu. Mniejsze ryzyko hiperpro-
laktynemii istnieje podczas leczenia olanzaping. Klozapina i kwetiapina nie
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powoduja dlugotrwalego wzrostu stezenia prolaktyny. Badania hiperprolak-
tynemii polekowej u szczuréw i wystgpowanie prolaktynozaleznych nowo-
tworow (gléwnie gruczolakoraka) wykazaly istotny zwiazek. Zdaniem nie-
ktorych autoréw stezenie prolaktyny przekraczajace 100 ug/L zwicksza ryzyko
guza przysadki, bolow glowy i zaburzen widzenia (Hamner i Arana 1998).
Wieloletnie stosowanie neuroleptykéw wskazuje na to, ze hiperprolaktynemia
u ludzi nie wiaZze sie ani z czestszym wystepowaniem nowotworow ani osteo-
porozy. Wykazano brak zaleznoéci pomigdzy poziomem prolaktyny a obja-
wami klinicznymi takimi jak zaburzenia miesigczkowania, mlekotok, zaburze-
nia funkciji seksualnych (Kleinberg i in. 1999).

W przypadku wystapienia hiperprolaktynemii z objawami klinicznymi naj-
bardziej korzystna jest zmiana leku na kwetiaping.

Przyrost masy ciala

Leki IT generacji czesto powoduja wzrost masy ciata. Najwigkszy przyrost wagi
towarzyszy stosowaniu klozapiny, w dalszej kolejnosci olanzapiny i kwetia-
piny. Mniejszy przyrost masy ciala wystepuje podczas leczenia risperidonem
i amisulpirydem (Taylor i McAskill 2000, Horrigan 2000).

Przyrost masy ciala podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych
(Allison i in. 1999, Taylor 2000) w ciagu 10 tygodni w kilogramach zestawiono
w tabeli 3.

Tabela 3. Wzrost masy ciata (w kg) po 10 tyg. leczenia

Stosowany lek ‘Wazrost masy ciala
Klozapina 445
Olanzapina 4,15
Kwetiapina 3,67
Tiorydazyna 3,19
Chlorpromazyna 2,58
Risperidon 2,10
Haloperidol 1,08
Amisulpryd 0,82
Flufenazyna 0,43
Ziprasidon 0,04

Przyrost masy ciala, a w jego nastgpstwie otylo$C wynika generalnie z braku
réwnowagi pomigdzy dowozem a zuzyciem energii. Przyczyn moze byé wiele.
Cazesta jest spozywanie nadmiaru pozywienia bogatego w thuszeze i weglowodany.
Nadmierny apetyt na stodycze wigzany jest z dziataniem blokujacym receptory
serotoninergiczne w jadrze posrodkowym (Liebowitz i Alexander 1998), ale
i z upo$ledzajacym metabolizm blokowaniem receptoréw f-adrenergicznych.
Blokowanie receptorow SHT,. w jadrach podwzgbrza wplywa na oSrodek
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cieploty ciala, co pobudza zachowania zmierzajace do zwigkszenia poziomu
cukru jako zrodia energii (termogeneza). Proces ten jest thumiony przez bloko-
wanie receptorow SHT ,, powoduje obnizenie katabolizmu i zwigkszenie syntezy
glikogenu, a w efekcie lipogenezy. Zwiekszony poziom insuliny takze ogranicza
rozklad thuszczy i indukuje powstawanie tréjglicerydow. Szczegblnie znaczny
przyrost masy ciala po lekach przeciwpsychotycznych obserwuje si¢ u dzieci,
co jest wiazane z wieksza wrazliwoScig receptoréw serotoninergicznych SHT ,.
W przypadku klozapiny, olanzapiny i kwetiapiny poza interakcja lekow
z receptorami serotoninergicznymi istotng rol¢ w powstawaniu masy ciala przy-
pisuje si¢ wplywowi lekow na receptory histaminowe (Taylor i McAskill 2000).
Przyrost masy ciala po sulpirydzie i risperidonie jest wiazany z wplywem
hiperprolaktynemii na wrazliwo$¢ na insuling i rGwnowage sterydéw (andro-
i estrogenéw). Totez u chorych leczonych risperidonem lub sulpirydem nadmier-
nemu przyrostowi wagi mozna przeciwdziata¢ dolaczajac leki dopamimetyczne
(bromokryptyne lub amantadyng) obnizajace prolaktynemie (Baptista 1999).

Zaburzenia metaboliczne
Zaburzenia regulacji przemiany glukozy

U chorych na schizofreni¢ czgsciej niz w populacji ogélnej wystepuja zaburze-
nia przemiany glukozy i cukrzyca typu II.

Leki przeciwpsychotyczne nasilaja zaburzenia przemiany cukrowe;:

e nasilaja istniejaca cukrzyce,

e powoduja wystapienie cukrzycy typu II (po wprowadzeniu chlorproma-
zyny do lecznictwa odsetek cukrzycy u chorych na schizofrenie wzrost
z4,2% do 17,2%),

® zaburzaja metabolizm glukozy.

Przyrost masy ciala nie zawsze towarzyszy cukrzycy, ale moze nasilaé
zaburzenia przemiany glukozy.

Czynniki usposabiajace do zaburzen przemiany glukozy to: podatno&é
uwarunkowana genetycznie (cukrzyca w rodzinie), rasa (inna niz kaukaska),
pte¢ — mezczyzni, wiek (starszy niz 40 lat), otyloS¢, bezczynnos$¢, indeks
masy ciata (najwigkszy u amerykanskich Murzyndw, 28-29 u rasy kaukaskiej,
23-25 u Azjatow).

Zaburzenia tolerancji glukozy rozpoznaje si¢ gdy glikemia na czczo jest
wieksza niz 110 mg/dL (6,1 mmol/L) i nizsza niz 126 mg/dL (7 mmol/L,
a po obciazeniu 75 g glukozy po dwoch godzinach miesci si¢ w granicach
140-200 mg/dL (7, 8-11,1 mmol/L).

Wartoéci wyzsze pozwalaja na rozpoznanie cukrzycy. Az 85-95% cukrzyc
stanowi cukrzyca typu II, cechujaca si¢ niedoborem insuliny lub opornojcia na
insuline. Jest to przewlekla choroba obejmujaca zaburzenia metabolizmu weglo-
wodanow, lipidow i biatek. Wystepuje u 10-12% ludzi w wieku powyzej 40 lat.
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Zespot zaburzen metabolicznych (syndrome X) opisany podczas stosowa-
nia lekoéw przeciwpsychotycznych (Cohn i in. 2001) obejmuje:

e opornos$¢ na insuline,
wzmozone wydzielanie insuliny,
otylosc,
dyslipidemie (T trojglicerydy, | cholesterol HDL),
nadcisnienie tetnicze,
mikroalbuminurie,
hiperuricaemig,
zwickszenie krzepliwosci krwi,

® zaburzenia funkcji srodblonka.

U polowy chorych z zespolem metabolicznym wystepuja zaburzenia naczy-
niowe (zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych, mézgowych, obwodo-
wych, zawal mieénia sercowego, udary, nagle zgony).

Wyniki wstepnych badan Cohna i wsp. (2001) sugeruja, Ze zesp6t zaburzen
metabolicznych czesciej wystepuje podczas stosowania klozapiny i olanzapiny,
niz leczenia klasycznymi neuroleptykami, risperidonem i kwetiapina.

Zaburzenia przemiany weglowodanowej wystgpujace podczas stosowania
lekdw przeciwpsychotycznych zestawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Wplyw lekow przeciwpsychotycznych na metabolizm glukozy (Dwyer i in. 2001)

Lek Hamowanie metabolizmu Hiperglikemia Cukrzyca
Chlorpromazyna + ++ ++
Tiorydazyna nie badano + +
Flufenazyna + + +
Haloperidol nie stwierdzono nie obserwowano nie obserwowano
Risperidon + nie obserwowano +
Klozapina + + ++
Olanzapina + + ++
Kwetiapina + nie obserwowano +

Jak wynika z przedstawionej tabeli ryzyko wystapienia cukrzycy dotyczy
szczegblnie chlorpromazyny, olanzapiny i klozapiny. Doniesienia o cukrzycy
u chorych na schizofrenic od czasu wprowadzenia lekow nowej generacji
pojawiaja si¢ 2—-3 razy czesciej (Igbal i in. 2001). Mechanizmy odpowiedzialne za
powstawanie cukrzycy nie sa dostatecznie zbadane. Postuluje si¢ znaczenie silnego
antagonizmu lek6w w stosunku do receptorow adrenergicznych al, hamowanie
transportu glukozy i indukcje transporterow glukozy (Dwyer i in. 2001).

Sposrod lekow przeciwpsychotycznych II generacji nieznaczny wplyw na
przemiane glukozy wywiera risperidon i kwetiapina (Gianfrancesco i in. 2001,
Procyshyn i in. 2000, Melamed i in. 1998).

Natomiast stwierdzono powstanie cukrzycy typu II u 12-36% leczonych
klozapina (Henderson i in. 2000) i u 6-35% pacjentow przyjmujacych
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olanzaping (Casey 2000). Co prawda wedlug danych producenta olanzapiny
cukrzyce notowano u 3,1% pacjentow objetych badaniem leku, ale zalozono
granice normy w wysoko$ci ponad 160 mg/dL. Po przyjeciu obowiazujacych
kryteribw rozpoznawania cukrzycy w tej grupie badanych mozna by ja
rozpoznac u 18% chorych (Shiigi i in. 1999).

Do marca 2001 (Newcomer 2001) opublikowano w pismienictwie fachowym
opisy cukrzycy, ktora wystapita po klozapinie u 72 pacjentéw, u 82 leczonych
olanzapina, u 2 chorych leczonych kwetiapina i u 1 chorego bioracego risperidon.

Henderson i wsp. (2000) stwierdzili pojawienie si¢ cukrzycy u 30 sposrod
82 chorych leczonych przez ponad pot roku klozaping. U chorych tych nie
stwierdzono zwiazku cukrzycy z przyrostem masy lub indeksem masy ciala.
Stwierdzono natomiast wzrost stezenia tréjglicerydow. Po 4 latach lecze-
nia stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy wzrostem masy ciata i zaburzeniami
przemiany tluszczowej, (wzrost stezenia trojglicerydow, niskie stezenie HDL,
hipercholesterolemie).

U leczonych olanzapina Melkersson i wsp. (2001) stwierdzili wzrost stgze-
nia trojglicerydéw u 62%, za$ cholesterolu u 85% pacjentow.

Casey (2000) ocenit czgsto§¢ cukrzycy rozpoznanej u chorych leczonych
klozapina i olanzapina w poradni dla weteran6w w Portlandzie. Wérdd 74 cho-
rych leczonych klozapina cukrzyca wystapita u 13 osob (18%): w ciagu pierwszego
roku terapii u 14,7% leczonych, w 2-3 roku u 18,5%. w 4-5 roku u 23%.

W grupie 202 pacjentow leczonych olanzapina cukrzyca wystapita u 52 oséb
(26%): w pierwszym roku leczenia u 26,7%, a w drugim u 24,4%. Dane te
sugeruja, ze w miare wydtuzania si¢ okresu leczenia klozaping i olanzapina
roénie ryzyko powiklania cukrzyca.

Wyniki badan klinicznych sugeruja, ze z zaburzeniami tolerancji glukozy
u chorych na schizofrenie koreluje ryzyko wystapienia nasilenia pdznych
dyskinez (Munkherjee i in. 1989, Schultz i in. 1999) oraz wigksze zaburzenia
funkcji poznawczych (Newcomer i in. 1999). Wykazano takze Ze stan psychicz-
ny chorych na schizofreni¢ z cukrzyca byt gorszy (Schimmelbush i in. 1971,
Surridge i in. 1984), czesciej chorzy byli agresywni i lekooporni (Ward 2000).

W piSmiennictwie psychiatrycznym opisano dotychczas 26 przypadkow
kwasicy metaboliczne]j po lekach przeciwpsychotycznych IT generacji (u 10 cho-
rych leczonych klozaping, u 14 leczonych olanzapina, po jednym przypadku
leczenia kwetiapina i risperidonem).

Kwasica metaboliczna jest groznym powiklaniem cukrzycy (Smiertelnos¢
wynosi 2-10%), rozwija si¢ nagle. Obraz kliniczny obejmuje polyuri¢, nudnosci,
wymioty, splycenie oddechu, zwyzke cieploty ciala, polidypsje, bole brzucha.
W badaniach dodatkowych poziom glukozy zwykle przekracza 300 mg/dL,
ketonuria 3 mM, pH krwi jest nizsze niz 7,3 lub HCO, powyzej 15 mEq/L.

Te kazuistyczne opisy kwasicy metabolicznej zwiazanej z cukrzyca typu II
u chorych przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne nakazuja szczegblna ostro-
Zznos¢ w stosowaniu lekow przeciwpsychotycznych II generacii, jesli wystapi
hiperglikemia. Przed podjeciem leczenia, ale takze okresowo w trakcie stoso-
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wania lekéw przeciwpsychotycznych (zwlaszcza klozapiny i olanzapiny) nalezy
badac stezenie cukru i profil lipidowy.

Zaburzenia hematologiczne — neutropenia i agranulocytoza

Zaburzenia uktadu krwiotworczego pod postacia neutropenii i agranulocytozy sa
rzadkim powiklaniem stosowania klasycznych neuroleptyk6éw. Neutropenia jest
definiowana jako spadek granulocytow obojetnochtonnych powyzej 1000/mm?3,
agranulocytoze rozpoznaje sig gdy granulocytoéw jest mniej niz 500 w mm?3.

W poczatkowym okresie stosowania klozapiny czesto$¢ agranulocytoz oce-
niano na 1-2% leczonych. Dane z amerykanskiego systemu monitorowania
wskazuja na wystepowanie agranulocytozy u 0,38% leczonych klozapina.

Weczesne objawy kliniczne obejmuja: oslabienie, senno$¢, wzrost tempera-
tury, bol gardla. Czynniki ryzyka obejmuja starszy wiek, ple¢ zenska, rowno-
czesne stosowanie innych lekow thumiacych funkcje szpiku.

Agranulocytoza po klozapinie wystepuje czesciej u potomkéw Zydow asz-
kenazyjskich i amerykanow pochodzenia afrykanskiego (dwukrotnie czeSciej
niz u chorych rasy kaukaskiej). Ryzyko wystapienia agranulocytozy jest naj-
wieksze w okresie pierwszych 6 miesigcy leczenia. W USA od 1997 r. obo-
wiazuje cotygodniowe badanie krwi przez pot roku, a w ciagu dalszego lecze-
nia co 2 tygodnie. W innych krajach okres badania krwi co tydzien obo-
wiazuje przez 4 miesiace, a w dalszym okresie zaleca si¢ kontrolowac liczbe
leukocytdw co miesiac.

W ostatnich latach pojawily si¢ pojedyncze doniesienia o agranulocytozie
podczas leczenia olanzapina. PoniewaZz czgS¢ chorych przebyla powiklanie
hematologiczne po klozapinie, istnieje przypuszczenie, ze leukopenia po kloza-
pinie moze by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia zaburzeh ze strony ukladu
krwiotworczego po olanzapinie (WHO 1999).

W jednym przypadku agranulocytozy po olanzapinie, okre§lono haplotyp
antygenu leukocytarnego. Byt on inny niz w przypadku agranulocytozy po
klozapinie (Buchman i in. 2000).

Jednak eksperci w kilku krajach zalecaja szczegblng ostrozno$¢ w przy-
padku podejmowania leczenia olanzapina chorych z przebytymi zaburzeniami
hematologicznymi i podkreslaja potrzeb¢ okresowej kontroli obrazu krwi
(Lambert i in. 2000).

Dzialanie kardiotoksyczne — tachyarytmia i nagle zgony

Wydluzenie czasu QT jest ubocznym dziataniem lekéw przeciwpsychotycznych,
ktore moze u chorych ze schorzeniami serca wywola¢ tachyarytmie potencjal-
nie zagrazajaca zyciu. Potencjalne ryzyko arytmii istnieje u pacjentéw z QT
wynoszacym 450-500 msek, a zwigkszone ryzyko gdy QT przekracza 500 msek.
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Zagrozenie jest wigksze u chorych z zaburzeniami elektrolitowymi (hipo-
kaliemia, hipomagnezemia), przyjmujacych inne leki wydluzajace QT (gléwnie
antyarytmiczne, antyhistaminowe) lub hamujacych izoenzym cytochromu
P450 zwlaszcza 3A4 (ketokonazol). Nagle zgony zwiazane z zatrzymaniem
akcji serca wystepuja u 1,2/1000 leczonych (Hanessy i in. 2001).

Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji za wyjatkiem sertindolu nie
powoduja wydluzenia QT grozacego arytmia. Z danych Pfizera poréwnuja-
cych wplyw lekow przeciwpsychotycznych na QT wynika, Zze wydhizenie QT,
nawet po dolaczeniu inhibitoréw metabolizmu haloperidolu, risperidonu,
olanzapiny i kwetiapiny jest nieznaczne (Srednie wydluzenie wynositlo odpo-
wiednio 4,7 msek, 9,1 msek, 6,8 msek i 14,5 msek), nieco wigksze podczas
stosowania ziprasidonu (20,3 msek), znacznie wigksze przy leczeniu tioryda-
zyna (35,6 msek).

Uwzgledniajac dostepne dane dotyczace ryzyka dzialan niepozadanych
leko6w przeciwpsychotycznych drugiej generacji Lambert i wsp. w 2000 roku
zaproponowali zasady monitorowania leczenia poszczeg6lnymi lekami. Kolej-
no$¢ badan proponowanych przez cytowanych autoréw odzwierciedla ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.

Risperidon

e Ekg przed leczeniem
RR w okresie zwiekszania dawki
prolaktynemia (przed leczeniem i okresowo)
morfologia krwi (okresowo)
waga (co tydzien)
transaminazy, lipidy, elektrolity (okresowo)

Olanzapina

e morfologia z obrazem krwi (przed leczeniem i okresowo)
waga (co tydzien)
profil glikemii przed leczeniem i okresowo
EKG przed leczeniem
transaminazy, lipidy, elektrolity (okresowo)
prolaktynemia (przed leczeniem i po ustaleniu dawki)
RR w okresie zwigkszania dawki

Klozapina
e konieczne badanie obrazu krwi (co tydzien przez 4 m-ce, potem stale
co miesiac)
przed leczeniem EKG
przed leczeniem i po ustaleniu dawki EEG
RR w okresie zwigkszania dawki
waga co tydzien
profil glikemii przed leczeniem i w ciagu leczenia
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e transaminazy, lipidy, elektrolity w toku leczenia
e prolaktynemia przed leczeniem i po ustaleniu dawki

Kwetiapina
® EKG przed leczeniem
RR w okresie zwigkszania dawek
morfologia (okresowo)
waga (co tydzien) i glikemia
transaminazy, lipidy, elektrolity w trakcie leczenia
prolaktynemia (przed leczeniem i po ustaleniu dawki)

Amisulpryd

prolaktynemia (przed leczeniem i w toku)
waga (co tydzien)

morfologia (przed leczeniem, okresowo)
EK G przed leczeniem

RR w okresie zwickszania dawki
transaminazy, lipidy (okresowo)

Postepowanie

Bezwarunkowego odstawienia i zmiany leku wymaga wystapienie

e agranulocytozy,

e zlosliwego zespolu neuroleptycznego,

o wydluzenie QT do 500 msek.

W przypadku agranulocytozy, jesli dalsze leczenie farmakologiczne jest
niezbedne stosuje si¢ lek o innej budowie chemicznej. Sposrod lekoéw drugiej
generacji bezpieczniejsze pod wzgledem wplywun na uktad krwiotworczy sa
risperidon i amisulpryd.

Wystapienie ztosliwego zespolu neuroleptycznego jest wskazaniem do zmiany
leku na klozaping. Nie dysponujemy dotychczas danymi klinicznymi o bezpieczen-
stwie stosowania u chorych z przebytym ztosliwym zespolem neuroleptycznym
innych, teoretycznie bezpieczniejszych nowych lekoéw (np. kwetiapiny).

Wydhizenie QT do 500 msek wymaga zmiany leku na lek o innym dziala-
niu i stalego monitorowania ekg.

Nasilone dyskinezy lub akatyzja sa wskazaniem do zmiany leku, jesli
redukcja dawki i postgpowanie objawowe (dolaczenie leko6w przeciwparkin-
sonowskich lub betabloker6w) jest nieskuteczne. Dotychczasowe dane przema-
wiaja za tym, te zaburzenia najrzadziej towarzysza leczeniu kwetiaping.

W przypadku pdznych dyskinez dane dotyczace wigkszej grupy leczonych
zebrano jedynie w stosunku do klozapiny, ale z do$wiadczenia klinicznego
wiadomo, Ze takze po zmianie na inny lek atypowy (kwetiapine, olanzapine,
amisulpryd, risperidon) mozna uzyskac ustgpienie objawow.
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Hiperprolaktynemia z objawami klinicznymi (brakiem miesiaczek, mleko-
tokiem) jest wskazaniem do redukcji dawki lub zmiany leku. W tym ostatnim
przypadku najkorzystniejsza jest zmiana na kwetiaping lub klozapine.

Znaczny i powodujacy brak akceptacji leczenia przez pacjenta przyrost
masy ciala po leczeniu olanzaping lub klozapina wymaga niekiedy zmiany
leku. U tych chorych korzystna moze by¢ redukcja dawki i dolaczenie drugiego
leku atypowego (risperidonu, kwetiapiny, amisulprydu) lub klasycznego
neuroleptyku (flufenazyny, haloperidolu).

Hiperglikemie i cukrzyce po kiozapinie lub olanzapinie jak wynika z ka-
zuistyk klinicznych mozna opanowaé redukujac dawke i dolaczajac kwetia-
ping lub risperidon. Utrzymywanie si¢ hiperglikemii u leczonych olanzapina
jest wskazaniem do zmiany leku. U chorych, u ktérych nie mozna odstawic
klozapiny nalezy stosowac leki przeciwcukrzycowe.

Niestety nie dysponujemy wiedza, ktora pozwolitaby przewidzie¢ sku-
teczno$¢ wprowadzanego leku. Dlatego tez, bezpieczniejsza jest zmiana leku
na inny w okresie ustabilizowanej poprawy. Totez w przypadku niektoérych
dziatan niepozadanych (np. nadmiernego tycia, nienasilonych objawow poza-
piramidowych lub hiperprolaktynemii) korzystniejsze wydaje si¢ objawowe
opanowanie tych dziatan do chwili uzyskania ustabilizowanej poprawy stanu
psychicznego.

Takze bezpieczniejsza jest stopniowa, w ciagu dluzszego czasu zmiana le-
kow, od szybkiego i catkowitego odstawienia zmienianego preparatu. Rowno-
czesne, nawet dlugotrwale stosowanie dwoch réznych lekow drugiej genera-
cji, jak wynika z zebranego do$wiadczenia, nie wiaze si¢ z zadnymi powaz-
nymi interakcjami.
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