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The metabolic effects of antipsychotic medication

in youth

Metaboliczne skutki stosowania lekéw przeciwpsychotycznych u mtodziezy

Barbara Remberk, Joanna Bragoszewska, Agnieszka Jarzabek-Cudo,

Agnieszka Pirég-Balcerzak, Filip Rybakowski

ABSTRACT

Objectives. Metabolic side effects of antipsychotic medi-
cations have been observed for years and described in
many studies. There is, however, a dearth of research
focusing on the Polish adolescent population. The aim of
this study was the assessment of metabolic side effects
of antipsychotics in adolescent inpatients.

Material and methods. In 2014 and 2015, antipsychotic
medication was administered in fifty nine patients hos-
pitalised in Child and Adolescent Psychiatry Department
for the first time. In each of the patients at the admission
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the following were assessed: body weight, body mass
index (BMI), waist circumference and blood pressure
and in blood samples levels of glucose, lipids, creatinine,
transaminases and prolactin were tested. Thirty two pa-
tients, who had the second assessment in the course of
the treatment were included in this study.

Results. During antipsychotic treatment statistically sig-
nificant increase in body weight and BMI (mean 0.7 + 0.9
and 2.1 + 2.7 kg, respectively) were observed during the
mean 4.1 + 2.2 weeks. The increment of glucose, prolactin
and lipids levels did not reach statistical significance.
In all the included patients, antipsychotics were used
off-label.

Conclusions. Body weight monitoring at least once a fort-
night and a periodical assessment of laboratory tests and
ECG seem to be crucial during psychotic treatment in
children and youth. Moreover, according to current legal
regulations, most of the first-line antipsychotics are pre-
scribed off-label to children and youth. In such circum-
stances, monitoring of adverse effects should be essential.

STRESZCZENIE

Cel pracy. Wystepowanie metabolicznych dziatai niepo-
zgdanych lekéw przeciwpsychotycznych jest opisywane
od lat w literaturze przedmiotu. Brakuje jednak badan
ukazujacych to zjawisko w populacji polskich nastolat-
kéw. Celem niniejszej pracy jest ocena profilu metabo-
licznych dziatan niepozadanych lekéw przeciwpsycho-
tycznych w grupie hospitalizowanych nastolatkéw.
Materiat i metody. Grupe badang stanowili pacjenci
hospitalizowani w Klinice Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy
w latach 2014-2015, u ktérych w trakcie pobytu w klinice
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zostal wiaczony lek przeciwpsychotyczny (n = 59). Przy
przyjeciu zostaly ocenione: masa ciata, wzrost, wskaznik
masy ciata (BMI), obwéd talii, ci$nienie krwi oraz w ba-
daniach laboratoryjnych: poziom glikemii, lipidogram,
kreatynina, parametry watrobowe i poziom prolaktyny.
Do badanej grupy zostali wigczeni 32 pacjenci, u kté-
rych wymienione wyzej badania zostaly powtérzone

w trakcie leczenia, najczesciej przed wypisem lub przed

zmiang leku.

Wyniki. W trakcie leczenia doszto do istotnego staty-
stycznie wzrostu BMI ($rednio o 0,7 +0,9) i masy ciata

($rednio 02,1 +2,7kg), w ciggu érednio 4,1 +2,2 tygodnia.

Introduction

The presence of metabolic side effects, such as body
weight gain, obesity, hyperglycaemia or hyperlipidaemia
while using 2nd generation antipsychotics, have been
observed on various occasions in the clinical research
as described in the literature (Vancampfort et al. 2015).
However, a limited number of these studies regard chil-
dren and youth. The side effect profile of atypical an-
tipsychotics in this age group is a significant issue for
various reasons.

Almandi et al. (2013) presented a meta-analysis of
clinical trials regarding the side effects of 2nd genera-
tion of antipsychotics in children and youth. Twenty one
double-blind randomised studies, covering almost 2500
patients, were analysed. As compared with the placebo
group, the administration of risperidone was related
to weight gain of 1.77 kg on overage; administration
of olanzapine of 3.45 kg on average and aripiprazole -
0.94 kg. Furthermore, in some of the analysed studies,
there was a statistically significant increase of prolactin
while using risperidone as well as the increase of glucose,
cholesterol and prolactin levels in the olanzapine therapy
and the decrease of prolactin while using aripiprazole.

On the other hand, Maayan et al. (2011) in their
meta-analysis also included comparative and naturalis-
tic clinical studies. The analysed papers revealed that the
weight gain ranged between 3.8-16.2 kg for olanzapine
through the intermediate values for other neuroleptics
and 0-4.4 kg for aripiprazole. Ziprasidone may also
induce weight gain, yet to a lesser degree. Changes in
biochemical parameters linked with the metabolic syn-
drome are probably parallel with the weight gain. What
is more, the authors find it conceivable that a greater
weight gain refers to autistic patients and patients with
behaviour disorders.

It is crucial for each physician, who commences
a treatment process with any medication, to assess
benefits and risks related to this medication. The clin-
ical situations, where application of antipsychotics in

Obserwowano réwniez wzrost poziomu glikemii, tri-
glicerydéw i prolaktyny, lecz zmiany te nie byly istotne
statystycznie. Wszyscy pacjenci w badanej prébie przyj-
mowali leki niezarejestrowane dla tej grupy wiekowe;.
Wnioski. Monitorowanie masy ciala przynajmniej co
dwa tygodnie i okresowe monitorowanie badan labora-
toryjnych i EKG wydaje sie kluczowe w trakcie stosowa-
nia lekéw przeciwpsychotycznych u dzieci i mtodziezy.
Monitorowanie dziatai niepozadanych jest tym bardziej
istotne, ze w obecnej sytuacji prawnej wiekszo$¢ ruty-
nowo stosowanych lekéw nie jest zarejestrowana w tej
grupie wiekowej.

children and youth seems necessary, include the affective

and non-affective psychotic disorders which, however,
are rare in developmental age. More frequent disorders

treated with neuroleptics include conduct disorders,
attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD) or

pervasive developmental disorders. Alessi-Severin et al.
(2012) analysed the pattern of prescribing antipsychotics

in the region of Manitoba in Canada between 1998-2008.
In the analysed period, the frequency of antipsychot-
ics administration was growing systematically. In 2008,
the frequency of antipsychotics administration due to

schizophrenia was approximately 0.2/1000, while due

to ADHD - 5.2/1000. In Germany (Bachmann et al. 2014),
between 2005 and 2012, the frequency of antipsychotics

increased from 0.23% to 0.32%, i.e. almost 50%. Among

children using risperidone, the most common diagnosis,
i.e.in 61.5%, was hyperkinetic disorders. Schizophrenia

spectrum disorders regarded 3.6% of patients using ris-
peridone. To conclude, the majority of indications for

using antipsychotics in children and youth are not the

absolute indications in the traditional sense.

At the same time, the previous scientific reports show
that children and youth are more sensitive than adults
in terms of side effects of these medications. Such a con-
clusion can be drawn from the meta-analysis of clinical
trials regarding adolescents and adults who were treated
with olanzapine for approximately 9 months on aver-
age (Kryzhanovskaya et al. 2012). The mean weight gain
in this period was 11.4 kg in adolescents and 4.81 kg in
adults. Additionally, the lipid and glucose levels in ad-
olescents increased in the studied period more than in
adults, although not all of the differences were statisti-
cally significant. A higher weight gain in developmental
age patients as compared with adults while using various
antipsychotics and mood stabilisers was also confirmed
by Correll et al. (2010) in the meta-analysis of the ran-
domised trials.

However, despite the knowledge regarding metabolic
complications associated with antipsychotics, the use of
this data in practice seems extremely limited.
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Raebel et al. (2014) presented a study regarding the
cohort of more than 16 000 children (or rather the doc-
tors who treated them) in the United States. In the period
0f 2006-2011, the children and youth were administered
with with 2nd generation antipsychotics. In 2004, i.e. two
years prior to treatment of first children in the studied
sample, the Food and Drug Administration recommend-
ed an assessment of glucose levels in blood prior to the
commencement of 2nd generation antipsychotics treat-
ment. On the basis of a retrospective analysis of medical
documentation, taking into account various time periods,
the authors stated that even in the widest window - from
3 months prior to and up to 1 month after the treatment
commencement - the assessments of any parameter con-
nected with glucose level were made only in 15% of the
children. Furthermore, it was not always fasting glucose
level, but rather random glucose level. For olanzapine,
the assessments of glucose level were slightly more fre-
quent than for other medications; for this medication,
any of the parameters connected with glucose level was
assessed in 21% of the patients.

In Poland, the strategies of side effect monitoring
for antipsychotics in children and youth were studied
by Wisniewski et al. (2012). The basis of the assessment
was the retrospective analysis of 105 medical reports of
outpatients treated with 2nd generation antipsychotics
in 2011. Blood glucose level was controlled at least once
in the studied period in 43% of the patients, body weight
and height in 34%, lipids in 20%.

Polish literature lacks the equivocal recommendations
for monitoring of the physical condition during the neu-
roleptic therapy in children and youth. Recommendations
regarding 2nd generation antipsychotics without differ-
entiating specific age groups were presented by Jarema
(2008). Prior to the treatment, medical history should be
collected in relation to somatic disorders in patients and
their families; a physical examination should be carried out
including the measurements of blood pressure, pulse, BMI
and waist circumference. Recommended laboratory tests
cover blood count, transaminases, bilirubin, creatinine,
electrolytes, blood glucose, lipids and - upon consideration

- prolactin and thyroid hormones levels. Moreover, ECG
should be performed. Body mass control is recommended
after a month of the therapy, and the biochemical para-
meters - after 3 months. In the case of some medications,
prolactin level test is recommended. Furthermore, for olan-
zapine and quetiapine body mass and waist circumference
should be measured more often, i.e. after 2 and 4 weeks of
the therapy and then once a month.

On the other hand, on the basis of the meta-analysis of
controlled trials, Pringsheim et al. (2011) formulated rec-
ommendations for children and youth, which in general
are similar. To sum up, the authors suggest that the phy-
sical evaluation of a patient should be performed once
amonth, while laboratory test control is recommended
every 3 months.

Objectives

Despite it is commonly known that the risk of side effects
of the antipsychotics in the developmental age is higher
than in adults, detailed studies over the population of
Polish youth are scarce. The aim of this paper is to assess
the profile of the metabolic side effects of antipsychotics
in the group of hospitalised teenagers. To assess the bene-
fits and risks of the medication administration not only
is the profile of side effects important, but also the rea-
son for application of this medication. Therefore, more
detailed study questions were formulated:

1. What is the frequency of metabolic side effects of an-
tipsychotics in children and youth?

2. What is the frequency of metabolic side effects of an-
tipsychotics applied due to relative indications?

3. What is the frequency of metabolic side effects of an-
tipsychotics applied inconsistently with registration
(off-label)?

4. Should the routine monitoring methods of body mass
and laboratory tests be assumed to be sufficient?

Material and methods

The study covered all the patients hospitalised in
2014-2015 at the Child and Adolescent Psychiatry De-
partment who received the antipsychotic medication
for the first time while being hospitalised (n = 59). It
was an observational study and regarded the analysis
of the parameters whose monitoring is recommended
during the therapy and which can be found in the pa-
tient’s medical documentation. Prior to the treatment,
all the tests recommended in literature were performed
in all the qualified patients. Data regarding the second
measurement - control tests during the treatment - were
obtained for 32 patients. This partially results from the
nature of the ward that includes emergency services,
which is associated with a short time of hospitalisation
in the case of some of the patients.
The following parameters were analysed:

1. height, weight, BMI, waist and hip circumference,

2. blood glucose on empty stomach,

3. lipids,

4. transaminases,

5. blood count,

6. prolactin level,
as well as the following clinical data:

1. age,

2. sex,

3. diagnosis,

4. administered drug and its dose; in order to perform
the comparison of the administered dosages, the
Leucht et al. (2015) calculation method was used for
atypical antipsychotics.
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Statistical analysis

For the purposes of the analysis, the STATISTICA software

was used. Distribution of variables was assessed on the

basis of histogram analysis and the Kolmogorov-Smirnov

test. Since they did not differ significantly from the nor-
mal distribution, to assess the discrepancies between the

results prior to the treatment and the results after the

treatment, the t-Student test for dependent variables and

the chi-square test for categorical variables were used,
while for the assessment of correlation, the r-Pearson

correlation coefficient was used. The level of statistical

significance was assumed to be p = 0.05.

Results

Clinical and demographic data

The clinical and demographic data of the studied group
are presented in Table 1.

Change of parameters in the course of the treatment

Table 2 presents the change in body mass and the related
parameters in the course of the treatment.

The results of laboratory tests constituted another
analysed element. In the course of pharmacotherapy,
there was an increase in blood glucose, triglycerides and
prolactin, yet none of these changes were statistically
significant. The results are summarised in Table 3. The
table also includes information about missing data.

The results revealed that there was a considerable
number of overweight people at the initial point of the

study (BMI >25 in 19% of the patients; BMI above the 85th
percentile in 37% of the patients). This number grew at
the endpoint of the study.

It is interesting that in some of the studied persons
(10 out of 32, 31%), a body mass decrease was observed.
These patients did not differ from others in terms of age,
sex distribution, administered dose of the medication
(translated into olanzapine equivalents) or the initial
parameters connected with body mass. However, there
were the statistically significant differences regarded
the initial blood glucose, triglycerides and aspartate
transaminase - higher levels were observed in the group
of patients who gained weight in the course of the treat-
ment. Furthermore, higher level of total cholesterol was
also observed in this group; yet, this difference was not
statistically significant and the level of HDL was signif-
icantly higher.

What is more, among the patients who observed the de-
crease of body mass, olanzapine was administered only to
one person (1 out of 10,10%), while in the second group this
medication was administered to 8 persons (8 out of 22, 36%).
However, this difference was not statistically significant.

The effect of the administered medication and its dose

At the baseline point of the study, four medications were

administered in the studied group: aripiprazole, olanzap-
ine, risperidone and quetiapine. At the endpoint of the

study, 7 patients (22%) additionally used other medica-
tions or the initial medication was changed. This analysis

takes into consideration the medications administered at

the baseline. Due to a low numerical force of the groups,
the result underwent only the qualitative analysis. The

summary of this analysis is presented in Table 4.

Table 1 Clinical and demographic data
N 32
Age = SD (years) 16.1+£1.4
M : F (%) 12:20(37.5% M and 62.5% F)
Polytherapy at the endpoint 7 (22%)

of the study n (%)

Diagnosis n (%) Schizophrenia F20

Affective bipolar disorder F31

Adjustment disorder F43.2
Personality disorder F60
Autism F84.0

M - males, F - females

Acute and transient psychotic disorder F23

Other psychotic disorders F29 (+ autism F84.0)

Severe depressive episode with psychotic symptoms F32.3

Asperger’s syndrome F84.5 (in one case + obsessive-compulsive disorder F42.2)

Pervasive developmental disorder, not otherwise specified+ anorexia F84.9 + F 50.0

10 (34%)
1(3%)
1(3%)

5 (16%)
2 (6%)

1 (3%)

3 (9%)

2 (6%)

6 (19%)
1(3%)
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Table2 Changes in the body weight, waist circumference and BMI during the treatment course

Parameter Initial point of the study T1 Endpoint of the study T2 p(T1vsT2)
BMI mean + SD 222+3.6 22.8+3.45 <0.001
Including <185 n=5 Including <18.5n =3
Range of 18.5-25 n = 21 Range of 18.5-25 n = 21
Above 25n=6 Above 25n=8
PERCENTILES PERCENTILES
<3n=1 <10n=2
<10n=4 10-85n=17
10-85n=18 >85n=10
>85n=7 >97n=3
>97n=2
Body mass [kg] mean + SD 65.1 +12.8 67.2+12.7 <0.001
Girls 60.6 £ 11.8 Girls 62.1+11.8
Boys 72.7 £ 10.9 Boys 75.2 £ 10.1
Waist circumference [cm] mean + SD  78.0 £9.7 80.1+10.9 <0.01
Girls 75.5 + 8.9 Girls 77.9 + 104
Boys 72.7 £ 9.0 Boys 83.3+£9.5
Hip circumference [cm] mean + SD 89.5+82 92.0+8.2 <0.01
Girls 89.3 £ 8.5 Girls 91.1+7.4
Boys 82.2 £7.6 Boys 93.6 £ 7.8
Mean interval between 4.1 + 2.2 weeks
measurements
Decrease of body mass 10 people M:F=4:6
On average by 0.8 + 0.7 kg
The highest body mass decrease was 2.5 kg in 7 weeks
Increase of body mass 22 peopleM:F=8:14
On average by 3.3 + 1.8 kg
The highest body mass increase was 9 kg in 2 weeks
BMI - body mass index, M — males, F — females, SD - standard deviation
Table 3 Laboratory tests'results before and during antipsychotics treatment
Parameter Initial point of the study T1 Endpoint of the study T2 P(T1vsT2) N significant
Blood glucose [mg/dl], 85.5 + 15.3 (68-130) 89.1 £17.9(74-137) ns 23
mean + SD (range) Including >100 n =3 Including >100 n = 3 (two new cases
and one of those who experienced
hypoglycaemia at the initial point)
Total Cholesterol [mg/dl]  163.9 + 30.0 (118-242) 163,2 £30,1 (107-230) ns 23
mean = SD (range) Including >200 n =3 Including >200 n =2
Cholesterol HDL [mg/dl]  56.6 + 14.1 (34-79) 55,5 +14,8 (29-90) ns 23
mean + SD (range) Below the normal (55 for boys Including below the normal
and 65 for girls) n =17 (55 for boys and 65 for girls) n = 17
Triglycerides [mg/dl] 80.0 + 24.2 (49-134) 88,8 £30,1 (39-135) ns 22
mean = SD (range) All results normal All results normal
Prolactin mean + SD 29.1 +21.6 (6.6-79) 35,1+26,9 (4,6-91,2) ns 13

(range)

Including above the normal n =7

Including above the normal n =8

ALAT, AspAT, bilirubin, creatinine, RBC, WBC, PLT - results normal with no significant change

Abbreviations: ALAT - alanine aminotransferase, AspAT - aspartate aminotransferase, RBC - red blood cells, WBC - white blood cells, PLT - platelets
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Table 4 Body weight and BMl increase in association with the administered medications

Administered N - baseline (always BMI change at the Body mass change at the Due to a low numerical
medications monotherapy) endpoint mean + SD endpoint [kg] mean * SD force of the specific
Aripiprazole 6 03+04 09+1.2 groups, the statistical
Quetiapine 5 08+08 25+24 analysis was not

. performed
Olanzapine 9 1.2+1.0 34+3.1
Risperidone 12 0.53+1.0 1.6 +3.0

According to the calculations of Leucht et al. (2015),
the doses of the administered medications were transla-
ted into the equivalent doses of olanzapine. The mean
dose of the medication was 10.3 + 5.5 mg of the olanzap-
ine equivalent per day, the range between 2.5 and 20.8 mg
per day. The correlation analysis revealed a statistically
significant correlation between the dose and the ALAT,
AspAtlevels and cholesterol at the endpoint of the study;
however, no such correlation was observed for the body
mass parameters.

Comparison of patients to whom the medication
was administered due to absolute indications
and to whom the medication was administered
due to relative indications

The cases of absolute indications for antipsychotics in-
cluded schizophrenia spectrum disorders (n = 12) and
psychotic depression (n = 2).

In the case of pervasive developmental disorders (n=9),
the indications for antipsychotics are relative. However, if
there is a need to administer medications, atypical antip-
sychotics may often be assumed to be the therapy of choice
(Politte et al. 2014). Similarly, in the affective bipolar disor-
ders (n = 5), with the intensified manic symptoms in par-
ticular, although there are other therapeutic options, atyp-
ical antipsychotics are provided as the recommended ones
(Diaz-Caneja et al. 2014). Personality disorder (n = 3) and
the adjustment disorder (n = 1) do not constitute a typical
indication for antipsychotics. However, the analysis of the
necessity to administer the medications in these particular
cases goes beyond the framework of this paper.

Within the scope of the analysed parameters, there
were no statistically significant differences between
the group of patients to whom the medications were
administered due to absolute indications (n = 14) and
the remaining persons.

Discussion
1. Frequency of metabolic side effects of
antipsychotics in children and youth

In the course of the treatment with second generation
antipsychotics, a significant weight gain and increase

in waist and hip circumference were observed in the
studied group. Weight gain was experienced by 22 peo-
ple by 3.3 kg on average. This is a clearly unfavourable
phenomenon, especially since almost 1/3 of the studied
group was overweight prior to the therapy.

It seems interesting that since the beginning of the study,
higher levels of blood glucose and triglycerides (although
usually remaining within the limits) were observed in per-
sons who experienced weight gain. It should be noted that
hospitalisation may have an effect on the improvement of
eating habits: regular meals, a balanced (at least in theory)
diet and a restricted access to snacks between meals con-
stitute the crucial elements of proper eating. However, an
unfavourable factor connected with hospitalisation is the
lack of physical activity. Therefore, the factors connected
with the hospitalisation itself may have both a positive and
negative effect on body mass. It is conceivable that high-
er blood glucose and lipids levels are the indicators of in-
creased susceptibility to metabolic side effects.

Weight gain seems to be linked with the type of ad-
ministered medication. However, the translated dose of
medication was not correlated with the weight gain - this
may result from the fact that the analysed substances
(olanzapine, risperidone, quetiapine) may in certain dos-
esbe comparable in terms of their antipsychotic effect, yet
they differ significantly in terms of the side effect profile.

Also, the increase in the levels of blood glucose, tri-
glycerides and prolactin were observed in the course of
the study. These changes were not statistically significant.

2. Frequency of metabolic side effects
of antipsychotics administered due to relevant
indications

There was no difference between the group in which the
medications were absolutely necessary and the remain-
ing patients.

3. Off-label administration of medication

In child psychiatry, the majority of administered medi-
cations are off-label due to the fact that almost none of
the recent substances have been registered to be adminis-
tered to children and youth. In the studied group of 32 pa-
tients, one of them used the medication in line with regi-
stration but only for some time (a female schizophrenia
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patient above 15 years of age used aripiprazole; unfor-
tunately, the medication was not fully effective and in
the course of the treatment olanzapine was additionally
prescribed, although it is registered for patients aged
18 and more). The issue of medication registration also
refers to other fields of medicine of the developmental
age. However, a clinician who administers an off-label
medication is in a different legal situation than a doctor
who administers a medication in line with the descrip-
tion of a medical product. It seems that due to the above,
while administering an off-label medication (i.e. almost
always, as this paper shows) a clinician should carefully
investigate the ratio of benefits and risks and should
monitor the therapy with utmost care and diligence.

4. Routine methods of monitoring

In the studied sample, the control laboratory tests were

performed at shorter intervals of time than it is suggest-
ed in the above-quoted recommendations. Despite ob-
serving a significant weight growth, the results of labo-
ratory tests did not change in a statistically significant

way. Maybe it would be better to perform the control of
laboratory test after 3 months from the implementation

of the medication. However, in the light of financial and

logistic difficulties experienced by the system of psy-
chiatric outpatient care for children and adolescents,
a question arises whether a patient will be able to per-
form control tests after being discharged.

On the other hand, for at least some of the patients
in the studied group, for instance for a patient who
gained 9 kg in 2 weeks, once a month body weight and
waist circumference measurements, as it is recommend-
ed by some of the researchers (Pringsheim et al. 2011),
seem to be too rare. Therefore, Jarema’s recommenda-
tions (2008) seem valuable since they stress the necessity
of a more frequent control of body weight for patients
taking olanzapine and quetiapine.

Limitations and strengths of the study

Among the limitations of this paper, there is low nu-
merical force of the studied group, diversity of the

Wprowadzenie

Wystepowanie powiklan metabolicznych, takich jak
wzrost masy ciata, otyto$¢, hiperglikemia czy hiper-
lipidemia, podczas stosowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych drugiej generacji (LPPII) byto wielokrotnie
obserwowane w praktyce klinicznej i opisywane

administered medications, including polytherapy in
some cases, as well as different periods of time which
passed between particular measurements. This impeded
an unequivocal interpretation of some results. Hetero-
geneity of the studied group and the applied treatment
methods resulted mainly from the naturalistic design
of the study.

The population of the patients treated in hospital is
not representative for the patients in general. This, for
instance, is evidenced by a distribution of diagnoses
different than the one described in the studies regarding
the samples consisting of outpatients. It is possible that
in hospitalised patients, there is a need to administer
higher doses of medications than in persons treated
in outpatient clinics. Therefore, the presented results
should be referred to the general population of patients
with care.

It is also interesting whether the hospitalisation,
which is connected with the change of the lifestyle, diet
and usually restricted physical activity, is a factor which
facilitates weight gain. On the other hand, the interven-
tions suggested by the literature (Ho et al. 2011), such
as discussing the eating habits with the patients and
encouraging them to a more active lifestyle in the course
of the therapy, are difficult to implement in hospital
conditions. Despite this, some patients of the studied
group lost some weight, as it was discussed above.

The naturalistic and observational nature of the study -
despite some limitations - has also some strengths. This
type of the study makes possible assessment the out-
comes of the administered antipsychotics in a diversified
population of patients and analysis of the data significant
in everyday clinical practice.

| Conclusions

The main unfavourable outcome of administering an-
tipsychotics in the studied group was a significant in-
crease of BMI and weight gain. It seems that it should
be advisable to monitor this parameter at least once
afortnight and to take into account the nutritional con-
dition of a patient while commencing a therapy with
an antipsychotic. [ |

w literaturze przedmiotu (Vancampfort i wsp. 2015).
Mniej badan dotyczy jednakze dzieci i mlodziezy. Profil
dzialan niepozadanych atypowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych w tej grupie wiekowej jest z wielu wzgle-
déw zagadnieniem istotnym.

Almandil i wsp. (2013) przedstawili metaanalize ba-
dan dotyczacych dziatan niepozgdanych LPPII u dzieci
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i mlodziezy. Przeanalizowano 21 randomizowanych
badan z podwéjnie §lepa préba dotyczacych ogdtem
blisko 2500 pacjentéw. W poréwnaniu z placebo sto-
sowanie risperidonu zwiazane bylo z przyrostem
masy ciata o srednio 1,77 kg, stosowanie olanzapiny
z przyrostem $rednio o 3,45 kg, za$ aripiprazolu - 0 0,94
kg. Dodatkowo, w niektérych z analizowanych badan
stwierdzono istotny statystycznie wzrost prolaktyny
podczas stosowania risperidonu, wzrost glikemii, po-
ziomu cholesterolu i prolaktyny podczas stosowania
olanzapiny oraz spadek poziomu prolaktyny podczas
stosowania aripiprazolu.

Maayan i wsp. (2011) z kolei w swojej metaanalizie
uwzglednili takze badania poréwnawcze i naturali-
styczne. W analizowanych pracach przyrost masy ciata
wynosit od zakresu 3,8-16,2 kg dla olanzapiny poprzez
posrednie wartosci dla innych neuroleptykéw po zakres
0-4,4 kg dla aripiprazolu. W niewielkim stopniu wpty-
wa¢ na przyrost masy ciala moze réwniez ziprasidon.
Zmiany w parametrach biochemicznych zwigzanych
z zespotem metabolicznym wystepuja prawdopodobnie
réwnolegle z przyrostem masy ciata. Co wiecej, nie-
wykluczone jest, wedtug autoréw, ze wiekszy przyrost
masy ciala dotyczy pacjentéw autystycznych i z zabu-
rzeniami zachowania.

Obowiazkiem kazdego lekarza rozpoczynajacego
leczenie jakimkolwiek preparatem jest ocena korzy-
$ci i ryzyka zwigzanych z zastosowaniem leku. Do
sytuacji klinicznych, w ktérych zastosowanie lekéw
przeciwpsychotycznych u dzieci i mtodziezy wydaje sie
niezbedne, naleza oczywiscie afektywne i nieafektyw-
ne zaburzenia psychotyczne - ktére jednakze w wieku
rozwojowym sg rzadkie. Czesciej wystepujace zaburze-
nia, w ktérych stosuje sie neuroleptyki, to zaburzenia
zachowania, zesp6t nadpobudliwoéci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) czy tez caloéciowe zaburze-
nia rozwoju. Alessi-Severini i wsp. (2012) analizowali
wzorzec przepisywania LPP w regionie Manitoba w Ka-
nadzie w latach 1998-2008. W analizowanym okresie
czestotliwo$é stosowania LPP systematycznie rosta.
W 2008 roku czestos¢ stosowania LPP z powodu schi-
zofrenii wynosita okoto 0,2/1000, podczas gdy z powodu
ADHD - 5,2/1000. W blizszych nam Niemczech (Bach-
mann i wsp. 2014) w okresie od 2005 do 2012 roku cze-
sto$¢ stosowania LPP wzrosta z 0,23% do 0,32% - czyli
o blisko 50%. Wsrdd dzieci przyjmujacych risperidon
najczestsza diagnoza - 61,5% - byty zaburzenia hiperki-
netyczne. Zaburzenia spektrum schizofrenii dotyczyty
3,6% pacjentéw przyjmujacych risperidon. Podsumowu-
jac, wiekszoé¢é wskazan, z powodu ktérych stosowane sg
udzieciimlodziezy leki przeciwpsychotyczne, trudno
uznaé za wskazania bezwzgledne w tradycyjnym tego
stowa znaczeniu.

Jednoczesnie z dotychczasowych doniesient wynika, ze
dzieci i mlodziez sg grupa bardziej wrazliwa na dziala-
nia niepozadane lekéw niz doroéli. Taki wniosek ptynie

z metaanalizy badan dotyczacych adolescentéw i doro-
stych przyjmujacych olanzapine przez okres $rednio
okoto 9 miesiecy (Kryzhanovskaya i wsp. 2012). Sredni
przyrost masy ciata w tym okresie u adolescentéw wyno-
sit11,4 kg, u dorostych - 4,81 kg. Réwniez poziom lipidéw
i poziom glukozy u adolescentéw w badanym okresie
wzrosty bardziej niz u dorostych, cho¢ nie wszystkie réz-
nice osiggnely poziom istotnosci statystycznej. Wiekszy
wzrost wagi u pacjentéw w wieku rozwojowym w po-
réwnaniu z dorostymi podczas stosowania réznych le-
kéw przeciwpsychotycznych i stabilizatoréw nastroju
potwierdzili takze Correll i wsp. (2010) w metaanalizie
badan randomizowanych.

Jednak mimo wiedzy na temat powiklani metabolicz-
nych zwigzanych ze stosowaniem LPP wykorzystywanie
tych wiadomosci w praktyce wydaje sie ograniczone.

Raebel i wsp. (2014) przedstawili badanie dotyczace
kohorty ponad 16 000 dzieci (czy moze raczej zajmuja-
cych sie nimi lekarzy) w Stanach Zjednoczonych. W ba-
danej grupie dzieci i mlodziezy w okresie 2006-2011
rozpoczeto stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
II generacji. W 2004 roku, a zatem 2 lata przed lecze-
niem pierwszych dzieci z badanej préby, Federalny
Urzad Zywnodci i Lekéw (FDA) zalecit ocene poziomu
glukozy we krwi przed rozpoczeciem leczenia LPG II.
Na podstawie retrospektywnej analizy dokumentacji
medycznej, uwzgledniajac rézne przedzialty czasowe,
autorzy stwierdzili, ze nawet w najszerszym oknie -
od 3 miesiecy przed do 1 miesigca po rozpoczeciu le-
czenia - oceny jakiegokolwiek parametru zwigzanego
z poziomem glukozy dokonano u zaledwie 15% dzieci;
co wiecej, nie zawsze byt to pomiar glukozy na czczo,
cze$ciej mierzono glikemie przygodng. Nieco czesciej
niz w przypadku innych lekéw oceny glikemii dokony-
wano podczas stosowania olanzapiny - przy tym leku
ktéry$ z parametréw zwigzanych z poziomem glukozy
oceniono u 21% chorych.

W Polsce strategie monitorowania dziatan niepozada-
nych lekéw przeciwpsychotycznych u dzieci i mtodziezy
badali Wisniewski i wsp. (2012). Podstawg oceny byta
retrospektywna analiza 105 historii choréb pacjentéw
ambulatoryjnych leczonych LPPII w 2011 roku. Glikemie
skontrolowano przynajmniej raz w badanym okresie
u 43% pacjentéw, mase ciata i wzrost - u 34%, lipido-
gram - u 20%.

W pismiennictwie polskim brak jednoznacznych
zaleceni dotyczacych monitorowania stanu fizycznego
w trakcie leczenia neuroleptykamiu dzieci i mlodziezy.
Zalecenia dotyczace stosowania LPPII bez wyrézniania
poszczegdlnych grup wiekowych przedstawil Jarema
(2008). Przed leczeniem nalezy zebraé wywiad dotycza-
cy choréb somatycznych u pacjenta i w rodzinie, prze-
prowadzi¢ badanie fizykalne, pomiar ci$nienia krwi
itetna, oceni¢ wskaznik BMI oraz zmierzy¢ obwdd talii.
Zalecane badania laboratoryjne obejmuja morfologie
krwi, transaminazy, poziom bilirubiny, kreatyniny,
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elektrolity, glikemie, lipidogram oraz - do rozwazenia
- poziom prolaktyny i hormonéw tarczycy. Nalezy réw-
niez wykonaé¢ badanie EKG. W czasie leczenia nalezy re-
gularnie oceniaé ci$nienie, tetno i EKG. Kontrola masy
ciata zalecona jest po miesigcu leczenia, parametréw
biochemicznych po 3 miesigcach. W przypadku niekté-
rych lekéw wskazana jest kontrola poziomu prolaktyny.
Ponadto w przypadku olanzapiny i kwetiapiny nalezy
skontrolowa¢ mase ciata i obwéd talii cze$ciej: po 214
tygodniach leczenia, a nastepnie co miesiac.

Z kolei na podstawie metaanalizy badan kontrolowa-
nych Pringsheim i wsp. (2011) sformutowali zalecenia
dotyczace dzieci i mlodziezy, ktére w ogblnym zarysie sa
podobne. W skrécie, wedtug autoréw, oceny fizykalnej
pacjenta nalezy dokonywaé co miesigc, natomiast kon-
trola badan laboratoryjnych zalecana jest co 3 miesiace.

Cel pracy

Mimo iz wiadomo, ze ryzyko dziatai niepozadanych lekéw
podawanych w wieku rozwojowym jest wyzsze niz u do-
rostych brakuje szczegétowych badan w populacji polskiej
miodziezy. Ocena profilu metabolicznych dziatan niepo-
zadanych lekéw przeciwpsychotycznych w grupie ho-
spitalizowanych nastolatkéw byta celem niniejszej pracy.
W ocenie korzysci i ryzyka zwigzanych z zastosowaniem
leku wazny jest nie tylko profil dziatan niepozadanych,
lecz takze przyczyna zastosowania leku. W zwigzku z tym
sformutowano bardziej szczegétowe pytania badawcze:
1.Jaka jest czesto$¢ metabolicznych dziatan niepo-
zadanych lekéw przeciwpsychotycznych u dzieci
i mtodziezy?
2.Jaka jest czesto$é metabolicznych dziatan niepoza-
danych w przypadku lekéw przeciwpsychotycznych
stosowanych ze wskazan wzglednych?
3.Jaka jest czesto$¢ metabolicznych dziatan niepoza-
danych w przypadku lekéw przeciwpsychotycznych
stosowanych niezgodnie z rejestracja?
4.Czy stosowane rutynowo metody monitorowania
masy ciata i badan laboratoryjnych nalezy uznaé za
wystarczajace?

Materiat i metoda

Do badania zakwalifikowano wszystkich pacjentéw ho-
spitalizowanych latach 2014-2015 w Klinice Psychiatrii
DzieciiMlodziezy, uktérych w trakcie pobytu wlaczono
poraz pierwszy leczenie lekiem przeciwpsychotycznym
(n = 59). Badanie miato charakter obserwacyjny i doty-
czylo analizy parametréw, ktérych monitorowanie jest
zalecane podczas leczenia i ktére znajduja sie w doku-
mentacji medycznej pacjenta. U wszystkich zakwalifi-
kowanych pacjentéw przed leczeniem wykonano zale-
cane w literaturze przedmiotu badania. Dane dotyczace

drugiego pomiaru - kontroli w trakcie leczenia - udato

sie uzyska¢ dla 32 pacjentéw. Cze$ciowo wynika to ze

specyfiki oddziatu, ktéry pracuje miedzy innymi w try-

bie ostrodyzurowym, co wiaze sie z krétkim trwaniem

hospitalizacji w przypadku niektérych pacjentéw.
Analizowano nastepujace parametry:

1. wzrost, waga, BMI, obwdd talii i bioder,

2. glikemia na czczo,

3.lipidogram,

4. transaminazy,

5. morfologia krwi,

6. poziom prolaktyny,
oraz dane kliniczne:

1. wiek,

2. pleé,

3. rozpoznanie,

4. stosowany lek i jego dawka; aby dokonaé poréwna-
nia stosowanych dawek skorzystano z przelicznika
zaproponowanego przez Leuchta i wsp. (2015) dla
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

Analiza statystyczna

W analizie korzystano z pakietu STATISTICA. Rozklady

zmiennych oceniono na podstawie analizy histograméw

i testu Kotmogorowa-Smirnowa. Poniewaz nie odbiegaty

one istotnie od rozktadu normalnego, do oceny réznic

pomiedzy wynikami sprzed leczenia i wynikami po le-
czeniu zastosowano test t-Studenta dla zmiennych zalez-
nych oraz test chi-kwadrat w przypadku zmiennych kate-
gorialnych, natomiast do oceny korelacji - wspétczynnik

korelacji r-Pearsona. Za poziom istotno$ci statystycznej

przyjetop = 0,05.

Wyniki

Dane kliniczne i demograficzne

Dane kliniczne i demograficzne badanej grupy przed-
stawia tabela 1.

Zmiana parametréw w okresie leczenia

W tabeli 2 przedstawiono zmiane masy ciata i powigza-
nych parametréw w okresie leczenia.

Kolejnym analizowanym elementem byly wyniki ba-
dan laboratoryjnych. W trakcie farmakoterapii wzrosta
glikemia, poziom triglicerydéw i prolaktyny, jednakze
zadna z tych zmian nie byta istotna statystycznie. Wyniki
podsumowuje tabela 3. W tabeli uwzgledniono réwniez
informacje o brakach danych.

W wynikach zwraca uwage znaczna liczba 0séb z nad-
waga juz w punkcie poczatkowym badania (BMI > 25
1 19% o0s6b; BMI powyzej 85 centyla u 37% oséb). Liczba
ta jeszcze wzrosta w punkcie koicowym badania.
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Tabela1 Dane kliniczne i demograficzne badanej grupy

N 32

Wiek +SD (lata) 16,1 £1,4

M : K (%) 12:20(37,5% M i 62,5% K)

Politerapia w punkcie 7 (22%)

korncowym badania n (%)

Rozpoznanie n (%) Schizofrenia F20 10 (34%)
Ostre i przemijajace zaburzenia psychotyczne F23 1 (3%)
Inne zaburzenia psychotyczne F29 (+ autyzm F84.0) 1 (3%)
Zaburzenia afektywne dwubiegunowe F31 5 (16%)
Epizod depresji z objawami psychotycznymi F32.3 2 (6%)
Zaburzenie adaptacyjne F43.2 1(3%)
Nieprawidtowy rozwéj osobowosci F60 3 (9%)
Autyzm F84.0 2 (6%)
Zespot Aspergera F84.5 (w jednym przypadku + zaburzenie obsesyjno-kompulsywne 6 (19%)
F42.2)
Catosciowe zaburzenia rozwojowe, nieokreslone + anoreksja F84.9 + F 50.0 1 (3%)
M - mezczyzni (chtopcy), K - kobiety (dziewczynki)
Tabela2 Zmiana masy ciata, obwodu talii i bioder oraz BMI w okresie leczenia
Parametr Punkt poczatkowy badania T1 Punkt koncowy badania T2 p (T1vsT2)
BMI srednia +SD 22,2 £3,6 22,8 £3,45 <0,001
Wtym<185n=5 Wtym <185n=3
W zakresie 18,5-25 n =21 W zakresie 18,5-25 n= 21
Ponad 25n=6 Ponad 25n=8
CENTYLE CENTYLE
<3n=1 <10n=2
<10n=4 10-85n=17
10-85n=18 >85n=10
>85n=7 >97n=3
>97n=2
Masa ciata [kg] Srednia £SD 65,1 +12,8 67,2+12,7 <0,001
Dziewczynki 60,6 +11,8 Dziewczynki 62,1 £11,8
Chtopcy 72,7 £10,9 Chtopcy 75,2 £10,1
Obwad talii [cm] Srednia +SD 78,0 £9,7 80,1 +£10,9 <0,01
Dziewczynki 75,5 £8,9 Dziewczynki 77,9 £10,4
Chtopcy 72,7 £9,0 Chtopcy 83,3 9,5
Obwdd bioder [cm] Srednia £SD 89,5 +8,2 92,0 8,2 <0,01
Dziewczynki 89,3 £8,5 Dziewczynki 91,1 £7,4
Chtopcy 82,2 7,6 Chtopcy 93,6 +7,8

Spadek masy ciata

Przyrost masy ciata

Sredni odstep pomiedzy pomiarami

4,1 £2,2 tygodnia

10 0s6bM:K=4:6
Srednio 0 0,8 £0,7 kg

Najwiekszy spadek masy ciatfa to 2,5 kg w ciagu 7 tygodni

22 osoby M:K=8:14
Srednio 0 3,3 £1,8 kg

Najwiekszy wzrost masy ciata to 9 kg w ciagu 2 tygodni

BMI - wskaznik masy ciata, M — mezczyzni (chtopcy), K - kobiety (dziewczynki), SD - odchylenie standardowe
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Tabela3 Wyniki badan laboratoryjnych przed leczeniem i w trakcie leczenia

Parametr Punkt poczatkowy T1
85,5 15,3 (68-130)

Wtym >100n=3

Glikemia [mg/dl], srednia
+SD (zakres)

163,9 £30,0 (118-242)
Wtym >200n =3

Cholesterol catkowity
[mg/dl] $rednia £SD
(zakres)

Cholesterol HDL [mg/dl]
srednia £SD (zakres)

56,6 £14,1 (34-79)

W tym ponizej normy (55 dla chtopcéw
i 65 dla dziewczat) n =17

80,0 £24,2 (49-134)

Wszystkie wyniki w normie

29,1 +£21,6 (6,6-79)

W tym powyzej normy n =7

Triglicerydy [mg/dl]
$rednia £SD (zakres)
Prolaktyna srednia £SD
(zakres)

Punkt koricowy T2
89,1 +17,9 (74-137) ns 23
W tym >100 n = 3 (dwa nowe

przypadki i jedna sposréd tych oséb,

ktore miaty hiperglikemie w punkcie

poczatkowym)

163,2 £30,1 (107-230) ns 23
Wtym >200n =2

p (T1lvsT2) N waznych

55,5 +14,8 (29-90) ns 23
W tym ponizej normy (55 dla chtopcéw

i 65 dla dziewczat) n =17

88,8 £30,1 (39-135) ns 22
Wszystkie wyniki w normie

35,1+£26,9 (4,6-91,2) ns 13
W tym powyzej normy n =8

ALAT, AspAT, bilirubina, kreatynina, RBC, WBC, PLT - wyniki w granicach normy, bez istotnej zmiany

Skroéty: ALAT - transaminaza alaninowa, AspAT — transaminaza asparaginowa, RBC - liczba czerwonych krwinek, WBC - liczba biatych krwinek,

PLT - liczba ptytek krwi

Co ciekawe, u czesci 0séb badanych (10 z 32, 31%) ob-
serwowano spadek masy ciata. Osoby z tej grupy nie réz-
nily sie od pozostatych pod wzgledem wieku, dystrybucji
plci, stosowanej dawki leku (w przeliczeniu na ekwi-
walent olanzapiny) czy tez poczatkowych parametréw
zwigzanych z masa ciala. Réznice istotne statystycznie
dotyczyly natomiast poczatkowego poziomu glikemii,
triglicerydéw oraz transaminazy asparaginowej - wyz-
sze poziomy obserwowano w grupie 0séb z przyrostem
masy ciata w trakcie leczenia. W tej grupie obserwowano
réwniez wyzszy poziom cholesterolu catkowitego, lecz
réznica ta nie byta istotna statystycznie, oraz istotnie
wyzszy poziom cholesterolu HDL.

Ponadto wirdd pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
spadek masy ciata, tylko jedna osoba (1z 10, 10%) przyj-
mowata olanzapine, podczas gdy w drugiej grupie lek ten
stosowano u 8 0séb (8 z 22, 36%). Réznica ta jednak nie
byla istotna statystycznie.

Wplyw stosowanego leku i dawki

W badanej grupie w punkcie poczatkowym badania
stosowane byty cztery leki: aripiprazol, olanzapina,
risperidon i kwetiapina. W punkcie koricowym badania

Tabela4 Przyrost masy ciata i BMI w zaleznosci od stosowanego leku

7 pacjentéw (22%) przyjmowato dodatkowo inne leki lub
poczatkowy lek zostal zmieniony na inny. W niniejszej
analizie uwzgledniono leki stosowane w punkcie poczat-
kowym badania. Ze wzgledu na matg liczebnosé grup
wynik poddano jedynie analizie jakosciowej. Podsumo-
wanie przedstawia tabela 4.

Zgodnie z obliczeniami Leuchta i wsp. (2015) dawki
stosowanych lekéw przeliczono na ekwiwalentng dawke
olanzapiny. Dawka leku wynosita $rednio 10,3 +5,5 mg
na dobe ekwiwalentu olanzapiny, zakres od 2,5 do 20,8
mg na dobe. W analizie korelacji stwierdzono istotny sta-
tystycznie zwiazek pomiedzy dawka a poziomem ALAT,
AspAT i cholesterolu w punkcie koficowym badania, nie
zaobserwowano natomiast takiego zwiagzku dla parame-
tréw zwigzanych z masg ciala.

Poréwnanie pacjentow, u ktérych lek stosowano ze
wskazan bezwzglednych, z pacjentami, u ktorych lek
stosowano ze wskazan wzglednych

Za sytuacje, w ktérej istniaty wskazania bezwzgledne
do zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych, uznano
zaburzenia ze spektrum schizofrenii (n = 12) oraz depre-
sje psychotyczna (n = 2).

Stosowane leki N - punkt poczatkowy

(zawsze monoterapia)

Aripiprazol 6 0,3+0,4
Kwetiapina 5 0,8 +0,8
Olanzapina 9 1,2+1,0
Risperidon 12 0,53 £1,0

Zmiana BMI w punkcie
koncowym srednia +SD

Zmiana masy ciala
w punkcie koncowym [kg]

Ze wzgledu
na malq liczebnos¢

Srednia £SD poszczeg6inych grup
0,9 +1,2 nie przeprowadzono
25424 analizy statystycznej
3,4 +3,1
1,6 £3,0
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W przypadku catosciowych zaburzen rozwoju (n = 9)
wskazania do zastosowania lekéw przeciwpsychotycz-
nych sa wzgledne. Jednakze, jezeli istnieje potrzeba
stosowania lekéw, atypowe leki przeciwpsychotyczne
w wielu sytuacjach mozna uzna¢ za leczenie z wyboru
(Politte i wsp. 2014). Podobnie w zaburzeniach afektyw-
nych dwubiegunowych (n = 5), zwlaszcza z nasilonymi
objawami maniakalnymi, mimo istnienia réwniez in-
nych opcji terapeutycznych atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne wymieniane sa jako zalecane (Diaz-Caneja
i wsp. 2014). Nieprawidlowy rozwéj osobowosci (n = 3)
i zaburzenia adaptacyjne (n = 1) nie s3 typowym wska-
zaniem do stosowania lekéw przeciwpsychotycznych.
Analiza, czy w tych poszczegélnych przypadkach leki te
byly niezbedne, przekracza jednak ramy niniejszej pracy.

W zakresie analizowanych parametréw nie stwier-
dzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa
pacjentéw przyjmujacych leki ze wskazan bezwzgled-
nych (n = 14) a pozostatymi osobami.

[ oméwienie wynikéw

1. Czestos¢ wystepowania metabolicznych dziatan
niepozadanych lekéw przeciwpsychotycznych u dzieci
i mlodziezy

W badanej grupie w trakcie leczenia LPPII zaobserwowa-
no istotny przyrost masy ciata i obwodéw talii i bioder.
Wzrostu masy ciata dos$wiadczyly 22 osoby, $rednio o 3,3

kg. Jest to zdecydowanie niekorzystne zjawisko, tym bar-
dziej, ze juz przed leczeniem blisko 1/3 badanej grupy

miata nadwage.

Interesujaca wydaje sie obserwacja, ze u 0séb, u kté-
rych doszto do przyrostu masy ciala, juz na poczatku
obserwowano wyzsze (choé zwykle pozostajace w gra-
nicach normy) poziomy glikemii i triglicerydéw. Warto
zauwazy¢, ze pobyt w szpitalu moze wptywaé na po-
prawe nawykéw zywieniowych: regularny rytm posit-
kéw, zbilansowana (przynajmniej teoretycznie) dieta
i ograniczony dostep do przekasek pomiedzy positkami
sa elementami prawidtowego zywienia. Niekorzystnym
czynnikiem zwigzanym z hospitalizacja jest z kolei brak
aktywnoéci fizycznej. Zatem czynniki zwigzane z samym
pobytem w szpitalu moga mieé¢ zaréwno pozytywny, jak
i negatywny wplyw na mase ciata. Niewykluczone, ze
wyzsze poziomy glikemii i lipidéw sg wskaZnikiem wiek-
szej podatnoéci na powiktania metaboliczne.

Przyrost masy ciala wydaje sie by¢ zwigzany z rodza-
jem przyjmowanego leku. Natomiast przeliczona dawka
leku nie byla skorelowana z przyrostem masy ciata -
moze to wynikaé z faktu, ze o ile analizowane substancje
(olanzapina, risperidon, kwetiapina, aripirazol) moga
w odpowiednich dawkach mieé poréwnywalne dziatanie
przeciwpsychotyczne, o tyle zdecydowanie réznig sie
profilem dziatan niepozadanych.

Zaobserwowano réwniez wzrost poziomu glikemii,
trigliceryddéw i prolaktyny w trakcie leczenia. Zmiany
te nie byly istotne statystycznie.

2. Czestos¢ metabolicznych dziatan niepozadanych
w przypadku lekéw przeciwpsychotycznych
stosowanych z powodu wskazan wzglednych

Nie zaobserwowano réznicy pomiedzy grupa, u ktérej leki
byty bezwzglednie konieczne, a pozostalymi pacjentami.

3. Stosowanie lekéw poza rejestracja

W psychiatrii dzieciecej wiekszo$¢ lekéw stosowanych
jest poza rejestracjg ze wzgledu na to, ze niemal zadna
z nowszych substancji nie zostala zarejestrowana do le-
czenia u dzieci i mlodziezy. W badanej prébie 32 chorych
jedna osoba przyjmowata lek zgodnie z rejestracja, ale
tylko przez pewien czas (pacjentka ze schizofrenia, po-
wyzej 15. roku zycia przyjmowala aripiprazol; niestety
lek ten nie byt w pelni skuteczny i w toku dalszego lecze-
nia pacjentka otrzymywata dodatkowo olanzapine, ktéra
jest zarejestrowana dla 0séb od 18. roku zycia). Problem
rejestracji lekéw dotyczy réwniez innych dziedzin me-
dycyny wieku rozwojowego. Tym niemniej lekarz, sto-
sujac lek poza rejestracjg, jest w innej sytuacji prawnej
niz lekarz, ktéry stosuje lek zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego. Wydaje sie, ze w zwigzku z tym
stosujac lek poza rejestracja (czyli niemal zawsze, jak
wynika z niniejszego badania), nalezy wnikliwie oceniaé
stosunek korzysci do ryzyka i ze szczeg6lng starannoscia
monitorowa¢ proces leczenia.

4. Rutynowo stosowane metody monitorowania

W badanej prébie kontrolne badania laboratoryjne byty
wykonywane w mniejszym odstepie czasu niz wedlug
cytowanych powyzej zalecenl. Pomimo zaobserwowania
istotnego wzrostu masy ciata, wyniki badan laborato-
ryjnych nie zmienily sie w sposéb statystycznie istotny.
By¢ moze bardziej korzystne bytoby przeprowadzenie
kontroli badan laboratoryjnych po 3 miesigcach od
wlaczenia leku. Réwnoczeénie jednak - wobec trudnos-
ci finansowych i logistycznych, z jakimi boryka sie sys-
tem psychiatrycznej opieki ambulatoryjnej dla dzieci
imlodziezy - pojawia sie pytanie, czy pacjent bedzie miat
mozliwo$é wykonania badan kontrolnych po wypisie.

Natomiast w badanej prébie przynajmniej dla czes$-
ci pacjentéw - na przyktad dla tego, ktéry przytyt 9 kg
w ciggu 2 tygodni - pomiar masy ciata i obwodu talii raz
w miesigcu, jak to jest proponowane przez niektérych
badaczy (Pringsheim i wsp. 2011), wydaje sie kontrola
zbyt rzadka. Warto$ciowe zatem wydaja sie zalecenia
Jaremy (2008), w ktérych podkreslono koniecznoéé
czestszej kontroli masy ciata w przypadku stosowania
olanzapiny i kwetiapiny.
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I Ograniczenia i mocne strony badania

Ograniczeniem niniejszej pracy jest mata liczebno$¢ ba-
danej grupy, réznorodnos¢ stosowanych lekéw, w tym
w niektérych przypadkach politerapia, oraz rézny czas,
jaki uptynal pomiedzy poszczegélnymi pomiarami.
Utrudniato to jednoznaczng interpretacje niektérych
wynikéw. Heterogenno$¢ badanej grupy i stosowanych
metod leczenia wynikata przede wszystkim z naturali-
stycznego charakteru badania.

Populacja oséb leczonych w szpitalu nie jest reprezen-
tatywna dla ogétu pacjentéw - §wiadczy o tym chociaz-
by inny rozktad rozpoznan niz opisywany w badaniach
dotyczacych préb zlozonych z pacjentéw ambulatoryj-
nych. Prawdopodobnie u pacjentéw hospitalizowanych
pojawia sie konieczno$¢ stosowania wyzszych dawek
leké6w niz u oséb leczonych ambulatoryjnie. Zatem
wskazana bytaby ostrozno$¢ w odnoszeniu obecnych
wynikéw do ogétu pacjentdw.

Pojawia sie réwniez pytanie, na ile sam pobyt w szpi-
talu, ktéry wiaze sie ze zmiang trybu zycia, diety i zwy-
kle ograniczeniem aktywno$ci fizycznej, jest czynni-
kiem, ktéry sprzyja przyrostowi masy ciata. Réwniez
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