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Streszczenie

Celem pracy jest przeglad najnowszej literatury dotyczacej farmakologicznych metod leczenia powiktan metabolicznych
indukowanych przez leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji u pacjentéw ze schizofrenig oraz poréwnanie ich sku-
tecznosci. Analizie poddano dane pochodzace z metaanaliz, badain randomizowanych, kohortowych oraz przegladéw
systematycznych, koncentrujace sie na stosowaniu metforminy, topiramatu, agonistéw GLP-1, inhibitoréw SGLT2, anta-
gonistéw receptoréw opioidowych, bupropionu oraz arypiprazolu. Najwiecej dowodéw potwierdzajgcych skutecznosé
dotyczy metforminy, szczegélnie u pacjentéw po pierwszym epizodzie choroby. Topiramat oraz bupropion réwniez po-
woduja redukcje masy ciata, cho¢ ich stosowanie moze wigzac sie z dziataniami niepozadanymi. Agonisci GLP-1 wptywa-
ja korzystnie na mase ciata i parametry metaboliczne, jednak wymagaja ciggtej terapii. Inhibitory SGLT2 oraz arypiprazol
poprawiaja profil metaboliczny, lecz liczba danych klinicznych jest ograniczona. Samidorfan wykazuje skutecznos¢ je-
dynie w potaczeniu z olanzaping. Farmakologiczne strategie redukcji powiktan metabolicznych wywotanych przez leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji s obiecujace, lecz wymagaja dalszych badan dtugoterminowych oraz oceny te-
rapii skojarzonej. Personalizacja leczenia i monitorowanie pacjentéw pozostajg kluczowe dla poprawy bezpieczeristwa
i skutecznosci terapii przeciwpsychotyczne;j.

Abstract

The aim of this paper was to review the current literature on pharmacological treatments for metabolic complica-
tions induced by second-generation antipsychotics in patients with schizophrenia and to compare their efficacy. Data
from meta-analyses, randomized studies, cohort studies and systematic reviews were analysed, focusing on the use
of metformin, topiramate, GLP-1 agonists, SGLT2 inhibitors, opioid receptor antagonists, bupropion, and aripiprazole.
The largest body of evidence for efficacy was found for metformin, especially in patients after the first episode of the
disease. Topiramate and bupropion also cause weight loss, although their use may be associated with some adverse
effects. GLP-1 agonists have a beneficial effect on body weight and metabolic parameters, but require continuous
therapy. SGLT2 inhibitors and aripiprazole improve the metabolic profile, but clinical data remain limited. Samidorfan
is effective only in combination with olanzapine. Pharmacological strategies to reduce metabolic complications due to
second-generation antipsychotics are promising but require further long-term studies and evaluation of combination
therapy. Personalized treatment and close patient monitoring remain crucial to improve the safety and efficacy of
antipsychotic therapy.
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Wstep

Schizofrenia jest ciezkim, przewlektym zaburzeniem psy-
chicznym, ktére czesto wymaga wieloletniego lub dozy-
wotniego leczenia farmakologicznego. Podstawg terapii
sg obecnie leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(ang. second-generation antipsychotic, SGA), ktore sku-
tecznie tagodza objawy psychotyczne oraz zmniejszaja
ryzyko nawrotow choroby. Ich stosowanie wigze sie jed-
nak z istotnym ryzykiem wystgpienia dziatan niepoza-
danych, wsrod ktérych szczegdlne znaczenie kliniczne
maja powiktania metaboliczne, takie jak przyrost masy
ciata, insulinoopornosé, dyslipidemia oraz zwiekszone
ryzyko cukrzycy typu 2 [1, 2]. Powiktania te prowadzg do
istotnego wzrostu chorobowosci sercowo-naczyniowe;j
w populacji pacjentéw ze schizofrenia, ktéra jest nawet
dwukrotnie wyzsza w poréwnaniu z populacjg ogdlng [3],
jak réwniez do skrocenia oczekiwanej dtugosci zycia [4].
Cowiecej, zwiekszenie masy ciataindukowane leczeniem
wptywa negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw oraz moze
przyczynic sie do przerwania terapii [5, 6].

Ryzyko wystgpienia powiktarn metabolicznych zalezy za-
réwno od wtasciwosci farmakologicznych stosowanego
lekuprzeciwpsychotycznego,jakiodindywidualnychcech
pacjenta. Wsréd czynnikéw farmakologicznych szczegél-
ne znaczenie ma profil receptorowy danego preparatu -
przede wszystkim powinowactwo do receptoréw hista-
minowych H1, serotoninergicznych 5-HT2C oraz dopa-
minergicznych D2, zaangazowanych w regulacje apetytu
i metabolizmu energetycznego [7].

Nalezy podkresli¢, ze metaboliczne skutki uboczne wy-
wotane lekami przeciwpsychotycznymi rézniag sie jako-
$ciowo od typowej otytosci. Charakteryzuje je bardziej
gwattowny przebieg, wiekszy wptyw na metabolizm
glukozy oraz specyficzne zmiany hormonalne i neuroen-
dokrynne indukowane przez te leki [8]. Ponadto, pacjenci
ze schizofrenig moga wykazywac wiekszg podatnosc na
przyrost masy ciata zwigzany z leczeniem przeciwpsy-
chotycznym w porédwnaniu z osobami z innymi rozpozna-
niami psychiatrycznymi [9].

W zwiazku z istotnym ryzykiem klinicznym rekomenduje
sie regularne monitorowanie parametréw metabolicznych
u 0sob przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne, ze szcze-
gbélnym uwzglednieniem indywidualnych czynnikéw ryzy-
ka u pacjentow [10]. W przypadku wystgpienia istotnych
metabolicznych dziatan niepozadanych mozna rozwazyé
zmniejszenie dawki lub zamiane leku na preparat obarczo-
ny mniejszym ryzykiem metabolicznym, np. arypiprazol,
lurazydon czy zyprazydon [9]. Taka strategia terapeutyczna
moze by¢ korzystnadla czesci pacjentow [11], choé niesie za
sobg ryzyko pogorszenia kontroli objawéw psychotycznych
i nie zawsze przektada sie na istotne klinicznie zmniejszenie
masy ciata [12]. Waznym elementem profilaktyki i leczenia
powiktan metabolicznych jest rowniez wdrazanie niefar-
makologicznych interwencji, obejmujacych edukacje die-
tetyczng oraz zachecanie pacjentéw do regularnej aktyw-
nosci fizycznej [8]. Efekty tych dziatan czesto majg jednak
charakter przejsciowy i bywajg niewystarczajagce w przy-
padku znacznego przyrostu masy ciata [13].

Pomimo dostepnosci wielu strategii terapeutycznych,
optymalne postepowanie w przypadku metabolicznych
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skutkéw ubocznych lekéw przeciwpsychotycznych pozo-
staje wyzwaniem klinicznym.

Cel pracy

Celem niniejszego artykutu jest podsumowanie aktual-
nego stanu wiedzy na temat farmakologicznych metod
leczenia powiktan metabolicznych wywotanych przez
leki przeciwpsychotyczne u pacjentéw ze schizofrenig
oraz poréwnanie ich skutecznosci.

Wyniki
Metformina

Metformina jest lekiem antyhiperglikemicznym hamu-
jacym glukoneogeneze oraz synteze lipidéw, w efekcie
doprowadzajagcym do poprawy glikemii oraz spadku
stezenia trojgliceryddéw i cholesterolu frakcji LDL. Sku-
tecznos$¢ metforminy w redukcji apetytu moze by¢ zwig-
zana ze zwiekszong produkcjg GLP-1 wptywajacego na
powstanie poczucia sytosci, indukujagcego wydzielanie
insuliny oraz hamowanie wydzielania glukagonu. Wielo-
torowe dziatanie metforminy zwigzane jest réwniez ze
zmniejszonym wchtanianiem glukozy z przewodu pokar-
mowego [15]. Mechanizmy te sktadajg sie na zmniejsze-
nie insulinopornosci, a takze promowanie obwodowego
metabolizmu glukozy, w konsekwencji prowadzacego do
spadku masy ciata [14]. Skuteczno$¢ metforminy w re-
dukcji masy ciata u pacjentéw stosujgcych SGA byta
szeroko badana i potwierdzona w wielu metaanalizach
oraz badaniach kohortowych przeprowadzonych na
réznych populacjach pacjentéw, co utwierdza jej miej-
sce jako gtéwnego leku adjuwantowego redukujgcego
metaboliczne skutki uboczne lekéw przeciwpsychotycz-
nych [14]. De Silva i wsp. w metaanalizie 12 randomizo-
wanych, kontrolowanych badan z podwdjnie zaslepiong
préba wykazali, ze metformina powoduje sredni spadek
masy ciata o 3,27 kg oraz redukcje BMI o 1,13 kg/m®
(b <0,001) w grupie 743 pacjentéw. Dodatkowym efek-
tem byt spadek wskaznika insulinoopornosci (ang. in-
sulin resistance index, IRI) $rednio o 1,49 (p <0,001).
Metformina byta skuteczna zaréwno u dzieci, jak i u do-
rostych. Wykazuje jednak wieksza skutecznos$é w pierw-
szym epizodzie (-5,94 kg) niz u leczonych przewlekle
(-2,06 kg) [16]. Wystepowanie zwigzku miedzy redukcjg
masy ciata a ptcig rézni sie w zaleznosci od badan (Lee
i wsp., Hakami i wsp.), natomiast zaobserwowano czest-
sze przyjmowanie metforminy w potaczeniu z leczeniem
przeciwpsychotycznym u kobiet, co moze by¢ zwigzane
z czesciej wspotwystepujgcymi wskazaniami do wpro-
wadzenia metforminy, takimi jak zespot policystycznych
jajnikdw (ang. polycystic ovary syndrome, PCQOS), czesto
towarzyszacy otytosci. Metformina okazata sie réwniez
skuteczna u pacjentéw przyjmujacych klozapine. Kloza-
pina obniza poziom GLP-1 poprzez interferencje z jego
szlakiem w nabtonku jelita cienkiego, dlatego tez metfor-
mina moze byc szczegdlnie skuteczna u pacjentow stosu-
jacych ten lek. Siskind i wsp. w metaanalizie obejmujacej
487 pacjentdéw przyjmujacych klozapine wykazali reduk-
cje masy ciata (3,12 kg) oraz BMI (1,18 kg/m?) przy stoso-
waniu jej wraz z metforming w stosunku do grupy przyj-
mujacej placebo. Dodatkowo pacjenci odniesli rowniez
korzy$¢ w zakresie poprawy wynikéw stezenia glukozy
na czczo, tréjglicerydéw oraz obwodu talii, bedacych
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komponentami zespotu metabolicznego [15]. Badania te
pokazuja, ze metformina jest odpowiednim wyborem te-
rapii w celu zmniejszenia masy ciata u pacjentow stosuja-
cych SGA, dodatkowa korzysc stanowi redukcja objawow
zespotu metabolicznego, a wiec tez zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego [16].

Topiramat

Topiramat powoduje zwiekszenie poczucia sytosci oraz
redukcje apetytu. Dziata przypuszczalnie poprzez inhibi-
cje anhydrazy weglanowej, dodatkowo redukuje lipoge-
neze i zwieksza aktywnosc¢ lipazy lipoproteinowej [17].
Nickel i wsp. przeprowadzili 10-tygodniowe badanie
wsréd kobiet przyjmujacych olanzapine. W grupie bada-
nej, w ktorej pacjentki przyjmowaty topiramat w dawce
250 mg/dobe, redukcja masy ciata wyniosta 4,4 kg, w po-
réwnaniu z grupa kontrolna, w ktérej wzrost masy cia-
ta pacjentek wyniést 1,2 kg. Podobne wyniki otrzymali
Afshar i wsp. wsréd pacjentéw przyjmujacych klozapine.
Zaleznos¢ redukcji masy ciata od dawki zostata pod-
kreslona w badaniu przeprowadzonym przez Ko i wsp.,
w ktérym pacjenci zostali stratyfikowani do dwdch grup
badanych - przyjmujacych topiramat 100 mg/dobe lub
200 mg/dobe oraz do grupy kontrolnej. We wszystkich
grupach zaobserwowano spadek masy ciata, odpowied-
nio o 1,68 kg, 5,35 kg oraz 0,3 kg. Pacjenci przyjmujacy
topiramat w dawce 200 mg/dobe czesciej osiggali spadek
masy ciata o 25%. Najczestszymi skutkami ubocznymi
byty parestezje, ktorych czestosé wystepowania zalezata
od dawki przyjmowanego topiramatu - 60% pacjentéw
w grupie przyjmujacej 200 mg/dobe w stosunku do 25%
w grupie przyjmujacej 100 mg/dobe. Parestezje wysta-
pity réwniez u pacjentéw w grupie placebo, jednak ze
znacznie nizszg czestoscia, wynoszacg 10%. Wykazano
réwniez pogorszenie kontroli objawoéw schizofrenii u pa-
cjentéw w grupach badanych w stosunku do grupy place-
bo, natomiast efekt ten nie byt opisywany w innych ba-
daniach. Z tego wzgledu wybierajac ten lek u pacjentéw
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi drugiej gene-
racji, nalezy mie¢ na uwadze potencjalne skutki uboczne,
szczegblnie przy zastosowaniu wyzszych dawek topira-
matu, a takze monitorowac objawy choroby podstawo-
wej. Pomimo tego efekty topiramatu pozostajg obiecuja-
ce w zakresie kontroli masy ciata[14, 17].

Agonisci receptora GLP-1

GLP-1, hormon inkretynowy wydzielany przez komérki L
jelita w odpowiedzi na sktadniki odzywcze, stymuluje se-
krecje insuliny, hamuje glukagon i obniza glikemie. Agoni-
$ci receptora GLP-1 (GLP-1RA) spowalniajg opréznianie
zotadka, wydtuzajac poczucie sytosci i redukujac apetyt,
a ich dziatanie zalezne od glukozy minimalizuje ryzy-
ko hipoglikemii. GLP-1RA s3 powszechnie stosowane
w terapii cukrzycy typu 2, czesto przyczyniajac sie row-
niez do redukcji masy ciata. Badania w grupie pacjentéw
przyjmujacych SGA takze wykazaty ten efekt [18, 19].
U pacjentéw zaobserwowano $redni spadek masy ciata
pomiedzy 3 kg a 5,3 kg przy zastosowaniu podskdérnego
liraglutydu lub eksenatydu. Eksenatyd okazat sie szcze-
gblnie korzystny u pacjentéw leczonych olanzaping i/lub
klozaping, u ktorych sredni spadek masy ciata wyniost
5,29 kg; byt on znacznie wiekszy niz u pacjentéw leczo-
nych innymi lekami przeciwpsychotycznymi [18]. Wielo-

ptaszczyznowe dziatanie GLP-1RA wyraza sie réwniez
w pozytywnym wptywie na gospodarke lipidowa, steze-
nie glukozy na czczo, hemoglobine glikowang oraz obwéd
talii, ktore stanowiag kryteria zespotu metabolicznego
i wptywaja na ryzyko sercowo-naczyniowe. Jednak po
12 miesigcach od przerwania leczenia pacjenci wracali
do wyjséciowych parametréw metabolicznych, zachowu-
jac jednak czesciowy spadek masy ciata przy zastosowa-
niu liraglutydu [19]. Najczestszymi skutkami ubocznymi
byty objawy zwigzane z uktadem pokarmowym, takie jak
nudnosci, wymioty oraz biegunka - objawy te cechowa-
ty sie jednak tagodnym nasileniem, a odsetek rezygnacji
zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej byt podobny.
Wykluczono réwniez potencjalny wptyw GLP-1RA nary-
zyko zachowan samobdjczych. Korzystniejsze dla pacjen-
téw mogtoby by¢ stosowanie semaglutydu, ze wzgledu
na rzadsze dawkowanie (raz w tygodniu), jednak jest on
dopiero badany w tym wskazaniu [19].

SGLT2

Kolejng grupa lekdw mogacych wptynaé na mase ciata
pacjentow leczonych drugg generacjg lekéw przeciwpsy-
chotycznych s3 inhibitory SGLT2, dziatajace poprzez za-
hamowanie reabsorpcji glukozy z cewek proksymalnych
nefronu, co w efekcie prowadzi do glukozurii, skutkujacej
ujemnym bilansem kalorycznym. Gtéwnym wskazaniem
do zastosowania tej grupy lekéw jest cukrzyca typu 2,
ze wzgledu na wptyw na zmniejszenie stezenia glukozy
we krwi oraz redukcje HbA, , a dodatkowo niskie ryzy-
ko wystapienia hipoglikemii. W badaniach klinicznych
zastosowanie inhibitoréw SGLT2 prowadzito do spadku
masy ciata srednio o 1-3 kg. Flozyny wptywaja tez na re-
dukcje ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez obnizenie
cisnienia tetniczego krwi w wyniku natriurezy. Leki te
wykazujg pozytywne dziatanie réwniez na nerki, redu-
kujac cis$nienie srédktebuszkowe i hiperfiltracje. Ertugli-
flozyna charakteryzuje sie najlepszym profilem bezpie-
czenstwa, poréwnywalnym do placebo, przy znacznym
wptywie na redukcje objawdéw zespotu metabolicznego,
w tym masy ciata. Inhibitory SGLT2 s3 czesto stosowane
w terapii drugiego rzutu wraz z metforming, przynoszac
dobre efekty w redukcji masy ciata [20]. Natomiast dane
kliniczne u pacjentéw leczonych klozaping lub olanzaping
sg nadal ograniczone.

Antagonisci receptora opioidowego

Endogenne opioidy oddziatujg na trzy receptory wyka-
zujace wptyw na regulacje apetytu, poczucia sytosci, wy-
datku energetycznego oraz ogdlne funkcje metaboliczne.
Satoreceptory mu (MOR), delta (DOR) i kappa (KOR). Ze
wzgledu na powyzszy wptyw uktadu opioidowego, anta-
gonisci receptoréw opioidowych moga przeciwdziatac
metabolicznym skutkom ubocznym towarzyszacym le-
czeniu przeciwpsychotycznemu. W tym wskazaniu pod-
dane badaniom s3 trzy substancje: naltrekson, samidor-
fan oraz LY255582. Naltrekson jest stosowany gtéownie
w chorobie alkoholowej oraz zaburzeniach zwigzanych
z naduzywaniem opioidéw, natomiast w potaczeniu
z bupropionem jest wskazany do przewlektego leczenia
pacjentéow z nadwaga lub otytoscia. Badania nad wpty-
wem naltreksonu na redukcje masy ciata przy jednocze-
snym zastosowaniu lekow przeciwpsychotycznych sa
niejednoznaczne zaréwno w badaniach przedklinicznych,
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jak i klinicznych. Naltrekson w modelach zwierzecych
wykazuje pewien wptyw na redukcje masy ciata, mimo
braku wptywu na ilos¢ przyjmowanego pokarmu [21].
W badaniu pilotazowym 24 kobiet z zaburzeniami schi-
zoafektywnymi i schizofrenig wykazano redukcje masy
ciata po 8 tygodniach w grupie przyjmujacej naltrekson,
ale efekt ten dotyczyt jedynie kobiet, u ktérych nie wy-
stepowata dodatkowo cukrzyca typu 2 [22]. W innym ba-
daniu u pacjentow stosujacych olanzapine z tych samych
wskazan nie zaobserwowano redukcji masy ciata po 12
tygodniach, jednak wystgpita redukcja masy tkanki ttusz-
czowe]j w grupie przyjmujacej naltrekson [23].

Samidorfan jest lekiem stosowanym wraz z olanzapina,
jego skutecznosc w redukcji masy ciata wystepuje jedy-
nie w tym potaczeniu i jest zwigzana z tagodzeniem meta-
bolicznych skutkéw ubocznych olanzapiny. W badaniach
przedklinicznych systematycznie redukowat metabolicz-
ne skutki uboczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny.
Jego dziatanie gtéwnie wyraza sie we wptywie na mase
ciata oraz mase tkanki ttuszczowej, a w niektorych ba-
daniach wykazat réwniez zmniejszenie apetytu. Badania
kliniczne potwierdzity te wnioski, dodatkowo wykazu-
jac zmniejszenie obwodu talii oraz pozytywny wptyw na
gospodarke cholesterolowg i metabolizm glukozy. Pota-
czenie samidorfanu i olanzapiny pod nazwa handlowa Ly-
balvi zostato zatwierdzone przez FDA w 2021 roku w le-
czeniu choroby afektywnej dwubiegunowej [21].

LY255582 w badaniach przedklinicznych spowodo-
wat redukcje masy tkanki ttuszczowej oraz catkowitej
masy ciata, a takze zmniejszenie apetytu. Metaboliczne
efekty opieraja sie na poprawie tolerancji glukozy oraz
profilu lipidowego, co moze mie¢ zwigzek z modyfikacja
metabolizmu weglowodandéw. Mimo obiecujacych wyni-
kéw niezbedne sg badania potwierdzajace skutecznosé
LY255582 w aspekcie klinicznym. Réznice w dziataniu
poszczegdlnych antagonistow receptora opioidowego
moga wynikac z réznic w powinowactwie wzgledem re-
ceptoréw opioidowych, co przektada sie narézny stopien
modulacji apetytu oraz wptyw na profil lipidowy. Dalsze
badania poréwnawcze tych substancji pozwolg na okre-
Slenie ich skutecznosci oraz optymalizacje strategii tera-
peutycznych [21].

Bupropion

Dziatanie bupropionu opiera sie na inhibicji zwrotnego
wychwytu noradrenaliny oraz dopaminy, w niewielkim
stopniu wptywa on na uktad serotoninergiczny. Jest to
powszechnie stosowany lek przeciwdepresyjny, ktory
znalazt rowniez zastosowanie we wspomaganiu reduk-
cji masy ciata, stosowany samodzielnie lub w potacze-
niu z naltreksonem. Dodatkowym dziataniem, poten-
cjalnie korzystnym u pacjentéw psychiatrycznych, jest
tez wspomaganie pacjentéw w zaprzestaniu palenia.
W przeprowadzonym badaniu nad skutecznoscia reduk-
cji masy ciata po zastosowaniu bupropionu wzieto udziat
26 pacjentéw. W tym randomizowanym podwajnie zasle-
pionym badaniu pacjenci w grupie badanej przyjmowali
standardowa dawke bupropionu 150-300 mg/dobe wraz
zolanzaping (10-20 mg/dobe) lub risperidonem (2-4 mg/
dobe). Po 8 tygodniach bupropion spowodowat znaczng
redukcje masy ciata u pacjentéw w grupie badanej, przy
braku podobnych efektéw w grupie przyjmujacej place-
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bo. Ze wzgledu na dopaminergiczna oraz noradrenergicz-
na modulacje bupropionu oceniono tez objawy psycho-
tyczne u pacjentéw po okresie zastosowanego leczenia,
jednak nie wykazano pogorszenia tych objawéw w grupie
badanej [24].

W prospektywnym badaniu z otwartg préobg bupropion
w standardowej dawce wtaczono u 8 oséb przyjmujacych
olanzapine przynajmniej przez 26 miesiecy, ze srednim
przyrostem masy ciata 13,3 kg. Po 24 tygodniach wyka-
zano $redni spadek masy ciata wynoszacy 3,4 kg, dodat-
kowo u pacjentéw poprawie ulegt profil lipidowy [25].
Bupropion wystepuje tez w potaczeniu z naltreksonem,
stosowanym takze w celu leczenia otytosci w populacji
ogolnej. Doniesienia dotyczace skutecznosci w obnizaniu
masy ciata w populacji psychiatrycznej stosujacej SGA sg
niejednoznaczne. Badanie przeprowadzone przez Tham
iwsp. wykazato znaczna redukcje masy ciata, na poziomie
10,9% (p <0,001), w stosunku do wyjsciowej masy ciata
pacjentéw, a takze zmniejszenie obwodu talii po 52 tygo-
dniach stosowania. Z drugiej strony w innych badaniach
nie zdotano powtdrzyc tego efektu [26]. Pomimo Ze w po-
wyzej przytoczonych badaniach nie wykazano istotnych
skutkéw ubocznych zwigzanych z leczeniem bupropio-
nem, istniejg doniesienia o wystapieniu napadu padacz-
kowego u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie olanza-
pine oraz bupropion. Oba te leki wigza sie z obnizeniem
progu drgawkowego, przy czym dla olanzapiny srednie
ryzyko wywotania napadu padaczkowego wynosi 10%
po 3,8 latach leczenia. Dla bupropionu natomiast ryzyko
to jest zdecydowanie nizsze, wynoszace okoto 0,4% przy
zastosowaniu standardowych dawek terapeutycznych.
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych kumula-
tywnego ryzyka wystapienia napadu padaczkowego przy
jednoczesnym zastosowaniu obu lekéw. Jednak nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosc u pacjentéw z historig
takich napadéw oraz wspotwystepujagcymi czynnikami
ryzyka lub rozwazy¢ wybér innego leku redukujacego
mase ciata. Wyniki badan nad bupropionem s3 obiecuja-
ce, jednak nadal wskazane s3 dalsze badania z udziatem
wiekszej liczby pacjentéw oraz, majace na celu ocene ry-
zyka wystgpienia napadu padaczkowego [27].

Arypiprazol

Arypiprazol jest cze$ciowym agonista receptora dopami-
nowego D2 i serotoninowego 5-HT A oraz antagonistg
receptoréw serotoninowych 5-HT,Ai5-HT,C. Nalezy do
grupy SGA i nie jest powigzany ze wzrostem masy ciata,
amoze nawet powodowac jej redukcje. W jednym z badan
dodanie arypiprazolu do leczenia klozaping skutkowato
spadkiem masy ciata srednio o 5,1 kg po 34 tygodniach
terapii. Podobny efekt uzyskano u pacjentéw, ktérych
gtéwnym lekiem przeciwpsychotycznym byta olanzapi-
na. U niektérych pacjentéw wystepowaty ciezkie skutki
uboczne w postaci tachykardii zatokowej, pogorszenia
objawéw psychotycznych oraz wystapienia halucynacji
stuchowych. Dziatania te obserwowano szczegélnie cze-
sto u pacjentéw przyjmujacych potaczenie arypiprazolu
oraz klozapiny. Sg one wynikiem nasilenia przekaznictwa
dopaminergicznego oraz nadmiernej aktywacji uktadu
wspoétczulnego poprzez agonizm arypiprazolu w stosun-
ku do receptoréw D, i 5-HT,A w potaczeniu z antagoni-
stycznym dziataniem na receptory 5-HT,A/2C. U tych
pacjentow dodatkowo czesciej obserwowano nudnosci,
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wzmozony niepokdj oraz ataksja. Pomimo tych skutkow
ubocznych wyniki Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) byty podobne zaréwno w grupie kontrolnej, jak
i badanej [28]. Oprocz wptywu na mase ciata, arypipra-
zol powoduje réwniez poprawe profilu lipidowego u pa-
cjentéw, co w efekcie prowadzi do istotnych korzystnych
zmian stezen cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i LDL
oraz tréjglicerydow. Potaczenie arypiprazolu i olanzapiny
lub klozapiny poprawia profil metaboliczny oraz reduku-
je ryzyko sercowo-naczyniowe u tych pacjentéw [29].
W metaanalizie analizujacej 55 randomizowanych badan
Z proba kontrolng, obejmujacej wyniki 4457 pacjentéw,
wykazano znaczna redukcje masy ciata, wynoszaca sred-
nio 5,08 kg (p <0,00001) oraz wiazacy sie z tym spadek
BMI, przy jednoczesnym braku pogorszenia objawéw
psychotycznych. Jednak autorzy podkreslajg koniecz-
nos¢ potwierdzenia tych wynikéw w badaniach na pod-
stawie dowoddéw o wyzszej jakosci, zarejestrowanych
w oficjalnych rejestrach badan klinicznych [30].

Omowienie

Przyrost masy ciata oraz zaburzenia metaboliczne to
istotne skutki uboczne zastosowania SGA, ktére zna-
czaco zwiekszaja ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
i obnizaja jakos¢ zycia pacjentow. Przeciwdziatanie zabu-
rzeniom metabolicznym wynikajgcym z terapii tymi leka-
mi wedtug metaanalizy z 2023 roku [9] powinno polegaé
w pierwszej kolejnosci na modyfikacji stylu zycia wspo-
maganej farmakologicznie - przy uzyciu metforminy, to-
piramatu lub bupropionu. Jesli dziatania te nie przynio-
sa oczekiwanego skutku, nalezy rozwazy¢ zmiane leku
przeciwpsychotycznego. Zaprezentowane w pracy ba-
dania analizujg skuteczno$¢ wymienionych powyzej, jak
réwniez innych lekéw badanych w tym wskazaniu.

Liczne badania, w tym metaanalizy, potwierdzity sku-
tecznos¢ metforminy w ograniczaniu przyrostu masy
ciata u pacjentéw stosujacych SGA, szczegdlnie u os6b
we wczesnej fazie choroby. Uzasadnione wiec wydaje sie
witaczenie metforminy jako gtéwnej linii terapeutycznej
w tej grupie pacjentéw, jednak niezbedne sg dalsze bada-
nia dtugoterminowe, aby okresli¢ trwatosé efektow te-
rapii. Moze to by¢ szczegdlnie dobry wybdr u pacjentéw
z cukrzyca, ze wzgledu na wptyw metforminy obnizajacy
insulinoopornosc¢, stezenie glukozy i trojglicerydéw w su-
rowicy na czczo oraz obwdéd talii, jednak wymaga to do-
ktadniejszych badan na tej populacji pacjentéw.

Topiramat, lek przeciwpadaczkowy, réwniez wykazuje
dziatanie redukujace mase ciata, jednak jego stosowa-
nie wigze sie z ryzykiem dziatan niepozadanych, takich
jak parestezje, $linotok czy spowolnienie psychorucho-
we, szczegdblnie przy wysokich dawkach. Ze wzgledu
na doniesienia o mozliwym pogorszeniu kontroli obja-
wow schizofrenii, jego stosowanie wymaga szczegdlnej
ostroznosci i doktadnego monitorowania stanu pacjenta.

Inhibitory GLP-1 sg skuteczne w obnizaniu masy ciata,
a co istotne, maja réwniez korzystny wptyw na objawy
zespotu metabolicznego. Przejawia sie to poprzez po-
prawe gospodarki lipidowej, obnizenie stezenia glukozy
W surowicy na czczo, obnizenie stezenia hemoglobiny
glikowanej i zmniejszenie obwodu talii. Duzym ograni-
czeniem terapii z uzyciem liraglutydu jest koniecznos¢

codziennych iniekcji. Ponadto powrdét do wyjsciowych
parametrow metabolicznych po 12 miesigcach od za-
konczenia leczenia wskazuje na koniecznos¢ jej statego
stosowania w celu utrzymania efektow terapeutycznych.
Profil dziatan niepozadanych tej grupy lekéw jest zwigza-
ny gtéwnie z uktadem pokarmowym, a objawy cechujg sie
tagodnym nasileniem.

Duza zaletg lekdéw z grupy inhibitorow SGLT2 jest reduk-
cja ryzyka sercowo-naczyniowego i korzystne dziatanie
na nerki. Badania kliniczne potwierdzity ich skuteczno$¢
w populacji ogdlnej, jednak dostepne dane dotyczace pa-
cjentoéw przyjmujacych klozapine lub olanzapine sg ogra-
niczone. Dane wskazuja, ze warto rozwazy¢ stosowanie
tej grupy lekéw u pacjentéw z wysokim ryzykiem serco-
WO-naczyniowym.

Antagonisci receptoréw opioidowych wykazujg poten-
cjalne dziatanie przeciwdziatajace przyrostowi masy
ciata, cho¢ wyniki badan w tym zakresie sg niejedno-
znaczne. Samidorfan ma udowodnione dziatanie jedynie
w potaczeniu z olanzaping i w takim skojarzeniu zostat
w 2021 roku zatwierdzony przez FDA. Prowadzone s3
takze badania nad innymi przedstawicielami tej grupy
(np. LY255582, bedacy w fazie badan przedklinicznych),
co by¢ moze poszerzy opcje terapeutyczne.

Bupropion prowadzi w pewnym stopniu do redukcji masy
ciata, szczegdlnie w potaczeniu z naltreksonem. Badania
na temat jego skutecznosci u pacjentéw przyjmujacych
SGA nie s3 jednoznaczne. Cho¢ bupropion nie pogarsza
kontroli objawoéw psychotycznych, watpliwosci budzi ob-
nizenie progu drgawkowego przy jednoczesnym stoso-
waniu bupropionu i olanzapiny.

Na szczegdlng uwage zastuguje arypiprazol - lek, ktéry
w przeciwienstwie do wiekszosci innych przedstawicieli
SGA nie powoduje przyrostu masy ciata, a w niektérych
przypadkach moze prowadzi¢ do jej redukcji. Badania
wykazaty, ze dodanie arypiprazolu do leczenia klozaping
lub olanzaping moze skutkowac istotnym spadkiem masy
ciata oraz poprawa profilu lipidowego. Arypiprazol moze
by¢ réwniez rozwazany jako samodzielna opcja terapeu-
tyczna.

Z praktycznego punktu widzenia konieczne jest wdroze-
nie systematycznych strategii monitorowania pacjentéw
stosujacych leki przeciwpsychotyczne oraz edukacja leka-
rzy psychiatréw w zakresie skutkéw metabolicznych sto-
sowanych lekéw i mozliwosci ich minimalizowania. W tym
celu potrzebne bytoby sformutowanie jasnych wytycz-
nych i wskazéwek dotyczacych leczenia tych powiktan.
Witaczenie farmakologicznych strategii prewencyjnych
do standardéw leczenia mogtoby przyczynic sie do popra-
wy ogolnego stanu zdrowia pacjentéw psychiatrycznych,
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze ogra-
niczenia ryzyka przerwania przez nich terapii.

Waznym aspektem jest rowniez rozwazenie bilansu ko-
rzysci i kosztow farmakologicznego leczenia powiktan
neuroleptykéw. Zwiekszenie liczby przyjmowanych pre-
paratdw moze przyczynic sie do stabszego przestrzega-
nia zalecen. Kolejne leki mogg powodowac wystgpienie
innych dziatan niepozadanych i sprzyjajg polipragmaz;ji.
Dlatego istotne jest rozpoznanie sytuacji, w ktérych sto-
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sowanie lekéw przeciwpsychotycznych jest konieczne,
a powiktania leczenia staja sie uporczywe i szkodliwe dla
pacjenta.

Zebrane w artykule informacje maja jednak kilka istot-
nych ograniczen, ktéore nalezy uwzgledni¢ przy inter-
pretacji wynikéw. Po pierwsze, wiekszo$¢ badan ma
charakter krétkoterminowy, co utrudnia ocene dtugoter-
minowej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych
terapii. Efekty redukcji masy ciata moga by¢ przemijajace,
aichtrwatos¢ po zaprzestaniu leczenia pozostaje niepew-
na. W szczegélnosci brakuje danych dotyczacych utrzy-
mania korzystnych efektéw metabolicznych po odsta-
wieniu lekéw takich jak metformina, agonisci GLP-1 czy
inhibitory SGLT2. Po drugie, brakuje analiz oceniajacych
efektywnos¢ terapii skojarzonej, np. potaczenia metfor-
miny i agonistow GLP-1, co mogtoby potencjalnie zwiek-
szy¢ skutecznos$¢ interwencji. Ponadto réznorodnosc
metodologiczna poszczegdlnych badan (rézne populacje,
dawki lekéw, okresy obserwacji) utrudnia bezposrednie
porownanie wynikow. Po trzecie, niejasne pozostajg me-
chanizmy indywidualnej odpowiedzi na leczenie. W ba-
daniach nie zawsze uwzglednia sie kluczowe czynniki
wptywajace na skutecznos$é terapii, takie jak wspotwy-
stepujace schorzenia (np. insulinoopornosé, PCOS) czy
wczeshiejsze stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych.
W szczegdlnosci metformina wykazuje wiekszg skutecz-
nos$¢ u pacjentdow po pierwszym epizodzie psychozy,
jednak brakuje wyjasnien dotyczacych mechanizmoéw
tego zjawiska. Po czwarte, niektére z omawianych le-
kéw mimo skutecznosci wigza sie z istotnymi dziatania-
mi niepozadanymi. Topiramat, mimo swojej skutecznosci
w redukcji masy ciata, moze prowadzi¢ do spowolnienia
psychoruchowego i pogorszenia objawéw schizofrenii.
Agoniséci GLP-1 mogg powodowaé objawy zotadkowo-
-jelitowe, a bupropion w potaczeniu z olanzaping niesie
ryzyko obnizenia progu drgawkowego. Brak jest réwniez
jednoznacznych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania niektérych z omawianych lekow w terapii
dtugoterminowej u pacjentéw psychiatrycznych.

Cho¢ dostepne dane wskazujg na skutecznos¢ réznych
strategii farmakologicznych w redukcji masy ciata u pa-
cjentéw psychiatrycznych, konieczne sg dalsze badania
dtugoterminowe oraz poréwnawcze, ktére pozwolg na
petniejsze zrozumienie ich efektywnosci, bezpieczen-
stwa oraz potencjalnych interakcji miedzy lekami.

Podsumowujac, dostepne opcje farmakologiczne daja
mozliwos$¢ redukcji nadmiernej masy ciata u pacjentéw
przyjmujacych SGA, jednak dowody czesto sg ograni-
czone i wskazujg na krétkoterminowe korzysci. Przyszte
badania powinny koncentrowac sie na dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwie, a takze na mozliwosci
personalizacji leczenia w zaleznosci od indywidualnych
cech pacjenta.
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