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Streszczenie |

Summary

7 wielu badan wynika, ze chorzy na schizofreni¢ stanowig populacj¢ obarczong liczniejszymi zaburzeniami
somatycznymi i wyzszg Smiertelnoscig niz populacja ogdlna. Ciggle nie wiadomo jednak, jakg role w powsta-
niu niektdrych z tych zaburzen (np. otytoSci brzusznej, cukrzycy i jej konsekwencji, chordb uktadu krazenia,
zespolu metabolicznego) odgrywaja sam proces chorobowy, styl zycia tych chorych, ich dieta, nawyki, a jakie
znaczenie majg stosowane u nich leki przeciwpsychotyczne w postaci klasycznych neuroleptykow i lekow
przeciwpsychotycznych II generacji. Wyniki przeprowadzonych badai pokazuja, Ze leki te wplywaja w rozny
sposOb na przyrosty masy ciala, wystapienie zaburzei gospodarki weglowodanowej oraz lipidowej czy nawet
zespotu metabolicznego (poprzez uruchomienie rozmaitych mechanizmow biologicznych). W analizie mecha-
nizmow przyrostu masy ciata zwigzanych z leczeniem przeciwpsychotycznym zaktada si¢ wystepowanie:
wzrostu faknienia, zaburzen podstawowej przemiany materii, obnizenia aktywnosci fizycznej, zmian w zakre-
sie stezefi neuroprzekaznikdw oraz neuropeptydow. Jednoczesnie wykazano, ze wystepujace u niektorych pa-
cjentOw obnizenie masy ciata w okresie przed wlaczeniem leczenia rowniez moze mie¢ wptyw na powstanie
otytosci. Udziat poszczegdlnych czynnikow lub ich kombinacji moze byC rozny u poszczegolnych pacjentow.
Wyjasnienie roznic pomigdzy lekami przeciwpsychotycznymi pod wzgledem wplywu na przyrost masy ciata
leczonych pacjentow wiaze si¢ czeSciowo z rdznym ich antyhistaminowym (poprzez wplyw na receptor H,)
czy cholinolitycznym dziataniem, antagonistycznym dziataniem na receptor serotoninowy SHT,. oraz na ste-
zenia okreSlonych regulatorow taknienia (np. leptyny, greliny, oreksyny), a takze na pojawienie si¢ zaburzen
w zakresie osi podwzgdrze — przysadka — gonady czy sekrecj¢ prolaktyny.

Stowa kluczowe: schizofrenia, leki przeciwpsychotyczne, otylosé, przyrost masy ciala, zaburzenia meta-
boliczne

Many studies indicate that schizophrenic patients constitute a population encumbered with numerous somat-
ic disorders and a higher mortality, as compared to the general population. We do not know yet, however, what
role — in the occurrence of certain disorders (e.g. abdominal obesity, diabetes mellitus and its consequences,
circulatory system diseases, metabolic syndrome) — is played by the pathological process itself, patients’
lifestyle, diet and habits, and what is the contribution of antipsychotics in form of typical neuroleptics and new
antipsychotics. The results of the studies indicate that these drugs differently affect the weight gains, occur-
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rence of carbohydrate and lipid metabolism disorders or even metabolic syndrome by launching various bio-
logical mechanisms. The mechanisms of weight gain associated with antipsychotic treatment assume: increase
of appetite, disorders in the basal metabolism, decrease in physical activity, changes in concentrations of neu-
rotransmitters and neuropeptides. Furthermore, it was indicated that a weight loss prior to the treatment
might also contribute to the occurrence of obesity. The share of individual factors and their combination may
differ among patients. Accounting for differences between antipsychotics in view of their effects on the body
weight of treated patients is partially connected with their different antihistaminic (through the impact on
receptor H,) or cholinolytic effects, antagonistic effects on serotonin receptor SHT,. and on concentrations
of specific regulators of appetite (e.g. leptin, ghrelin, orexin) and also on the occurrence of disorders within
the hypothalamus — pituitary gland — gonads axis or secretion of prolactin.

Key words: schizophrenia, antipsychotics, obesity, weight gain, metabolic disorders

WSTEP

tylos¢ jest zaburzeniem dotyczacym sktadu cia-
O ta, definiowanym jako wzgledny lub bezwzgled-

ny nadmiar zapasow ttuszczu w organizmie.
W ciggu ostatnich dziesigcioleci czg¢stos¢ wystgpowania
otylosci w populacji ogolnej znacznie wzrosta, zardwno
w krajach uprzemystowionych, jak i rozwijajacych sig.
Otytos¢ i nadwaga wiaza si¢ z ryzykiem rozwoju wielu
chorob, takich jak cukrzyca typu 2, nadci$nienie t¢tnicze,
hipercholesterolemia i dyslipidemia, zmiany miazdzyco-
we w tetnicach wieficowych i udar, choroby pecherzyka
z0kciowego, choroba zwyrodnieniowa kosci i stawow, no-
wotwory oraz inne choroby"”. Dane epidemiologiczne
od dawna wskazujg na wyrazny wzrost chorobowosci
i SmiertelnoSci w grupie osob z BMI wyzszym niz 25.
W 1991 roku oszacowano, ze w USA z powodu otytosci
(BMI>30) oraz chordb zwiazanych z otytoScig umiera
rocznie 280 000-325 000 osob®?.
W grupie pacjentdw z I epizodem schizofrenii stwier-
dzono przed rozpoczeciem farmakoterapii trzykrotnie
czestsze wystepowanie otytoSci oraz istotnie czgstsze
zaburzenia metabolizmu glukozy (podwyzszone steze-
nia insuliny oraz glikemii na czczo, opornoS¢ na insuli-
n¢) w pordwnaniu z osobami zdrowymi w tym samym
wieku i 0 podobnej budowie ciata®.
Thakore 1 wsp. odnotowali u chorych na schizofrenig
zwickszong zawartoS¢ ttuszczu w tkance trzewnej — w po-
rownaniu z grupg kontrolng - juz przed wiaczeniem
leczenia przeciwpsychotycznego®. Wyniki badan po-
twierdzaja, ze w grupie pacjentdw z zaburzeniami psy-
chicznymi wskaznik BMI jest wyzszy niz u 0sob zdro-
wych — zazwyczaj o ok. 30%™.
Choroba psychiczna powinna by¢ traktowana jako istot-
ny czynnik ryzyka rozwoju otytosci"” 1 innych zaburzef
metabolicznych. U 0sob przyjmujacych leki przeciwpsy-
chotyczne zarowno taknienie, jak i poczucie sytoSci moga
byC zaburzone, gdyz zalezg od funkcji rozmaitych recep-
torow, do ktorych leki te wykazuja powinowactwo. Przy-
rosty masy ciafa cz¢sto opisywano jako objaw uboczny
stosowania klasycznych neuroleptykdw — KN (np. feno-
tiazyny). W latach 90. wzrosto zainteresowanie tym pro-
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INTRODUCTION
O besity is a disorder which refers to the body com-

position defined as relative or absolute excess of

fat stored in the organism. In recent decades the
incidence of obesity in the general population was con-
siderably increased both in industrial and developing
countries. Obesity and overweight are associated with
the risk of development of many diseases, such as: dia-
betes mellitus type 2, arterial hypertension, hypercholes-
terolaemia and dyslipidaemia, atheromatous lesions in
coronary arteries and stroke, gallbladder diseases, degen-
erative diseases of bones and joints, cancer and other dis-
eases"?. Epidemiological data has for a long time indicat-
ed a clear increase of morbidity and mortality in the group
with BMI higher than 25. In 1991 it was estimated that
in the USA the prevalence of deaths due to obesity
(BMI>30) and obesity-related diseases referred annu-
ally to 280 000-325 000 persons®*.
Among patients with the 1* episode of schizophrenia,
prior to the onset of pharmacotherapy, as compared to
healthy subjects at the same age and with a similar body
weight, the prevalence of obesity was by three times high-
er and glucose metabolism disorders were significantly
more frequent (increased concentration of insulin and
glycaemia on empty stomach, resistance to insulin)®.
Thakore et al. noted in schizophrenic patients an increased
content of fat in the visceral tissue, as compared to the
control group — as early as before including an antipsy-
chotic therapy. The results of the studies confirm that
in the group of patients with mental disorders the BMI
is higher, as compared to healthy subjects — usually
approx. 30%".
The mental disease should be treated as a significant
factor of development of obesity™ and other metabolic
disorders. In those taking antipsychotics both appetite
and satiety may be disturbed, because they depend
on the functions of various receptors to which these
drugs are similar. The body mass gains have often been
described as a side effect of typical neuroleptics — TN
(e.g. phenothiazine). In the 90s the interest in this prob-
lem was increased due to introduction of new antipsy-
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blemem ze wzgledu na wprowadzenie lekdw przeciw-
psychotycznych II generacji — LPIIG, po ktorych istot-
ne przyrosty masy ciala obserwuje si¢ czesto juz w trak-
cie krotkotrwalej terapii (rys. 1).

W istocie trudno interpretowac wyniki badan dotyczg-
cych wptywu lekow psychotropowych — w tym przeciw-
psychotycznych — na przyrost masy ciata. Wiele czynni-
kow utrudnia ocen¢. W czeSci badaf mase ciata podaje
si¢ tylko jako wynik surowy, bez uwzglednienia wzrostu
chorych, w innych przedstawia si¢ odsetek zwigkszenia
masy ciata w porOwnaniu z wynikiem badania wstepne-
go. Jednak masa ciata zmierzona w badaniu wst¢pnym
moze byC sama w sobie wartoScig mylgcg, poniewaz
sama choroba psychiczna cz¢sto przyczynia si¢ do jej
obnizenia przed wigczeniem leczenia. Inny problem sta-
nowi ustalenie rzeczywistego poczgtku przyrostu masy
ciata. Wyniki badan krotkoterminowych (6-8 tygodni) nie
uwzgledniajg ich odlegtego wptywu (> 18 miesi¢cy) na
masg ciafa"’. Innym czynnikiem utrudniajacym analizg
wplywu poszczegblnych lekow psychotropowych jest
réwnoczesne stosowanie wielu lekow. Ponadto u chorych
na schizofreni¢ wystepujq nierzadko inne zaburzenia psy-
chiczne i/lub somatyczne, ktore mogg wykluczac tych pa-
cjentow z udziatu w badaniach klinicznych, co ogranicza
dostepng w piSmiennictwie liczbe danych. Wywierajace
wplyw na mase ciata naduzywanie substancji psycho-
aktywnych stwierdza si¢ u chorych ze schizofrenig czg-
Sciej niz w populacji og6lnej. Takze zwyczaje chorych
(palenie papierosow i picie alkoholu) mogg wptywac na
mase ciala. Poza tym u wielu pacjentow stosuje si¢ le-
czenie skojarzone (np. lekiem normotymicznym i lekiem
przeciwpsychotycznym). Poniewaz wiele lekow psycho-
tropowych powoduje przyrost masy ciata, trzeba pamic-
tac, ze dziatania takie mogg si¢ sumowac"".

Wzrost masy ciata spowodowany przyjmowaniem le-
kow przeciwpsychotycznych — LP moze by¢ rOwniez
przyczyng braku wspotpracy w procesie leczenia lub
wrecz przerwania leczenia przez pacjenta“”. Jednak na-
wet w przypadku zaprzestania przyjmowania danego
leku uzyskany wczesniej wzrost masy ciata moze by¢
trudny do zniwelowania“".

Niekontrolowane badania czestoSci wystepowania otyto-
Sci u chorych na schizofreni¢ oraz inne chroniczne zabu-
rzenia psychiczne leczonych LP wykazaly, ze problem ten
dotyczy od 26 do 62% tej populacji"®**'?. Z badan wynika,
ze 58-73% przewlekle przyjmujacych neuroleptyki cierpi
na otytos¢ typu brzusznego, z ktdrg wigze si¢ szczegOlnie
duze ryzyko wystapienia zaburzefi metabolicznych®".
W analizie mechanizmow przyrostu masy ciala zwigza-
nych z LP zaktada si¢ wystepowanie: wzrostu taknienia,
zaburzen podstawowej przemiany materii, obnizenia ak-
tywnosci fizycznej, zmian w zakresie neuroprzekaznikow
oraz neuropeptydow. Jednoczesnie wystepujace u niekto-
rych pacjentOw obnizenie masy ciata w okresie przed
wiaczeniem leczenia rowniez moze mie¢ wplyw na po-

chotics — NAP, due to which significant weight gains are
often observed after a short therapy (fig. 1).

The results of studies related to the effects of psy-
chotropics, including antipsychotics, on the weight gain
can hardly be interpreted due to many factors inhibiting
the evaluation. In some studies the body mass is given
as a raw result, in other it is presented as a percentage
of increasing its value as compared to the result of the
preliminary study. However, the body mass itself meas-
ured in the preliminary study may be a misleading value
in itself, because the mental disease often contributes
to a decrease in the body mass before the treatment is
included. Another problem is to establish the actual onset
of the body mass increase. The results of short-term
studies (6-8 weeks) may understate a distant impact of
drugs (>18 months) on the body weight"". Another fac-
tor which inhibits analysis of the effects of individual psy-
chotropic drugs is simultaneous use of many drugs. In
addition, schizophrenic patients often develop other
mental and/or somatic disorders which may exclude
these patients from clinical studies, which confines the
number of data available in literature. The abuse of psy-
choactive substances affecting the body mass occurs in
schizophrenic patients more often than in the general
population. Besides, the patients” habits (cigarette smok-
ing and alcohol drinking) may also affect the body weight.
Furthermore, in many patients the combined treatment is
used (e.g. normotimic and antipsychotic drugs). As many
psychotropic drugs affect the body mass gain, we should
remember that such effects may be accumulated"”.
The body mass gain caused by antipsychotics — AP may
also cause a lack of cooperation in the treatment process
or discontinuation of the treatment by the patient"”. How-
ever, even when a given drug is discontinued, the earlier
body weight gain may be hardly removed"".
Uncontrolled studies on the incidence of obesity in schiz-
ophrenic patients and other chronic mental disorders,
treated with AP, indicated that this problem referred to
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Rys. 1. Przyrost masy ciata po 10 tygodniach leczenia le-
kami przeciwpsychotycznymi®

Fig. 1. Body mass gain after 10 weeks’ treatment with anti-
psychotic drugs™
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wstanie otylosci. Udziat poszczegolnych czynnikdw mo-
ze by€ r0zny u poszczegllnych pacjentow.
Wyjasnienie roznic pomiedzy LP pod wzgledem wplywu
na przyrost masy ciata wigze si¢ cz¢Sciowo z antyhista-
minowym (H,) ich dziataniem oraz wptywem cholino-
litycznym, a takze antagonistycznym dziataniem na re-
ceptor serotoninowy SHT,. 7.

Sredni przyrost masy ciata w ciagu pierwszych tygodni
stosowania wigkszoSci LP wynosi od 2 do 9 kg. Wick-
sz0$¢ autorow nie obserwowata zaleznosci miedzy wiel-
koScig przyrostu masy ciata a dawkg LP"”.

Duzy problem stanowig odpowiednie scharakteryzowa-
nie profilu przyrostu masy ciafa oraz identyfikacja ewen-
tualnych czynnikdw ryzyka w zaleznosci od stosowanej
substancji. Wyniki niektorych badan wskazujg na istnie-
nie zwigzku pomiedzy przyrostem masy ciata a klinicz-
nymi efektami leczenia, np. w przypadku stosowania
klozapiny i olanzapiny"®. Uwaza si¢, ze przyrost masy
ciata moze by¢ réwniez skorelowany z intensywnoscig
leczenia farmakologicznego oraz behawioralnego. Z ba-
dan wynika, ze pacjenci, ktorych masa ciata w okresie od
4. do 12. tygodnia leczenia olanzaping wzrosta o >5%
wzgledem wartoSci sprzed leczenia, byli poddani bar-
dziej intensywnej terapii w pordwnaniu z pacjentami,
ktorzy przytyli mniej lub w ogole™.

KLASYCZNE NEUROLEPTYKI

Juz wlatach 50. ubiegtego stulecia podczas stosowania
KN, np. chlorpromazyny, obserwowano przyrosty masy
ciala. Potwierdzono takze istnienie pozytywnego zwigz-
ku miedzy skutecznoscig leku a przyrostem masy ciafa.
Z drugiej strony pogorszeniu w zakresie objawOw towa-
rzyszyt ubytek masy ciata®. Opierajac si¢ na wynikach
pdzniejszych licznych badan, wyciagni¢to wniosek, ze
wzrost masy ciala jest cz¢stym objawem niepozgdanym
kuraciji przeciwpsychotycznych.

Przyrost masy ciata wywotany przez wickszoS¢ KN jest
mniejszy niz w przypadku LPIIG®".

W retrospektywnym badaniu chorych na schizofrenie,
z ktorych wigkszos¢ (85%) otrzymywata KN (haloperi-
dol, tiorydazyng lub flufenazyne), wykazano, ze przyrost
masy ciata wystapit Srednio u 9% mezczyzn (grupa 158
0s0b) i1 13% kobiet (grupa 153 objetych badaniem)®?.
W badaniu porownujacym dzialanie klozapiny i halope-
ridolu stwierdzono, ze podczas 10-tygodniowego lecze-
nia masa ciata osob, u ktdrych stosowano klozaping,
zwigkszyla si¢ 0 7%, a leczonych haloperidolem o 1%
w porOwnaniu z wst¢png masg ciata®.

Theisen 1 wsp. obserwowali wzrost masy ciata w trak-
cie kuracji roznymi LP. Najwicksze przyrosty dotyczyly
LPIIG (klozapina - 64%, olanzapina — 56%), w przy-
padku KN masa ciata zwigkszyta si¢ o ok. 30%“*.
Na podstawie wynikow badan dotyczacych diugotermi-
nowej kuracji przeciwpsychotycznej KN (chlorproma-
zyng) stwierdzono, ze po pewnym czasie (ok. 4-5 mie-
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26-62% of this population"**'*. These studies demon-
strate that 58-73% of those chronically using neurolep-
tics suffer from abdominal obesity which entails a par-
ticularly high risk of metabolic disorders®".

The mechanisms of the body mass gain associated with
AP assume the occurrence of: increased appetite, dis-
orders in the basal metabolism, decreased physical activ-
ity, changes within neurotransmitters and neuropeptides.
The simultaneous — in some patients — body mass loss
before the treatment may also contribute to the occur-
rence of obesity. The contribution of particular factors
may differ in respective patients"®.

Accounting for differences between AP in view of the
impact on the body weight gain is partially connected
with their antihistamine effects (H,) and cholinolytic
effects, as well as antagonistic effects on serotonin
receptor SHT,."”.

The average body weight gain during the first weeks of
the use of most APs reaches from 2 to 9 kg. Most authors
did not observe any correlation between the body mass
gain and AP dose"”.

A serious problem is appropriate description of the body
mass gain profile and identification of possible risk fac-
tors depending on the substance applied. The results of
certain studies point to a correlation between the body
mass gain and clinical effects of treatment, €.g. in case
of the use of clozapine and olanzapine"®. The body mass
gain is also thought to be associated with the intensi-
ty of pharmacological and behavioural treatment. The
studies indicate that the patients whose body mass gain
surpassed 5% as compared to the value prior to the treat-
ment, during 4 to 12 weeks of olanzapine treatment, were
subjected to a more intense therapy, as compared to the
patients who gained more weight or none at all"?.

TYPICAL NEUROLEPTICS

As early as since the 50s of the last century, during the
use of TN, e.g. chlorpromazine, body mass gains were
observed. Furthermore, a positive correlation was con-
firmed between the drug’s efficacy and body mass gain.
On the other hand, deterioration of symptoms was
accompanied by the body mass loss*”. Numerous sub-
sequent studies lead to the conclusion that the body
mass gain is a frequent adverse symptom of antipsy-
chotic therapies.

The body mass gain induced by most TN is lower than
in case of NAP®".

The results of the retrospective study related to schiz-
ophrenic patients, most (85%) of which obtained TN
(haloperidol, thioridazine or fluphenazine) indicated
that the body mass gain occurred on average in 9%
of the group of 158 men and in 13% of the group of
153 women®.

The results of the comparison of clozapine and haloperi-
dol indicate that those treated with clozapine gained 7%
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si¢cy) przyrosty masy ciata maleja, az wreszcie osigga-
ja plateau™'.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE
I GENERACJI

Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za przyrost
masy ciata po LPIIG pozostaja niejasne™. Wydaje sig,
ze jest to proces wieloczynnikowy, obejmujacy wpltyw
lekow na przekaznictwo: serotoninergiczne, histaminer-
giczne i/lub adrenergiczne®®. Konkretnie wskazuje si¢
tu na receptory: SHT,,, SHT,., H,, o, 1 o, a takze mu-
skarynowy M, %9,

Na przyrost masy ciata mogg mie¢ wplyw receptory H,.
W przeprowadzonej w 1999 roku retrospektywnej anali-
zie zaobserwowano wyktadniczy zwigzek miedzy powi-
nowactwem do receptora H, i maksymalnym przyrostem
masy ciata (rys. 2)*”. LP wykazujace duze powinowac-
two do receptora H, (klozapina, kwetiapina, olanzapina)
mogg takze powodowac sedacje, w rezultacie moze wy-
stepowac wtdrny przyrost masy ciata. Jednakze samo
powinowactwo do receptora H; nie jest jedynym powo-
dem przyrostu masy ciata®”.

Przyrost masy ciata jako efekt uboczny dziatania LPIIG
moze byC takze skutkiem blokowania receptora SHT,,
ktory reguluje apetyt, prowadzi do hiperfagii i wzrostu
masy ciafa. Klozapina, olanzapina i risperidon sq silny-
mi antagonistami receptora serotoninowego, jednak ich
powinowactwo do receptorow SHT,. jest rozne"”.
Stopiefi otytosci poneuroleptycznej jest tez determino-
wany genetycznie. Wykazano zwigzek polimorfizmu re-
gionu promotorowego receptora SHT,. z powstawa-
niem otyloSci na przykiad po risperidonie. Zaktada sie,
ze w powstawaniu otyfosci odgrywa role rowniez poli-
morfizm innych gendéw kandydujacych®*.

Przyczyng powstawania egzogenne;j otytoSci u mezezyzn
moze by¢ ponadto dysfunkcja podwzgorza i przysadki®”
lub nawet catej osi obejmujgcej podwzgorze, przysad-
ke, gonady™. Fitzgerald i wsp. stwierdzili u osob leczo-
nych LPIIG wzrost st¢zenia testosteronu i zalezno$¢
mi¢dzy zmiang poziomow estrogenow, stezeniem NPY
a wahaniem BMI®".

Znany jest fakt powodowania hiperprolaktynemii przez
niektore LPIIG. Indukuje ona powstawanie wtornych
zaburzefi metabolicznych i endokrynologicznych pod
postacig hipogonadyzmu i hiperandrogenizmu, ktore
moga przyczynia¢ si¢ do nadmiernego przyrostu ma-
sy ciata u kobiet leczonych na przykiad sulpirydem®”.
Hiperprolaktynemia indukuje powstawanie zaburzen
w rownowadze hormonalnej i metabolicznej organizmu
— znacznie wplywajac na poziomy steroidow piciowych,
indukuje przyrost masy ciata®**.

Baptista i wsp. badali zmiany w poziomach hormonow
plciowych, kortyzolu, dehydroepiandrostendionu, hormo-
now tarczycy iich wptyw na zmiany masy ciata u 18 cho-

162 rych otrzymujacych LPIIG®*. Stwierdzili u leczonych

of weight, whereas those treated with haloperidol — 1%,
as compared to the preliminary body mass, during the
10-week treatment™.

In their study, Theisen et al. observed the body mass
gain during the treatment with various APs. The great-
est gains referred to NAP (clozapine — 64%, olanzapine
- 56%), as compared to TN for which the body mass
gains approximated 30%%*.

By virtue of the results of studies related to the long-term
antipsychotic treatment with TN (chlorpromazine) it was
found out that after some time (approx. 4-5 months)
the body mass gains are gradually decreased until they
finally reach the plateau®.

NEW ANTIPSYCHOTICS

The molecular mechanisms responsible for the body
mass gain due to NAP are not clear as yet®. It seems
that this is a multifactorial process which involves the
effects of drugs on serotoninergic, histaminergic and/or
adrenergic transmission®®. Specifically, the following
receptors are indicated here: SHT,,, SHT,¢, H,, o, and
o, as well as muscarinic M, ¢,

The body mass gain may be also affected by receptors
H,. In the retrospective analysis of 1999, an exponential
correlation between affinity to receptor H, and maximum
body mass gain was observed (fig. 2)*”. AP exhibiting
a high affinity to receptor H, (clozapine, quetiapine, olan-
zapine) may also cause sedation: consequently, a second-
ary body mass gain may occur. However, the affinity to
receptor H; is not the only cause of the body mass gain"”.
The body mass gain as a side effect of NAP may be also
an effect of inhibiting receptor SHT,. which regulates
appetite, leads to hyperphagia and body mass gain.
Clozapine, olanzapine and risperidone are strong antag-
onists of serotonin receptor, however their affinity to
receptors SHT, differs"”.

The postneuroleptic obesity is also determined genetical-
ly. A correlation was demonstrated between the SHT,.
receptor promotor region polymorphism and the occur-
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Rys. 2. Przyrost masy ciata jako funkcja powinowactwa do
receptora H,””
Fig. 2. Body mass increase as a function of affinity to recep-
tor H””
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kobiet obnizone poziomy estradiolu i progesteronu w su-
rowicy (w porOwnaniu z grupg kontrolng), co Swiadczy
o zwickszonej ich hiperandrogenizacji. U obojga pici
zauwazono wystepowanie hiperprolaktynemii.
Podawane w ulotkach lekowych wyniki krotkotermi-
nowych badan nad wzrostem masy ciata pokazuja, ze
LPIG (aripiprazol, olanzapina, kwetiapina, risperidon
iziprazidon) powodowaty rozny — w pordwnaniu z pla-
cebo — poziom klinicznie istotnego wzrostu masy ciata
(najmniej dwukrotny), definiowanego przez U.S. Food
and Drug Administration (FDA) jako wzrost >7% w sto-
sunku do wartoSci wyjSciowej (rys. 3)*.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi przez Caseya przyrost
masy ciafa wystepuje u znacznej czgsci chorych przyj-
mujacych dtugotrwale olanzaping lub klozaping (odpo-
wiednio 5155%). W obu tych grupach stwierdzono takze
czeste wystepowanie podwyzszonej glikemii (25% u le-
czonych olanzaping i 43% u leczonych klozapina)®”.
Przyrost masy ciata w nastepstwie stosowania amisul-
prydu, risperidonu i ziprazidonu byt dwukrotnie cz¢-
Sciej obserwowany niz po placebo, podczas leczenia
kwetiaping czterokrotnie, za$ olanzaping dziesi¢ciokrot-
nie czestszy® .

Terapia sulpirydem powoduje blokowanie receptorow D,
w bocznym podwzgorzu, co stymuluje uczucie gtodu.
Jednak dtugotrwata terapia nie prowadzi do przyrostu
masy ciafa, co ttumaczy si¢ zmniejszeniem insulinowraz-
liwosci komorek™. U mezcezyzn profil endokrynologiczny
odpowiadat takiemu, jaki wystepuje w otytosci pierwotnej.
Przyrost masy ciata jest wigkszy u kobiet i ma zwigzek
z wiekiem pacjenta — im mtodszy pacjent, tym przyrosty
sq wigksze. Innym waznym czynnikiem jest zaawanso-
wanie choroby; pacjenci w remisji wykazuja najmniej-
szy przyrost masy ciata w odpowiedzi na leczenie®”
By¢ moze ma to zwigzek z ich lepszg adaptacjg spo-
teczng i wigksza uwagg posSwiecang wiasnemu wygla-
dowi i kondyciji fizyczne;.

Wedtug cze¢sci autorow w przypadku odstawienia lekow
wysoka masa ciata jest trudna do zredukowania®”, z ko-
lei O’Keefe twierdzi, ze pacjenci, ktorzy przytyli podczas
terapii przeciwpsychotycznej, moga zahamowac dalsze
tycie, a nawet obnizy¢ swojg mas¢ poprzez odpowied-
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Rys. 3. Wzrost masy ciata raportowany w USA. Wyniki ba-
dan krotkoterminowych zawarte w ulotkach

Fig. 3. Body mass gain reported in the USA. Results of

short-term studies contained in leaflets
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rence of obesity e.g. after risperidone. It is assumed that
in the occurrence of obesity, the polymorphism of other
candidating genes is also important®**.

Another cause of male exogenous obesity may be the
dysfunction of hypothalamus and pituitary gland®” or
even the whole axis comprising the hypothalamus, pitu-
itary gland, gonads®. Fitzgerald et al. found in NAP-
treated patients an increase of testosterone concen-
tration and correlation between the changed level of
estrogens, concentration of NPY and BMI variation®".
Admittedly, some NAPs cause hyperprolactinaemia.
It induces the occurrence of secondary metabolic and
endocrinological disorders in form of hypogonadism and
hyperandrogenism which may contribute to an excessive
body weight gain in women treated e.g. with sulpiride™”.
Hyperprolactinaemia induces disorders in the organ-
ism’s hormonal and metabolic balance, considerably
affecting the sexual steroids levels, and inducing the
body mass gain®***.

Baptista et al. examined changes in the levels of sexual
hormones, cortisol, dehydroepiandrostendione, thyroid
hormones and their impact on body mass changes in
18 NAP-treated patients®”. The treated women exhibited
decreased levels of estradiol and progesterone in serum,
as compared to the control group, which implies their
increased hyperandrogenisation. Hyperprolactinaemia
was found to occur in males and women alike.

The results of short-term studies on the body mass gain,
contained in drug leaflets, show that all NAPs (aripipra-
zole, olanzapine, quetiapine, risperidone and ziprasi-
done) caused, as compared to the placebo, a different
level of clinically significant body mass gain (at least
twofold), defined by the U.S. Food and Drug Adminis-
tration (FDA) as >7% increase in relation to the input
value (fig. 3)%*°.

Pursuant to the study carried out by Casey, the body
mass gain occurs in many patients chronically admin-
istered with olanzapine or clozapine (respectively 5 and
55%). In both groups an increased glycaemia was also
frequently found (25% in olanzapine-treated patients and
43% in clozapine-treated patients)®”.

The body mass gain resulting from the use of amisul-
pride, risperidone and ziprasidone was twice more fre-
quently observed as compared to the placebo, during the
treatment with quetiapine — four times, whereas with
olanzapine — ten times more frequent™*9.

The sulpiride therapy causes an inhibition of D, receptors
in the lateral hypothalamus, thus stimulating the sense of
hunger. However, a long therapy does not entail a body
mass gain, which is accounted for by a decrease in cells
insulin sensitivity®. In males the endocrinological profile
matched the one occurring in the primary obesity.

The body mass gain is more intense in women and is
associated with the patient’s age — the younger the patient,
the higher the gains. Another important factor is the dis-
ease advancement; under remission the patients exhibit
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nie modyfikacje stylu zycia i diety"”. Uwaza si¢ takze,
ze indukowana terapig otylo$¢ ma zwigzek po prostu ze
zwickszeniem ogolnej liczby dostarczanych organiz-
mowi kalorii“?.

Niektorzy autorzy twierdzg, ze wzrost w surowicy po-
ziomow niektorych regulatorow masy ciata, np. leptyny
czy TNF-a, jest jedynie konsekwencja przyrostu masy
ciala, a nie jego przyczyna™.

Specyficzne interakcje miedzy LP a licznymi hormona-
mi regulujacymi taknienie (oreksygenicznymi) i moga-
cymi wplywac na powstawanie otytosci nie zostaly do
kofica wyjasnione. Obserwuje si¢ wzrost poziomu tych
hormondw po niektorych LP.

W badaniach dotyczacych wplywu LPIIG na masg ciata
u psOw zaobserwowano, ze efektem stosowania tych le-
kow jest gromadzenie tkanki ttuszczowej przede wszyst-
kim w narzadach jamy brzuszne;.

Oprocz podwyzszonej masy ciata powszechne jest pod-
wyzszenie poziomow glukozy na czczo, insuliny po 60 mi-
nutach od obciazenia glukoza, prolaktyny, TSH, endorfin.
Poziomy innych parametrow ulegajq obnizeniu: pepty-
du C, progesteronu, androstendionu, HDL®*.
Stosowanie LP moze zwickszac ryzyko zachorowania na
cukrzyce u chorych na schizofreni¢. Nie wiadomo, czy
wystgpienie cukrzycy zalezy od bezpoSredniego wptywu
LPIIG na metabolizm glukozy, czy tez jest zjawiskiem
wtornym do powstajacej w trakcie leczenia otytoSci.
7 przegladu piSmiennictwa z lat 1966-2001 dokonanego
przez Cohena wynika, Ze opisano w tym okresie 73 przy-
padki cukrzycy, z czego 39 dotyczyto osob leczonych
olanzapina, 27 — klozapina, 4 - risperidonem, 3 — kwe-
tiaping™®. Z kolei Melkersson analizowafa dostepne w ba-
zie Medline piSmiennictwo z lat 1966-2003 i otrzymafa
nieco inne dane — znalazta 52 opisy przypadkow cukrzy-
cy po olanzapinie, 30 po klozapinie, 4 po kwetiapinie, 2 po
risperidonie i 1 po ziprazidonie. Nie byto opisow przy-
padkow cukrzycy w nastepstwie kuracji amisulprydem,
aripiprazolem i zoteping“.

Stosujac Fos — marker immunohistochemiczny aktyw-
noSci neuronalnej — odkryto, ze LP powodujace wzrost
masy ciata aktywuja neurony zawierajace oreksyny. Te,
ktore powoduja wzrost masy ciata, nie zwickszajq ak-
tywnosci neuronéw MSH w bocznym podwzgorzu, cho-
ciaz MSH takze powoduje wzrost taknienia. Receptory,
ktore s odpowiedzialne za przyrost masy ciata w na-
stepstwie terapii neuroleptykami, moga byc obecne nie
tylko na neuronach zawierajacych oreksyny, ale takze na
wioknach aferentnych tych neurondw.

Najwiecej publikacji na temat wplywu LPIIG na powsta-
wanie otyloSci i réznych zaburzen metabolicznych do-
tyczy olanzapiny.

OLANZAPINA

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan

164 | os7acowano, ze u ok. 1/4 pacjentow otrzymujacych olan-

the lowest gain of their body mass in response to treat-
ment””. This may be associated with their better social
adaptation and greater attention devoted to one’s own
appearance and physical fitness.

According to some authors, if the drugs are discontin-
ued, the high body mass is hardly reducible“”. On the
other hand, O’Keefe is of the opinion that the patients
who gained weight during antipsychotic therapy are able
to inhibit further weight gaining or are even able to
reduce their mass by appropriate modifications of their
lifestyle and diet*". Furthermore, it is thought that when
induced by therapy, the obesity is simply associated
with an increase in the total amount of calories supplied
to the organism™.

Some authors state that an increase in serum levels of
certain regulators of the body mass, such as: leptin or
TNF-a, is only a consequence of the body mass gain
and not its cause.

Specific interactions between AP and numerous (orex-
igenic) hormones regulating appetite and able to con-
tribute to the occurrence of obesity have not been
explained as yet. An increase in the level of these hor-
mones after some APs is observed.

In the studies on the effects of NAP on the dogs’ body
mass it was observed that these drugs caused accumula-
tion of adipose tissue mostly in abdominal cavity organs.
The body mass gain is usually accompanied by increased
levels of glucose on empty stomach, insulin after 60 min-
utes as of glucose load, prolactin, TSH, endorphins. Instead,
the levels of other parameters are decreased: peptide C,
progesterone, androstenedione, HDL™.

The use of AP may contribute to an increase in the risk
of diabetes mellitus in schizophrenic patients. We do
not know whether the occurrence of diabetes mellitus
depends on the direct impact of NAP on glucose metab-
olism or if it is secondary to obesity occurring during
the treatment™”.

The review of literature published during 1966-2001,
carried out by Cohen, indicates that during that period
73 cases of diabetes mellitus were described, of which
39 referred to patients treated with olanzapine, 27 - cloza-
pine, 4 - risperidone, 3 — quetiapine®. On the other hand
Melkersson analysed the literature available in Medline
base during the years from 1966 to 2003 and obtained
somewhat different data, i.e. 52 descriptions of diabetes
mellitus cases after olanzapine, 30 after clozapine, 4 after
quetiapine, 2 after risperidone, and 1 after ziprasidone.
There were no descriptions of diabetes mellitus cases
resulting from the treatment with amisulpride, aripipra-
zole and zotepine™.

Using Fos — immunohistochemical marker of neuronal
activity — it was revealed that AP causing the body mass
gain, activate the orexin-containing neurons. Those which
cause the body mass gain do not increase MSH neurons
activity in the lateral hypothalamus, although MSH also
causes an increase in appetite. The receptors which
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zapine masa ciala utrzymuje si¢ na poziomie sprzed ku-
racji lub nawet si¢ zmniejsza, natomiast u ok. 1/2 pacjen-
tow nastepuje wzrost masy ciata o ponad 10 kg w okre-
sie 39-tygodniowej i dfuzszej kuracji"**”.

Kinon i wsp. dokonali retrospektywnej analizy grupy 573
pacjentow leczonych olanzaping i 103 pacjentow leczo-
nych haloperidolem przez okres 3 lat. Stwierdzono, ze
przyrosty masy ciata po olanzapinie osiggaja stabilizacj¢
(plateau na wykresie) w 39. tygodniu kuracji (rys. 4)“7.
W nowszym badaniu Kinon i wsp. obserwowali 1191 pa-
cjentdw leczonych olanzaping przez okres do 52 tygo-
dni. Ocena zmian masy ciata po 6 tygodniach kuracji da-
ta podstawy do stwierdzenia, ze istotne przyrosty masy
ciata (=7%) dotyczyly 15% badanych. Osoby te byty mfo-
de, ich BMI na poczatku badania byt niski, stwierdzono
u nich lepszg odpowiedz kliniczng na leczenie, a takze
wickszy wzrost taknienia w trakcie leczenia®?. Rowniez
inni autorzy sg zdania, ze terapia olanzaping wigze si¢
z przyrostem masy ciala, zaleznym zaro6wno od stoso-
wanej dawki, jak 1 poczgtkowej masy ciala. Najwicksze
przyrosty wystepuja u pacjentow wezesniej nieleczonych,
z niedowaga i pojawiaja si¢ juz po 2-8 tygodniach terapii,
a stabilizacja (plateau) osiagana jest po uptywie ok. 1 ro-
ku®#*® Wzrost masy ciala w nastepstwie leczenia olan-
zaping w powszechnie stosowanych dawkach przekracza
10 kg w okresie pierwszego roku®.

W randomizowanym badaniu placebo z podwajnie Slepa
proba Dunayevich i wsp. badali wptyw dawek 5-20 mg
olanzapiny na masg ciafa chorych na schizofreni¢. W ba-
danej grupie nie znaleziono stafej, liniowej zaleznoSci
mi¢dzy dawka a wielkoscig przyrostu masy ciata. Stwier-
dzono, ze przyrost masy ciata w nast¢pstwie stosowania
dawki 15 mg olanzapiny byt istotnie wigkszy niz u otrzy-
mujacych 51 10 mg. Nie odnotowano istotnych roz-
nic w przyrostach masy ciala w przypadku stosowania
dawki 20 mg. W trakcie badania nie stwierdzono takze
zaleznoSci migdzy stezeniem olanzapiny w surowicy
a wielkoSci przyrostu masy ciafa. Rezygnacja z dalsze-
go udziatu w badaniu nie miata zwigzku z wielkoScig
przyrostu masy ciata (czeSciej rezygnowaty osoby o naj-
nizej masie ciata)®".
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Rys. 4. Przyrost masy ciata po olanzapinie i haloperidolu™”

Fig. 4. Body mass gain due to olanzapine and haloperidol®”
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account for the body mass gain due to neuroleptics ther-
apy may be present not only on orexin-containing neu-
rons but also on afferent fibres of these neurons.
Most publications on the effects of NAP on obesity and
various metabolic disorders refer to olanzapine.

OLANZAPINE

It has been estimated according to the hitherto per-
formed studies that about 1/4 of patients obtaining olan-
zapine maintain the body mass at the level from before
the therapy or may even decrease it, whereas in approx.
1/2 of patients the body mass increases by over 10 kg
— during the 39-week and longer treatment™*”.
Kinon et al. made a retrospective analysis of the group of
573 patients treated with olanzapine and 103 patients treat-
ed with haloperidol for 3 years. The body mass gains due
to olanzapine appeared to become stabilised (plateau in
the figure) in the 39" week of the therapy (fig. 4)“”.

In a recent study, Kinon et al. observed 1191 patients
treated with olanzapine for the period up to 52 weeks.
Evaluation of body mass changes after 6 weeks of the
therapy gave rise to the statement that significant body
mass gains (>7%) referred to 15% of the patients. These
were young people with a low BMI at the beginning of
the study, with a better clinical response to the treatment
and a higher increase in appetite during the therapy“®.
Other authors share the view that the olanzapine ther-
apy is associated with the body mass gain, depending
both on the used dose and the initial body mass. The
greatest gains occur in underweight patients who had not
been treated earlier and occur as early as after approx.
2-8 weeks’ therapy, whereas stabilization (plateau) is
reached after approx. 1 year®**”. The body mass gain
due to olanzapine-treatment in commonly used doses
exceeds 10 kg during the first year®”.

Dunayevich et al. in a randomised, double-blind study
of placebo examined in schizophrenic patients the effects
of 5-20 mg olanzapine doses on the body mass. In the
examined group no permanent, linear correlation was
found between the dose and the body mass index. The
body mass gain in result of the use of 15 mg of olanza-
pine was significantly higher than in those obtaining
5 and 10 mg. No significant differences were found in
body mass gains in case of the 20 mg dose. During the
treatment, no correlation was found between the con-
centration of olanzapine in serum and the body mass
gain. Resignation of a further participation in the study
was not related to the body mass index (resignation
referred to people having the lowest body mass)®©".
Moreover, there are some casuistic studies in which olan-
zapine treatment reduced the body mass®™.

Olanzapine causes a significant increase in the con-
centration of triglycerides — TG in serum (on average
by 60 mg/dl)****. There are some known cases of
>600 mg/dl hypertriglyceridaemia associated with
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Istniejq takze kazuistyczne prace, ktorych autorzy do-
noszg o obnizeniu masy ciata w nastepstwie kuracji
olanzaping®”.

Olanzapina powoduje istotny wzrost st¢zenia trojglice-
rydow — TG w surowicy (Srednio o 60 mg/d)****. Zna-
ne sg przypadki hipertriglicerydemii rzedu >600 mg/dI
zwigzane z terapig olanzaping™. Jak wynika z innych
badan, oprdcz hipertriglicerydemii moze wystapic takze
hipercholesterolemia®**”. U dorostych pacjentow poni-
zej 60. roku zycia roczna kuracja olanzaping powoduje
istotnie wigkszy wzrost poziomow: glukozy, TG i cho-
lesterolu (oznaczanych na czczo) w porownaniu z ku-
racjg risperidonem®.

Stosujac olanzaping (a takze inne neuroleptyki) u ado-
lescentow, nalezy mie¢ na uwadze szczego6lne ryzyko
wtornej hipertriglicerydemii i hiperglikemii®”.

Meyer zauwazyl, ze po olanzapinie ryzyko wystepowa-
nia podwyzszonych poziomdw glikemii na czczo 1 hiper-
lipidemii jest wicksze anizeli po risperidonie. Zmiany
poziomdw tych parametréw nie wykazuja zadnej kore-
lacji z przyrastaniem masy ciafa®.

W przeprowadzonych badaniach epidemiologicznych
cukrzyce stwierdzono u 21-35% pacjentow leczonych
olanzaping™. NajwczeSniej cukrzyca ujawniata si¢ juz
po 7 dniach stosowania olanzapiny, najpdzniej po 29 ty-
godniach leczenia. Z reguly po odstawieniu olanzapiny
nast¢puje normalizacja glikemii, jednak w niektdrych
przypadkach konieczne byto dalsze stosowanie lekow

olanzapine-therapy™. As results from other studies,
apart from hypertriglyceridaemia also hypercholestero-
laemia may occur®?”. In adult patients below the age
of 60 the annual olanzapine-treatment causes a signif-
icantly higher increase in the levels of glucose, TG and
cholesterol (determined on empty stomach), as com-
pared to risperidone®®.

Using olanzapine (and other neuroleptics) in adoles-
cents, a special risk of secondary hypertriglyceridaemia
and hyperglycaemia should be noted®”.

According to Meyer, due to olanzapine the risk of the
occurrence of enhanced levels of glycaemia on empty
stomach and hyperlipidaemia is higher than after risperi-
done. Changes in the level of these parameters do not
exhibit any correlation with the body mass gain®?.
The results of epidemiological studies point to the occur-
rence of diabetes mellitus in 21-35% of olanzapine-
treated patients“?. At the earliest, diabetes mellitus was
revealed after 7 days of the use of olanzapine, at the lat-
est—after 29 weeks of the treatment. Usually after olan-
zapine is discontinued, glycaemia is normalized. In some
cases, however, antidiabetics had to be continued®”. Olan-
zapine was found to increase insulin secretion and induce
insulin resistance which may depend on inhibition of
glucose transporters or impairment of the permeation of
transporter 4 from microsomes to cellular membranes®.
During olanzapine therapy (as is the case with clozap-
ine) the highest — of all NAP - increases in concentra-

Klozapina
(lozapine

Olanzapina
Olanzapine

Wysokie
High

Lotepina
Zotepine

Tiorydazyna
Thioridazine

Umiarkowane/wysokie
Moderate/high

Chlorpromazyna
Chlorpromazine
Kwetiapina
Quetiapine
Risperidon
Risperidone

Umiarkowane
Moderate

Amisulpryd
Amisulpride
Ziprazidon
Ziprasidone
Haloperidol
Haloperidol
Aripiprazol
Aripiprazole

Niskie
Low

Tabela 1. Ryzyko przyrostu masy ciala po lekach przeciwpsychotycznych

Table 1. The risk of the body mass gain due to antipsychotic drugs
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przeciwcukrzycowych®. Wykazano, ze pod wptywem
olanzapiny dochodzi do zwickszenia wydzielania insu-
liny i powstania zjawiska insulinoopornosci, ktora moze
zaleze¢ od hamowania transporterow glukozy lub upo-
Sledzenia przenikania transportera 4 z mikrosoméw do
bton komorkowych®.

Podczas terapii olanzaping (podobnie jak klozaping)
obserwowano najwicksze sposrod wystepujacych po
LPIG przyrosty stezen leptyny — LEP w surowicy krwi
(tabela 2)*. Jak wynika z badania Melkersson i wsp.,
przyrosty te moga dotyczy¢ nawet 57% pacjentow le-
czonych olanzaping®®. Wzrost ten moze by¢ efektem
dziatania lekow na mechanizm sprz¢zenia zwrotnego
LEP lub zaleze¢ od zwigkszonego taknienia i/lub za-
burzenia poczucia sytoSci*?. Po krotkim czasie hiper-
leptynemii obserwuje si¢ zjawisko leptynoopornosci
i przyrostu masy ciata®®. Podczas kuracji olanzaping
i klozaping dochodzi do wzrostu st¢zenia LEP, ktorego
nie stwierdza si¢ u pacjentow otrzymujacych haloperi-
dol lub placebo”. W badaniach, w ktorych porowny-
wano rozne LP pod wzgledem ich wptywu na st¢zenia
LEP, na pierwszym miejscu wymienia Si¢ zazwyczaj
olanzaping, ktOra najczesciej 1 w najwickszym stopniu
powoduje hiperleptynemi¢®.

Podawanie szczurom olanzapiny w dawce 1-8 mg/kg
przyczynia si¢ do wzrostu masy ciata (juz w 2.-3. dniu
terapii), ktoremu towarzyszy hiperfagia. Jednoczes$nie
przewlekle podawanie olanzapiny (12-29 dni) prowadzi
do otytosci, hiperleptynemii i tagodnej insulinooporno-
$ci”. Nalezy jednak zaznaczyc, ze prowadzono takze

tions of leptin — LEP in blood serum were observed
(table 2)“®. As results from the study carried out by
Melkersson et al., these increases may refer to as many
as 57% of olanzapine-treated patients®”. Such an increase
may result from the drug’s effects on the mechanism of
LEP feedback or depend on increased appetite and/or dis-
turbed sense of satiety”. After a short hyperleptinaemia
the phenomenon of leptin-resistance and increased body
mass occurs®. During olanzapine and clozapine treat-
ment the LEP concentration is increased, which is not
observed in patients treated with haloperidol or place-
bo®. In the studies comparing various APs, within their
effects on LEP concentrations, the first to be mentioned
is usually olanzapine which most frequently and to the
highest extent induces hyperleptinaemia®.
Administering olanzapine to rats, at a dose of 1-8 mg/kg,
contributes to the body mass gain (as early as on the
2"-3% day of the therapy), which is concomitant with
hyperphagia. Simultaneously, chronic administration
of olanzapine (12-29 days) induces obesity, hyperlepti-
naemia and mild insulin resistance®. Noteworthily, it
should be emphasised that there are also studies in which
no significant differences were found within LEP con-
centrations in result of AP therapy®.

It has been proven that olanzapine after just one week
of the therapy of schizophrenic patients induces a sud-
den increase of TNFR1 and TNFR2 expression as well
as activation of TNF-a system.

Scarce so far studies on the effects of olanzapine on ghre-
lin concentrations in blood entail often ambiguous con-

Autor Rok Grupa (zas Poziomy LEP
Author Year Group Time LEP levels
Broemel i wsp. 1998 6 miesigcy Istotny wzrost
Broemel et al. 6 months Significant increase
Kraus i wsp. 1999
Kraus et al.
Herran i wsp. 2001 59 6 miesigcy Istotny wzrost, najwigkszy wéréd LPIIG
Herran et al. 6 months Significant increase, the highest among NAP
Eder i wsp. 2001 10 8 tygodni Wazrost 2-3 razy ponad norme
Eder et al 8 weeks 2-3-fold increase above standard
Mclntyre i wsp. 2003 6 miesiecy Istotny wzrost, juz od 3. miesigea
Mlntyre et al. 6 months Significant increase, from 3 month
Atmaca i wsp. 2003 56 6 tygodni Najwieksze przyrosty
Atmaca ef al. 6 weeks The highest increases
Fitzgerald i wsp. 2003 2 3 miesigce Najpierw wzrost masy ciata, pozniej LEP
Fitzgerald et al. 3 months First increase b.w., then LEP
Haupt i wsp. 2005 72 Kuracja dhugoterminowa Warost zalezny od zwigkszonej zawartosci tkanki Huszczowej
Haupt et al. Long-term therapy Increase dependent on increased content of adjpose fissue

Tabela 2. Wplyw olanzapiny na steZenie leptyny — przeglad pismiennictwa
Table 2. Effects of olanzapine on leptin concentrations — review of literature
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badania, w ktorych nie stwierdzono istotnych rdznic
w zakresie stezei LEP w nastepstwie kuracji LP“Y.
Udowodniono, ze olanzapina juz po tygodniowej kura-
¢ji chorych na schizofreni¢ powoduje nagly wzrost eks-
presji TNFR1 1 TNFR?2 oraz aktywacje uktadu TNF-o*”.
Z nielicznych jak dotad badan dotyczacych wptywu olan-
zapiny na st¢zenia greliny we krwi plyng niejednoznacz-
ne wnioski“”. Stezenia greliny w czwartym tygodniu ku-
racji olanzaping ulegajg obnizeniu, czemu towarzyszy
wzrost stezenia LE, nie ulegly natomiast zmianie st¢ze-
nia adiponektyny i insuliny®.

Birkas i wsp. stwierdzili, ze olanzapina po roku kuracji
przyczynia si¢ do wzrostu produkcji greliny i przez to do
powstawania otytosci, a takze insulinooporno$ci®. Nie
obserwuje si¢ roznic w st¢zeniach greliny u pacjentow
z cukrzyca 1 zdrowych™.

Olanzapina (podobnie jak klozapina) wykazuje duze po-
winowactwo do receptorow serotoninergicznych: SHT
i SHT,, oraz histaminowego H,. Z powodu silnego ich
blokowania nastepuje wzrost masy ciata®*. Olanzapi-
na (podobnie jak klozapina) aktywuje neurony uwalnia-
jace oreksyny w bocznym podwzgdrzu”".

KLOZAPINA

Stosowanie klozapiny, pierwszego LPIIG powoduje
istotny przyrost masy ciata, co potwierdzono w licznych
badaniach.

Henderson i wsp. wykazali brak stabilizacji masy ciata
w grupie 82 pacjentow w czasie ok. 46 miesiccy lecze-
nia (rys. 5)7.

Hong i wsp. badali grupe 93 pacjentow leczonych klo-
zaping i oszacowali, ze Sredni przyrost masy ciata wy-
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168 Fig. 5. Body weight changes in clozapine-treated patients”

clusions“*”. Ghrelin concentrations in the fourth week of
olanzapine treatment are decreased, which is accompa-
nied by increased LE concentration, whereas the concen-
trations of adiponectin and insulin were not changed.
Birkas et al. found out that olanzapine after a year of
therapy contributed to an increase in ghrelin produc-
tion and thus to obesity and insulin resistance'. No dif-
ferences are observed in ghrelin concentrations between
diabetic patients and healthy subjects™.

Olanzapine (similarly to clozapine) exhibits a high
affinity to serotoninergic receptors SHT,. and SHT,,
and histaminic H,. Due to their strong inhibition, the
body mass increases”**. Olanzapine (similarly to cloza-
pine) activates orexin-releasing neurons in the lateral
hypothalamus™.

CLOZAPINE

The first NAP, i.e. clozapine, is associated with the onset
of a significant body mass gain, as has been confirmed
in numerous studies.

Henderson et al. indicated the lack of body mass sta-
bilisation in the group of 82 patients during approx.
46 months’ treatment (fig. 5)7.

Hong et al. examined a group of 93 patients treated with
clozapine and estimated that the average body mass gain
reached 2.4 kg. Higher body mass gains were observed
in those with a lower BMI before the therapy™.
Theisen found out that obesity referred to 64% of the
patients treated with clozapine and this was the highest
percentage among all NAP therapies, which is confirmed
by most researchers”. During the 6-10-week therapy
with clozapine, body mass gains reach 8-9 kg. The body
mass gain depends on the drug dose and is not stabilised
during the 46-week study. This is accompanied by a con-
siderable increase in TG concentration and insignificant
increase in the blood serum concentration of total cho-
lesterol. The effects of clozapine on the occurrence of
hyperlipidaemia are reversible, they retreat after the drug
is discontinued. The mentioned disorders reappear at
the attempt of reincluding clozapine®**™. The annual
therapy with clozapine has a significant impact on the
occurrence of obesity and insulin resistance'.

The efficacy of clozapine distribution in serum depends
on the total concentration of TG in blood. This means
that much more clozapine is contained and transmitted
by large fractions of lipoproteins, such as VLDL. Cloza-
pine is redistributed fast from poor lipoprotein fractions
to VLDL™.

Diabetes mellitus resulting from clozapine therapy is
usually reversible after the drug is withdrawn. However,
once glycaemia is normalised, readministration of cloza-
pine (even at a lower dose) causes a recurrence of car-
bohydrate metabolism disorders, irrespective of the drug
dose. A review of literature implies that diabetes mellitus
occurs in 12-30% of clozapine-treated patients®®. It has
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niost 2,4 kg. Wicksze przyrosty masy ciata obserwowa-
no u 0sob z nizszym BMI przed leczeniem™.

Theisen stwierdzit, ze otytos¢ dotyczy 64% pacjentow
leczonych klozaping i jest to najwyzszy odsetek spo-
$rod kuracji wszystkimi LPIIG, co potwierdza wickszos¢
badaczy™. Podczas 6-10-tygodniowej kuracji klozapi-
na przyrost masy ciata wynosi ok. 8-9 kg. Zalezy on od
wielkoSci dawki leku 1 nie zaobserwowano jego stabili-
zacji w czasie 46-tygodniowego badania. Towarzyszg te-
mu znaczny wzrost st¢zenia TG oraz nieistotne zwigk-
szenie stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy krwi.
Wplyw klozapiny na powstawanie hiperlipidemii jest
odwracalny, mija po odstawieniu leku. Przy probie po-
nownego wigczenia klozapiny ww. zaburzenia nawraca-
ja*". Roczna terapia klozaping istotnie wptywa na po-
wstawanie otytosci i insulinoopornosci®.

Efektywnosc dystrybucji klozapiny w surowicy zalezy od
catkowitego stezenia TG we krwi. Oznacza to, ze znacz-
nie wi¢cej klozapiny zawierajq i przenoszg duze frakcje
lipoprotein, takie jak VLDL. Klozapina szybko redystry-
buuije si¢ z ubogich frakeji lipoproteinowych do VLDL™.
Cukrzyca powstajaca w nastepstwie kuracji klozaping
jest zazwyczaj odwracalna po wycofaniu leku. Jednak
po normalizacji glikemii ponowne podanie klozapiny
(nawet w mniejszej dawee) powoduje ponowne wysta-
pienie zaburzen gospodarki weglowodanowej, niezalez-
nie od dawki leku. Z przegladu piSmiennictwa wynika,
ze cukrzyca wystepuje u 12-30% osob leczonych kloza-
ping®®. Wykazano, ze zwickszonej glikemii towarzyszy
wzrost stezenia insuliny i peptydu C oraz ze rozwdj cu-
krzycy koreluje ze zmiang st¢zenia TG i nie koreluje ze
zmiang masy ciata“’.

Klozapina zwicksza st¢zenia TNF-o., IL-2 oraz LEP. Ste-
zenie LEP ro$nie juz w nastepstwie krotkoterminowe;j
terapii klozaping i osigga umiarkowany poziom (mniej-
szy od olanzapiny, a wickszy od risperidonu)™. Lek in-
dukuje neurony uwalniajace oreksyny w znacznie wiek-
szym stopniu anizeli risperidon czy chlorpromazyna.
Stwierdzono takze, ze wywiera wigkszy wplyw na neu-
rony bocznego podwzgorza. Mechanizm ten nie zalezy
od dawki. W odrdznieniu od klozapiny amfetamina akty-
wuje neurony uwalniajgce oreksyny w innych czeSciach
podwzgorza niz boczna, nie powodujac w efekcie wzro-
stu masy ciata. Obserwacja ta sugeruje, ze neurony OX
bocznego podwzgorza odpowiedzialne sg za przyrost
masy ciata indukowany atypowymi neuroleptykami™.
Reinstein i wsp. stwierdzili istotne obnizenie masy ciata
(Srednio 4,2 kg w czasie 10-miesi¢cznej kuraciji) w nastep-
stwie dodania do leczenia kwetiapiny u 65-osobowej gru-
py pacjentow uprzednio leczonych jedynie klozaping™.
Wyniki badania Framingham Heart Study wskazuja, ze
leczenie klozaping mogio zmniejszy¢ liczb¢ zachowan sa-
moboajczych w ciagu 10 lat u 492 sposrod 100 000 chorych
na schizofreni¢, natomiast wywotany przez klozaping
przyrost masy ciata mogt przyczynic si¢ do 416 zgonow.
Sugeruje si¢, ze w zwigzku z ww. wynikami nalezy dazy¢
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been indicated that increased glycaemia is concomitant
with an increased concentration of insulin and peptide C,
and that the development of diabetes mellitus correlates
with a change in TG concentration and does not show
any correlation with the body mass change™”.
Clozapine increases the concentrations of TNF-o, IL-2
and LEP. The LEP concentration is increased due to the
short-term clozapine therapy and reaches a moderate
level (Iower than olanzapine and higher than risperi-
done)"™. This drug induces orexin-releasing neurons
to a much higher extent than risperidone or chlorpro-
mazine”’. Furthermore, it has been found out to exhib-
it a higher impact on the lateral hypothalamus neu-
rons. This mechanism does not depend on the dose.
Unlike clozapine, amphetamine activates orexin-releas-
ing neurons in other than lateral parts of hypothala-
mus, hence it does not cause a body mass gain. This
observation implies that OX neurons of the lateral
hypothalamus account for the body mass gain induced
by atypical neuroleptics”".

Reinstein et al. found out a significant decrease in the
body mass (on average 4.2 kg during 10-month therapy)
in result of adding quetiapine to the therapy in a group
of 65 patients previously treated with clozapine only™.
The results of the Framingham Heart Study indicate that
clozapine therapy could have decreased the amount of
suicidal behaviours during 10 years in 492 of 100 000
schizophrenic patients, whereas the clozapine-induced
body mass gain could have contributed to 416 deaths.
It is suggested that in connection with the above men-
tioned results some better benefits to risk ratio should
be aimed™.

RISPERIDONE

The risperidone therapy is associated with a moderate
risk of the body mass gain which does not depend on
the drug dose. The average increase amounts to approx.
2-3 kg and appears on average after 8-10 weeks’ thera-
py“**. However, Martin et al. observed in a group of
37 children and adolescents a continuous body mass
gain (on average by 1.2 kg/month) during the 6-month
study (fig. 6)7.

In the study carried out by Buitelaar in adolescent patients
treated with risperidone during the period from 2 to
12 months, a significant body mass gain occurred only
in 2 (of a group of 26 patients) patients™.

The described cases of diabetes mellitus after risperi-
done therapy referred to doses from 2 to 12 mg/day, and
diabetes mellitus occurred between 15 and 36 month
of treatment®”.

Compared to other NAP, risperidone induces the low-
est changes in LE and TG levels“?. Risperidone to the
least extent activates the lateral hypothalamus OX neu-
rons, thereby the risk of the body mass gain during its
use in the therapy is lower™.
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do osiggania u pacjentow lepszych wskaznikdw korzy-
Sci do ryzyka™.

RISPERIDON

Kuracja risperidonem wigze si¢ z umiarkowanym ryzy-
kiem wzrostu masy ciata, ktory nie jest zalezny od daw-
ki leku. Sredni przyrost wynosi ok. 2-3 kg i pojawia si¢
Srednio po 8-10 tygodniach terapii®>*. Martin i wsp.
obserwowali jednak w grupie 37 dzieci i mtodocianych
ciggly wzrost masy ciafa (Srednio 1,2 kg/miesigc) w cza-
sie 6-miesi¢cznego badania (rys. 6)™.

W badaniu Buitelaara istotny przyrost masy ciata za-
obserwowano jedynie u 2 mtodocianych pacjentow
w grupie 26 osob leczonych risperidonem w okresie od
2 do 12 miesigcy™.

Opisane przypadki cukrzycy po kuracji risperidonem
dotyczyty dawek od 2 do 12 mg/dobg, a ujawnienie
si¢ cukrzycy nastgpowato miedzy 15.1 36. miesigcem
leczenia™'.

W poréwnaniu z innymi LPIIG po risperidonie wystepu-
ja najmniejsze zmiany pozioméw LE i TG*?. Risperidon
W najmniejszym stopniu aktywuje neurony OX boczne-
go podwzgorza i tym samym mniejsze jest ryzyko wzro-
stu masy ciala podczas jego stosowania w terapii”".
Togo 1 wsp. nie odnotowali zmiany st¢zen greliny u pa-
cjentow otrzymujacych risperidon®”.

KWETIAPINA

Wyniki prob klinicznych pokazuja, ze krotkotrwata te-
rapia kwetiaping wigze si¢ z mozliwoScig umiarkowa-
nych przyrostow masy ciata, ktore nie zalezg od dawki
czy pici. U leczonych kwetiaping przez okres 6-10 tygo-
dni nastapit przyrost masy ciata rzedu 7-8 kg®. Z wigk-
szoSci badan wynika, ze 4-krotnie czgsciej obserwuje
si¢ przyrost masy ciaa u 0sob przyjmujacych kwetiapi-
n¢ w poréwnaniu z placebo®?. W ciggu pierwszego ro-
ku leczenia Sredni wzrost masy ciata wynosit 2-3 kg®.
Jezeli chodzi o diugoterminows terapig, nie wptywa ona
na masg ciala, a czasem nawet normalizuje wage 0sob
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Rys. 6. Przyrost masy ciata podczas kuracji risperidonem”

170 Fig. 6. Body mass gain during risperidone therapy”™

Togo et al. did not note any change in ghrelin concen-
trations in risperidone-treated patients®”.

QUETIAPINE

The results of clinical tests indicate that a short-term
quetiapine therapy is associated with possible moderate
body mass gains which depend neither on the dose nor
the gender. Those treated with quetiapine for 6-10 weeks
exhibited a body mass gain of 7-8 kg®". Most studies
indicate that the body mass gain in case of quetiapine was
4 times more prevalent than in case of the placebo®-*".
During the first year of treatment, the mean body mass
increment was 2-3 kg®”. In what concerns long-term ther-
apy, it had no influence on body mass, and sometimes
even results in normalisation of body weight in obese
persons®®. In case of a long-term therapy, quetiapine
effects on the body mass do not depend on the patients’
initial (before APs are included) BMI. Only in case of
severely obese patients the quetiapine therapy caused
a statistically significant decrease in the body mass?.
However, quetiapine often accounts for the occur-
rence of hyperlipidaemia, specifically hypertriglyceri-
daemia, but the mechanism of this phenomenon is not
known as yet®”.

The use of quetiapine (dose 200-600 mg/day) is only
minimally correlated with the risk of diabetes mellitus:
3 cases were described up to 2001°%.

Quetiapine affects LE levels in blood serum to a slight
extent®.

ARIPIPRAZOLE AND ZIPRASIDONE

Long-term studies demonstrate that aripiprazole, sim-
ilarly to ziprasidone, causes a body mass gain on aver-
age by 1 kg during the first year of the therapy, although
on average 2 times more cases of body mass gain are
observed after aripiprazole than after placebo. Allison
and Casey observed that a body mass change was strict-
ly correlated with the BMI of patients before the therapy.
In those with a low index, below 23 kg/m?, the body mass
increases, whereas in those with the index between 23 and
27 the body mass is not changed, while in those with
BMI>27 the body mass is decreased®".

The studies on a change in the treatment indicated that
the switch to aripiprazole and ziprasidone could cause
a body mass decrease, especially in patients with the
BMI above 27 kg/m’.

Furthermore, a significant decrease in appetite due to
ziprasidone was observed, which is associated with the
drug dose™.

McQuade et al. compared the effects of aripiprazole with
olanzapine within their impact on the body mass. Sta-
tistically significant differences in the body mass gain
were observed after just one week of the use of both
drugs. After a week the body mass gain referred to 14%
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otylych®. W przypadku terapii dlugoterminowej wptyw
kwetiapiny na masg ciata nie zalezy od poczatkowego
(przed wigczeniem LP) BMI pacjentdw. Jedynie u ci¢z-
ko otytych osob kuracja kwetiaping powodowata staty-
stycznie istotny spadek masy ciata™.

Kwetiapina jest jednak czesto odpowiedzialna za powsta-
nie hiperlipidemii, a konkretnie hipertriglicerydemii, lecz
mechanizm tego zjawiska pozostaje niejasny®?.
Stosowanie kwetiapiny (w dawce 200-600 mg/dobeg)
w minimalnym stopniu zwigzane jest z ryzykiem wysta-
pienia cukrzycy — opisano 3 przypadki do 2001 roku®.
W niewielkim stopniu kwetiapina wplywa na poziomy
LE w surowicy krwi®.

ARIPIPRAZOL I ZIPRAZIDON

Opierajac si¢ na wynikach badan dtugoterminowych,
stwierdzono, ze aripiprazol, podobnie jak ziprazidon, po-
woduje wzrost masy ciata Srednio o 1 kg w ciggu pierw-
szego roku leczenia, przy czym obserwuje si¢ Srednio
2 razy wigcej przypadkow zwickszenia masy ciata po
aripiprazolu niz po placebo. Allison i Casey zaobserwo-
wali, ze zmiana masy ciafa jest Scisle zwigzana z BMI
pacjentow przed leczeniem. U 0sob z niskim indeksem,
ponizej 23 kg/m’ nast¢puje przyrost masy ciata, u osob
z indeksem miedzy 23 a 27 masa ciafa nie ulega zmia-
nie, natomiast u oso6b z BMI>27 obserwuje si¢ obni-
zenie masy ciata®".

W badaniach, w ktorych analizowano zmiang leczenia,
wykazano, ze przestawienie na aripiprazol i ziprazidon
moze spowodowac spadek masy ciata, szczegOlnie u pa-
cjentow z BMI powyzej 27 kg/m’.

Opisywano rowniez istotny spadek taknienia po zipra-
zidonie, zwigzany z wielkoScig dawki leku®.
McQuade i wsp. dokonali poréwnania dziatania aripi-
prazolu i olanzapiny w zakresie wplywu na masg ciata.
Statystycznie istotne roznice w przyroscie masy ciata
obserwowano juz od pierwszego tygodnia stosowania
obu lekow. Po tygodniu przyrost masy ciata dotyczyl
14% pacjentow leczonych aripiprazolem oraz 26% le-
czonych olanzaping. W 26. tygodniu doszfo do istotne-
go spadku masy ciata (o 1,37 kg) u leczonych aripipra-
zolem oraz do dalszego wzrostu masy ciafa (0 4,23 kg)
u leczonych olanzaping®”.

PODSUMOWANIE

Wzrost masy ciala jest cz¢stym dziataniem niepozada-
nym lekow przeciwpsychotycznych. Istotny klinicznie
przyrost masy ciata zwigksza ryzyko wystgpienia wielu
powiktafi zdrowotnych oraz moze spowodowac brak
wspoOfpracy chorego z lekarzem i koniecznoS$¢ ponow-
nej hospitalizacji.

Pacjenci przed rozpoczeciem leczenia powinni by€ in-
formowani o tym, ze przyjmowanie danego leku wigze
si¢ z ryzykiem przyrostu masy ciala oraz o sposobach
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of patients treated with aripiprazole and 26% of patients
treated with olanzapine. In the 26" week the body mass
was reduced significantly (by 1.37 kg) in those treated
with aripiprazole and the body mass increased further
(by 4.23 kg) in those treated with olanzapine®.

CONCLUSIONS

The body mass gain is a common adverse effect of
antipsychotics. A clinically significant body mass gain
increases the risk of many health complications and
may cause a lack of the patient’s cooperation with the
doctor and the need for further hospitalisation.

Prior to the therapy, the patients should be informed that
a given drug poses some risk of the body mass gain and
about the ways to maintain an appropriate body mass
by a proper diet or physical exercises.

The risk of obesity in a given patient should be evalu-
ated individually and first of all she/he should undergo
a regular monitoring of the body mass, BMI, abdomen
circumference, cholesterol level, blood pressure — before
AP use and during the treatment.

To select an appropriate AP, the doctor has to consider
a possible risk of the body mass gain.
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