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Kwetiapina — atypowy neuroleptyk o umiarkowanym wplywie
na metabolizm weglowodanow i thuszczow™

Quetiapine — atypical neuroleptic with a moderate effect on carbohydrate and lipid metabolism
TADEUSZ PIETRAS

Z Kliniki Pneumonologii i Alergologii Instytutu Medycyny Wewngtrznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE

Cel. Kwetiapina jest atypowym neuroleptykiem — pochodnq benzotiazepiny, ktéra wykazuje potwierdzong skutecznosé¢ w leczeniu
schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Poglqdy. Neuroleptyki atypowe mogq by¢ przyczynq zespotu metabolicznego, w sktad ktorego wehodzi otytosé, nietolerancja glukozy,
hiperinsulinemia i zaburzenia gospodarki lipidowej. W przeciwienstwie do klozapiny i olanzapiny, kwetiapina tylko w niewielkim stopniu
nasila sktadowe zespotu metabolicznego. Lek ten w stopniu nieznacznie lub umiarkowanie wplywa na mase ciata oraz na stezenie glukozy,
cholesterolu i triglicerydow we krwi.

Whioski. Kwetiapina wydaje sie lekiem przydatnym w terapii psychoz u pacjentow z ryzykiem chorob serca i miazdzycy.

SUMMARY

Objectives. Quetiapine, a benzothiazepine derivative, is an atypical antipsychotic with confirmed efficacy in the treatment of schizophre-
nia and bipolar disorder.

Review. Atypical neuroleptics may be the cause of the metabolic syndrome including obesity, glucose intolerance, hyperinsulinism, and
serum lipid disturbances. In contradistinction to olanzapine and clozapine, quetiapine aggravates the metabolic syndrome constituents to
a small degree only. Both the clozapine and olanzapine treatment is associated with the highest risk for the metabolic syndrome incidence and
subsequent cardiac disease. Quetiapine generally shows low to moderate levels of mean weight gain, as well as of blood glucose, triglicerides,

and cholesterol concentrations.

Conclusions. Quetiapine seems to be an effective neuroleptic in the treatment of psychotic disorders in patients at risk for atherosclerosis

and cardiac disease.

Stowa kluczowe: kwetiapina / neuroleptyki drugiej generacji / zespot metaboliczny
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Leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (klozapina,
kwetiapina, olanzapina, amisulpryd, risperidon, ziprazidon,
aripiprazol) sa czgsto uwazane za leki pierwszego rzutu
w leczeniu psychoz schizofrenicznych ze wzglgdu na zmniej-
szanie nasilenia objawoéw negatywnych i na zmniejszona
czgstos$¢ objawow pozapiramidowych, w tym p6znych dyski-
nez [1, 2]. Niestety, zastosowanie atypowych lekow neuro-
leptycznych wiaze si¢ z takimi objawami niepozadanymi,
jak: nadwaga i otylos¢, cukrzyca typu II, zaburzenia gospo-
darki lipidowej czy hiperprolaktynemia [3, 4]. Zaburzenia
metaboliczne zwigkszaja zapadalnos¢, chorobowo$¢ i umie-
ralno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia w grupie osob
chorych na schizofreni¢ [3, 4]. Stanowi to duzy problem
w stosowaniu tej grupy lekow, zwlaszcza przy wieloletniej
koniecznosci ich przyjmowania.

Szczegolne zainteresowanie budzi kwetiapina — neuro-
leptyk o budowie chemicznej zblizonej do budowy kloza-
piny i olanzapiny. Klozapina jako ,lek ostatniej szansy”,
a zarazem najbardziej skuteczny klinicznie lek przeciw-
psychotyczny, moze uszkadzaé szpik i w znacznym stopniu

sprzyja zaburzeniom metabolicznym [4]. Olanzapina, podob-
nie jak klozapina, moze potencjalnie wptywaé na rozwoj
cukrzycy, otytosci i zaburzen lipidowych [4, 5]. Kwetiapina
W znacznie mniejszym stopniu sprzyja rozwojowi (ujawnie-
niu) zespotu metabolicznego. W zwiazku z procesami wyto-
czonymi przez chorych producentowi olanzapiny w USA
warto zwrdci¢ uwage na lek o podobnym profilu klinicz-
nym do klozapiny i olanzapiny, lecz w mniejszym stopniu
zaburzajacym gospodarke metaboliczng ustroju. Nalezy
jednak pamigtac, ze wybor leku zalezy od rachunku zyskow
i strat, a potencjalny wplyw ujawniajacy zespot metabolicz-
ny nie jest jedyna zmienna, ktora nalezy uwzglednic.
Opublikowane w 2005 r. badania BOLDER1 i BOL-
DER?2 wykazaty znaczna skutecznos¢ kwetiapiny w mono-
terapii choroby afektywnej dwubiegunowej typu pierwsze-
go 1 typu drugiego w dawce 300 i 600 mg na dobg [6, 7].
Badania wykonano wieloosrodkowo w podwdjnie Slepe;j
probie u 524 osoéb. Dawka 300 mg okazala si¢ by¢ rownie
skuteczna, jak dawka 600 mg. Poprawa kliniczna dotyczyta
zarowno wynikow skali MADRS, Skali Depresji Hamiltona,
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jak i jakos$ci zycia, mysli samobdjczych, subiektywnych
trudno$ci w koncentracji, oraz zaburzen snu [6, 7]. Znacz-
nie szersze rozpowszechnienie choroby afektywnej dwubie-
gunowej, niz uwazano kilka lat temu [8], czyni kwetiaping
w $wietle opublikowanych badan i procedur rejestracyjnych
FDI waznym lekiem stosowanym zaréwno w schizofrenii,
jak 1 w monoterapii zaburzen nastroju [6, 7]. Potencjalnie
szerokie zastosowanie neuroleptyku drugiej generacji zale-
zy nie tylko od dobrego profilu psychotropowego i od wy-
nikow randomizowanych badan klinicznych w podwojnie
$lepej probie, lecz takze od mozliwych powiklan metabo-
licznych po zazyciu leku i od skutkow ubocznych przy wie-
loletnim stosowaniu. Atypowe leki przeciwpsychotyczne,
mimo ze nie wywoluja objawow pozapiramidowych, sprzy-
jaja ujawnieniu lub zaostrzeniu niektorych sktadowych,
tzw. zespotu metabolicznego. Kwetiapina wydaje sig¢ neuro-
leptykiem o niewielkim wptywie na skladowe zespotu me-
tabolicznego [6, 7, 8].

ZESPOL. METABOLICZNY

Zesp6l metaboliczny jest to wspolwystepowanie oty-
losci brzusznej, insulinoopornos$ci, nadcis$nienia tetniczego
oraz zaburzen lipidowych. Wszystkie sktadowe zespotu
metabolicznego sa waznymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, udaréw mozgu oraz ich powiktan
(naglej $mierci sercowej, niewydolno$ci serca, udardéw
mozgu, poudarowych deficytow neuropsychologicznych,
w tym afazji i otgpienia naczyniowego) [9]. Zgodnie z wy-
tycznymi IDF, w celu rozpoznanie zespotu metabolicznego,
nalezy stwierdzi¢:

1. otyto$¢ centralng (zdefiniowana jako obwod w talii 294 cm
u Europejeczykow i 280 cm u Europejek)
2. oraz dwa z czterech nastgpujacych czynnikow:
— zwigkszone st¢zenie triglicerydow — powyzej 150 mg/dl
(1,7 mmol/l) lub leczenie tego zaburzenia
— zmniejszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL ponizej
40 mg/dl (1 mmol/l) u mgzczyzn i ponizej 50 mg/dl
(1,3 mmol/l) u kobiet lub leczenie tego zaburzenia
— podwyzszone ci$nienie t¢tnicze — skurczowe =130 mm
Hg lub rozkurczowe =85 mmHg, lub leczenie rozpo-
znanego wczesniej nadci$nienia tgtniczego
— zwigkszone stezenie glukozy na czczo =100 mg/dl
(5,6 mmol/l) lub wczesniej rozpoznana cukrzyca typu
drugiego. Przy stgzeniu glukozy na czczo =100 mg/dl
(5,6 mmol/l) zaleca si¢ test obciazeniowy glukoza

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze warunkiem koniecznym do
rozpoznania zespolu metabolicznego jest otylos¢ brzuszna
mierzona jako obwod talii wigkszy od 94 cm u mezczyzn
1 80 cm u kobiet rasy biatej [9]. Zespotowi metabolicznemu
towarzyszy wiele innych zmian biochemicznych, nie ujetych
w definicji, sprzyjajacych rozwojowi miazdzycy i powikta-
niom narzadowym. Zaburzeniami tymi sa: zwigkszenie
st¢zenia insuliny na czczo, zwigkszenie stezenia wolnych
kwasow tluszczowych w surowicy, miokroalbuminuria,
zwigkszenie stgzenia biatka C-reaktywnego, zwigkszenie
stezenia niektorych cytokin prozapalnych, takich jak inter-
leukina szoésta (I11-6) Iub czynnik martwiczy nowotworow
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(TNF-a), zmniejszenie st¢zenia adiponektyny w osoczu, za-
burzenia w kaskadzie krzepnigcia krwi [9, 10]. Powstaje
pytanie, czy zespot metaboliczny stanowi rzeczywisty i jed-
nolity zespot kliniczny, czy tez wynika z czgstego wyste-
powania w populacji jego sktadowych (otytosci, nadcisnie-
nia, zaburzen lipidowych, nietolerancji glukozy, cukrzycy).
W polskiej populacji wg ostatnich badan Zdrojewskiego
1 wsp. otylo$¢ brzuszna wystepuje u 27,3% populacji,
hipertriglicerydemia u 30% populacji, niskie stezenie HDL
u 23,3% populacji, nadci$nienie tgtnicze u 57,9% populacji,
hiperglikemia u 8,8% populacji [11]. Oznacza to, ze zespot
metaboliczny wystepuje w Polsce u 20,3% populacji. Nawet
jesli zatozy¢, ze poszezegolne sktadowych zespotu metabo-
licznego sa zdarzeniami niezaleznymi — to i tak czgstosé
wspotwystepowania sktadowych zespotu stanowi znaczacy
problem. Sktadowe zespotu powiazane sa jednak zaleznos-
ciami przyczynowo-skutkowymi, wérod ktorych osiowe zna-
czenie posiada nieprawidtowa dystrybucja tkanki thuszczo-
wej w jamie brzusznej korelujaca ze wszystkimi pozostatymi
kryteriami zespotu. Innym elementem taczacym sktadowe
jest prawdopodobnie insulinooporno$é na poziomie recep-
tora insulinowego w postaci nieprawidtowej fosforylacji
biatka receptora, substratu receptora IRS-1 i aktywnosci
kinaz biatkowych [12, 13].

Zespol metaboliczny wystgpuje czgsciej (nawet przed
uzyciem neuroleptykéw) w populacji chorych na chorobe
afektywna dwubiegunowa [14] i u chorych na schizofrenig
[15], niz w populacji ogodlnej. Zapobieganie chorobom ukta-
du krazenia stanowi zatem wazne zagadnienie kliniczne
u chorych psychicznie, zwlaszcza, ze czgstos¢ uzaleznienia od
nikotyny jest w tej grupie rowniez wigksza, w porownaniu
do populacji os6b zdrowych. Zastosowanie lekow atypowych
moze zatem budzi¢ pewien niepokdj z powodu niekorzyst-
nego wpltywu lekéw na zaburzenia metaboliczne. Poszuki-
wanie neuroleptyku nienasilajacego zespotu metabolicznego
jest obecnie kluczowym celem farmakoterapii psychoz schi-
zofrenicznych i choroby afektywnej dwubiegunowe;.

KWETIAPINA A PRZYROST MASY CIALA

Przyrost masy ciata jest czgstym objawem niepozada-
nym po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych dru-
giej generacji. Uwaza sig, ze polekowy wzrost dystrybucji
tkanki thuszczowej w jamie brzusznej jest czynnikiem zapo-
czatkowujacym wystapienie poneuroleptycznego zespotu
metabolicznego. Nadwaga lub otylo$¢ wystgpuje u 40-60%
chorych na schizofreni¢ leczonych neuroleptykami drugie;j
generacji [16]. Patomechanizm tego zjawiska jest prawdo-
podobnie bardzo ztozony i mato poznany. Wiadomo, ze od-
dziatywanie lekow na osrodkowe receptory D,, SHT, i H,
wzmaga apetyt i wtérnie wywotuje wzrost masy ciata [16].
Rowniez regulacja wydzielania melanokortyny, neuropep-
tydu Y, leptyny i oreksyn posiada zwiazek z osrodkowa re-
gulacja apetytu po neuroleptykach [17]. Ostatnio zwrécono
uwagg, ze atypowe neuroleptyki wptywaja na osoczowy
poziom zotadkowego hormonu greliny regulujacego apetyt,
oraz na osrodkowe wydzielanie neuropeptydu Y i leptyny
[18]. W wytlumaczeniu poneuroleptycznego mechanizmu
otylosci bierze si¢ rowniez pod uwage wptyw receptoréw

D,, SHT,, i H, na trzustkowe wydzielanie insuliny oraz na
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mechanizmy transmisji wewnatrzkomorkowego sygnatu od
kinazy tyrozynowej receptora insulinowego az po czynniki
transkrypcyjne i ekspresj¢ biatek [4].

W badaniach na myszach rasy C57BL/6J wykazano, ze
podawanie przez cztery tygodnie réoznych neuroleptykow
drugiej generacji zwigksza masg ciatla po zastosowaniu
olanzapiny i w mniejszym stopniu risperidonu. Ziprazidon
i kwetiapina nie wywolywaly istotnie statystycznego wzros-
tu masy ciala, mimo ze po wszystkich zastosowanych le-
kach, z wyjatkiem ziprazidonu, stwierdzono wzrost apetytu
u zwierzat [19].

Kwetiapina, w przeciwienstwie do klozapiny i olanza-
piny, powoduje tylko minimalny wzrost masy ciata nie-
zalezny od uzytej dawki leku. W pracy podsumowujacej
badania kliniczne nad kwetiaping wynika, ze Sredni wzrost
masy ciata po 5-6 tygodniach przyjmowania leku wynosit
2,08 kg, a po roku 2,77 [20]. Brecher i wsp. wykazali, ze
$redni wzrost masy ciata wynosit 0,36 kg w ciagu 1-4 tygod-
ni stosowania leku, 1,58 kg w ciagu 9-13 tygodni i 1,53 kg
w ciggu 40-52 tygodni [za 20]. Bobes i wsp. [21] wykazali,
ze wzrost masy ciata wigkszy niz 7% wystapit u 45,7% o0sob
przyjmujacych olanzaping, u 30,6% risperidon, u 22,4%
haloperidol oraz u 0% kwetiaping. W badaniach BOLDER
wykazano, ze kwetiapina w dawce 600 mg na dobg spo-
wodowata $redni wzrost masy ciala 1,6 kg, w dawce 300
mg 1 kg, za$ placebo 0,2 kg [6, 7]. Oznacza to, ze wzrost
masy ciala rowny i wigkszy 7% stwierdzono u 9% pacjen-
tow przyjmujacych dawkg 600 mg, 8,5% dawke 300 mg
iu 1,7% w grupie z placebo [6, 7]. W 2005 1. opublikowano
poréwnawcze wieloosrodkowe badanie w podwojnie $lepej
probie olanzapiny, kwetiapiny, risperidonu, perfenazyny
i ziprazidonu — badanie CATIE [22]. W badaniu wykazano,
ze wzrost masy ciata wigkszy niz 7% wystapit az u 30%
0s0b przyjmujacych olanzaping, u 16% kwetiaping, 14%
risperidon, 12% perfenazyng i u 7% ziprazidon [22]. Wzrost
masy ciata zatem w przypadku zastosowania kwetiapiny
jest znacznie mniejszy, niz po olanzapinie i porownywalny
z innymi neuroleptykami atypowymi [22].

KWETIAPINA A HIPERGLIKEMIA
I CUKRZYCA TYPU DRUGIEGO

Cukrzyca typu II wg amerykanskich badan epidemiolo-
gicznych wystepuje u 1,1% ludzi w wieku 20-39 lat, 3,9%
w wieku 4049 lat, 8% w wieku 50-59 lat, 12,6% w grupie
60-74 lata i az u 13,2% oséb powyzej 75 roku zycia [23].
W Polsce nietolerancja glukozy i cukrzyca wystgpuja wg
badania NATPOL u 8,8% populacji [11]. Cukrzyca typu II
rozwija si¢ na skutek interakcji czynnikow genetycznych
i sSrodowiskowych. W wyniku tej interakcji nastgpuje pier-
wotna insulinooporno$¢. Polega ona na nieprawidlowe;j
odpowiedzi receptora insulinowego na insuling, czyli na
zaburzonej fosforylacji i zmniejszonej aktywnosci receptora
insulinowego, oraz jego substratu biatka IRS-1, a takze in-
nych bialek posredniczacych w wewnatrzkomorkowej tran-
dukcji sygnatu (PI 3-kinazy, 70k S6 kinazy, biatek ras, raf,
kinaz MAP i czynnikow transkrypcyjnych) [12, 13]. Czyn-
niki wptywajace na treonionowo/serynowa fosforylacje
biatka IRS-1 (biatko to prawidtowo fosforylowane jest na
resztach tyrozynowych przez kinazg receptora dla insuliny)

hamuja odpowiedz receptora na insuling. Czynnikami tymi
sa m.in. angiotensyna II, hormony wydzielane przez tkankg¢
thuszczowa, endoteliny, prozapalne cytokiny. Insulinoopor-
no$¢ wtoérnie nasila wydzielanie insuliny przez wyspy
trzustkowe, az do momentu wyczerpania zdolnosci kom-
pensacyjnych narzadu endokrynnego i wtornego braku in-
suliny [12, 13]. Neuroleptyki atypowe moga interferowac
poprzez mechanizmy receptorowe zarowno z fosforylacja
biatka IRS-1, jak i wptywa¢ na uwalnianie insuliny [4]. Sa
to jednak stabo potwierdzone hipotezy wymagajace em-
pirycznej weryfikacji na poziomie molekularnym.
Cukrzyca typu Il wystepuje czgsciej w populacji osob
chorych na schizofrenig i na chorobg afektywna dwubiegu-
nowa, nawet u osob nieleczonych wczesniej neuroleptykami
[14, 15], oraz w znacznie wigkszym stopniu leczonych [4].
W 2003 r. Kabinoft i wsp. [24] dokonali podsumowania prac
na temat wzglednego ryzyka cukrzycy u chorych przyjmuja-
cych leki przeciwpsychotyczne. Ryzyko wzgledne dla kloza-
piny wyniosto 3,3 (95% CI 1,4-8,0), olanzapiny 3,3 (95%
CI 2,6-3,5), risperidonu 3,4 (95% CI 3,1-3,8), tiorydazyny
4,2 (95% CI 3,2-5,5), haloperidolu 3,1 (95% CI 2,6-3,7),
kwetiapiny natomiast 1,7 (95% CI 1,2—-1,4). W badaniu
BOLDER na grupie chorych z choroba afektywna dwu-
biegunowa $rednie st¢zenie glukozy w surowicy w grupie
z placebo wynosito 86 mg/dl (S = 12), w grupie otrzymujacej
600 mg leku — 86 mg/dl (SD = 13), natomiast 300 mg leku na
dobe — 87 mg/dl (SD = 15) [6, 7]. Zatem nie wykazano wpty-
wu kwetiapiny na ujawnienie cukrzycy [6, 7]. W 2004 r.
Lesile i wsp. opublikowali badania porownawcze nad sku-
tecznoscia olanzapiny, kwetiapiny, risperidonu, perfenazyny
i ziprazidonu [25]. W badaniu tym oceniano takze ryzyko
cukrzycy u osob przyjmujacych wymienione neuroleptyki
[25]. Dla klozapiny ryzyko wzgledne wyniosto 1,57, dla
olanzapiny 1,15, kwetiapiny 1,20 i risperidonu 1,01 [25].
Tylko dla klozapiny i olanzapiny wykazano istotno$¢ staty-
styczng wzgledem grupy kontrolnej. Kolejne badanie (retro-
spektywne) przeprowadzone na analizie 2 mln. oséb zdro-
wych lub przyjmujacych atypowe neuroleptyki wykazato, ze
w przypadku olanzapiny ryzyko wzgledne wynosi 1,426
(95% CI 1,046-1,955), risperidonu 0,660 (95% CI 0,311—
1,408), klasycznych neuroleptykow 1,049 (95% CI 0,688—
1,613), kwetiapiny natomiast 0,976 (95% CI 0,422-2,271)
[26]. Tylko w przypadku olanzapiny uzyskano istotno$¢ sta-
tystyczna wzrostu ryzyka cukrzycy wobec grupy kontrol-
nej [26]. We wspomnianym badaniu CATIE przyjmowanie
olanzapiny zwigkszato stgzenie glukozy we krwi $rednio
o 15,0+2,8 mg/dl, kwetiapiny o 6,8+2,5, risperidonu
0 6,7+2,0, perfenazyny o 5,2 +2,0, ziprazidonu natomiast
02,3 +3,9 [22]. Procent glikozylowanej hemoglobiny zwigk-
szal si¢ w stosunku do warto$ci poczatkowej o 0,41 +0,09
w przypadku stosowania olanzapiny, o 0,05+ 0,05 kwetia-
piny, o 0,08 +0,04 risperidonu, o 0,10+ 0,06 perfenazyny
10-0,10+0,04 w przypadku przyjmowania ziprazidonu.

KWETIAPINA A ZABURZENIA LIPIDOWE

Kolejnym elementem zespotu metabolicznego sa zabu-
rzenia lipidowe: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
i niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL [4]. Hiperchole-
sterolemia wg badan POL-MONICA dotyczyla w 1993 r.
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ok. 65% populacji polskiej w $rednim wieku [27]. Pod-
wyzszone stgzenie triglicerydow stwierdzono w badaniach
POL-MONICA w roku 1996 u 16% megzczyzn i 6% kobiet.
Obnizone stgzenie cholesterolu frakcji HDL stwierdzono
u 11% mezezyzn i 4% kobiet [27]. Wyniki tych badan od-
biegaja znacznie od wynikow cytowanych wczesniej prac
Zdrojewskiego [11]. Nie ulega jednak watpliwosci, ze
zaburzenia lipidowe sa najbardziej rozpowszechnionym
sktadnikiem zespotu metabolicznego w populacji polskie;j.
W zespole metabolicznym prawdopodobnie insulinoopor-
nos$¢ 1 hiperinsulinemia wtérnie wptywaja na metabolizm
lipoprotein, w tym apolipoproteiny B, apolipoproteiny E
i aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej [28]. Tkanka ttuszczo-
wa w jamie brzusznej wytwarza liczne mediatory wptywa-
jace niekorzystnie na profil lipidowy, w tym adiponektyng
i liczne cytokiny prozapalne [28].

Wptyw atypowych lekéw przeciwpsychotycznych na
stezenie cholesterolu i triglicerydow jest stosunkowo mniej
poznany, niz wplyw na masg ciala i tolerancj¢ glukozy.
W 2003 r. wykazano zrdznicowany wplyw atypowych neuro-
leptykow na profil lipidowy. W badaniu Atmaca i wsp.
w grupach po 14 chorych podawano klozaping, albo olan-
zaping, kwetiaping, risperidon, albo placebo [29]. Okazato
sig, ze pacjenci przyjmujacy klozaping i olanzaping cha-
rakteryzowali si¢ podwyzszonym stgzeniem triglicerydow,
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Kwetiapina i risperidon
nie wptywaly na profil lipidowy. Interesujace jest, ze wzrost
stezenia triglicerydow korelowat ze wzrostem masy ciata
i stezeniem leptyny we krwi [30]. W retrospektywnym bada-
niu u 590 chorych przyjmujacych leki atypowe wykazano
tylko wptyw klozapiny i olanzapiny na stgzenie triglice-
rydéw. Grupy pacjentdow przyjmujace kwetiaping badz
risperidon nie réznily si¢ od grupy kontrolnej [30]. We
wspomnianym badaniu CATIE wykazano, ze $rednie stgze-
nie cholesterolu zwigkszyto si¢ wobec wartosci wyjsciowe;j
09,7+ 2,1 u chorych przyjmujacych olanzaping, o0 5,3 + 2,1
kwetiaping, —2,1+1,9 risperidon, 0,5=+2,3 perfenazyne¢
i —9,245,2 ziprazidon [22]. Stezenie triglicerydow wobec
warto$ci wyjsciowej zmienito si¢ $rednio 0 42,9 + 8,4 mg/dl
w przypadku olanzapiny, o 19,2 + 10,6 kwetiapiny, —2,6 + 6,3
risperidonu, 8,3 +11,5 perfenazyny i o —18,1 +9,4 ziprazi-
donu [22]. Badanie CATIE wykazato zatem, ze kwetiapina
posiada mniejszy wptyw na profil lipidowy niz olanzapina,
lecz wigkszy niz risperidon i ziprazidon.

ZAKONCZENIE

Sposrod lekoéw przeciwpsychotycznych drugiej genera-
cji o budowie zblizonej do klozapiny (klozapina, kwetiapi-
na i olanzapina) najmniej niekorzystne dziatanie wykazuje
kwetiapina. Podobnie do kwetiapiny, niewielki wptyw na
zespot metaboliczny wywieraja risperidon i ziprazidon.
Ziprazidon moze jednak wydtuzaé odstep QTc zwigkszajac
ryzyko czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes
[31]. Risperidon, w wigkszych dawkach, moze nasila¢ ob-
jawy pozapiramidowe i zwigkszac stezenie prolaktyny [32].
Kwetiapina wykazuje nieznaczny tylko wplyw zaréwno na
odstep QTc, jak i stezenie prolaktyny oraz na objawy poza-
piramidowe [33]. W konteks$cie potencjalnego zastosowa-
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nia terapeutycznego kwetiapiny w leczeniu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej (co wykazato badanie BOLDER [6,
71), lek ten wydaje si¢ mie¢ zrownowazony profil metabo-
liczny [33]. Chorzy ci, w poréwnaniu z osobami zdrowymi
psychicznie, choruja na choroby wewngtrzne czgsciej, cigzej
i bardzo czg¢sto sa niedostatecznie diagnozowani i leczeni
[34]. Stad zwrdcenie uwagi na profil metaboliczny leku na-
lezy do waznych zadan wspoélczesnej farmakoterapii psychoz
schizofrenicznych i choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Nalezy jednak pamigtac, ze o wyborze danego leku decyduje
indywidualny rachunek potencjalnych zyskow i strat.
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