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5. ZABURZENIA METABOLICZNE 1 CHOROBY UKLADU
KRAZENIA U CHORYCH PSYCHICZNIE

5.1. TYPY OSOBOWOSCI A CHOROBA
NIEDOKRWIENNA SERCA

Etiopatogeneza choroby niedokrwiennej serca jest
zlozona. Poza klasycznymi czynnikami ryzyka, takimi
jak: nikotynizm, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, hi-
percholesterolemia i otylo$é, coraz czesciej zwraca sie
uwage na role depresji i leku oraz predyspozycji oso-
bowosciowych, a takze przewleklego stresu w rozwoju
choroby wiencowej. Ponadto udowodniono, ze wy-
mienione czynniki wplywaja takze na jej przebieg
oraz dtugoterminowe rokowanie.

Hipoteze dotyczacg zwigzku miedzy typem osobo-
wosci a zawalem serca sformutowal w ubieglym stu-
leciu William Osler. Przedstawil sylwetke czlowieka
zagrozonego nagla Smiercig sercowa: pierwszy wsta-
je, ostatni ktadzie sie spaé, jego chlebem powszednim
jest dokladno$é¢, dazenie do sukcesu finansowego,
zawodowego lub politycznego (Dudek i wsp., 2001).
Friedman i Rosenman opracowali koncepcje wzoru
zachowania A, ktéry charakteryzuje sie wspéizawod-
nictwem, ogromna potrzeba osiggnieé, pospiechem,
wybuchowym sposobem moéwienia, napieciem mie$ni
twarzy oraz poczuciem presji czasu i nadmiernej od-
powiedzialnosci (Kubisiak-Prokopowicz, 2001). Udo-
wodniono, ze cechy psychologiczne zwigzane z typem
osobowosci A s3 istotnym czynnikiem ryzyka choroby
wiencowej oraz obserwowanych u tych chorych reak-
cji lekowych i depresji. Postuluje sie takze, ze osoby
o osobowosci typu D sg czterokrotnie bardziej nara-
zone na ryzyko zachorowania i zgon z powodu choro-
by niedokrwiennej serca niz osoby, ktére takich cech
osobowo$ci nie maja (Aquarius i wsp., 2005). Osoby
z osobowoscig typu D powstrzymujg sie przed wyra-
zaniem emocji, odczuwaja napiecie, majg sktonnosé

do zachowan depresyjnych oraz cechuja sie niskim
poczuciem wlasnej wartosci. Powstrzymywanie sie
przed wyrazaniem emocji i zachowan z nimi zgodnych
zwieksza poczucie stresu oraz prowadzi do zmian we-
getatywno-somatycznych. W konsekwencji moze spo-
wodowacé wystapienie choroby niedokrwiennej serca.
Osobowos$¢ typu D wigze sie ze zwiekszong reaktyw-
nos$cig na stres oraz osltabieniem aktywnosci uktadu
immunologicznego. Wykazano, ze hamowanie spo-
teczne przyczynia sie do wzrostu wartosci cinienia
tetniczego krwi oraz zwiekszenia wydzielania korty-
zolu.

5.2. DEPRESJA A CHOROBA
NIEDOKRWIENNA SERCA

Wedlug prognozy WHO od 2030 roku niepetno-
sprawno$é¢ spowodowana depresja bedzie gléwnym
problemem zdrowotnym na $wiecie, wyprzedzajac
nawet chorobe wiencows. Czesto$¢ wystepowania
depresji u pacjentéw z chorobg niedokrwienng ser-
ca, w tym u oséb po zawale serca, wynosi 15-20%
(Carney i wsp., 2003). Depresja moze by¢ takze istot-
nym czynnikiem etiopatogenetycznym choroby nie-
dokrwiennej serca i modyfikuje jej przebieg. W ba-
daniu INTERHEART, w ktérym uczestniczylo ponad
11 000 pacjentéw leczonych z powodu pierwszego
zawalu serca oraz 13 500 pacjentéw z grupy kontrol-
nej udowodniono, ze depresja w istotny sposéb zwiek-
sza ryzyko wystawienia ostrego zespolu wiencowego
po uwzglednieniu w analizie wieku, plci i innych
czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Sita
tego zwigzku nie réznila sie miedzy plciami, nato-
miast zalezala od nasilenia stresu. Ryzyko zwigzane
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z depresja w populacjach, gdzie jej wystepowanie jest
10-krotnie wieksze niz w grupach oséb zdrowych, jest
poréwnywalne do tego wywolywanego przez klasycz-
ne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego jak niko-
tynizm, nadciénienie i cukrzyca (McQueen i wsp.,
2008).

Wsréd mechanizméw odpowiedzialnych za zwig-
zek miedzy depresja a chorobg wiencowa wymienia
sie zaburzenia w funkcjonowaniu osi podwzgérze—
przysadka—nadnercza (HPA, hypothalamic-pituita-
ry-adrenal axis), zwanej ,osig stresu”, zaburzenia
réwnowagi pomiedzy ukladem wspétczulnym i przy-
wspo6iczulnym, nieprawidtowosci w ukladzie krzep-
niecia, przewlekly proces zapalny oraz dysfunkcje
srodbtonka naczyniowego. Aktywacja osi HPA, pro-
wadzaca do wzrostu stezenia adrenaliny i Kkortyzo-
lu, odgrywa kluczowa role w odpowiedzi na bodzce
stresowe. W przypadku przediuzania sie sytuacji
stresowej lub uposledzenia dzialania petli sprzezen
zwrotnych dochodzi do stresu przewlektego. Prze-
wlekta hiperkortyzolemia i utrzymujaca sie aktywacja
uktadu autonomicznego sa bardzo niekorzystne dla
organizmu, powodujg immunosupresje, wzrost war-
toSci stezenia cholesterolu i warto$ci ci$nienia tetni-
czego krwi oraz zahamowanie produkcji hormonéw
plciowych (Matysiakiewicz i wsp., 2005). Zaburzenia
depresyjne przebiegajq tak, jak przewlekly stres, pro-
wadzac do wystepowania niekorzystnych dla uktadu
sercowo-naczyniowego proceséw patofizjologicznych.
Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem leza-
cym u podioza depresji oraz choroby niedokrwiennej
serca jest zaburzona réwnowaga miedzy ukladem
wspélczulnym a przywspétczulnym. Zmniejszenie ak-
tywnosci ukladu przywspélczulnego przy jednoczes-
nym zwiekszeniu aktywnosci uktadu wspétczulnego
prowadzg do zmniejszenia progu niedokrwienia my-
ocardium oraz zwiekszenia czesto$ci wystepowania
groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu ser-
ca (Carney i wsp., 2005). Parametrem oceniajacym
aktywnos$¢ autonomiczng serca jest zmienno$¢ rytmu
serca (HRV, heart rate variability). Jego niska war-
to$¢ $wiadczy o przewadze ukladu adrenergicznego
ijest czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentéw z chorobg
wieficowa. Zaobserwowano, ze nizsza wartos¢ HRV
wigze sie z obecno$cig depresji u pacjentéw z chorobg
wiencows. Wzrost reaktywnos$ci plytek krwi jest ko-
lejnym postulowanym elementem tgczacym chorobe
niedokrwienng serca z czynnikami psychosocjalnymi.
Wyktadnikami tej aktywacji jest zwiekszona liczba ak-
tywnych receptoréw IIb/Illa, podwyzszone stezenie
B-tromboglobuliny oraz czynnika plytkowego 4 PF4,
zwigzane z degranulacjy plytek krwi. W badaniu
Sertraline AntiDepressant Heart Attack Trial (SAD-

HART) wykazano, Ze stosowanie sertaliny wigzalo sie
ze zmniejszeniem stezenia substancji uwalnianych
z plytek krwi (Glassman i wsp., 2008). Nalezy pamie-
ta¢, ze stosowanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) moze byé zwigzane, w szczegdl-
noéci podczas réwnoczesnego stosowania niestery-
dowych lekéw przeciwzapalnych, ze wzrostem ryzy-
ka wystgpienia dziatafi niepozadanych pod postacia
krwawien z przewodu pokarmowego. Przewlekly pro-
ces zapalny jest udowodnionym czynnikiem ryzyka
choroby wiencowej. Podwyzszone stezenie biatka C-
reaktywnego (CRPC, reactive protein), interleukiny-6
(I1-6) i czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a,
tumor necrosis factor ) wigze sie ze wzrostem ryzyka
incydentu sercowo-naczyniowego. W depresji steze-
nie wymienionych marker6éw takze jest podwyzszone.
Ponadto dochodzi do zwiekszenia liczby neutrofi-
li i monocytéw, do zmniejszenia liczby i aktywnosci
limfocytéw oraz wzrostu stezenia przeciwcial przeciw
wirusom z grupy Herpes (Kop i wsp., 2005). Obec-
no$¢ depresji wigze sie z czestszym wystepowaniem
ostrych incydentéw wieficowych u pacjentéw leczo-
nych z powodu choroby niedokrwiennej serca takze
z uwagi na brak wspoélpracy z lekarzem, polegajacej
na niesystematycznym przyjmowaniu lekéw w grupie
pacjentéw z depresjg. W badaniu Heart and Soul oce-
niono stopien stosowania sie do zalecen dotyczacych
przyjmowania lekéw u 940 pacjentéw leczonych am-
bulatoryjnie z powodu stabilnej choroby wiencowej.
Brak systematycznosci w przyjmowaniu zaleconych
preparatéw zadeklarowato 5% oséb wéréd pacjentéw
bez depresji oraz odpowiednio 7% i 14% wsréd pacjen-
tow z tagodna i ciezka depresja (Skala i wsp., 2006).
Ponadto pacjenci z depresja w przypadku wystapie-
nia ostrego zespolu wiencowego pézniej zglaszali sie
do szpitala niz chorzy bez zaburzen psychicznych,
co znacznie pogarszalo ich rokowanie.

Depresja u pacjentéw z chorobg niedokrwienng,
serca jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
Epizod duzej depresji w przypadku pacjentéw hospi-
talizowanych z powodu zawalu serca istotnie zwieksza
ryzyko $mierci w ciggu 6 miesiecy oraz w znaczacym
stopniu wplywa na niekorzystne rokowanie w okre-
sie co najmniej 18 miesiecy (Freasure-Smith i wsp.,
1995). Nawet po uwzglednieniu czynnikéw, takich jak
wiek, frakcja wyrzutowa lewej komory, klasa Killipa
czy wczesniejsze ostre epizody niedokrwienne, depre-
sja w znaczgcym stopniu zwieksza ryzyko ponownego
zawatu lub §mierci (Feuerbach i wsp., 2005). Epizody
depresyjne czesto indukowane sg przez ostre zespoly
wienicowe. Ciezka depresja wystepuje u 15-22% tych
chorych, natomiast depresja w stopniu umiarkowa-
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nym lub lekkim jest rozpoznawana u 27% chorych,
co stanowi wskaznik kilkakrotnie wiekszy niz w popu-
lacji ogdlnej (Carney i wsp., 2003). Czynnikami pre-
dykcyjnymi dla depresji u chorych po zawale serca
s3: przebyty w przeszlosci zawal serca, wystepowanie
choréb psychicznych w rodzinie pacjenta, nadcisnie-
nie tetnicze, cukrzyca oraz niewydolno$¢ serca (Frea-
sure-Smith i wsp., 1999).
Leczenie farmakologiczne depresji u pacjentéw
z chorobg wienicowa powinno towarzyszy¢ psychote-
rapii, najczesciej terapii kognitywno-behawioralne;.
W leczeniu depresji stosowane sa nastepujace grupy
lekow:
* selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i serotoniny,
* selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI),
* selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny,
* selektywne odwracalne inhibitory MAO-A,
* tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — nie-
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny i serotoniny (TLPD).

Nie wszystkie leki z wymienionych grup mogg by¢
bezpiecznie stosowane u pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienng serca. TLPD, dzialajac poprzez aktywne
metabolity, czesto powoduja dzialania niepozadane,
wsrod ktorych nalezy wymienié: ortostatyczne spadki
ciSnienia tetniczego krwi, bloki przedsionkowo-ko-
morowe, wydluzenie odstepu QT lub tachykardie.
7. powodu wywolywania tych dzialani niepozgdanych
TLPD sa przeciwwskazane u pacjentéw z chorobg
wienicowsa. Takze leki z grupy inhibitoréw monoamino-
oksydaz (klasyczne, nieodwracalne) nie powinny by¢
stosowane w tej grupie chorych. Hamujac metabo-
lizm aminy o silnym dziataniu hypertensyjnym np. ty-
raminy, mogg spowodowaé przelom nadci$nieniowy,
w szczegblnosci po spozyciu pokarméw zawierajacych
tyramine np. sera z6ttego, niektérych gatunkéw wina,
slimakéw tzw. ,,cheese effect”. Leki z tej grupy mozna
stosowaé u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca
tylko w przypadku depresji opornej na leki z innych
grup (Lichtman i wsp., 2008). Zastrzezenie te nie do-
tycza nowszych, tzw. odwracalnych inhibitor6w MAO.
Najbezpieczniejsza jest terapia depresji za pomoca
lekéw nalezacych do SSRI. Dzialanie na mechani-
zmy przekaznictwa miedzyneuralnego nie prowadzi
do objawéw niepozadanych ze strony uktadu serco-
wo-naczyniowego. W badaniu ENhancing Recovery
In Coronary Heart Disease (ENRICHD) 2 481 pa-
cjentéw z depresjg poddano 6-miesiecznej indywi-
dualnej terapii behawioralno-poznawczej, zaczynajac

2-3 tygodnie po wystgpieniu zawalu serca. Pacjenci,
u ktorych po 5 tygodniach nasilenie depresji mierzone
skala Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD)
przekraczato 24 punkty, lub u ktérych redukcja obja-
wow w skali BDI byta mniejsza niz 50%, otrzymywali
dodatkowo sertaline. Zaobserwowano, ze psychotera-
pia skutecznie redukuje objawy depresji, a w grupie
chorych otrzymujacych SSRI wykazano 42% reduk-
cje ryzyka wystapienia zgonu lub ponownego zawalu
serca, w por6wnaniu do grupy pacjentéw z depresja
leczonych tylko za pomoca psychoterapii (Taylor
i wsp., 2005). Zwazajac na to, ze 50% epizodéw de-
presyjnych po ostrych zespolach wiencowych uste-
puje samoistnie, leczenie farmakologiczne powinno
by¢ wiaczane gléwnie u pacjentéw z incydentami de-
presyjnymi w przeszlosci. Natomiast chorzy ze Swie-
70 rozpoznang depresja po zawale serca powinni by¢
przez kilka tygodni poddani obserwacji.

5.3. ZABURZENIA LEKOWE A CHOROBA
NIEDOKRWIENNA SERCA

Lek czesto towarzyszy pacjentom z chorobami ser-
ca. Jego wystepowanie ocenia sie na 28-44% w mtod-
szej populacji i na 14-24% w populacji starszej. Mimo
ze lek i depresja wykazuja podobieristwo pod wzgle-
dem etiologii i mechanizmdéw, istnieje takze miedzy
nimi wiele rozbieznosci. U pacjentéw z zaburzeniami
lekowymi rosnie stezenie krazacych we krwi kate-
cholamin, co prowadzi do wzrostu aktywnosci plytek
krwi. Zjawisko nadkrzepliwosci jest gléwnym mecha-
nizmem 1gczacym zaburzenia lekowe i chorobe nie-
dokrwienng serca. Mimo kojarzenia czynnikéw psy-
chologicznych z incydentami sercowo-naczyniowymi
i doniesieniami, ze lek moze charakteryzowaé sie
niezaleznym ,kardiotoksycznym” oddzialywaniem,
jak dotad powstalo na ten temat niewiele badan.
W grupie 83 pacjentéw hospitalizowanych z powo-
du ostrego zespolu wiencowego oceniono symptomy
depresji i leku oraz reaktywnos¢ plytek krwi (Zafar
iwsp., 2010). Wykazano, ze pacjenci z depresja mieli
wiekszg reaktywnosé plytek na ADP i serotonine, jed-
nak wyniki te nie byly istotne statystycznie. Natomiast
u 0s6b z lekiem reaktywno$¢ plytek byla statystycznie
wieksza. W modelu wielozmiennym udowodniono,
ze tylko lek korelowal ze zwiekszong reaktywnoscia
i Ze byla ona wywolana przez serotonine. Badanie
sugeruje, ze mimo udowodnionego wplywu depres;ji
na wzrost reaktywnosci ptytek, to lek moze przewazaé
W tym mechanizmie i to gtéwnie za sprawa mediacji
serotoniny. Ten mechanizm moze by¢ odpowiedzialny
za nawracajace incydenty sercowe u pacjentéw z wy-
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sokim poziomem leku. Autorzy badania proponuja,
by oprécz oceny ewentualnej depresji takze skierowaé
uwage na objawy lekowe, a przez to ograniczyé¢ ryzy-
ko zdarzen sercowych. Meataanaliza Roesta (2010)
objela prace dotyczace réznych form zaburzen i ob-
jawow lekowych. Ostatecznie zakwalifikowano 20 ba-
dan, zawierajacych 249 846 uczestnikéw. Pacjenci
z zaburzeniami lekowymi charakteryzowali sie wiek-
szym ryzykiem wystapienia choroby wiencowej, HR
= 1,26; 95% CI 1,15-1,38; p < 0,0001. W grupie tej
istotnie czesciej wystepowal réwniez zgon z przyczyn
kardiologicznych, HR (11 badan) = 1,48; 95% CI
1,14-1,92; p = 0,003. Nie zaobserwowano natomiast
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w wy-
stepowaniu zawalu serca nie zakonczonego zgonem,
HR (5 badan) = 1,43; 95% CI 0,85-2,4; p = 0,18.
Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos$é¢ badan wy-
niki prezentowanej metaanalizy nalezy interpreto-
waé z duza ostroznoscig. Jednakze lekarze praktycy
powinni mieé¢ $wiadomo$é, ze odpowiednia terapia
zaburzen lekowych nie tylko poprawi komfort zycia,
ale takze zmniejsza ryzyko wystgpienia choroby wien-
cowej.

5.4. SCHIZOFRENIA A CHOROBY UKYADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Schizofrenia jest jedng z najczestszych choréb
psychicznych i czesto dotyczy ludzi miodych. Cho-
robie tej towarzyszy okoto 25-procentowe skrdécenie
zycia, spowodowane chorobami uktadu krgzenia lub
uktadu oddechowego. Zwiekszona $§miertelno$é z po-
wodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego u oséb
chorych na schizofrenie wynika z czestszego wystepo-
wania u nich klasycznych czynnikéw ryzyka: otytoéci,
nadciénienia tetniczego, dyslipidemii, nikotynizmu
i insulinoopornosci oraz ze stymulacji niektérych
z tych czynnikéw przez stosowane LPP (Hennekens
i wsp., 2005). Dominujacym czynnikiem ryzyka w tej
grupie chorych psychicznie jest nikotynizm. Az 90%
chorych na schizofrenie wypala ponad 40 papieroséw
dziennie (Filik i wsp., 2006). Leczenie schizofrenii
jest przewlekle, a negatywne metaboliczne dzialanie
lekéw przeciwpsychotycznych zalezy od rodzaju sto-
sowanej farmakoterapii. Zastosowanie lekéw prze-
ciwpsychotycznych, a gléwnie olanzapiny, powodu-
je 5,8-krotny wzrost wystepowania cukrzycy typu 2
w poréwnaniu do populacji zdrowej oraz 4,2-krotny
w odniesieniu do innych lekéw przeciwpsychotycz-
nych (Wang i wsp., 2006). Ponadto poza risperido-
nem inne leki stymulujg istniejaca juz dyslipidemie
u os6b ze schizofrenig. Wplyw lekéw przeciwpsycho-

tycznych na gospodarke lipidows, i weglowodanowa,
byl przedmiotem wielu analiz, ktérych wyniki byly
zréznicowane (Milewicz, 2009). Konieczne jest jed-
nak intensywne monitorowanie czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentéw leczonych leka-
mi antypsychotycznymi. LPP powodujg takze inne,
niz metaboliczne, dzialania niepozadane w ukladzie
sercowo-naczyniowym. Olanzapina moze powodo-
wad hipotonie ortostatyczng, ale cechuje ja niewielki
wplyw na przewodnictwo w ukladzie w miesniu ser-
cowym. Risperidon takze powoduje spadek ciénienia
tetniczego krwi oraz moze by¢ przyczyng wydtuzenia
odstepu QT, podobnie jak olanzapina i haloperidol.
Szczegblnie groznym dzialaniem niepozgdanym le-
kéw przeciwpsychotycznych jest zesp6t wydtuzonego
QT (LQTS, long QT syndrome), charakteryzujacy sie
wydluzeniem odstepu QT w elektrokardiogramie, zto-
$liwymi arytmiami komorowymi, napadowymi obja-
wami zespolu MAS oraz znacznym ryzykiem naglego
zgonu sercowego (SCD, sudden cardiac death). Naj-
czestsza, przyczyng wtérnego zespolu QT jest wplyw
stosowanych lekéw, ale takze zaburzenia elektrolito-
we lub czynniki toksyczne. Ponadto wystepuje zesp6l
wydtuzonego QT o podlozu genetycznym (pierwotny,
wrodzony LQTS). Wydtuzenie odstepu QT moze ko-
relowaé z wystapieniem komorowych tachyarytmii,
szczegblnie polimorficznego czestoskurczu komoro-
wego typu torsades de pointes (TdP), objawiajacego
sie kotataniem serca, zawrotami glowy, zastabnieciem
lub catkowita utratg przytomnosci. Ten rodzaj czesto-
skurczu czasami moze przechodzi¢ w migotanie ko-
mor, konczace sie z naglym zgonem sercowym. LPP
hamuja szybkie kanaly potasowe, co powoduje, ze ko-
morki zbyt wczesnie stajg sie wrazliwe na kolejne po-
budzenie, a odstep QT ulega wydluzeniu (Glassman
i wsp., 2001). Jednakze dzialanie poszczegélnych
substancji z tej grupy na szybkie kanaly potasowe jest
bardzo zréznicowane. Ryzyko wystgpienia TdP i SCD
zwigzane jest ze stosowaniem pimozidu, sertindolu,
droperidolu i haloperidolu. Najwiecej przypadkéw
wystapienia TdP i SCD zwigzane jest ze stosowaniem
tiorydazyny. Dotychczas nie wykazano, aby nowe LPP,
takie jak olanzapina, kwetiapina, ziprasidon czy rispe-
ridon, wywolywaly TdP, pomimo ze wydtuzajg odstep
QTc (Kosydar-Piechna, 2010).

5.5. ZMIANY W UKEADZIE KRAZENIA
U CHORYCH Z ZABURZENIAMI
ODZYWIANIA

Wedlug ICD 10 (Miedzynarodowej Klasyfikacji
Choréb i Probleméw Zdrowotnych) zaburzenia odzy-
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wiania obejmuja dwa wazne zespoly: jadlowstret psy-
chiczny (anorexia mervosa) i zartoczno$é psychicz-
ng (bulimia mervosa). Jadtowstret psychiczny jest
chorobg przewlekla, rozpoczynajaca sie najczesciej
w okresie dojrzewania. Charakteryzuje sie ciezkimi
zaburzeniami odzywiania, prowadzgcymi do istotnego
ograniczenia przyjmowanego pokarmu (Bartkowiak
i wsp., 2005). Podstawowym objawem choroby jest
obnizenie masy ciata co najmniej o 15% ponizej pra-
widlowej masy ciala. Dazeniu do zmniejszenia masy
ciala towarzyszy nieprawidlowa ocena wtasnego wy-
gladu oraz lek przed przybraniem na wadze. Zarlocz-
nos$¢ psychiczna jest zespolem charakteryzujacym sie
okresowymi napadami obzarstwa i nadmierna kon-
centracja na kontroli masy ciala. Pacjenci z bulimig
stosujg skrajne metody przeciwdziatania przyrostowi
masy ciala. Powtarzajace sie wymioty, naduzywanie
srodkéw przeczyszczajacych oraz gtodéwki mogg pro-
wadzi¢ do zaburzen elektrolitowych i powiktani soma-
tycznych oraz do znacznego spadku masy ciala. Buli-
mia i anoreksja czesto wspdlistniejg ze soba, a istota
obu schorzen jest niedozywienie. U pacjentéw z zabu-
rzeniami odzywiania w okresie dojrzewania z powo-
du nadmiernej aktywacji uktadu przywspélczulnego
u okoto 68-95% chorych wystepuje istotna klinicznie
bradykardia (Cooke i wsp., 1995). Hipowolemia, ob-
nizona objeto$¢ wyrzutowa serca i zaburzenia czyn-
nosci uktadu autonomicznego sa przyczyna hipotonii,
ktérg, obserwuje sie u 68% chorych na jadlowstret
psychiczny (Kollai i wsp., 1994). Ocena dyspersji QT
moze byé wykorzystywana jako uzyteczny wskaznik
prognostyczny u chorych z jadlowstretem psychicz-
nym. Wydluzenie skorygowanego odstepu QT, wyste-
pujace u 7-10% oséb z jadlowstretem psychicznym,
jest czynnikiem ryzyka pojawienia sie groznych dla
zycia arytmii komorowych i nagtego zgonu sercowego.
W wieloczynnikowej analizie przeprowadzonej przez
Swenne i wsp. (1999) obecnos$é wydtuzonego odstepu
QT wiazala sie z niewielkg masg ciala, niskim wskaz-
nikiem masy ciata (BMI) oraz szybko$cig utraty masy
ciala. Obnizenie wartosci ciénienia tetniczego krwi,
powodujace zmniejszenie obcigzenia nastepczego,
a nastepnie redukcje masy lewej komory serca jest
wynikiem przewleklego glodzenia. Dochodzi do prze-
budowy lewej komory, zmniejszenia frakcji wyrzuto-
wej, objetosci wyrzutowej i rzutu minutowego serca
w grupie chorych na jadlowstret psychiczny. Zmiany
strukturalne, jak i czynnoSciowe s3 w pelni odwra-
calne po wdrozeniu leczenia hyperalimentacyjnego.
Beck i wsp. (1994) udowodnili na modelu zwierze-
cym intensywniejsze uszkodzenie mie$nia sercowego
u myszy z niedoborami zywieniowymi w przebiegu
infekcji wirusem Coxackie. Znane sg doniesienia

o rzadkiej etiologii zapalenia mies$nia sercowego jaka
sg niedobory zywieniowe spowodowane przewleklym
glodzeniem (Wozakowska-Kapton i wsp., 2009).
Zmiany w ukladzie krazenia u pacjentéw z zaburze-
niami odzywiania moga prowadzi¢ do powaznych
nastepstw, dlatego chorzy z anoreksja lub bulimig
wymagaja stalej opieki pod katem rozwoju zaburzen
ukladu krazenia. Problemy zdrowotne zwigzane z oty-
foscia opisane sg szczegétowo w osobnym rozdziale
tego Raportu.

5.6. ZESPOL. METABOLICZNY
U PACJENTOW CHORYCH PSYCHICZNIE

Zespol metaboliczny to interdyscyplinarny prob-
lem medyczny o coraz wiekszym znaczeniu klinicz-
nym. Istotny jest nie tylko zwigzek miedzy wystepo-
waniem zespolu metabolicznego a leczeniem leka-
mi przeciwpsychotycznymi, ale réwniez jego wplyw
na jako$¢ i dlugosé zycia pacjentéw leczonych psy-
chiatrycznie.

W powstawaniu zaburzen metabolicznych istotna,
role odgrywa otytoé¢ trzewna i wystgpienie opornosci
na insuline. W wyniku niedostatecznej wrazliwosci
na insuline dochodzi do hiperinsulinemii, obnizonego
obwodowego obrotu glukozy, prowadzacego do zwiek-
szonej produkcji glukozy w watrobie. Znaczny deficyt
dzialania insuliny prowadzi do zwiekszenia odklada-
nia sie ttuszczéw (otylosé), a uposledzenie hamowa-
nia lipolizy wigze sie z uwalnianiem wolnych kwaséw
tluszczowych do krwiobiegu (hipertréjglicerydemia).
Zaburzeniom metabolicznym towarzyszy wzrost war-
toSci ci$nienia tetniczego krwi, dysfunkcja $rédbton-
ka naczyniowego, hiperurikemia, oraz mikroalbumi-
nuria. Analiza ryzyka choréb naczyniowych u oséb
z zespolem metabolicznym w badaniu 4 483 oséb
w wieku pomiedzy 35. a 70. rokiem zycia wykazala
ich trzykrotnie czestsze wystepowanie w tej populacji
chorych. Wspélistnienie choréb sercowo-naczynio-
wych i cukrzycy u oséb z zespolem metabolicznym
wykazano w kilkunastu duzych badaniach przepro-
wadzonych w ostatnich latach (Casey i wsp., 2004).

Szacuje sie, ze u 58-73% chorych na schizofre-
nie, przewlekle leczonych za pomocg lekéw przeciw-
psychotycznych, wystepuje otylos¢ trzewna. Przyrost
masy ciala wystepujacy podczas ich stosowania jest
zwigzany z ré6znymi dzialaniami lekéw na receptory:
H1-kwetiapiny, H1 i SHT2C olanzapiny i klozapiny,
5HT2C risperidonu i ziprasidonu. Znaczenie ma
takze wplyw na inne receptory neuroprzekaznictwa
(5HT2A, al, a2, M3) i neuropeptydy.
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Istotng role w zwiekszenie masy ciala przypisuje
sie takze zaburzonemu poczuciu sytoéci, wzrostowi
taknienia, zaburzeniom podstawowej przemiany ma-
terii oraz matej aktywnosci fizycznej chorych ze schi-
zofrenig (Rzewuska, 2007). Klozapina i olanzapina
powoduja najwiekszy przyrost masy ciata — okoto 10
kg w ciggu roku. Rzadziej, i mniejszy przyrost masy
ciata, gléwnie u oséb z tendencja do tycia przed le-
czeniem, obserwowano przy leczeniu risperidonem
i kwetiaping (2-3 kg w ciggu roku). Najmniejsza
zmiana masy ciala (ok. 1 kg w ciggu roku leczenia) to-
warzyszy leczeniu aripiprazolem i ziprasidonem, przy
czym leki te przyczyniaja sie do wzrostu wagi gtéwnie
u 0s6b z niskim indeksem masy ciala (ponizej 23 kg/
m?2) (Szurkowska i wsp., 2006). Masa ciata zwieksza
sie glownie podczas pierwszych miesiecy leczenia
neuroleptykami.

Niewlasciwa dieta i niska aktywnos$¢ fizyczna,
prowadza do uposledzonego metabolizmu weglowo-
danéw, ktéry w populacji chorych na cukrzyce wyste-
puje czesciej niz w populacji ogélnej. Dodatkowym
czynnikiem zaburzajacym metabolizm weglowodano-
wy sg przyjmowane LPP. Cukrzyca rozwijajaca sie pod-
czas stosowania tych lekéw pojawia sie w ciggu pierw-
szych 3 miesiecy farmakoterapii. U 25% tej grupy
chorych, cukrzycy nie towarzyszy otyto$¢ ani zmiana
masy ciala. Wykazano ponadto czasowy zwigzek roz-
woju cukrzycy z leczeniem oraz czeste ustepowanie
zaburzen po zaprzestaniu stosowania lekéw. W anali-
zie obejmujacej 38 632 chorych, u ktérych stosowano
LPE odsetek rozpoznanej cukrzycy w badanej grupie
byt wyzszy niz w populacji ogélnej. W grupie przyjmu-
jacej leki atypowe (leczono nimi 58% chorych) bylo
0 9% wiecej przypadkéw cukrzycy u oséb mtodych,
w wieku do 40. roku zycia, niz u chorych przyjmu-
jacych klasyczne neuroleptyki. Moze to $wiadczyé,
o tym, ze leki II generacji (zwlaszcza klozapina, olan-
zapina i kwetiapina) mogg przyspieszaé¢ rozwéj cuk-
rzycy (Sernyak i wsp., 2002).

U wiekszoéci pacjentéw przewlekle przyjmuja-
cych LPP wystepujg zaburzenia profilu lipidowego.

Pod koniec 8-tygodniowego okresu leczenia klozapi-
ng, lub olanzaping u chorych z pierwszym epizodem
schizofrenii wykazano zwiekszenie stezenia choleste-
rolu i triglicerydéw w osoczu (nie stwierdzono takiej
zaleznosci w przypadku risperidonu) (Wu i wsp.,
2006). Wyniki innego badania byly bardzo zblizone,
juz w czwartym tygodniu terapii olanzaping i klozapi-
ng obserwowano wzrost stezenia cholesterolu. Efekt
ten nie byl widoczny przy zastosowaniu amisulpridu
czy ziprasidonu (Rettenbacher i wsp., 2006) .

W badaniu CATIE stwierdzono, ze olanzapina
cechuje sie najsilniejszym i najistotniejszym nega-
tywnym oddzialywaniem w poréwnaniu z innymi le-
kami przeciwpsychotycznymi w zakresie gospodarki
lipidowej, a jedynym lekiem wywierajgcym pozytywny
wplyw na wartosci tych parametréw metabolicznych
okazal sie ziprasidon (Liebermann i wsp., 2005).

Rola czynnikéw psychicznych w genezie zaburzen
sercowo-naczyniwych jest bardzo duza. Przypomina
o tym badanie INTERHEART, ktére przeprowadzono
w 52 krajach w 262 centrach u ponad 15 tysiecy oséb
z ostrym zawalem serca, oceniajac w tej populacji
relacje i site zwigzku pomiedzy hipotetycznymi czyn-
nikami ryzyka zawalu serca a jego wystepowaniem.
Okazalo sie, ze 6 najwazniejszych czynnikéw ryzyka
zachorowania na zawal to czynniki psychospoteczne
(depresja, poczucie osamotnienia, brak wsparcia spo-
tecznego, bieda, bezrobocie), cukrzyca, otylosé, hi-
perlipidemia, palenie papieroséw, nadci$nienie tetni-
cze. Wiele z tych czynnikéw moze wystepowaé u cho-
rych psychicznie. Wyodrebniono réwniez 3 czynniki
ochronne: niewielkie ilo$ci regularnie spozywanego
alkoholu, aktywno$¢ fizyczna i spozycie warzyw i owo-
cow (Yusuf'i wsp., 2004).

Wprowadzenie do powszechnego stosowania le-
kéw przeciwpsychotycznych u chorych na schizo-
frenie w dwojaki sposéb wplywa na jakos¢ zycia tych
pacjentéw. 7 jednej strony zmniejszajac nasilenie
objawéw wytwérezych i ubytkowych oraz polepszajac
funkcje poznawcze, znacznie poprawiaja komfort zy-

Tabela 5.1. Zasady monitorowania leczenia lekami przeciwpsychotycznymi II generacji (42). W nawiasach podano infor-
macje zawarte w Zaleceniach w sprawie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych II generacji (43)

Przed 4 8 12 Co Co Co
wlaczeniem tygodnie tygodni | tygodni | kwartal | rok 5 lat

Wywiad X (x) X
v X () X () X | X® | X® | ®
Obwéd pasa X %) x) X (x)
Cis$nienie tetnicze krwi X (%) (x) ,regularnie” X X
Glikemia na czczo X %) X x) X (%)
Lipidogram X %) X %) x) X
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cia. 7, drugiej strony przyczyniaja sie do wzrostu cze-
stosci wystepowania otylosci, cukrzycy i dyslipidemii,
zwiekszaja znacznie liczbe zachorowan na chorobe
niedokrwienng serca w populacji chorych na schizo-
frenie. Co wiecej, schorzenia bedace czynnikami ry-
zyka sercowo-naczyniowego, wsroéd chorych na schi-
zofrenie rzadziej sg leczone. Badanie CATIE wykaza-
to, ze az 30% przypadkéw cukrzycy, 62% nadcisnienia
tetniczego i 62% dyslipidemii u chorych na schizo-
frenie nie byto leczonych (Liebermann i wsp., 2005).
Uwzgledniajac réznice, zaréwno w zakresie zmniej-
szania nasilenia objawéw chorobach, jak i tendencji
do wywolywania dzialan niepozadanych, nalezy LPP
dobieraé po skrupulatnej ocenie pacjenta. Zasady tej
oceny, a takze monitorowanie chorych leczonych le-
kami przeciwpsychotycznymi okresla dokument Ame-
rykanskich Towarzystw: Psychiatrycznego, Diabetolo-
gicznego, Endokrynologicznego oraz Badan nad Oty-
toécig (2004). Przed wiaczeniem leczenia u kazdego
chorego nalezy okresli¢ ryzyko choréb naczyniowych
i zaburzen metabolicznych, poprzez ocene obecnosci
klasycznych czynnikéw ryzyka (otytosé, dyslipidemia,
nadciénienie tetnicze, cukrzyca), uwarunkowan ge-
netycznych oraz stylu zycia (dieta o wysokiej zawarto-
$ci tluszczoéw, nikotynizm, brak aktywnosci fizycznej).
W trakcie leczenia nalezy monitorowaé¢ mase ciala,
obwdd brzucha, cisnienie tetnicze krwi, lipidogram
oraz glikemie na czczo — zasady monitorowania tera-
pii lekami przeciwpsychotycznymi II generacji przed-
stawia tabela 5.1. Wystgpienie w trakcie leczenia
przyrostu masy ciala o > 5%, hiperglikemii oraz hi-
perlipidemii sg wskazaniem do zmiany leku. Zalece-
nie to nie dotyczy klozapiny stosowanej w schizofrenii
lekoopornej. Podsumowujac dokument ekspertéw
amerykanskich zaleca nastepujace zasady postepo-
wania u pacjentéw ze schizofrenia leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi:
* ocena ryzyka wystgpienia zaburzen metabolicz-
nych przed wigczeniem leczenia,
* edukacja pacjenta oraz oséb sprawujacych nad
nim opieke,
* okresowe wykonywanie badan kontrolnych,
» wdrozenie specjalistycznego leczenia zaburzen
metabolicznych, gdy jest ono konieczne.
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