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2. ZABURZENIA METABOLICZNE W PSYCHIATRII:
PROBA OPISU I OCENA ROZPOWSZECHNIENIA

2.1. OPIS I ROZPOWSZECHNIENIE

Juz okoto dwa wieki temu uwazano, ze zaburzenia
psychiczne — przede wszystkim zaburzenia spetniaja-
ce kryteria rozpoznania schizofrenii wg obowigzujacych
obecnie systemdw klasyfikacyjnych (DSM i ICD) tacza
sie z przedwczesna $miercig oraz wyzsza S$miertel-
noscig niz w populacji ogdlnej. W latach 80. wzrosto
zainteresowanie badaczy stanem somatycznym cho-
rych psychicznie, szczegélnie pacjentéw z rozpozna-
niem schizofrenii, a wraz z wprowadzeniem lekéw
psychotropowych nowej generacji, przede wszystkim
LPIIG, réwniez zaburzeniami metabolicznymi, nara-
stajgcymi podczas trwania choroby i farmakoterapii.

Od lat 80. obserwowano staly wzrost $miertelnosci
chorych psychicznie, najlepiej zbadany w populacji
chorych na schizofrenie. Znacznie mniejsza i mniej
pewna wiedze posiadamy w przypadku chorych na za-
burzenia afektywne (chorobe afektywna dwubiegu-
nowy i jednobiegunowsa), a dane dotyczace chorych
z innymi zaburzeniami psychicznymi (np. z zaburze-
niami lekowymi) sg ciggle nieliczne i niejasne.

Zjawisko wzrostu rozpowszechnienia choréb soma-
tycznych wsréd chorych psychicznie mozna oczywi-
Scie ttumaczy¢ wieloma czynnikami, np. lepszg opie-
ka medyczna, prowadzaca do wiekszej wykrywalnosci
schorzen somatycznych, mniej korzystng dietg (popu-
larno$¢ jedzenia typu fast-food), a takze powszech-
nie stosowanymi lekami psychotropowymi, przede
wszystkim lekami przeciwpsychotycznymi. W bada-
niach duzych populacji chorych psychicznie, poczaw-
szy od lat 80., udowodniono stalg progresje opisywa-
nego zjawiska, przede wszystkim dotyczaca choréb
z zakresu ukladu krazenia (choroby niedokrwiennej
serca, zawaléw mie$nia sercowego) i oddechowego

oraz systematyczny wzrost liczby zgonéw z tego po-
wodu, podczas gdy w populacji ogélnej zmalal w tym
czasie znaczaco wskaznik $miertelnosci z powodéw
kardiologicznych (Dalmau i wsp., 1997). W wiekszo-
Sci przeprowadzonych badan pomiedzy 1995 r. a 2001
r. stwierdzano kilkakrotnie wyzsza $miertelnos¢ cho-
rych na schizofrenie w poréwnaniu z populacjg ogélng
i najpowazniejszg przyczyna tego stanu byly zawsze
choroby uktadu krazenia (Fleischhacker i wsp., 2008;
Hennekens i wsp., 2005).

Standaryzowany wskaznik $miertelnosci wzrést pra-
wie dwukrotnie miedzy latami 70. a 90., przy czym
meta-analizy i analizy §miertelnosci pokazaly, ze og6l-
ny standaryzowany wskaznik Smiertelnosci (§miertel-
nos$¢ ze wszystkich powodéw) byl podobny u kobiet
i mezczyzn (Osby i wsp., 2000). W tym samym cza-
sie, gdy oczekiwany czas przezycia oséb z populacji
ogblnej zwiekszyt sie o 2-4 lata, ustalono, ze chorzy
z powaznymi zaburzeniami psychicznymi zyja $red-
nio od 10 do 25 lat krécej. Oczywiscie przyczyny tego
stanu rzeczy sa bardzo zlozone. Najczesciej jako po-
wody zwiekszonej $§miertelnosci chorych psychicznie
i ich przedwczesnej $mierci wymienia sie: objawy
choroby psychicznej (wycofanie, dezorganizacja, bez-
krytycyzm, zaburzenia myslenia itd.), niehigieniczny
styl zycia (nieodpowiednia dieta, spadek aktywnos$ci
fizycznej, czeste palenie duzej liczby papieroséw),
nie korzystanie z opieki medycznej, wysokie rozpo-
wszechnienie otytoéci, cukrzycy, zespotu metabolicz-
nego, przypadkowy seks bez zabezpieczenia. Nie bez
znaczenia jest takze poziom wyszkolenia psychiatréw
w zakresie opieki somatycznej, izolacja osrodkéw psy-
chiatrycznych, niskie naktady na lecznictwo psychia-
tryczne, a takze z reguly przewlekle leczenie niekt6-
rymi lekami psychotropowymi.
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Chorzy psychicznie, a szczegblnie pacjenci z roz-
poznaniem schizofrenii, istotnie rzadziej i pézniej ko-
rzystaja, z opieki medycznej i maja wyzsze niz w popu-
lacji ogdlnej ryzyko $mierci z powodu choroby, beda-
cej wczesniej przyczyna takiej hospitalizacji (Dalmau
iwsp., 1997; Fleischhacker i wsp., 2008).

W przeprowadzonych badaniach ustalono,
ze od 1/3 do 1/2 chorych na schizofrenie, w réznych
okresach trwania tej choroby, ma wspélistniejace roz-
maite choroby somatyczne, z ktérych co najmniej 1/3
nie jest zdiagnozowana i odpowiednio leczona (Dal-
mauiwsp., 1997; Fleischhackeriwsp., 2008). Co wie-
cej jest wiele dowodéw, ze stan somatyczny chorych,
przede wszystkim na schizofrenie, jeszcze przed roz-
poznaniem choroby i podjeciem leczenia przeciwpsy-
chotycznego jest gorszy niz populacji ogdlnej.

Zjawisko przedwczesnej Smierci i istotnie wiekszej
$miertelnosci z powodéw naturalnych, szczegélnie
z powodéw kardiologicznych u chorych psychicznie
(przede wszystkim chorych na schizofrenie, zabu-
rzenia afektywne) mozna ttumaczyé miedzy innymi
wzrostem rozpowszechnienia u tych chorych zabu-
rzen metabolicznych (otytosci, dyslipidemii, wzro-
stem ciS$nienia tetniczego, obecno$ciag zaburzen go-
spodarki weglowodanowej i w koncu pelnego zespotu
metabolicznego).

Zesp6t metaboliczny to zbiér powigzanych ze sobg
czynnikéow zwiekszajacych istotnie ryzyko rozwoju
miazdzycy i cukrzycy typu 2 oraz ich powikltan w za-
kresie uktadu sercowo-naczyniowego, czyli tych, ktére
mogg odpowiadaé za skrécenie czasu zycia i wysokg
$miertelnosé chorych psychicznie.

Swiatowa Organizacja Zdrowia zaproponowala
w 1999 r. zasady rozpoznawania zespolu metabolicz-
nego, ktérych koniecznym elementem bylo stwier-
dzenie nietolerancji glukozy, hiperglikemii na czczo,
cukrzycy i/lub insulinoopornosci oraz spelnienie
co najmniej 2 z pozostalych kryteriow (patrz defini-
cja ZM na koncu Raportu). Kryteria te trudno byto
zastosowaé w codziennej praktyce, przede wszystkim
z powodu koniecznos$ci oznaczania insulinooporno-
§ci. W 2001 r. NCEP -ATP III (Third Raport of Na-
tional Cholesterol Education Progoram — NCEE, Ex-
pert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Cholesterol in Adults Treatment Panel III)
przedstawil nowe kryteria diagnozowania zespolu
metabolicznego, a nastepnie ich kolejng, bardziej re-
strykcyjng wersje. Autorzy tych kryteriéw za kluczo-
we zaburzenie zespolu metabolicznego uznali otylosé
trzewna. Brak jednoznacznoéci tych kryteriéw dopro-
wadzil do opublikowania w 2005 r. nowych zasad roz-
poznawania zespolu metabolicznego przez Miedzyna-
rodowa Federacje Diabetologiczng (IDF International

Diabetes Federation), ktére réwniez przedstawiono
ponizej. W nowej propozycji réwniez za najwazniej-
sze kryterium uznano otytoé¢ brzuszng, zdefiniowana,
jako obwdd talii (OT) wiekszy od przyjetych dla danej
grupy etnicznej wartosci granicznych.

Czestos¢ wystepowania zespolu metabolicznego
w populacji ogélnej oséb dorostych w Polsce wynosi
okoto 20% (Szurkowska i wsp., 2006). Wyniki badan
prowadzonych z udzialem pacjentéw leczonych psy-
chiatrycznie sg znacznie wyzsze i wahajg sie od okoto
30 do 40% (De Hert i wsp., 2006). Najwiecej danych
na temat rozpowszechnienia i obrazu zaburzen meta-
bolicznych dotyczy chorych na schizofrenie, znacznie
mniej na zaburzenia afektywne, a w przypadku pozo-
stalych zaburzen psychicznych wiedza jest, niestety,
znikoma.

2.2. SCHIZOFRENIA

U chorych na schizofrenie znaczaco czeéciej niz
w populacji ogélnej stwierdzano poszczegélne sktado-
we zespolu metabolicznego: otyto$é, zaburzenia go-
spodarki lipidowej i/lub weglowodanowej, czyli czyn-
niki ryzyka $mierci z powodéw kardiologicznych.

Takie prace jak: "Suger tolerance in demen-
tia praecox and other mental disorders” Lorentza
(1922), “Delayed action of insulin in schizophrenia”
— Bracelanda i wsp. (1945) oraz ,Impaired Fasting
Glucose Tolerance in First-Episode, Drug — Naive Pa-
tients With Schizophrenia” autorstwa Martina i wsp.
(2004) stanowily kroki milowe w rozumieniu zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej u chorych na schi-
zofrenie i wykazaly skomplikowane zwigzki tej choro-
by z cukrzyca.

W znanym powszechnie na $wiecie badaniu CA-
TIE schorzenia somatyczne przed rozpoczeciem le-
czenia przeciwpsychotycznego rozpoznano az u ok.
polowy spoéréd 1 460 chorych, przy czym nadcis-
nienie tetnicze u 1/3 (w tym bez leczenia byta wiek-
szo$¢ pacjentéw), a cukrzyce kilkakrotnie czesciej niz
w populacji ogélnej —u 10,4% (w tym bez leczenia po-
zostawala prawie 1/3 pacjentéw). Zblizone dane uzy-
skali inni badacze (Narasimhan i wsp., 2004; Martin,
2004)). W badaniach de Herta z 2008 r., w ktérym
poréwnywano rozpowszechnienie wybranych choréb
somatycznych u chorych na schizofrenie, leczonych
juz przeciwpsychotycznie w latach 1999-2003, w po-
réwnaniu z rokiem 2007, wykazano w analizowanym
okresie wzrost 0 30% czestosciich wystepowania (30%
vs 60%), przy czym nadci$nienie tetnicze stwierdza-
no u kilkunastu procent chorych, a cukrzyce u ponad
10% chorych ( De Hert i wsp., 2006, 2009).
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Rozpowszechnienie cukrzycy u chorych leczonych
przeciwpsychotycznie rosnie, podobnie jak w popula-
cji ogblnej, wraz z wiekiem lecz zawsze jest wyraznie
wyzsze niz w tej populacji i wielokrotnie wyzsze (5-
10 razy) u chorych otylych i bardzo otylych (Dixon
i wsp., 2000; Dynes, 1969; Mekce i wsp., 1986; Mey-
er, 2002; Mukherjee i wsp., 1996) .

Donoszono réwniez, ze nawet wséréd miodych
chorych z 1 epizodem schizofrenii, jeszcze nie le-
czonych (polskie badanie EUFEST), powazny odse-
tek pacjentéw ma dyslipidemie (14, 9% — obnizone
stezenie HDL i 32,9%, — podwyzszone stezenie TG),
ktéra moze podlega¢ dalszym niekorzystnym zmia-
nom w trakcie leczenia niektérymi lekami przeciw-
psychotycznymi (Kahn i wsp., 2008; Rabe-]Jabtoriska
i wsp., 2009, 2008; Meyer, 2001; Newcomer, 2007).

7 badan Allison i wsp. (1999b) wynika, ze nad-
waga( BMI=25-30) i otylos¢ (BMI>30) wystepu-
je u chorych na schizofrenie istotnie czesciej niz
w populacji ogélnej. Parametr, stanowigcy konieczne
kryterium dla rozpoznania zespolu metabolicznego
—wzrost obwodu talii powyzej przyjetej normy, wykry-
to u wiekszosci chorych na schizofrenie, leczonych
przeciwpsychotycznie (71% kobiet i 41% mezczyzn)
(Liebermann i wsp. 2005). Zjawisko to zwigzane jest
zar6wno ze stylem zycia pacjentéw, jak i z przewle-
klym leczeniem lekami psychotropowymi.

Wg de Winkla i wsp. (2007) rozpowszechnienie
zespolu metabolicznego (rozpoznawanego wg kry-
teriow ATPIII A i IDF) u chorych na schizofrenie,
zaburzenia schizoafektywne oraz chorobe afektywna
dwubiegunowq przedstawia sie nastepujaco: najczes-
ciej rozpoznanie to dotyczy chorych na schizofrenie
(50%), nieznacznie rzadziej pacjentéw z zaburzenia-
mi schizoafektywnymi (48,9%), i z chorobg afektywna
dwubiegunowsg (43,5%) lub jednobiegunowsa (40%).

Obecnie przyjmuje sie, ze stwierdzane u chorych
na schizofrenie zaburzenia metaboliczne s3:

* czeScig obrazu schizofrenii (zaburzenia w za-
kresie pojedynczych sktadowych zespotu meta-
bolicznego czesciej wystepuja w populacji cho-
rych na schizofrenie jeszcze nie leczonych niz
w populacji ogblnej),

e wynikiem udzialu czynnikéw genetycznych
w rozwoju tego zjawiska (cho¢ nadal nie dys-
ponujemy szczegélowymi informacjami na ten
temat),

* konsekwencjg choroby (spadek aktywnosci, styl
zycia i odzywiania sie, prawdopodobnie obec-
no$¢ objawéw negatywnych istotnie modyfiku-
jacych wczesniej wymienione czynniki),

* skutkami wieloletniego leczenia lekami prze-
ciwpsychotycznymi,

* wynikiem szczegélnej wrazliwosci chorych
na schizofrenie na stres (nadmierna i przewle-
kta aktywacja osi podwzgérze-przysadka-nad-
nercza oraz uktadu wspétczulnego, co réwniez
sprzyja rozwojowi zaburzen metabolicznych).

Jak wspomniano wcze$niej istnieja dowody, Ze schi-
zofrenia zwigzana jest jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia z obecnos$cig réznych sktadowych zespolu
metabolicznego: z otyloScig trzewna, zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej, prawdopodobne réwniez
lipidowej. Swiadcza o tym wyzsze $rednie stezenia
glukozy i insuliny na czczo, zaburzenia homeostazy
glukozy oraz zjawisko insulinoopornoéci u pacjentéw
jeszcze nie leczonych przeciwpsychotycznie, a takze
czestsze rodzinne wystepowanie cukrzycy w tej gru-
pie chorych. Co prawda w polskiej grupie miodych
pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii, jeszcze nie
leczonych przeciwpsychotycznie, uczestniczacych
w EUFEST, zesp6l metaboliczny stwierdzono tylko
u 1% badanych (rzadziej niz w odpowiedniej pod
wzgledem wieku populacji ogdlnej polskiej), ale warto
zaznaczyé, ze bez czynnikéw ryzyka zespotu metabo-
licznego bylo mniej niz 1/3 badanych (Rabe-]Jablon-
ska i wsp., 2009, 2008).

Wydaje sie, ze rozwojem zespolu metabolicznego
sg bardziej zagrozone kobiety niz mezczyZni chorujacy
na schizofrenie. W badaniu NHANES I CATIE przed
rozpoczeciem leczenia stwierdzono czestsze wyste-
powanie zespolu metabolicznego u kobiet (Meltzer
i wsp., 2005). Meta-analiza wynikéw badan NHAN-
ES, i CATIE, dokonana przez Libermana, wykazata
réwniez, ze rozpowszechnienie zespotu metabolicz-
nego ro$nie wraz z wiekiem chorych znacznie bar-
dziej u kobiet niz mezczyzn, przy czym czesto$é tego
zespolu wzrasta réwniez z czasem trwania choroby
(od 17% w I epizodzie choroby do 49,5% wg kryteriéw
IDF po 20 latach choroby) (Liebermann i wsp., 2005;
De Hert i wsp., 2009).

2.3. ZABURZENIA AFEKTYWNE

W mniej licznych badaniach, niz w przypadku
chorych na schizofrenie, udowodniono wzrost w po-
réwnaniu z populacja ogélna, rozpowszechnienia ze-
spolu metabolicznego w chorobie afektywnej jedno
— i dwubiegunowej (Regenold i wsp., 2002; Talbot
i wsp., 2000). Przyczyny tego zjawiska, podobnie jak
w przypadku chorych na schizofrenie, sg bardzo zto-
zone i poza typowymi, zwigzanymi z trybem zycia pa-
cjentéw, specyficznym odzywianiem sie, stabg aktyw-
noscia, znaczenie majg: patomechanizmy zwigzane
z chorobg afektywna, czesto wystepujace w jej prze-
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biegu zaburzenia snu i rytmu cyrkadialnego, prze-
dtuzona aktywacja odpowiedzi stresowej, prowadzaca
do przewlekle wystepujacych wysokich stezen korty-
zolu, a takze leczenie lekami przeciwdepresyjnymi,
normotymicznymi, a czasem takze niektérymi LPIIG
(np. depresja psychotyczna lub gdy LPIIG uzyty jest
jak stabilizator nastroju).

Stwierdzono czeste wspétwystepowanie cukrzycy
i depresji oraz zwigzek pomiedzy poprawa w zakresie
liczby i nasilenia objawéw depresji a poprawa kontroli
cukrzycy i odwrotnie (Anderson i wsp., 2001; Geo-
rgiades i wsp., 2007; Goodnick i wsp., 1997, 2001,
2000; Musselman i wsp., 2003). Meta-analiza 42 ba-
dann udowodnita, ze depresja zdarza sie co najmniej
dwa razy czeSciej niz w populacji ogélnej u chorych
na cukrzyce. Wykazano réwniez, ze depresja moze
by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 (Basu
i wsp., 2004; Cassidy i wsp., 1999; Fagiolini i wsp.,
2003); przy czym ryzyko to jest wieksze (dwukrot-
nie) u kobiet niz mezczyzn. 7 niektérych badan wy-
nika, ze depresja jest znaczacym jednoczynnikowym
predyktorem rozwoju cukrzycy (OR=2,3), szczegdl-
nie w przypadku wystepowania umiarkowanych/ciez-
kich epizodéw tego zaburzenia (Basu i wsp., 2004;
Musselman i wsp., 2003). Lustman stwierdzil, ze roz-
wo6j cukrzycy typu 2 da sie przewidzie¢ z 90% traf-
noscia juz 8-10 lat wczesniej u oséb z zaburzeniami
depresyjnymi, przede wszystkim — ciezkimi (Lustman
iwsp., 1997, 1998).

Powstala interesujaca koncepcja dwoch rodzajow
zespolu metabolicznego: obwodowego, typu I (kla-
sycznego) i osrodkowego (typu II), ktory identyfiko-
wano z zaburzeniami depresyjnymi (McIntyre i wsp.,
2010). Potocznie wsr6d mechanizméw taczacych
depresje, cukrzyce i zesp6t metaboliczny wymienia
sie: otylos¢, zaburzenia metabolizmu glukozy, wzrost
ci$nienia tetniczego i dyslipidemie. W rzeczywistosci
cukrzyce i depresje 1acza ponadto liczne mechanizmy
molekularne (rola cytokin, mechanizméw oddycha-
nia komoérkowego, stresu oksydacyjnego, glikokor-
tykoidow, zaburzen kaskady sygnaléw wewngtrzko-
morkowych, biatek adhezyjnych, plastycznosci komé-
rek, odpornosci komérek i ich wzajemnego systemu
sygnaléw), podobienistwa histologiczne (np. zmiany
zanikowe hipokampa i jader migdatowatych), dys-
funkcjonalne wykorzystanie zasobéw organizmu
(zaburzenia neurotroficzne) dla funkcji poznaw-
czych i nastroju, podobna rola insuliny i czynnikéw
wzrostowych, wspélne po czesci podloze neuroana-
tomiczne stwierdzanych w obu chorobach zaburzen,
a takze podobny podstawowy schemat etiopatogenezy
(predyspozycja genetyczna, stres, patoplastyczne lub
protekcyjne czynniki behawioralne) i podobna epide-

miologia (Fagiolini i wsp., 2003; Garcia-Portilla i wsp.,
2009; Gould i wsp., 2004; McEven i wsp., 2002; Na-
gaiiwsp., 1998; Yamamoto i wsp., 1984).

Wiadomo, ze przewlekly stres towarzyszacy wielu
zaburzeniom psychicznym, a czasem majacy znacze-
nie w ich etiopatogenezie (np. w zaburzeniach nerwi-
cowych) dziala przeciwstawnie do insuliny i prowadzi
do wzrostu opornoéci na insuline, redukcji liczby no-
wych komérek w hipokampie i wzrostu ryzyka depre-
sji, co z kolei wigze sie ze wzrostem ryzyka rozwoju
zaburzen metabolicznych.

Zaburzenia snu wystepujace przewlekle lub
przejsciowo w wielu zaburzeniach psychicznych lub
znacznie rzadziej — samodzielnie (przede wszystkim
bezsennoé¢ lub sen trwajacy krécej niz 6 godzin
na dobe) prowadza do wzrostu oporno$ci na insuli-
ne i wzrostu ryzyka cukrzycy typu 2, a wiec posred-
nio réwniez lacza sie ze wzrostem ryzyka zespolu
metabolicznego. Podobnie samotno$é¢ towarzyszaca
wielu chorym na réznorodne zaburzenia psychiczne
(depresja, schizofrenia, zaburzenia lekowe, niektére
zaburzenia osobowos$ci) zwigzana jest ze wzrostem
ryzyka wzrostu ciénienia tetniczego, zaburzen snu
iich powyzej opisanych konsekwencji, prowadzacych
do udowodnionego wzrostu ryzyka rozwoju zaburzen
metabolicznych. Tak wiec wiele zaburzen psychicz-
nych, poza schizofrenig, zaburzeniami schizoafek-
tywnymi i afektywnymi aczy sie najprawdopodobniej
ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju zespolu meta-
bolicznego, cho¢ nie we wszystkich wymienionych
tu rozpoznaniach zostato to udowodnione.
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