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4. OTYLOSC - PRZYCZYNY, SPOSOBY POSTEPOWANIA
— PROBLEM KLINICZNY W PSYCHIATRII

4.1. OPIS ZJAWISKA, DEFINICJA

Otytos¢ jest zjawiskiem biologicznym, towarzy-
szacym zyciu czlowieka od najdawniejszych czaséw.
Swiadcza o tym wykopaliska sprzed 30-50 tysiecy lat
(zachowane kamienne figurki charakteryzuje wyraz-
na otyto$¢). Potocznie uwaza sie, ze bieda i choroby
powoduja wychudzenie, stad takze zrodzilo sie prze-
konanie, ze duza masa ciala i widoczny przerost tkan-
ki ttuszczowej sa przejawem dobrego stanu zdrowia.
Przez wiele lat funkcje tkanki ttuszczowej ograniczano
wylacznie do gromadzenia zapas6w energetycznych,
regulowania temperatury ciala oraz mechanicznej
ochrony przed urazami. Tkanka tluszczowa trzewna
jest nie tylko magazynem energii, ale aktywnym narza-
dem endokrynnym, ktéry wplywa na wiele proceséw
toczacych sie w organizmie (Fortuno i wsp., 2003).
W jej sktad wchodzg adipocyty, podscielisko tgczno-
tkankowe, tkanka nerwowa, naczynia, tworzac Iacznie
integralny uktad reagujacy na bodZce nerwowe i hor-
monalne, i wydzielajacy wiele czynnikéw o dzialaniu
autokrynnym, parakrynnym i endokrynnym (Kershaw
iwsp., 2004). Wsréd tych czynnikéw trzeba wymienié:
leptyne, cytokiny (interleukina 6 i interleukina 1), adi-
ponektyne, sktadniki dopetniacza, inhibitor tkankowe-
go aktywatora plazminogenu (PAI-1), biatka uktadu re-
nina-angiotensyna i rezystyne. Odgrywajg one istotng
role w regulacji homeostazy poprzez wplyw na regu-
lacje taknienia i réwnowagi energetycznej, modulacje
dziatania insuliny, metabolizmu glukozy i lipidéw, an-
giogenezy i przebudowy naczyniowej oraz regulacje cis-
nienia tetniczego i homeostazy (Guerre-Millo, 2004).
Tkanka ttuszczowa stanowi takze gtéwny obszar meta-
bolizmu hormonéw plciowych i glikokortykosteroidéw
(Kershaw i wsp., 2004).

Otylo$¢ jest powaznym problemem medycz-
nym. Jej czestos¢ wystepowania rosnie, przyjmujac
w krajach rozwinietych rozmiary epidemii. W Polsce
(na podstawie badania Pol-MONICA — Warszawa,
z 2001 roku) wskaznik masy ciala BMI > 25 kg/m?
stwierdzono u 72% mezczyzn i 60% kobiet w wieku
20-74 lat. Nadwage rozpoznano u 44% mezczyzn
i 31% kobiet, natomiast otylos¢ odpowiednio u 28%
mezczyzn i 29% kobiet. Otylo§¢ brzuszna, oceniang
na podstawie wskaznika talia-biodro, stwierdzono
u 65% mezczyzn z podwyzszonym wskaZznikiem BMI
oraz u 46% kobiet. Natomiast w pierwszym og6lno-
polskim badaniu obejmujacym reprezentatywng, pré-
be dorostych Polakéw (zakres wieku 18-94 lat), (ba-
danie NATPOL PLUS - Nadci$nienie Tetnicze w Pol-
sce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) wykazano,
ze co drugi dorosly Polak posiada nadwage lub jest
otyly (Zdrojewski i wsp., 2002). Wskaznik masy ciata
BMI > 25 kg/m? stwierdzono u 53% ogétu badanych
(u 48% kobiet i 58% mezczyzn). Nadwaga istotnie
czesciej wystepowala u mezczyzn (39%) niz u kobiet
(29%). Natomiast czesto$¢ wystepowania otylosci
u obu plci byla jednakowa i wynosita 19%. Otylos¢
brzuszna, stwierdzang na podstawie obwodu w talii
(u kobiet > 88 cm, u mezczyzn > 102 cm) rozpozna-
no w Polsce u 37% kobiet i 20% mezczyzn.

Analizujac dane literaturowe mozna stwierdzid,
7e czesto$¢ wystepowania otylosci trzewnej u pacjen-
tow otrzymujacych LPP stanowi 40-60% (Strassing
i wsp., 2007). Przyrost masy ciala jest jednym z udo-
kumentowanych dziatani niepozgdanych lekéw prze-
ciwpsychotycznych. Jednakze istniejg duze réznice
w nasileniu tego efektu miedzy poszczegblnymi pre-
paratami z omawianej grupy. Obserwowano czestg oty-
foé¢ u kobiet leczonych fenotiazynami (Baptysta i wsp.,
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2001), natomiast stosowanie LPIIG moze powodowaé
wzrost masy ciala réwnie czesto u osoéb obu plci (Jo-
nes o wsp., 2001). W metaanalizie poréwnujacej leki
atypowe z haloperidolem stwierdzono, ze najwiekszy
przyrost masy ciala powodowaly klozapina, olanzapina
i sertindol, natomiast umiarkowany — kwetiapina i ri-
speridon, amisulpryd jedynie niewielki, a arypiprazol
i zyprazydon nie wykazywaly takiego dziatania w ogéle
(Leuchtiwsp., 2009). Cze$¢ autoréw uwaza, ze zwiek-
szenie masy ciala w przypadku wiekszosci LPIIG ob-
serwuje sie w pierwszych 4-12 tygodniach leczenia,
po ktérych szybkosé przyrostu stopniowo maleje, aby
ostatecznie osiggnaé plateau. Natomiast w przypad-
ku klozapiny i olanzapiny obserwowano przedtuzony
wplyw na mase ciala — przyrost podczas terapii olan-
zaping stabilizowal sie dopiero po ok. 4-5 miesigcach
leczenia (Wetterling, 2001). Inni autorzy uwazaja,
ze do przyrostu masy ciala u oséb leczonych fenotia-
zynami najczesciej dochodzi w ciggu pierwszych 3-4
miesiecy, a u leczonych preparatami depot flufenazy-
ny i flupentiksolu w okresie 1,5 roku (Baptysta, 1999).
Baptista i wsp. (2002) w swoich badaniach dowodza,
ze $redni przyrost masy ciata w ciggu pierwszych kil-
ku miesiecy stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych
wynosi 2-9 kg i zalezy od rodzaju stosowanego leku, ale
wielkos¢ dawki dobowej lekéw wydaje sie nieistotna.
Natomiast obserwacje dlugoterminowego podawania
LPIGI wykazaly, ze w wyniku stosowania olanzapiny
i kwetiapiny nastepuje przyboér masy ciata w ciggu roku
o ponad 10 kg i nie zaobserwowano efektu stabilizacji
masy ciala (Casey i wsp., 2004). Rzadziej i mniejszy
przyrost masy ciala, gtéwnie u oséb z tendencjg do ty-
cia przed leczeniem, obserwowano przy leczeniu ri-
speridonem i kwetiaping (2-3 kg w ciggu roku) (Casey
iwsp., 2004; Allison i wsp., 2001). Nieznaczna zmiana
masy ciala (ok. 1 kg w ciggu roku leczenia) towarzyszy-
la leczeniu aripiprazolem i ziprazidonem.

Otyloé¢ wystepuje u 50% pacjentéw leczonych
przewlekle z powodu schizofrenii. Ale czesto$é wyste-
powania otylosci brzusznej u chorych na schizofre-
nie jest wysoka, nawet jesli nie przyjmuja oni lekéw
przeciwpsychotycznych (Thakore i wsp., 2002). Tak
wiec wydaje sie, ze czestsze wystepowanie otylosci
brzusznej u tych pacjentéw wynika nie tylko z dzialan
ubocznych LPE ale jest réwniez skutkiem nieprawid-
fowych nawykéw zywieniowych i braku aktywnosci
fizycznej (Roick i wsp., 2007).

4.2. PRZYCZYNY OTYLOSCI

Etiopatogeneza otytoéci jest wieloczynnikowa: bio-
ra w niej udzial czynniki genetyczne, metaboliczne

i srodowiskowe, w tym zywieniowe. Nie ulega watpli-
wosci, ze otylo§¢ mimo duzego zréznicowania przy-
czyn i zlozonej patogenezy jest zawsze przejawem
dodatniego bilansu energetycznego. Wedtug Bou-
charda (1993) za powstawanie otylosci w 30% odpo-
wiedzialne s3 czynniki genetyczne, w 60% czynniki
srodowiskowe, a w 10% czynniki okreslane jako kul-
turowe. Hamer i Copeland (1999) uwazaja, ze czyn-
niki genetyczne s3 najwazniejszym (nawet do 70%)
czynnikiem determinujacym ciezar ciala. Podstawo-
wym czynnikiem $rodowiskowym, ktéry zmienil sie
w ostatnich latach, jest aktywno$¢ fizyczna. Na skutek
postepu technologicznego mozliwe stalo sie znaczace
zmniejszenie wydatku energetycznego zwigzanego
z codzienng aktywnoscia fizyczng i praca zawodows.
Réwnoczesénie zwiekszyt sie dostep do zywnosci i jej
konsumpcja, wzrosta réwniez warto$¢ energetyczna
tatwo dostepnych pokarméw. Przyrostowi masy cia-
ta sprzyja tez duze spozycie stodkich napojéw; choé
sg to przewaznie produkty o niskiej wartosci energe-
tycznej, to spozywanie ich w duzej ilodci przyczynia
sie jeszcze bardziej do nadmiaru spozywanych ,kalo-
rii”. Zywnos¢é stala sie dzi§ przedmiotem agresywnej
i wyrafinowanej reklamy. Niestety najczesciej rekla-
mowane s3 dania typu fast food oraz zywno$¢ i napo-
je, ktérych spozycie powinno byé niewielkie (chipsy,
stodycze).

Réwniez zaburzenia nastroju moga by¢ przyczyna
zmian masy ciata. Zaobserwowano, ze osoby, u kté-
rych wystepuje tendencja do przyrostu masy ciala,
podczas kazdego kolejnego nawrotu depresji moga
zwiekszaé swojg wage (Hoffmann i wsp., 2005). Nie-
obojetne sg réowniez leki, stosowane w terapii tych
zaburzen, sprzyjajace przyrostowi masy ciata (Ah-
mer i wsp., 2008; Menza i wsp., 2004). Obserwuje
sie to szczegoblnie u 0séb z sezonowymi zaburzeniami
afektywnymi, w zespole napiecia przedmiesigczkowe-
go i u tych, ktérzy zaprzestali palenia tytoniu.

Jak juz wspomniano, wptyw stosowanych lekéw
przeciwpsychotycznych na wystepowanie otyltosci,
zalezy od typu leku. Jednak do dzisiaj mechanizmy
wplywu neuroleptykéw na mase ciala i zawartosé
tkanki tluszczowej nie zostaly do konica wyjasnione,
przy czym sugeruje sie udzial ré6znych typéw recep-
toréw bedacych punktami docelowymi aktywno-
Sci tych lekéw (H, w odniesieniu do kwetiapiny, H,
i 5HT,_do olanzapiny i klozapiny, SHT,. risperidonu
i ziprazidonu). Moze mieé takze znaczenie wplyw
neuroprzekaznictwa na inne receptory (5HT,,, o,
a,, M,) oraz neuropeptydy. Wskutek tego dochodzi
do zaburzenia poczucia sytos$ci, wzrost taknienia,
zaburzenia podstawowej przemiany materii oraz
gorszej odpowiedzi na aktywnos$¢ fizyczng tych cho-
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rych. Postulowane s3 takze nastepujace mechanizmy
dzialania LPP: stymulacja wydzielania leptyny, wplyw
na receptor serotoninowy, blokujacy wplyw na recep-
tor histaminowy H , antagonistyczne dziatanie na re-
ceptory dopaminergiczne w podwzgoérzu, blokowanie
receptoréw muskarynowych oraz hamowanie przez-
btonowego transportu glukozy, co skutkuje insuli-
noopornoscig (Ananth i wsp., 2004). Obecnie wiele
danych dotyczy receptoréw histaminowych H,, cho-
ciaz mechanizm, w jakim blokada tych receptoréw
mialaby powodowaé przyrost masy ciata, pozostaje
nieznany (Krocze i wsp., 2003). Pod tym wzgledem
lekiem wyrézniajacym sie sposrdd pozostalych aty-
powych neuroleptykéw jest amisulpryd, gdyz wiaze
sie wybidrczo z receptorami dopaminowymi podtypu
D,/D, (do ktérych wykazuje duze powinowactwo),
a nie wykazuje powinowactwa do receptoréw seroto-
ninowych, a-adrenergicznych, histaminowych H, czy
cholinergicznych. Bezposrednich dowodéw na brak
istotnego wplywu amisulprydu na mase ciala dostar-
czaja badania randomizowane, w ktérych podczas te-
rapii amisulprydem ryzyko wzrostu masy ciala bylo
zblizone do ryzyka, ktére obserwuje sie u pacjentéow
przyjmujacych placebo (Loo i wsp.m 1997; Boyer
iwsp., 1995; Danion i wsp., 1999). Réwniez pacjenci
otrzymujacy risperidon przez 2 miesigce doswiadcza-
li istotnie wiekszego przyrostu masy ciala niz leczeni
amisulprydem (p=0,026) (Peuskens i wsp., 1999).
W czasie 6-miesiecznej terapii przyrost masy ciala
0 co najmniej 7% zaobserwowano u istotnie mniej-
szego odsetka pacjentéw przyjmujacych amisulpryd
niz w grupie przyjmujacych risperidon (18% v. 34%;
p<0,05) (Sechter i wsp., 2002).

Inny mechanizm dzialania olanzapiny sprawia,
ze w analizie dwoch badan klinicznych, poréwnuja-
cych skutecznos$é kliniczng amisulprydu i olanzapiny
stwierdzono znaczna réznice co do klinicznie istotne-
go wzrostu masy ciala (definiowanego jako przyrost
>7%). Znacznie czedciej wystepowal on u pacjentéw
otrzymujacych olanzapine niz u leczonych amisul-
prydem, zaréwno po 2 miesigcach (25,5% v. 14,3%;
p<0,001), jak i po 6 miesigcach terapii (35,1% v.
20,6%; p<0,001) (Martin i wsp., 2002; Mortimer
i wsp., 2004). Réwniez badanie McQuade i wsp.
(2004) wykazato, ze sposréd atypowych lekéw neu-
roleptycznych, najwiekszy wplyw na przyrost masy
ciata ma olanzapina. Wplyw olanzapiny na przyrost
masy ciala czeSciowo wynika z jej profilu recepto-
rowego. Olanzapina wykazuje wysokie powinowa-
ctwo do receptoréw muskarynowych M, histami-
nowych H, i serotoninowych 5-HT,, (stwierdzono,
ze teceptory serotoninowe 5-HT,, moga posred-

niczy¢ w regulacji apetytu) (Curzon i wsp., 1997).
Niektore prace wskazujg na wzrost stezenia greliny
podczas stosowania olanzapiny (Murashita i wsp.,
2005). Hormon ten w warunkach fizjologicznych jest
odpowiedzialny za wzrost apetytu, dzialajac poprzez
neuropeptyd Y. Wskazuje sie tez na znaczenie gre-
liny dla sprawnosci funkcji poznawczych, co moze
wplywaé na obserwowang poprawe stanu psychicz-
nego (Treuer i wsp., 2006). Stezenie neuropeptydu Y
(najsilniejszego stymulatora osrodka sytosci) wzrasta
wraz ze zwiekszeniem sie stezenia leptyny. W warun-
kach fizjologicznych skutkuje to spadkiem laknienia.
Jednak wéréd pacjentéw otrzymujacych niektére leki
neuroleptyczne (np. chlorpromazyne, risperidon)
obserwuje sie wzrost ilosci tkanki ttuszczowej mimo
podwyzszonego stezenia leptyny (moze to wynikaé
z blokowania przez receptory 5HT,, ktére posred-
niczg we wplywie leptyny na podwzgérze). Sugeru-
je to istnienie osrodkowej leptynoopornosci. Wraz
z greling, dzialanie pobudzajace pobieranie pokarmu
majg oreksyny: neuropeptydy bioragce udzial m.in.
w regulacji homeostazy energetycznej. Aktywnosé
neuronéw produkujacych oreksyny (obszar bocznego
podwzgoérza) jest pobudzana przez glodzenie, hipogli-
kemie, ale i towarzyszy leczeniu niektérymi lekami
neuroleptycznymi, np. klozaping, podczas gdy inne
LPP nie majg takiego dziatania (haloperidol, ziprasi-
don) (Fidel i wsp., 2002). Ader i wsp. (2005) poréw-
nywali wplyw olanzapiny i risperidonu na mase ciata,
otylos¢é, wrazliwo$é na insuline i funkcje komoérek
trzustki u pséw. Wykazali wyrazne réznice dziatania
obydwu lekéw. Olanzapina powodowala istotny przy-
rost masy ciala, istotny wzrost magazynowania tkanki
tluszczowej podskoérnej i trzewnej, opornosé na insu-
line w watrobie oraz uposledzenie kompensacyjnej
aktywnos$ci komoérek B trzustki. Wplyw risperidonu
na otytoé¢ nie r6znit sie od oddziatywania placebo.

Czesto$¢ przyrostu masy ciata wsréd leczonych
okresla sie odsetkiem oséb, u ktérych masa ciala
zwiekszala sie w danym okresie o ponad 7%. Wiek-
szo$¢ badan wskazuje, ze jest on najczestszy u leczo-
nych klozaping i olanzaping (ponad 30%), wynosi
ponad 25% u leczonych tiorydazyna lub chlorpro-
mazyng, siega 15-25% w przypadku risperidonu
i kwetiapiny, natomiast najmniejszy jest u leczonych
ziprazidonem i aripiprazolem (7-10%), nie wyste-
puje u leczonych sertindolem (Liebermann, 2004).
Inne badania wykazaly przyrost masy ciata ponad 7%
u 30% chorych leczonych olanzaping, 16% przyjmu-
jacych kwetiapine, 12% leczonych klasyczng perfena-
zyng, 14% na risperidonie i tylko u 7% przyjmujacych
ziprasidon (Liebermann i wsp., 2005).
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4.3. PROBLEMY KLINICZNE ZWIAZANE
Z OTYEOSCIA W PSYCHIATRII

Otyloé¢ trzewna SciSle wigze sie ze spadkiem
wrazliwoéci na insuline, w wyniku czego dochodzi
do hiperinsulinemii, a obnizony obwodowy obrét glu-
kozy (przejawiajacy sie hiperglikemia popositkowa)
powoduje zwiekszong produkcije glukozy w watrobie
(na czczo wystepuje hiperglikemia). Znaczny deficyt
dzialania insuliny prowadzi do zwigkszenia odkta-
dania sie tluszczéw (otylosé trzewna), uposledzenie
hamowania lipolizy wigze sie z uwalnianiem wolnych
kwaséw ttuszczowych do krwiobiegu (hipertriglice-
rydemia), natomiast zwiekszenie ketogenezy moze
prowadzi¢ do kwasicy metabolicznej. Zaburzeniom
metabolicznym towarzyszy nadcisnienie, dysfunkcja
srodbtonka naczyn, hiperurikemia, mikroalbuminu-
ria, stany zakrzepowe (Canoy i wsp., 2007). Tak wiec
przyrost masy ciala jest najczestszym sygnalem wska-
zujacym na niewydolnosé metaboliczng.

Otylo$¢ wigze sie ze zwiekszong zapadalno$cig
na cukrzyce typu 2, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
gospodarki lipidowej, choroby ukladu oddechowego,
kostno-stawowego, krazenia i wewnatrzwydzielnicze-
go, na niektére nowotwory, dne moczanows i kamice
z6tciowa. Otylos¢ czesto takze skutkuje zaburzeniami
psychicznymi i emocjonalnymi. Jedna z najczestszych
chordb towarzyszacych otylosci jest nadcisnienie tet-
nicze. Choroba ta rozwija sie réwnolegle z otyloscia,
a czasem w nastepstwie innych, zwigzanych z nig
zmian patologicznych, takich jak zaburzenia gospo-
darki lipidowej czy cukrzyca. Wykazano, ze do 60.
roku zycia czesto$¢ wystepowania podwyzszonego
ci$nienia tetniczego (zaréwno skurczowego, jak i roz-
kurczowego) zwieksza sie wraz ze wzrostem wartosci
BMI (Brown i wsp., 2000). Badania wykazaly, ze na-
wet umiarkowany wzrost BMI zwieksza ryzyko cho-
roby wiencowej. Przyktadowo, na kazdy 1% powyzej
prawidtowego BMI ryzyko to wzrasta o 3,3% u kobiet
i 3,6% u mezczyzn; lub inaczej, kazdy dodatkowy ki-
logram masy ciata u osoby dorostej zwieksza ryzyko
choroby wietficowej o 5,7% u kobiet i 3,1% u mez-
czyzn (Anderson i wsp., 2001).

Otylosé (ktérej czesto towarzyszy oporno$é na in-
suline) zwieksza ryzyko wystapienia cukrzycy typu
2, a osoba z BMI> 35 kg/m? ma 20-krotnie wieksze
ryzyko rozwoju cukrzycy niz osoba z BMI mieszcza-
cym sie w granicach normy (Mokdad i wsp., 2003).
Takze kazdy wzrost BMI o jedng jednostke powoduje
25% wzrost ryzyka rozwoju cukrzycy, ktérej rozpo-
znanie wigze sie z kolei z istotnym skréceniem ocze-
kiwanej dtugosci zycia (§rednio o 8 lat w przypadku
0s6b w wieku 55-64 lata i o 4 lata w przypadku oséb

w wieku 65-74 lata) oraz licznymi powiklaniami
(Regenold i wsp., 2002). Liczne badania kliniczne
(w tym CATIE) potwierdzaja, ze terapia olanzaping
lub klozaping u ludzi jest zwigzana z wiekszym ry-
zykiem insulinoopornoéci, hiperglikemia i rozwojem
zespolu metabolicznego, a nawet cukrzycy (Lieber-
mann i wsp., 2005; Laimer i wsp., 2005). Juz 2-ty-
godniowe leczenie olanzaping powoduje 18% spadek
insulinowrazliwosci i 25% wzrost sekrecji insuliny
w odpowiedzi na bodziec hiperglikemiczny (Sowell
iwsp., 2002). Ryzyko pojawienia sie nowego przypad-
ku cukrzycy szacuje sie na 10-36% u leczonych kloza-
ping przez 5 lat i 6-35% u otrzymujacych olanzapine
(Wilson i wsp., 2001).

Obecnie przewaza poglad, ze oddzialywanie atypo-
wych neuroleptykéw na gospodarke weglowodanowsg
i lipidowa w znacznym odsetku wynika z wywotywa-
nego przez nie zwiekszenia masy ciata, a bezposred-
nio zwiekszanie insulinopornosci przez niektére pre-
paraty dziala jedynie addycyjnie. W badaniach epi-
demiologicznych wykazano, ze zwiekszenie stopnia
otytosci jest czynnikiem nasilajagcym nieprawidtowo-
$ci w zakresie gospodarki lipidowej (insulinoopornosé
na poziomie komoérkowym wydaje sie by¢ czynnikiem
inicjujacym kaskade zaburzen w metabolizmie lipo-
protein w przebiegu otylosci) (J6zwiak i wsp., 2005).
Nastepstwem klinicznym tego zjawiska jest tzw. ate-
rogenna dyslipidemia (hipertriglicerydemia, niskie
stezenie cholesterolu HDL, obecno$¢ malych gestych
LDL). W badaniu CATIE spos$réd badanych lekéw
przeciwpsychotycznych (olanzapina, kwetiapina, ri-
speridon, ziprazidon, perfenazyna) jedynie olanzapi-
na powodowala istotny wzrost triglicerydéw ($rednio
0 42,9+8,4 mg/dl) i cholesterolu catkowitego ($red-
nio 0 9,7+2,1 mg/dl) (Lieberman wsp., 2005). Nato-
miast w randomizowanym badaniu 054 firmy Pfizer
(2000) udokumentowano istotng zmiane stezenia
triglicerydéw po 3 tygodniach, a mianowicie: istotny
wzrost, najwiekszy po leczeniu olanzaping (+31%),
mniejszy po leczeniu kwetiaping (+18%) i tioryda-
zyng (+8%), oraz spadek po leczeniu ziprazidonem
(-28%) i haloperidolem (-18%). U chorych leczonych
risperidonem stwierdzono nieznaczny spadek steze-
nia triglicerydéw (-6%). Podobne byly zmiany warto-
$ci catkowitego cholesterolu (wzrost po olanzapinie
i tiorydazynie, spadek po haloperidolu i ziprazido-
nie). Warto$¢ LDL wzrosta po tiorydazynie, obnizyta
sie natomiast po kwetiapinie i haloperidolu. Wzrost
stezenia cholesterolu po olanzapinie, kloapinie, tio-
rydazynie oraz spadek po haloperidolu, kwetiapinie
i ziprazidonie obserwowano tez w innych badaniach
(Lindenmayer i wsp., 2003; Gianfrancesco i wsp.,
2003; Sumiyoshi i wsp., 2004). Meyer (2002) oce-
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nial stezenie lipidéw po rocznej terapii risperidonem
i olanzaping i wykazal istotny wzrost triglicerydéw
(0 104,8 mg/dl) u leczonych olanzaping i znacznie
mniejszy (o 31,7 mg/dl) po risperidonie. Inne opub-
likowane wyniki innych badani wskazujg na istotny
wplyw olanzapiny i klozapiny na metabolizm lipidéw
(wzrost stezenia catkowitego cholesterolu i LDL oraz
triglicerydéw), przy czym risperidon i kwetiapina
wywieraja znacznie mniejszy wplyw na metabolizm
lipidéw, natomiast aripiprazol, ziprazidon i sertindol
nie wplywaja na profil lipidéw (Lund i wsp., 2001;
Heiskanen i wsp., 2003). Nalezaloby podkreslié,
ze pomimo wykazania u oséb ze schizofrenig dyslipi-
demii z podwyzszonym stezeniem triglicerydéw oraz
obnizonym stezeniem cholesterolu frakcji HDL, jedy-
nie 25% z tych oséb jest leczonych statynami (Hans-
sens i wsp., 2007).

Otytoé¢ wptywa na funkcje uktadu oddechowego.
Moze tez byé przyczyng zespotu nocnego bezdechu
(definiowanego jako wystepowanie braku przeplywu
powietrza przez drogi oddechowe trwajace diuzej niz
10 s. i powtarzajace sie czeéciej niz 5 razy na godzi-
ne), ktéry dotyczy gtéwnie mezczyzn, ale tez i otyle
kobiety. Zesp6t nocnego bezdechu sprzyja rozwojowi
nadciénienia ptucnego, prawokomorowej niewydolno-
$ci serca, jest tez zwigzany ze zwiekszong umieralnos-
cig z powodu choréb uktadu krazenia (LLaaban i wsp.,
1998). Dodatkowo u chorych leczonych LPP nie
mozna poming¢ faktu, jakim jest ogromna czestosé
przewlektego nikotynizmu (90% oséb ze schizofrenia
pali ponad 40 papieroséw dziennie). Konsekwencja
tego sg czestsze choroby uktadu oddechowego u tych
chorych (41,9% v. 9,0% w zdrowej populacji) (Filik
i wsp., 2006).

Otylos§¢ trzewna jest uznanym, jednym z gléw-
nych kryteriéw rozpoznania zespotu metabolicznego.
W przeprowadzonym w 2002 r. badaniu NATPOL
PLUS, zesp6t metaboliczny stwierdzono u 20% doro-
stych Polakéw; u 22% kobiet i 18% mezczyzn (Zdro-
jewski i wsp., 2004). Wedtug opublikowanych w roku
2005 wynikéw badania WOBASZ, otylos¢ brzuszna
dotyczyta 28% mezczyzn i 41% kobiet, natomiast ze-
sp6t metaboliczny wystepowal u 23% Polakéw i 20%
Polek, a jego czestos¢ wzrastala z wiekiem, przy czym
trend ten byl wyrazniej zaznaczony u kobiet (Wy-
rzykowski i wsp., 2005). Z badania CATIE wynika,
ze zespol metaboliczny wystepuje 2,5-krotnie czesciej
u kobiet oraz 1,5-krotnie czeSciej u mezczyzn, leczo-
nych lekami przeciwpsychotycznymi w odniesieniu
do zdrowej populacji (McEvoy i wsp., 2005).

To wszystko sprawia, ze osoby chore na schizofre-
nie zyja krécej o okoto 25% lat w odniesieniu do zdro-
wej populacji. Wedlug danych literaturowych ocena

oczekiwanej dtugosci zycia u kobiet ze schizofrenia
(65 lat v. 80 lat u zdrowych) oraz u mezczyzn (57 lat
v. 72 lata u zdrowych) wykazuje, ze schorzenia soma-
tyczne sg tu bardzo waznym problemem klinicznym
(Harris i wsp., 1998)

4.4. SPOSOBY POSTEPOWANIA
Z PACJENTEM OTYEYM

Otyltos¢ jest wskazaniem do leczenia, niezaleznie
od wspdlistniejgcych czynnikéw ryzyka lub choréb
towarzyszacych (Tsigos i wsp., 2008). Pozadanym
celem leczenia jest stopniowa redukcja masy cia-
fa. Za zadowalajacy efekt odchudzania uwaza sie
ubytek wynoszacy 5-10% wyjSciowej masy ciala. Juz
po uzyskaniu takiego efektu mozna spodziewaé sie
korzys$ci metabolicznych, wynikajacych z redukcji
tkanki trzewnej (obnizenie stezenia glukozy i insuli-
ny na czczo, poprawa parametréw lipidowych w su-
rowicy, obnizenie ci$nienia u os6b z nadcisnieniem
tetniczym krwi).

Lekarz powinien porusza¢ kwestie dotyczace
nadmiernej masy ciala w rozmowie z kazda osobg,
ktérej ten problem dotyczy (np. stwierdzony przy-
rost masy ciala w trakcie kolejnej wizyty). Podsta-
wowg rola jest swiadomo$é znaczenia otylosci jako
problemu zdrowotnego oraz wystarczajaco silna mo-
tywacja do leczenia tej choroby. Skuteczno$é lecze-
nia otytoéci zalezy od determinacji i postawy chorego
wobec koniecznos$ci zmiany stylu zycia. Wydaje sie,
ze najbardziej skuteczne metody dtugoterminowego
zmniejszenia masy ciala wymagaja dobrze zaplano-
wanego polaczenia dziatanh medycznych z psychote-
rapig i poradnictwem dietetycznym (indywidualizacji
diety i aktywno$ci fizycznej). Podstawg wiekszosci
stosowanych diet jest dlugoterminowe zmniejszenie
spozywania tluszczéw z jednoczesnym zaleceniem
zwiekszenia spozycia warzyw, owocow, ziaren zboz,
najczesciej w polaczeniu z regularnym wysitkiem fi-
zycznym. Wplyw aktywnosci fizycznej na redukcje
masy ciala jest bezdyskusyjny, jedynie nalezaloby
sie zastanowi¢, jaka strategie zastosowad, aby wyeg-
zekwowaé zwiekszenie aktywnosci ruchowej przez
przynajmniej 30 min. dziennie (chociaz przez 5 dni
w tygodniu lub 150 min./tygodniowo). Zgodnie z naj-
nowszymi wytycznymi, w redukcji masy ciata nie-
zbedna jest modyfikacja zachowan behawioralnych
zwigzanych z zywieniem. W tym celu niezbedna jest
m.in. samokontrola i monitorowanie spozytych posit-
kéw w dzienniczku zywieniowym, kontrola procesu
jedzenia, bodZcéw stymulujacych pobieranie pokar-
mu, zastosowanie technik relaksacyjnych. Leczenie
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otylosci, tak jak kazdej choroby przewleklej trwa cate
zycie, a gdy sie zaprzestanie choroba powraca. Dla-
tego wymaga to zaangazowania zaréwno pacjenta jak
ilekarza. Nalezalo by pamietaé, ze zawsze zapobiega-
nie chorobie jest tatwiejsze i tansze, niz jej p6Zniejsze
leczenie. Kiedy zatem do gabinetu wejdzie osoba,
ktéra przytyta od ostatniej wizyty 5-10% masy wyj-
Sciowej (masa ciata przed wlaczeniem leku prze-
ciwpsychotycznego) nalezy zastanowié¢ sie nad
zmiang leku, a jesli jest to niemozliwe — ocenié
zagrozenia ze strony czynnikéw ryzyka uktadu
sercowo-naczyniowego (w tym cukrzycy typu 2,
dyslipidemii, nadci$nienia tetniczego). Znalazlo
to potwierdzenie w zaleceniach z 2004 roku Ame-
rykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego wraz
z Amerykanskim Towarzystwem Psychiatrycznym,
ktére opublikowaly wspélne stanowisko dotycza-
ce monitorowania terapii SGA. W przypadku os6b,
u ktérych doszlo do przyrostu masy ciata wiekszego
niz 5% wartosci wyjSciowej, istotnego wzrostu pozio-
mu glukozy na czczo lub zmian w profilu lipidowym,
zdaniem ekspertéw, nalezy rozwazy¢é zmiane leku
na inny, niewywolujacy zaburzen metabolicznych,
i podjecie dziatani zmierzajacych do minimalizacji
zaistnialych nieprawidlowosci.

Nalezy zachowaé szczegdlng czujno$é w lecze-
niu chorych z rodzinnym obcigzeniem schorzeniami
naczyniowymi i metabolicznymi, jesli istniejg u nich
czynniki usposabiajace do rozwoju cukrzycy, takie jak
otylosé, nieprawidtowy profil lipidowy, nadcisnienie,
hiperglikemia — rozwazy¢ pod tym katem zastosowa-
nie odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego.

4.5. PODSUMOWANIE

Redukcja masy ciata uwrazliwia tkanki na dzia-
lanie insuliny (Pi-Sunyer, 2002), co jest szczegblnie
korzystne w zapobieganiu i leczeniu zespolu meta-
bolicznego oraz cukrzycy. Obok innych korzysci, re-
dukcja masy ciala poprawia takze funkcjonowanie
uktadu oddechowego (Carlson i wsp., 1994). Wydaje
sie, ze z tych powodéw warto zacheci¢ pacjenta do re-
dukcji masy ciala, prowadzenia zdrowego stylu zycia,
wielu bowiem chorych odzywia sie nieprawidiowo,
pali papierosy, nie uprawia sportu.

Na kazdej wizycie nalezy oceni¢ mase ciata pacjen-
ta (zwazy¢ go), okresli¢ wartos¢ jego BMI, oraz zmie-
rzy¢ obwéd pasa (centymetrem krawieckim). Jezeli
pacjent zwieksza te parametry, nalezy przeprowadzi¢
edukacje chorego i jego bliskich na temat czynnikéw

ryzyka, w tym dzialan niepozadanych lekéw, promo-
wad zdrowy tryb zycia.

Za pierwszoplanowe dzialanie nalezy uwazaé
zwiekszenie aktywnodci fizycznej pacjenta — do 30
min. intensywnego spaceru codziennie. Powinno
sie zaleci¢ diete niskokaloryczng (indywidualnie do-
brana, poczatkowo z deficytem 600 kcal/dobe), z ob-
nizong ponizej 30% zawartoscig tltuszczu (gtéwnie
z niska zawarto$cig kwasoéw ttuszczowych nasyconych
i kwasow trans) oraz tatwo przyswajalnych weglowo-
danéw (o wysokim indeksie glikemicznym, zmiana
na produkty o niskim IG), a zwiekszonym udziale
biatka w diecie. Ponadto dieta powinna zawiera¢ oko-
o 27-40 g blonnika, co ma istotny wplyw na motoryke
przewodu pokarmowego (stosowane LPP wywoluja
sktonnos$¢ do zaparé) (Gray i wsp., 1989).

Zastosowanie odpowiedniego leku przeciwpsycho-
tycznego (jesli to mozliwe obojetnego metabolicznie)
ma bardzo duze znaczenie, poniewaz kuracja nim
jest wieloletnia, a niezaleznie od tego wraz z wiekiem
zwieksza sie ryzyko choréb uktadu krazenia.

Chorym z duzym ryzykiem nie nalezy zaleca¢ le-
kéw stymulujacych zaburzenia metaboliczne. W toku
leczenia winno sie monitorowaé¢ parametry somatycz-
ne ilaboratoryjne (ci$nienie, masa ciata, BMI, obwdd
pasa, lipidogram, glikemia). Znaczny wzrost masy
ciala lub istotne pogorszenie sie parametré6w bio-
chemicznych sg przestanka do zmiany stosowanego
LPP (wedlug standardéw amerykanskich wystapie-
nie w toku leczenia przyrostu masy ciala o > 5%, hi-
perglikemii, hiperlipidemii, cukrzycy sa wskazaniem
do zmiany leku. Nie dotyczy to jednak klozapiny sto-
sowanej w schizofrenii lekoopornej. U tych chorych
niezbedne jest jednak rygorystyczne monitorowanie
leczenia, a czesto réwnoczesne stosowanie doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych lub/i insuliny).

W przypadku rozpoznania nadci$nienia tetnicze-
go powinno sie wlaczy¢ inhibitory konwertazy angio-
tensyny, zastosowaé diete z obnizong zawartoscig soli
kuchennej oraz zwiekszy¢ aktywnoéc¢ fizyczng.

W razie stwierdzenia zaburzen gospodarki lipido-
wej nalezy zastosowaé diete o kontrolowanej zawar-
tosci ttuszczéw nasyconych, zwiekszyé aktywnosé fi-
zyczng oraz zalecié statyny.

W swietle konsensusu Polskiego Towarzystwa Dia-
betologicznego (2008) oraz Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego (2008) lekiem pierwszego rzu-
tu w ramach prewencji i terapii zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz lipidowej jest metformina, kt6-
rej dawki powinny by¢ dobrane stosownie do stanu
klinicznego pacjenta.
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