DaNuUTA PUPEK-MUSALIK

FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2011, 1, 17-20

3. ZABURZENIA PSYCHICZNE A CUKRZYCA

3.1. WSTEP

Choroby psychiczne w istotny sposéb wplywa-
ja na dtugos¢ zycia pacjentéw. Wykazano, ze chore
na schizofrenie zyja krécej o okolo 25% w odniesie-
niu do zdrowej populacji (Harris i wsp., 1998). Ko-
niecznym stala sie analiza najwazniejszych przyczyn
odpowiedzialnych za to niekorzystne zjawisko. Ponad
wszelkg watpliwo$¢é stwierdzono, ze do najwazniej-
szych przyczyn zgonéw naleza, podobnie jak w popu-
lacji ogélnej, choroby ukladu sercowo-naczyniowego
(Hennekens i wsp., 2005; Filik i wsp., 2006). Wazng,
z klinicznego punktu widzenia stala sie préba iden-
tyfikacji najistotniejszych czynnikéw ryzyka wplywa-
jacych na przedwczesny rozwéj choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego wsréd pacjentéw z chorobami
psychicznymi. Wzrastajaca liczba dowodéw wskazuje
na czeste wystepowanie cukrzycy w tej grupie chorych
(Mukherjee i wsp., 1996). U chorych na schizofre-
nie, z zaburzeniami schizoafektywnymi lub choroba-
mi afektywnymi dwubiegunowymi nieprawidtowosci
w zakresie gospodarki weglowodanowej obserwowane
sg 2-3-krotnie czesciej niz w ogdlnej populacji. Ta nie-
korzystna tendencja prowadzi do istotnego wzrostu
czestosci wystepowania stanéw przedcukrzycowych
(nieprawidtowej glikemii na czczo oraz uposledzonej
tolerancji glukozy), a takze rozwoju pelnoobjawowej
cukrzycy z jej klinicznymi konsekwencjami. Obec-
no$¢ zaburzen gospodarki weglowodanowej w istotny
sposob zwieksza z kolei ryzyko rozwoju powiklan ser-
cowo-naczyniowych.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig
gléwna przyczyne przedwczesnych zgonéw chorych
na cukrzyce typu 2 (Bartels i wsp., 2007). Przyczy-
ng, wiekszosSci zgonéw w tej grupie jest choroba nie-

dokrwienna serca. Chorzy na cukrzyce 2-6-krotnie
czesciej zapadaja i umierajg na nig niz ich réwiesni-
¢y bez cukrzycy. Zawal serca u chorych na cukrzyce
wigze sie z wiekszg $miertelnoscig zar6wno w okre-
sie przedszpitalnym i szpitalnym, jak i po wypisaniu
ze szpitala (Haffner i wsp., 1998; Hu i wsp., 2002).

Zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych
w tej grupie pacjentéw majg charakter wielonaczy-
niowy, rozsiany, dotycza réwniez dystalnych odcinkéw
naczyn wiencowych, co wigze sie z wystepowaniem
bardziej rozleglych zawaléw miesnia sercowego oraz
ogranicza w istotny sposéb leczenie rewaskulary-
zacyjne. W badaniach prospektywnych wykazano,
ze zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych
na cukrzyce obserwuje sie wiele lat przed wystawie-
niem hiperglikemii. W chwili rozwoju jawnej cukrzy-
cy nastepuje dalsze zwiekszenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego (Hu i wsp., 2002).

Podejrzewajac u chorego cukrzyce, nalezy wyko-
na¢ nastepujace badania w osoczu krwi zylnej:

1. Oznaczenie stezenia glukozy (glikemii) przygod-
nej w momencie wystepowania objaw6éw hiperglikemii
— jesli wynosi > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l), wynik ten
jest podstawa do rozpoznania cukrzycy; jesli < 200
mg/dl (< 11,1 mmol/l), nalezy wykonaé oznaczenie
glikemii na czczo w osoczu/surowicy krwi zylnej.

2. Przy braku wystepowania objawéw lub przy
wspolistnieniu objawéw i glikemii przygodnej < 200
mg/dl (< 11,1 mmol/l) nalezy 2-krotnie, w kolejnych
dniach, oznaczy¢ glikemie na czczo; jesli glikemia 2-
krotnie wyniesie > 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) — roz-
poznaje sie cukrzyce.

3. Doustny test tolerancji glukozy — jesli jedno-
krotny pomiar glikemii na czczo wyniesie 100-125
mg/dl (5,6-6,9 mmol/l), a takze woéwczas, gdy ist-



18 M. JarEMY, J. RABE-JABEONSKA, D. PuPEK-MusaLIK, L. OstrRowska, B. Wozakowska-KaprroN, J. HEITzman

nieje uzasadnione podejrzenie nietolerancji glukozy
(u oséb starszych bez nadwagi ze wspélistniejagcymi
innymi czynnikami ryzyka cukrzycy); warto$¢ powy-
zej 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) upowaznia do rozpo-
znania cukrzycy.

Pomimo licznych dowodéw, wskazujacych na zwia-
zek choréb psychicznych z cukrzyca, mechanizmy
patogenetyczne nie zostaly jednoznacznie okreslone.

Wéréd analizowanych przyczyn zwraca sie uwage
na:

* wspdlne podloze genetyczne,

* udzial podobnych czynnikéw srodowiskowych,
ktére biorg udzial w rozwoju zjawiska insuli-
noopornosci (kluczowego zaburzenia lezacego
u podtoza rozwoju cukrzycy typu 2), dysfunkcji
komérek beta wysp trzustkowych, a takze roz-
woju licznych choréb psychicznych.

Do klasycznych czynnikéw ryzyka rozwoju cuk-
rzycy, ktére czesto wystepujg u pacjentéw chorych
na schizofrenie naleza:

e wiek,

* nadmierna masa ciala,

* brak aktywnosci fizycznej,

* stosowanie wysokokalorycznej diety bogatej

w cukry proste i ttuszcze zwierzece,

* obcigzony wywiad rodzinny w kierunku cukrzy-
¢y (Suvisaari i wsp., 2008).

Coraz wiecej dowodow wskazuje na istotne miej-
sce stosowanej terapii przeciwpsychotycznej w ztozo-
nej patogenezie rozwoju cukrzycy typu 2 w tej grupie
pacjentéw (Mir i wsp., 2001; Nowcomer i wsp., 2005;
Schoeniwsp., 2007; Urokiwsp., 2008; Kessingiwsp.,
2010). Poczatkowo sugerowano, ze diabetogenne
dziatanie lekéw przciwpsychotycznych zalezy od tak
zwanego efektu klasy. Obecnie wiekszo$¢ dostepnych
danych potwierdza, iz najwieksze ryzyko rozwoju
cukrzycy wigze sie z terapig oparta na atypowych le-
kach przciwpsychotycznych, tj. klozapina, olanzaping
i kwatiaping. Wykazano, ze wplyw diabetogenny lekéw
jest tym wiekszy, im dtuzej stosowana jest terapia oraz
wzrasta w przypadku terapii skojarzone;.

Przebieg kliniczny cukrzycy indukowanej atypo-
wymi neuroleptykami charakteryzuja dwa stany.

W pierwszym z nich, w krétkim czasie po rozpo-
czeciu terapii, obserwowany jest nagly wzrost stezen
glikemii z tendencja do kwasicy ketonowej. Towa-
rzysza jej charakterystyczne dla cukrzycy objawy, tj.
redukcja masy ciala, poliuria oraz polidypsja. Ta po-
sta¢ cukrzycy wynika bezposrednio z znacznego bez-
wzglednego niedoboru insuliny.

W drugim objawy sg mniej nasilone, a hiperglike-
mia wykrywana jest najczesciej przypadkowo. Ta po-

sta¢ cukrzycy dotyczy najczesciej oséb z cechami ze-
spolu metabolicznego i otyloscig.

Wéréd analizowanych mechanizméw, ktére thu-
maczy¢ mogg, istotny wzrost ryzyka rozwoju zaburzen
gospodarki weglowodanowej przy stosowaniu wyzej
wymienionych lekéw znajduja sie: indukcja insulino-
oporno$ci, zwigzana w gléwnej mierze z polekowym
przyrostem masy ciala, a takze hamowanie sekrecji
insuliny. U chorych leczonych olanzaping stwierdzono
zar6wno wyzsze stezenia insuliny na czczo, jak i po po-
sitku, nawet po uwzglednieniu wplywu przyrostu masy
ciala. W badaniach eksperymentalnych wykazano po-
nadto, ze klozapina i olanzapina upo$ledzajg funkcje
komérek beta poprzez blokowanie zlokalizowanych
na ich powierzchni receptor6w muskarynowych M2.
Wykazano, ze zastosowanie lekéw antypsychotycznych,
a gléwnie olanzapiny, powoduje 5,8-krotny wzrost wy-
stepowania cukrzycy typu 2 w odniesieniu do popula-
cji zdrowej oraz 4,2-krotny w odniesieniu do innych
lekéw antypsychotycznych (Meyer i wsp., 2005; Wang
i wsp., 2005; Robinson i wsp., 2006).

3.2. ZALECENIA DOTYCZACE
ROZPOZNAWANIA I PREWENCJI
ZABURZEN GOSPODARKI
WEGLOWODANOWE] PODCZAS
TERAPII LEKAMI PSYCHOTYCZNYMI

Zwiekszona czesto$¢ wystepowania zaburzen gospo-
darki weglowodanowej oraz zrozumienie ich znaczenia
w rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych wéréd pa-
cjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi sta-
nowito podstawe ustalenia rekomendacji, zmierzajacych
do ograniczenia skutkéw obserwowanego zjawiska.

Doktadne zalecenia dotyczace monitorowania le-
czenia przeciwpsychotycznego pod katem identyfika-
¢ji ryzyka zaburzen metabolicznych (w tym cukrzycy)
znajdujg, sie w tabeli 5.1.

Zgodnie z tymi zaleceniami, zar6wno przed roz-
poczeciem leczenia jak i w jego czasie nalezy moni-
torowa¢ m.in. poziom glukozy. Rekomendowana jest
ocena wskaznika masy ciata, obwodu pasa, ciSnienia
tetniczego, a takze stezenia w surowicy glukozy, cho-
lesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL
oraz tréjglicerydéow. Wytyczne Belgijskiego Psychia-
trycznego Towarzystwa Naukowego w zakresie kon-
troli stezenia glukozy sg bardziej restrykcyjne. Poza
oceng glukozy w osoczu krwi zylnej na czczo zaktada-
ja one ponadto wykonanie préby obcigzenia glukoza
z oceng stezenia glukozy w drugiej godzinie testu.

Niezwykle wazne jest jak najwczesniejsze wykrycie
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Ze wzgledow
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bezpieczenistwa zaréwno personel medyczny, pacjen-
ci, jak i ich rodziny powinni zwrécié¢ szczegélng uwa-
ge na obecno$é objawoéw sugerujacych ostry poczatek
cukrzycy, do ktérych nalezg: zwiekszone oddawanie
moczu, nadmierne pragnienie, utrata masy ciala,
nudnosci, wymioty, odwodnienie, przyspieszone od-
dychanie, zaburzenia §wiadomos$ci z mozliwoScig wy-
stapienia $pigczki.

Dostepne rekomendacje jasno podkreslaja,
ze u chorych obarczonych duzym ryzykiem zacho-
rowania na cukrzyce typu 2 nalezy wybieraé¢ LPP
o udowodnionym, stosunkowo najmniejszym ryzyku
wywolywania zaburzeni gospodarki weglowodanowe;j.
Wsréd polecanych lekéw o najbardziej korzystnym
profilu metabolicznym w tym zakresie wymieniane
sg: risperidon, amisulpiryd, aripiprazol oraz ziprasi-
don.

3.3. ZALECENIA DOTYCZACE
POSTEPOWANIA W PRZYPADKU
ROZPOZNANIA CUKRZYCY W TRAKCIE
TERAPII PRZECITWPSYCHOTYCZNE]

W myél przedstawionych wytycznych w przypad-
ku rozpoznania cukrzycy u pacjentéw leczonych klo-
nazeping nalezy dazy¢ do odstawienia leku, a jesli
to niemozliwe wdrozy¢ odpowiednig, terapie hipogli-
kemizujaca. U chorych leczonych olanzaping reko-
menduje sie zastgpienie jej innym atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym, oczywiscie z wyjatkiem klo-
zapiny (Duiverman i wsp., 2007).

Rodzaj stosowanej terapii przeciwcukrzycowej po-
winien zalezeé¢ od mechanizméw patogenetycznych,
lezacych u podstaw obserwowanych zaburzen.

U chorych z wyktadnikami bezwzglednego niedo-
boru insuliny (hyperglikemia, kwasica metaboliczna,
dyselektrolitemia) zaleca sie wdrozenie insulinotera-
pii. Jednoczes$nie nalezy mie¢ §wiadomosé, iz mody-
fikacja terapii przeciwpsychotycznej moze prowadzi¢
do poprawy wydzielania insuliny, co u czesci chorych
pozwoli na wycofanie insuliny.

U chorych z klinicznymi cechami zespolu meta-
bolicznego, w ktérym u podloza zaburzen gospodarki
weglowodanowej lezy zjawisko insulinoopornosci oraz
hiperinsulinomii, lekiem z wyboru jest metformina.
Insulinooporno$é mozna ocenié¢ posrednio, poprzez
okreslenie stezenia insuliny oraz glikemii w surowicy
krwi, postugujac sie wzorem HOMA.

HOMA - IR = glukoza na czczo [mmol/l] x
insulina na czczo [uU/ml] / 22,5

Nalezy jednak podkreslié, iz najlepsza metoda
oceny insulinoopornosci jest metoda euglikemicznej
klamry metabolicznej. Ta technika okreslania insuli-
noopornosci jest niestety bardzo pracochtonna i nie-
przydatna w szerszej praktyce klinicznej. Stad okre-
$lenie wskaznika HOMA IR jest zdecydowanie prost-
sze i tansze w warunkach ambulatoryjnych.

Zdaniem wielu autorytetéw dobér optymalnych
dawek metforminy u chorych na schizofrenie jest do-
skonalg metodg przeciwdzialajaca zagrazajacym im
zaburzeniom metabolicznym (Milewicz i wsp., 2009;
Nathan i wsp., 2006).

International Diabetes Federation (IFD), Ameri-
can Diabetes Association (ADA) oraz FEuropean As-
sociation for the Study of Diabetes (EASD) zalecaja
stosowanie metforminy jako leku pierwszego rzutu
u wszystkich os6b z nowo rozpoznang cukrzyca typu
2, niezaleznie od masy ciata. W 2007 r. i 2008 r. ADA
w swoich corocznych zaleceniach dodata, ze metfor-
mina jest jedynym lekiem zalecanym u oséb w stanie
przedcukrzycowym (z nieprawidlows tolerancja glu-
kozy i nieprawidlows glikemig na czczo). Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (2010)
na pierwszym etapie leczenia cukrzycy uwzgledniaja:
modyfikacje stylu zycia (redukcja masy ciala, zwiek-
szenie aktywnosci fizycznej do 30-45 minut dzien-
nie), zmniejszenie kalorycznosci positkdw w potacze-
niu z metforming lub wyjatkowo u oséb bez nadwagi
z zachowang funkcja komoérek beta — pochodne sul-
fonylomocznika. Silna pozycja metforminy w obowig-
zujacych zaleceniach spowodowana jest nie tylko jej
skuteczno$cig w obnizaniu glikemii, ale réwniez inny-
mi korzystnymi dzialaniami, takimi jak redukcja po-
wikltan cukrzycy oraz dobra tolerancja. Udowodniono
jej dzialanie kardioprotekcyjne. Metformina hamuje
progresje zmian miazdzycowych, zwieksza insulino-
wrazliwoéé, poprawia funkcje $érédbtonka, hamuje
proces zapalny, zmniejsza nasilenie stresu oksyda-
tywnego, korzystnie wplywa na parametry gospodarki
lipidowej, wykazuje dziatanie fibrynolityczne, obniza
ilos¢ tkanki tluszczowej trzewne;.

3.4. ZALECENIA DOTYCZACE LECZENIA
PRZECIWPSYCHOTYCZNEGO U
CHORYCH Z WCZESNIEJ ROZPOZNANA
CUKRZYCA

Czesto obserwowanym zjawiskiem u chorych
na cukrzyce, u ktérych rozpoznano chorobe psy-
chiczng jest pogorszenie stopnia wyréwnania cukrzy-
cy. Prowadzi do tego zaréwno pogorszenie wspotpracy
pacjenta z lekarzem diabetologiem, zaniedbywanie
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samokontroli, dodatkowy stres oraz niekorzystny pro-
fil metaboliczny lekéw przeciwpsychotycznych. Stad
niezwykle istotne w tym zakresie jest wybér leku o jak
najbardziej neutralnym wplywie na zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej. U znacznej czesci pacjen-
tow konieczna staje sie intensyfikacja terapii hipogli-
kemicznej. Nalezy dazy¢ do uzyskania popositkowych
wartoéci stezenia glukozy ponizej 180 mg/dL (10
mmol/L). Nalezy w szczegdlny sposéb zwréci¢ uwage
na bezpieczenstwo terapii, a zwlaszcza ryzyko hipo-
glikemii, poniewaz pacjenci zazwyczaj nie reagujg od-
powiednio na niekorzystne objawy charakterystyczne
dla obnizania sie stezen glikemii w surowicy krwi.

Jezeli leczenie przeciwpsychotyczne nie pogarsza
w istotny sposéb kontroli glikemii u pacjentéw leczo-
nych doustnymi lekami hipoglikemizujacymi, terapie
ta nalezy kontynuowad. Stwierdzenie otyloSci brzusz-
nej stanowi podstawe rozwazenia jako leku z wyboru
metforminy zar6wno w monoterapii, jak i w terapii
skojarzonej z innymi lekami doustnymi, a takze insu-
ling. W kazdym przypadku, przed wlgczeniem met-
forminy, nalezy przeanalizowa¢ wszystkie potencjalne
przeciwwskazania do jej wdrozenia.

U chorych leczonych insuling zwykle obserwowany
jest wzrost dobowego zapotrzebowania na nia, co wy-
maga modyfikacji dotychczasowej terapii w oparciu
o indywidualnie dostosowany schemat.
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