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STRESZCZENIE
Cel. Autorzy przedstawiajq przeglqd pismiennictwa i podsumowanie najwazniejszych informacji na temat klinicznych konsekwencji
zaburzen wchodzqcych w sktad zespotu metabolicznego — otylosci brzusznej, zaburzen lipidowych, cukrzycy oraz nadcisnienia tetniczego.
Poglqady. Zespot metaboliczny to nie tylko wymagajqce dodatkowej farmakoterapii powiktania leczenia lekami przeciwpsychotyczny-
mi, ale rowniez zespot istotnych czynnikow ryzyka wielu groznych dla zdrowia i Zycia powikian. Wystepowanie tych powiklan jest zwiqza-
ne nie tylko z obnizeniem jakosci zdrowia i Zycia 0sob leczonych psychiatrycznie, ale rowniez z koniecznosciq ponoszenia dodatkowych

wydatkow na ich leczenie.

Whioski. Lepsza znajomosé konsekwencji klinicznych zespotu metabolicznego umozliwi psychiatrom skuteczniejsze zapobieganie licz-
nym groznym powiktaniom tego zespotu. Bedzie to mialo bezposrednie przelozenie na poprawe jakosci zycia pacjentow oraz lepsze

stosowanie sie przez nich do zalecen leczenia.

SUMMARY

Objectives. The authors present an overview of the literature and summarize crucial findings concerning clinical consequences of dis-
orders included in the metabolic syndrome, i.e. central obesity, lipid disorders, diabetes and hypertension.

Views. The metabolic syndrome is not only a side effect of antipsychotic treatment that requires additional therapy, but also a set
of significant risk factors involving many health-detrimental and life-threatening complications. The presence of these complications
is associated with health impairment and quality of life deterioration in persons receiving psychiatric pharmacotherapy. Moreover, the
necessary treatment of these complications results in additional expenses.

Conclusions. Psychiatrists knowledgeable about consequences of the metabolic syndrome should be able to prevent more effectively its
many dangerous complications. This should lead to an improvement of the patients’ quality of life, their better compliance and adherence.

Stowa kluczowe: zespot metaboliczny / schizofrenia
Key words: metabolic syndrome / schizophrenia

Zespol metaboliczny (metabolic syndrome, MeS) jest
multidysciplinarnym problemem, ktéry w ciagu ostatnich
lat wzbudza wzrastajace zainteresowanie lekarzy psychia-
trow. Jest to zwiazane z udowodnionym zwiazkiem pomig-
dzy stosowanymi w leczeniu choréb psychicznych (szcze-
golnie schizofrenii) lekow, a rozwojem tego zespotu.
Dotyczy to w szczego6lnosci atypowych lekow przeciwpsy-
chotycznych, wérod ktorych olanzapina [1], klozapina [2]
oraz kwetiapina [3] cechuja si¢ wzglednie najwyzszym ry-
zykiem tego typu powiklan. W znaczaco mniejszym stop-
niu problem ten dotyczy nowszych lekow przeciwpsycho-
tycznych — aripiprazolu [4] oraz ziprazydonu [5].

W praktyce psychiatrycznej problematyka zespolu me-
tabolicznego ma znaczenie mi¢dzy innymi ze wzgledu na
wplyw dziatan ubocznych lekow przeciwpsychotycznych na
stosowanie si¢ pacjentow do zalecen lekarzy (compliance),
ktore jest jednym z podstawowych czynnikoéw warunkuja-
cych efektywne leczenie w chorobach przewlektych. Zto-
zone, wielonarzadowe powiktania zespotu metabolicznego
maja rowniez bezposrednie konsekwencje na ptaszczyznie
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zdrowia somatycznego, jak i stanu psychicznego. W publi-
kacji pragniemy skupi¢ si¢ na tym aspekcie tego zagad-
nienia, przedstawiajac analiz¢ konsekwencji klinicznych
zespotu metabolicznego.

Istnieja liczne klasyfikacje zespotu metabolicznego [6],
jednak kazda z nich oparta jest na zatozeniu, ze zespot ten
jest ztozonym zaburzeniem endokrynologicznym, w prze-
biegu ktorego wspotwystepuja:

1. otytos¢ brzuszna,

2. nieprawidtowa tolerancja glukozy lub cukrzyca,

3. nadcisnienie t¢tnicze,

4. dyslipidemia (zwlaszcza hipertriglicerydemig oraz ob-

nizone stezenie cholesterolu HDL).

Zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi Inter-
national Diabetes Federation (kryteria IDF) zespo6t meta-
boliczny zostat zdefiniowany jako wspotwystepowanie [7]:
(1) otytosci brzusznej (trzewnej), zdefiniowanej jako ob-
wod talii 280 cm u Europejek i 294 cm u Europejeczykow;
oraz 2 z 4 nastepujacych czynnikoéw: (2) zwigkszone steze-
nie triglicerydow >1,7 mmol/l (150 mg/dl) Iub leczenie tri-
glicerydemii; (3) zmniejszone stg¢zenie HDL-C <1,0 mmol/l
(40 mg/dl) u megzczyzn i <1,3 mmol/l (50 mg/dl) u kobiet



270

lub leczenie tego zaburzenia lipidowego; (4) podwyzszone
ci$nienie t¢tnicze skurczowe =130 mm Hg lub rozkurczo-
we =285 mm Hg, badz leczenie rozpoznanego wczesniej
nadci$nienia t¢tniczego; (5) zwigkszone stgzenie glukozy
W osoczu na czczo 25,6 mmol/l (100 mg/dl) lub rozpozna-
na wczesniej cukrzyca typu 2.

Czgstos¢ wystgpowania zespotu metabolicznego w Pols-
ce wynosi 19,4% [8]. Dane te dotycza populacji ogdlnej
0s6b dorostych, zas§ wyniki badan prowadzonych w popu-
lacji pacjentow leczonych psychiatrycznie sa znacznie wyz-
sze 1 wahaja si¢ od 28,4% do 37,3% [9, 10]. Prowadzone
obecnie przez autoréw publikacji badanie (wyniki nie zosta-
ly jeszcze opublikowane), ktérego celem jest ocena czgstosci
wystgpowania zespolu metabolicznego lub jego poszcze-
gblnych sktadowych u pacjentéw leczonych lekami prze-
ciwpsychotycznymi, potwierdza t¢ obserwacje.

OTYLOSC BRZUSZNA

Otylo$¢ to przewlekta choroba, bedaca nastgpstwem
wzajemnego oddziatywania czynnikdw genetycznych oraz
srodowiskowych. Najpowszechniej stosowanym mierni-
kiem stopnia otytosci jest wskaznik masy ciata (body mass
index, BMI), obliczany wg wzoru: BMI = masa ciata [kg]/
wzrost?> [m]. Warto$¢ BMI od 20 do 25 kg/m? oznacza pra-
widlowa masg ciata, za nadwage przyjmuje si¢ wartosé¢
BMI do 25 do 30 kg/m?, za$ otyto$¢ rozpoznaje sig, gdy
warto$¢ BMI przekracza 30 kg/m?.

Otylo§¢ brzuszna jest podstawowym kryterium diag-
nostycznym zespotu metabolicznego. Wynika to gldwnie
z faktu, iz pozostate sktadowe tego zespolu moga by¢ w bar-
dziej lub mniej bezposredni sposob pochodnymi tego stanu
[11]. Czgstos¢ wystgpowania otylosci brzusznej u pacjen-
tow ze schizofrenig jest wysoka, nawet jesli nie przyjmuja
oni lekow przeciwpsychotycznych [12]. Wigksza czgstos¢
wystgpowania otytosci brzusznej wynika nie tylko z dzia-
tan ubocznych lekow przeciwpsychotycznych, ale jest row-
niez skutkiem nieprawidtowych nawykow zywieniowych
u tych pacjentow i braku aktywnosci fizycznej [13].

Czynniki $rodowiskowe (np. leczenie lekami przeciw-
psychotycznymi) wplywaja na rozwoj otytosci m.in. poprzez
zmiany w wydzielaniu neuropeptydu Y (NPY). Neuropep-
tyd Y jest wytwarzany w jadrze tukowatym i oddzialuje na
podwzgorze, stymulujac uczucie taknienia. NPY moze po-
nadto zmniejsza¢ aktywno$¢ uktadu wspotczulnego i przy-
wspotczulnego oraz uposledzaé funkcje rozrodcze. Potwier-
dzono, ze u 0s6b otrzymujacych leki przeciwpsychotyczne
wystepuja zaburzenia wydzielania NPY, prawdopodobnie
wskutek zwigkszonego stgzenia leptyny, ktore koreluja
z obserwowanym przyrostem masy ciala [14].

Otytos¢ powoduje zwigkszenie $miertelnosci z powodu
zwigkszenia ryzyka rozwoju chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego, nadcisnienia, cukrzycy, niektoérych rodzajow cho-
roéb nowotworowych, choréb uktadu oddechowego, kostno-
stawowego 1 innych. Ponadto, prowadzi do zwigkszenia
wydzielania cholesterolu do zdétci, co moze sprzyja¢ wy-
tracaniu si¢ kamieni zotciowych. Wg raportu Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz udar mozgu,
a wigc bezposrednie konsekwencje kliniczne zespolu meta-
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bolicznego, sa dwoma gltéwnymi przyczynami zgondéw
w krajach rozwinigtych, natomiast w krajach rozwijajacych
si¢ znajduja si¢ one w pierwszej dziesiatce najczestszych
przyczyn zgondéw [15].

Wptyw otylosci na uklad sercowo-naczyniowy jest
wielokierunkowy. Zwigkszenie masy ciata powoduje wigk-
sze obciazenie serca, za$ wystgpujace w przebiegu oty-
loséci zaburzenia rytmu stanowia prawdopodobnie podtoze
zwigkszonego ryzyka wystapienia naglego zgonu serco-
wego u 0so6b otytych.

Tkanka thuszczowa jest najwigkszym narzadem endo-
krynnym w organizmie. Jej rola polega nie tylko na ma-
gazynowaniu zapaséw energetycznych. Wydzielane przez
adipocyty substancje z grupy adipokin (np. leptyna, adipo-
nektynazystyna) oraz cytokiny (czynnik martwicy guza
(tumor necrosis factor, TNF) & oraz interleukina-6) wply-
waja na watrobg, zaburzajac metabolizm insuliny, lipidow
oraz glukozy. Zaburzenie metabolizmu glukozy prowadzi
do insulinoopornosci, a to z kolei powoduje hiperinsuline-
mig. Zaburzenie metabolizmu lipidow powoduje wzrost ste-
zenia triglicerydow i obnizenie stezenia frakcji HDL chole-
sterolu, co w potaczeniu z nadci$nieniem wywiera dziatanie
nasilajace progresj¢ zmian miazdzycowych [16].

U o0s6b otytych stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko wysta-
pienia raka endometrium, raka sutka, raka gruczotu kroko-
wego oraz raka jelita grubego [17]. Rozwoj raka sutka
i endometrium jest prawdopodobnie zwigzany z nasileniem
produkcji estrogenéw wskutek aromatyzacji androgenow
w tkance tluszczowej [18]. U otylych mgzczyzn stwierdza
si¢ zmniejszenie stgzenia testosteronu, natomiast u kobiet
z otylo$cia brzuszna st¢zenie androgenow (np. testosteronu)
zwigksza si¢. Ponadto, czg$ciej wystepuja u nich nieregu-
larne cykle miesiaczkowe, cykle bezowulacyjne oraz wezes-
niejsza menopauza.

Otylos¢ wptywa rowniez na uktad oddechowy i kostno-
stawowy. Nasilona otyto$¢ prowadzi do rozwoju obtura-
cyjnych bezdechéw we $nie wskutek nagromadzenia sig
tkanki thuszczowej w okolicy gardta i tchawicy. Zwiazane
z hipoksja 1 hiperkapnia napady bezdechu we $nie moga pro-
wadzi¢ do prawokomorowej niewydolnosci serca. Leczenie
obturacyjnych bezdechéw we $nie obejmuje, oprocz reduk-
¢cji otylosci, zastosowanie kosztownych aparatow podtrzymu-
jacych dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych (CPAP).

Wplyw otyloséci na uktad kostno-stawowy tylko czgscio-
wo wynika z nadmiernego obciazenia tych struktur, ponie-
waz u osob otylych zmiany zapalne kosci wystepuja czgs-
ciej niz u os6b z prawidtowa masa ciala rowniez w stawach
nieobcigzanych. Czgstsze jest rOwniez wystgpowanie dny
moczanowej [19]. Jest to zwiazane z faktem, iz w przebiegu
otytosci dochodzi do uposledzonego wydalania moczanow
i rozwoju hiperurykemii. Nasilony metabolizm tluszczow
zwigksza ilo$¢ ciat ketonowych, ktore z kolei zaburzaja
transport kwasu moczowego w kanalikach nerkowych, pro-
wadzac tym samym do rozwoju hiperurykemii, a w rezulta-
cie — do rozwoju dny moczanowe;.

Przedstawione powyzej nastgpstwa otyloSci wyraznie
wskazuja na jej udziat w ogdlnej chorobowosci i umieralnosci.
Potwierdzaja to wyniki badan, w ktorych zamierzona redukcja
masy ciala wiazala si¢ ze znaczaca (ponad 25%) redukcja
umieralno$ci, w tym rowniez $Smiertelnosci z powodu chordb
uktadu sercowo-naczyniowego i chorob nowotworowych [20].
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Liczne badania kliniczne potwierdzity, ze zastosowanie
metforminy (doustnego leku hipoglikemizujacego) u pa-
cjentdw bez rozpoznanej cukrzycy, otrzymujacych atypo-
we leki przeciwpsychotyczne, wplywa korzystnie na stwier-
dzane u tych pacjentow zaburzenia metabolizmu glukozy,
rozwdj insulinoopornosci, jak rowniez zmniejsza przyrost
masy ciala [21]. Co wazne, dzialanie to potwierdzono
réwniez u pacjentow otrzymujacych olanzaping [22, 23].
Leczenie metforming w tej grupie pacjentow nie byto zwia-
zane z istotnym zwigkszeniem czg¢sto$ci dziatan niepoza-
danych, a zdaniem badaczy lek ten stanowi bezpieczne
uzupetnienie leczenia przeciwpsychotycznego u pacjentéw
chorych na schizofrenig.

ZABURZENIA LIPIDOWE

W pordéwnaniu z populacja ogolna, zaburzenia lipidowe
wystepuja u pacjentow otrzymujacych leki przeciwpsycho-
tyczne znaczaco czg¢sciej niz u 0sob nie otrzymujacych tych
lekow [24]. Wystgpowanie zaburzen lipidowych w tej grupie
pacjentdéw, podobnie jak otyloSci brzusznej, jest nie tylko
niepozadanym skutkiem dziatania lekow przeciwpsychotycz-
nych. Rowniez w tym przypadku istotne znaczenie ma nie-
przestrzeganie diety oraz nieuprawianie ¢wiczen fizycznych.

Zaburzenia lipidowe prowadza przede wszystkim do
rozwoju zmian miazdzycowych. W progresji zmian miazdzy-
cowych obserwuje si¢ wspotudziat wszystkich sktadowych
zespotu metabolicznego. W przebiegu otytosci centralnej do-
chodzi do nasilenia wychwytu lipoprotein o wysokiej gestos-
ci (high density lipoproteins, HDL) przez adipocyty. Naste-
puje ponadto wzmozony katabolizm apolipoproteiny A-I,
ktéra wchodzi w sktad lipoprotein HDL [25], co prowadzi
do obnizenia st¢zenia HDL. Nieprawidlowy stosunek lipo-
protein o niskiej gestosci (low density lipoproteins, LDL) do
HDL powoduje, ze lipoproteiny HDL nie sa w stanie zapo-
biegac¢ oksydacji lipoprotein LDL. Utlenione czasteczki LDL
staja si¢ ligandem dla alternatywnego szlaku receptorow
makrofagéw 1 komorek srodbtonka. W $cianach naczyn
krwiono$nych utlenione czasteczki LDL powoduja wydziela-
nie cytokin, czynnikow wzrostowych komorek $rodblonka,
migéni gtadkich oraz makrofagow. Konsekwencja jest pro-
liferacja komorek $cian naczyn i wzmozone wydzielanie
macierzy zewnatrzkomorkowej (np. kolagen), czego efek-
tem jest rozwoj blaszki miazdzycowej w $cianie naczynia.

Mniej poznany jest zwiazek pomigdzy stanem hipertrigli-
cerydemii, a zjawiskami aterogenezy. Wiadomo, ze glowna
frakcja trojglicerydowa we krwi sa lipoproteiny o bardzo
niskiej gestosci (very low density lipoproteins, VLDL). Nie-
jasnos¢ ta wynika z faktu, ze istnieje odwrocona zaleznosé
pomigdzy stezeniem VLDL, a obnizonym stezeniem HDL
o dziataniu antyaterogennym. Uwaza sig, ze hipertriglice-
rydemia moze po prostu odzwierciedla¢ zaburzenia w obre-
bie uktadéw pozostatych lipoprotein i w ten posredni sposob
by¢ zwigzana z etiopatogeneza zmian miazdzycowych.

Skutki rozwoju zmian miazdzycowych zaleza od tego,
w ktorych naczyniach zmiany te sa dominujace. Miazdzyca
naczyn wiencowych jest przyczyna dusznicy bolesnej oraz
zawalu mig$nia sercowego. Miazdzyca naczyn krazenia
mozgowego przyczynia sig¢ do udar6w mozgu oraz epizodow
przemijajacego niedokrwienia mozgu (transient ischemic
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attack, TIA). Zmiany miazdzycowe zlokalizowane w na-
czyniach obwodowych moga prowadzi¢ do chromania prze-
stankowego, martwicy lub zgorzeli tkanek oraz zmian
w tetnicach nerkowych.

Wyniki opublikowanej niedawno meta-analizy badan
obejmujacych tacznie ponad 30 tysigcy 0sob potwierdzaja,
ze nieprawidlowy poziom cholesterolu zwigksza ryzyko
wystapienia deficytow funkcji poznawczych oraz otgpienia,
zardwno typu alzheimerowskiego, jak i naczyniowego [26].
Analiza ta wskazuje ponadto, ze zwiazek ten wystgpuje u
0s0b, u ktorych poziom cholesterolu jest nieprawidtowy w
wieku $rednim, ale nie w wieku podesztym, co dodatkowo
podkresla znaczenie mozliwie wczesnych dziatan diagno-
stycznych i prewencyjnych.

CUKRZYCA

Czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy w populacji ogdlnej
wynosi okoto 5% [27]. W przypadku pacjentow leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi czgsto$¢ wystepowania za-
burzen w zakresie gospodarki glukoza wynosi 12 do 35%,
w zaleznosci od stosowanego leku [28]. Powiktania cukrzy-
cy dzieli sig na ostre i przewlekte. Do powiktan ostrych za-
licza sig: (1) kwasice ketonowa; oraz (2) $piaczke hiperos-
molarng. P6zne powiktania cukrzycy to przede wszystkim
zmiany o charakterze neuropatii oraz mikro- i makroangio-
patii. Cukrzyca, hiperinsulinemia oraz nieprawidlowa tole-
rancja glukozy, podobnie jak otylos¢, sa ponadto potwier-
dzonymi czynnikami ryzyka rozwoju raka trzustki [29].

Rozwojowi zmian makroangiopatycznych sprzyjaja wy-
stgpujace w przebiegu cukrzycy zaburzenia lipidowe. Po-
wstaja one wskutek przyspieszenia przez cukrzyce procesow
oksydacyjnych, wskutek czego nasilone zostaje utlenianie
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), co z kolei prowadzi
do nasilenia progresji zmian miazdzycowych. Sprzyja temu
niskie stgzenie lipoproteiny HDL, ktore moga hamowac
proces utleniania LDL. Ponadto, w przebiegu cukrzycy do-
chodzi do nasilonej agregacji ptytek krwi, zaburzen fibryno-
lizy, zwigkszenia syntezy tromboksanu A, oraz zmniejszonej
syntezy tlenku azotu (silnego czynnika rozszerzajacego na-
czynia krwionosne). Skutkiem tych zmian s3 mnogie, rozsia-
ne uszkodzenia naczyn krwiono$nych, prowadzace do roz-
woju chromania przestankowego, zgorzeli oraz impotencji.

Zmiany w obrebie naczyn wiencowych oraz mézgowych
sa bezposrednia przyczyna zwigkszonego ryzyka wystapie-
nia zawalu serca oraz udaru mozgu w przebiegu cukrzycy.
Okazuje sig, ze izolowane zaburzenia metabolizmu gluko-
zy, przejawiajace si¢ w postaci nieprawidtowej tolerancji
glukozy, insulinoopornos$ci lub cukrzycy, sa obok otytosci
brzusznej, silnymi predyktorami udaru moézgu [30]. Zwrécié
nalezy uwagg na czgstsze niz w populacji ogolnej wystgpo-
wanie bezobjawowych zawatéw migsnia sercowego u pa-
cjentdw z cukrzyca.

Zmiany o charakterze mikroangiopatii prowadza do roz-
woju retinopatii oraz nefropatii cukrzycowej. Powiklanie
to rozwija si¢ u okoto 85% chorych z cukrzyca i wymaga
statego nadzoru okulisty specjalizujacego si¢ w powikta-
niach siatkowki oka. Wystgpujace w przebiegu retinopatii
uszkodzenia naczyn siatkowki prowadza w skrajnej po-
staci do catkowitej $lepoty. Z kolei nefropatia cukrzycowa,



272

rozwijajaca si¢ u 15-60% pacjentow z cukrzyca, jest gtow-
na przyczyna zgonow wywolanych cukrzyca.

W przebiegu neuropatii cukrzycowej dochodzi do zaje-
cia licznych nerwoéw obwodowych (postac najczgstsza, tzw.
polineuropatia obwodowa), pojedynczego nerwu (mononu-
ropatia), uktadu autonomicznego (neuropatia autonomicz-
na). Neuropatia uktadu autonomicznego dotyczy glownie
gornego odcinka przewodu pokarmowego i moze przebie-
ga¢ pod postacia zaburzen motoryki, przejawiajacych si¢
trudno$ciami przy przetykaniu, opdznionym oproéznianiem
zoladka, zaparciami lub biegunkami. Zaburzenia autono-
miczne moga rowniez dotyczy¢ pecherza moczowego (wy-
magajaca cewnikowania niewydolno$¢ lub porazenie), ukta-
du krazenia i oddechowego (niedocis$nienie ortostatyczne,
nagle zatrzymanie krazenia). Zmiany polineuropatyczne,
oprocz ich udzialu w rozwoju cukrzycowych owrzodzen
stop, sa zwiazane z obecnoscia przewlektych, czgsto bardzo
nasilonych doznan bélowych i parestetycznych, ktore wy-
wieraja bezposredni wplyw na jakos$¢ zycia i moga by¢
przyczyna wtornych zaburzen depresyjnych.

Cukrzyca jest drugim po chorobie niedokrwiennej serca
obciazeniem dla budzetu przeznaczonego na opiekg zdro-
wotna, stanowiac co najmniej 5-10% wydatkow. W roku
2006 $redni sumaryczny koszt leczenia cukrzycy typu 2
wynosilt 2 477 509 200 zt [31]. Na sumg t¢ sktadaja sie
koszty diagnostyki, leczenia insuling oraz doustnymi leka-
mi przeciwcukrzycowymi, koszty hospitalizacji i opieki
ambulatoryjnej. Zwraca uwagg fakt, ze wymienione powy-
zej koszty sa wylacznie wydatkami bezposrednimi, nie uw-
zgledniajacymi kosztow zwiazanych z leczeniem powiktan
cukrzycy, strat finansowych zwiazanych z absencja choro-
bowa oraz wynikajacych ze §wiadczen rentowych.

Cukrzyca powoduje rowniez istotne konsekwencje psy-
chologiczne, ktore szczegotowo zostana omdéwione w innej
publikacji [52].

NADCISNIENIE TETNICZE

W duzym (n =40 989) badaniu obejmujacym populacjg
0s6b dorostych wykazano, ze czgstos¢ wystgpowania nad-
ci$nienia te¢tniczego w Polsce wynosi w populacji ogélne;j
33,5% u kobiet oraz 34,9% u mezczyzn [8]. W populacji
0s0b chorych na schizofreni¢ otrzymujacych leki przeciw-
psychotyczne czgstos¢é wystepowania nadci$nienia tetnicze-
go jest wyzsza i wynosi od 45 do 60% [32].

W rozwoju pierwotnego nadcis$nienia tgtniczego uczest-
niczg czynniki genetyczne oraz srodowiskowe. Poza rzad-
kimi postaciami nadcis$nienia spowodowanymi mutacja
pojedynczych gendow (np. wielotorbielowate zwyrodnienie
nerek, zespo6t Liddle’a, zespot MEN2 z guzem chromo-
chtonnym), wigkszos$¢ przypadkéw nadci$nienia tgtniczego
ma charakter poligenowy, w ktéorym liczne geny (m.in. gen
receptora 3,-adrenergicznego, receptora typu 1 dla angio-
tensyny, $rodbtonkowej syntazy tlenku azotu) warunkuja
dziedziczng predyspozycjg, na ktora naktada si¢ wpltyw
licznych czynnikow srodowiskowych.

Spowodowana otytoscia centralng hiperinsulinemia jest
czynnikiem wyzwalajacym rozwoj nadcisnienia tgtniczego.
Mechanizmy lezace u podtoza tego zjawiska obejmuja za-
burzenia funkcji srodblonka [33], wytwarzania angioten-
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syny II [34] oraz aktywacj¢ uktadu wspotczulnego [35].
Zwigkszone stgzenie wolnych kwasow ttuszczowych, hiper-
insulinemia 1 insulinooporno$¢ powoduja wzmozona akty-
wacj¢ uktadu wspotczulnego i aktywuja uktad renina-angio-
tensyna-aldosteron. Powyzsze zjawiska powoduja skurcz
naczyn tetniczych oraz zwigkszaja resorpcje zwrotna sodu
i wody w kanalikach nerkowych, co ostatecznie prowadzi
do rozwoju nadci$nienia [36].

Izolowane, jak i skojarzone z innymi sktadowymi MeS,
nadcisnienie t¢tnicze jest czynnikiem ryzyka licznych powi-
ktan. Do najwazniejszych z nich naleza: choroba wiencowe,
udar mézgu, niewydolno$¢ serca, powiktania sercowo-naczy-
niowe oraz zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nadcis-
nienie tgtnicze jest ponadto przyczyna licznych powiktan
narzadowych. Powiklania nadci$nienia t¢tniczego sa zwia-
zane z bezposrednim wptywem podwyzszonego cisnienia
tetniczego na narzady, jak rowniez wynika¢ z powstajacych
w przebiegu nadci$nienia tg¢tniczego zmian w naczyniach
krwiono$nych. Powiktania narzadowe nadcis$nienia tgtnicze-
go obejmuja: (1) nadci$nieniowa chorobg serca; (2) choroby
duzych naczyn tgtniczych; oraz (3) choroby nerek.

W przebiegu nadcisnienia t¢tniczego dochodzi do licz-
nych zmian w tgtnicach. Kaplan [37] wymianie nastgpujace
zmiany: (1) martwica wtoknikowata zwiazana z naglymi
1 znacznymi wzrostami ci$nienia tgtniczego; (2) rozplemowe
stwardnienie tetniczek; (3) szkliwiejace stwardnienie tetni-
czek; (4) tetniaki tetniczek przeszywajacych mozgu w miejs-
cu ich pierwszego podziatu, ktoérych peknigecie powoduje
krwotoki $srédmoézgowe; (5) blaszki miazdzycowe, na pod-
tozu ktérych powstaja skrzepliny, odpowiedzialne za nie-
dokrwienie serca, nerek, mozgu; oraz (6) uszkodzenie btony
srodkowej aorty, co sprzyja powstawaniu tgtniakow.

W duzym (n =958 074) badaniu klinicznym Lewington
1 wsp. wykazali zwiazek pomigdzy wysokoscia ci$nienia
tetniczego, a bezwzglgdnym ryzykiem zgonu. Autorzy ci
stwierdzili, ze wzrost skurczowego cis$nienia tetniczego
0 10 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego o 5 mmHg wiazat
si¢ ze zwigkszonym ryzyka zgonu z powodu udaru moézgu
o okoto 40% oraz zwigkszonym ryzykiem zgonu z powodu
choroby wiencowej o okoto 30% [38].

Z drugiej strony, skuteczna kontrola ci$nienia t¢tniczego
przy pomocy lekow przeciwnadci$nieniowych w znacza-
cym stopniu redukuje ryzyko zgonu. Sytkowski i wsp. wy-
kazali, ze leczenie nadcis$nienia tgtniczego bylo zwiazane
ze zmniejszeniem ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego o 60% w ciagu 10 lat u chorych
otrzymujacych leki hipotensyjne w poréwnaniu z nieleczo-
nymi osobami z nadci$nieniem tetniczym [39].

Nadci$nieniowa choroba serca jest dynamicznym pro-
cesem, w przebiegu ktorego nadcisnienie tetnicze, a takze
otyloé¢, cukrzyca, palenie tytoniu oraz dyslipidemia powo-
duja zwigkszone obciazenie lewej komory serca, co prowa-
dzi do jej przerostu u ponad 30% pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym. Przerost migs$nia lewej komory serca powoduje
zmniejszenie rezerwy przeptywu wiencowego (w zwiazku
z uposledzona zdolno$cia tetnic wiencowych do rozkurczu).
Nastegpstwem tych zmian jest dysfunkcja skurczowa i roz-
kurczowa lewej komory, ktorej ostatecznym rezultatem jest
zastoinowa niewydolnos¢ serca [40]. Choroba niedokrwien-
na serca w przebiegu nadcis$nienia tetniczego jest na-
stgpstwem zaburzenia rownowagi pomigdzy podaza tlenu
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(ktora ulega obnizeniu wskutek zmniejszenia si¢ przeptywu
wiencowego, wynikajacego z przebudowy migénia serco-
wego), a zapotrzebowaniem na tlen (zwigkszonym wskutek
przebudowy migénia sercowego).

Choroby duzych naczyn tgtniczych to przede wszystkim
(1) procesy patologiczne obejmujace aortg; (2) miazdzyca
naczyn obwodowych; oraz (3) choroby t¢tnic osrodkowego
uktadu nerwowego. W obregbie aorty najczesciej dochodzi
do rozwoju tetniakow (gtdownie w obregbie aorty brzusznej),
ktorych czestos¢ wynosi od 3 do 11% i zalezy od wyso-
kos$ci nadci$nienia oraz wspotwystgpujacych zmian pato-
logicznych innych naczyn tetniczych [41]. Drugim powi-
ktaniem nadci$nienia tgtniczego ze strony aorty jest jej
rozwarstwienie. Obecno$¢ nadcisnienia te¢tniczego stwier-
dza si¢ u 80% chorych z rozwarstwieniem aorty, a u jego
podioza lezy wysokie cisnienie fali tgtna, przyspieszony
rozwoj zmian miazdzycowych oraz zmiany zachodzace
w obrebie $ciany aorty [42].

Wystepujace w przebiegu nadcis$nienia t¢tniczego zmia-
ny w obrebie naczyn o$rodkowego uktadu nerwowego oraz
tetnic szyjnych w znaczacym stopniu przyczyniaja si¢ do
wystepowania udaru mézgu. Udowodniono, ze ryzyko wy-
stapienia udaru moézgu wzrasta proporcjonalnie do wartosci
ci$nienia tgtniczego [43]. Wigkszos¢ (80%) udarow mozgu
wystepujacych w przebiegu nadci$nienia tgtniczego to udary
niedokrwienne, spowodowane przez zakrzep lub materiat za-
torowy. Zmiany wystepujace w przebiegu nadci$nienia tgtni-
czego w tetnicach szyjnych sa czgéciej wykrywane u pacjen-
tow z nadcis$nieniem t¢tniczym i stanowia czynnik ryzyka
wystapienia udaru mozgu [44]. U pacjentdow z nadcisnieniem
tetniczym, nawet jesli nie stwierdza si¢ u nich objawow
choroby naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, moga
wystepowac zaburzenia funkcji poznawczych [45]. Istnieja
rowniez doniesienia o zwiazku pomig¢dzy obecnos$cia nad-
ci$nienia tgtniczego, a rozwojem choroby Alzheimera.

Nadcis$nienie tgtnicze powoduje uszkodzenie nerek,
w przebiegu ktorego obserwuje si¢ biatkomocz, zmniejsze-
nie filtracji kiebuszkowej oraz postgpujaca niewydolnosé
nerek. U podtoza tych zaburzen lezy najprawdopodobnie;j
szkliwienie naczyn kilgbuszkéw nerkowych, widknienie
migzszu nerek oraz zanik cewek nerkowych [46]. Udowod-
niono, ze mikroalbuminuria (obecno$¢ albumin w dobowe;j
zbidrce moczu w ilosci od 30 do 299 mg) jest wezesnym
markerem choroby nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowe-
g0, a ponadto jest czulym czynnikiem predykcyjnym wysta-
pienia tych zaburzen. Zaleca si¢ wykonywanie w odstepie
1 roku badan przesiewowych w kierunku mikroalbuminurii
u wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 2. Wigcej in-
formacji na temat zastosowania pomiaru mikroalbuminurii
W monitorowaniu pacjentéow z cukrzyca, nadci$nieniem tet-
niczym i chorobami nerek znajduje si¢ w monografii autor-
stwa G. Barkisa [47].

PODSUMOWANIE

Z przedstawionego przegladu pismiennictwa wynika,
ze kliniczne aspekty tzw. zespotu metabolicznego dotycza
najwazniejszych z punktu widzenia epidemiologicznego
chorob zwanych obecnie cywilizacyjnymi. Naleza do nich:
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nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, otyto$¢ oraz zaburzenia lipi-
dowe. Powoduja one kolejne powiktania wielonarzadowe,
odpowiedzialne za wysoka $miertelnosc¢.

Znajomos$¢ omawianych w publikacji klinicznych kon-
sekwencji zespolu metabolicznego jest dla psychiatry bar-
dzo istotna z dwoch powodow, a mianowicie: skutkow psy-
chopatologicznych zespotu metabolicznego oraz decyzji
0 leczeniu lekami przeciwpsychotycznymi, ktdre stanowia
czynnik ryzyka wystapienia omawianego zespotu. Dlatego
zagadnienia somatyczne i psychopatologiczne nalezy trak-
towac holistycznie, uwzglgdniajac najnowsze osiagnigcia
takich kierunkéw jak psychoneuroimmunologia, psychoen-
dokrynologia, czy tzw. medycyna psychosomatyczna.

Podkresli¢ nalezy istotne znaczenie czynnikow zwiaza-
nych ze stylem zycia (odpowiednia dieta, aktywnos¢ fizycz-
na, redukcja masy ciala, unikanie palenia tytoniu i naduzy-
wania alkoholu) w zakresie zapobiegania wystgpowania
zespotu metabolicznego, a takze — po jego wystapieniu
— w zakresie minimalizowania ryzyka progresji zaburzen
oraz rozwoju groznych powiktan tego zespotu. Leczenie
zespotu metabolicznego obejmuje leczenie niefarmako-
logiczne (majace charakter zarowno profilaktyczny, jak
i warunkujace skuteczno$¢ innych form terapii) oraz far-
makologiczne. Poniewaz wtlasciwie prowadzone leczenie
niefarmakologiczne jest warunkiem powodzenia terapii,
podkresli¢ nalezy znaczenie odpowiedniej edukacji pacjen-
tow z zespotem metabolicznym. Leczenie farmakologiczne
poszczegdlnych sktadowych MeS nie rozni si¢ od leczenia
izolowanych jego objawow. Osoby zainteresowane szcze-
gotowymi informacjami na ten temat odsytamy do obowia-
zujacych wytycznych: leczenie otylosci [48], leczenie nad-
cisnienia tetniczego [49], leczenie cukrzycy [50] oraz
leczenie zaburzen lipidowych [51].
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