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STRESZCZENIE

Cel. Stwierdzenie czestoSci wystepowania zespotu metabolicznego (ZM) i jego sktadowych u miodych pacjentéw z rozpoznaniem
pierwszego epizodu schizofrenii, przed i po 1 roku leczenia jednym i tym samym neuroleptykiem.

Metoda. Badano 30 pacjentow w wieku 16-21 lat z pierwszym epizodem schizofrenii, bez innych zaburzen psychicznych i wspotistnie-
Jjacych zaburzen somatycznych (ICD-10), nieleczonych nigdy przeciwpsychotycznie przed rozpoczeciem badania a potem leczonych przez
rok jednym i tym samym neuroleptykiem, nie stosujqcych innych lekow psychotropowych. Oznaczano: stezenie glukozy na czczo, stezenia
cholesterolu catkowitego, jego frakcji (HDL-C, LDL-C) i trojglicerydow, obwad talii, mase ciata i cisnienie tetnicze przed zastosowaniem
farmakoterapii i po roku jej trwania. Wyniki poréwnano z wynikami badania podobnej diagnostycznie populacji polskiej (EUFEST) oraz
populacji ogolnej Polski (NATPOL PLUS).

Wyniki. Przed leczeniem zaden z badanych nie miat ZM, a czestosé jego sktadowych byta nizsza niz w EUFEST i w populacji ogélnej.
Po roku leczenia pierwszego epizodu schizofrenii lekiem przeciwpsychotycznym ZM rozpoznano u 10% badanych. Zwiekszyla sie liczba
0s0b z wiecej niz dwoma sktadowymi ZM wsrod leczonych LPIIG, co oznacza, ze ryzyko rozwoju ZM u miodych pacjentow wzrosto. Ponad
2/3 pacjentow po roku leczenia miato wzrost masy ciata w tym >5% wagi wyjsciowej — 1/2 badanych. U ok. 1/3 0sob stwierdzono
przekroczenie norm dla obwodu talii, zwykle z nieprawidtowym lipidogramem. Zjawisko to dotyczyto leczonych klasycznymi neurolepty-
kami i lekami przeciwpsychotycznymi 1l generacji. Najczesciej i najwyzsze przyrosty masy ciata wystepowaly u leczonych olanzaping.
Przed badaniem nie stwierdzono zaburzen gospodarki weglowodanowej, a po jego zakonczeniu tylko u jednej osoby.

Whioski. Wyniki wskazujq na koniecznos¢ oceny czynnikow ryzyka ZM przed rozpoczeciem farmakoterapii, ostrozny wybor neurolep-
tyku, edukacje pacjenta i jego opiekunow na temat adekwatnej diety i fizycznej aktywnosci oraz monitorowania podczas farmakoterapii
zmiany obwodu talii i parametrow laboratoryjnych.

SUMMARY

Objective. The aim of the study was to evaluate the prevalence of metabolic syndrome (MS) and its components in young patients diag-
nosed with first-episode schizophrenia, before and after a 1-year antipsychotic treatment with the same neuroleptic.

Methods. Participants in the study were 30 patients aged 16-21, with the first episode of schizophrenia and no other mental and somatic
disorders (ICD-10), never treated with antipsychotics previously. They were examined before and after a 1-year treatment with a single
neuroleptic; during the treatment they received no other psychotropic drugs. At baseline and on the treatment completion their fasting glucose
level, total cholesterol, its fractions (HDL-C, LDL-C) and TG levels, waist circumference, body weight, and blood pressure were measured.
The results were compared with these obtained in a diagnostically similar Polish population (EUFEST) and in the general population
of Poland (NATPOL PLUS).

Results. At baseline none of the patients had MS, and the prevalence of MS components was lower than both in the in EUFEST sample
and in the general population. After the 1-year antipsychotic treatment 10% of the patients were diagnosed with MS. The number of patients
diagnosed with more than two MS components among those treated with LPIIG increased, indicating a higher risk of developing MS by the
young patients. Over 2/3 of the patients gained in body weight, while an >5% increase in the baseline weight was found in " of this group. In
about 1/3 of the patients waist circumference was above the norm, and this was usually associated with a pathological lipid profile. This
phenomenon was found both in patients treated with typical neuroleptics and in those receiving second-generation antipsychotics, but the
most frequent and conspicuous body weight increments followed olanzapine treatment. While none of the patients displayed carbohydrate
metabolism impairment before treatment, after treatment this condition was found in a single case only.

Conclusions. The data suggest that risk factors for MS should be assessed prior to pharmacotherapy, appropriate antipsychotic medica-
tion should be selected with due caution, patients and their caregivers should be educated about the need for adequate diet and physical
activity, and the patients’ waist circumference as well as laboratory parameters should be monitored during pharmacological treatment.

Stowa kluczowe: pierwszy epizod schizofrenii / zespot metaboliczny / leczenie przeciwpsychotyczne
Key words: first-episode schizophrenia / metabolic syndrome / antipsychotic treatment

Powszechnie wiadomo, Ze zespot metaboliczny (ZM)  niem roéznych czynnikow w okresie ptodowym oraz stylem
stanowi powazne zagrozenie dla zycia cztowieka. Przyczy-  zycia (zywienie, aktywno$¢ ruchowa), a takze najprawdo-
ny tego zespotu sa zlozone: genetyczne, zwiazane z dziata-  podobniej z niektorymi przewlekte stosowanymi lekami.
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Podstawowym objawem ZM jest otylo$¢ brzuszna,
a przede wszystkim trzewna, w wigkszosci przypadkow
bedaca skutkiem nadmiernego przyjmowania pokarmow
i zmniejszonej aktywnosci fizycznej. Aktywacja szlakow
metabolicznych podczas przekarmiania prowadzi do roz-
woju zjawiska insulinoopornosci i dysfunkcji komorek $rod-
btonka, cukrzycy typu 2, nadci$nienia t¢tniczego i w koncu
chordb uktadu krazenia [1].

Zgodnie z najnowszymi kryteriami rozpoznawania ZM
wg International Diabetes Federation z 2005 r. (IDF 2005),
warunkiem niezbgdnym do postawienia takiego rozpozna-
nia jest stwierdzenie otylosci centralnej, tzn. obwodu talii
(OT) u kobiet >80 cm a u mgzczyzn >94 cm) oraz 2 spo-
srod 4 nastgpujacych parametrow: stezenia trojglicery-
dow — TG>150 mg/dl, stezenia frakcji cholesterolu HDL
(HDL-C) u kobiet <50 mg/dl a u mgzczyzn <40 mg/dl, cis-
nienia tgtniczego skurczowego >130 mm Hg lub/i rozkur-
czowego >85mm Hg, stezenia glukozy (GLUC) na czczo
we krwi zylnej >100 mg/dl [2]. Istnieja rozne wczesniej
zaproponowane kryteria rozpoznawania ZM i ich modyfi-
kacje, np. rozszerzone i zréznicowane kryteria otylosci
trzewnej dla réznych grup etnicznych, czy tez obnizenie
wartosci glikemii wg rekomendacji American Diabetes
Association [3], stwierdzenie insulinoopornosci, dyslipi-
demii aterogennej, zaburzonej regulacji naczyniowej, stanu
prozapalnego, prozakrzepowego, niekorzystnych czynni-
kéw hormonalnych, stanowiacych wartosé¢ dodatkowa dla
powstania chorob sercowo-naczyniowych i/lub cukrzycy
[4, 5, 6], dlatego porownujac wyniki r6znych badan, nalezy
zawsze zwroci¢ uwage na stosowane w nich kryteria.

W badaniu NHANES 11 — Third National Health and
Nutritition Examination Survey, w ktéorym ZM rozpo-
znawano wg kryteriow NCEP/ATP 11l — National Chole-
sterol Education Program/Adult Treatment Panel z 2001 r.
stwierdzono go wsrod bialej ludnos$ci amerykanskiej u 36%
mezezyzn 1 33% kobiet [7, 8]. W wigkszosci badan euro-
pejskich rozpoznano go u 20-25% populacji osob do-
rostych. Rozpowszechnienie ZM wzrasta z wiekiem; mig-
dzy 20 a 29 r.z. dotyczy 7% populacji ogdlnej, a po 60 r.z.
ponad 40%.

W badaniu NATPOL PLUS (Nadci$nienie Tgtnicze
w Polsce Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca) przepro-
wadzonym w 2002 r., w ktéorym postugiwano sig kryteriami
NCEP ATPIII, stwierdzono ZM u 20,3% dorostej populacji
polskiej, tzn. u 5,8 mln 0s6b [9].

Z wielu badan wynika, ze chorzy na schizofreni¢ maja
0 50% wyzsze ryzyko $mierci z powodéw somatycznych
i 0 20% krotszy czas przezycia niz osoby z populacji ogol-
nej [10, 11, 12]. Smiertelno$é z powodu zaburzen sercowo-
-naczyniowych w tej grupie jest ok. trzykrotnie wyzsza
w porownaniu z populacja ogdlna, a za powazne czynniki
ryzyka uznaje si¢ nadwagg lub otylo$¢, nadcisnienie tgtni-
cze, nikotynizm, dyslipidemig, hiperglikemig czyli sktadowe
ZM[10, 11, 12]. Z licznych badan wynika, ze ponad 1/2 cho-
rych na schizofrenig, leczonych lekami przeciwpsychotycz-
nymi (LP), spelnia kryteria otylosci, a zaburzenia obwo-
dowej regulacji GLUC i cukrzyca typu 2 stwierdzane sa
ok. 2 razy czg$ciej niz w populacji ogolnej [10, 11, 12].
Wedlug niektorych doniesien, tolerancja GLUC oraz wy-
rzut insuliny na czczo ulegaja niekorzystnym, istotnym
zmianom juz podczas pierwszej kuracji LP.

Obecnie znamy juz wiele dowodow, ze zarowno niektore
klasyczne neuroleptyki (KN), jak i leki przeciwpsychotycz-
ne II generacji (LPIIG) powoduja niekorzystne zmiany ste-
zen lipidow, zaburzenia metabolizmu GLUC, rozw6j opor-
no$ci na insuling, istotne przyrosty masy ciala, a czasem
wszystkie z wymienionych objawow, a wigc istotnie zwigk-
szaja ryzyko rozwoju ZM [13, 14, 15, 16].

Przeglad anglojezycznego pi$miennictwa z ostatnich
10 lat, znajdujacego si¢ w bazie PubMed/MEDLINE na
temat ZM u 0so6b ze schizofrenia wykazuje, ze w zaleznosci
od przyjetych kryteriéw rozpoznawania ZM, zespot ten do-
tyczy od ponad 1/4 do ponad 1/3 badanych, leczonych LP
zazwyczaj przez kilka lat. Ciagle niewiele jest jednak da-
nych na temat wystgpowania sktadowych lub pelnego ZM
u chorych na schizofrenig nigdy nieleczonych lekami prze-
ciwpsychotycznymi. Z kilku przeprowadzonych do tej pory
badan wynika, ze prawdopodobnie ci chorzy maja metabo-
liczne zaburzenia jeszcze przed rozpoczgciem farmako-
terapii. Ryan i wsp. oceniajac pod tym katem 26 pacjentow
z | epizodem schizofrenii, ktdrzy nigdy nie otrzymywali LP,
wykazali, ze w porownaniu z odpowiednio dobrana pod
wzgledem wieku i plci grupa kontrolna, istotnie statystycz-
nie czgsciej wystgpowaty u nich podwyzszone st¢zenia
GLUC na czczo (15,4% vs 0%; p<0,02) i wyzszy poziom
opornosci na insuling, oceniany w modelu homeostazy
(p<0,01). Grupy badane nie ro6znily sig istotnie pod wzglg-
dem OT i stgzenia TG [17]. Inni badacze ustalili, Ze pacjenci
aktualnie nieleczeni, jaki i pacjenci nigdy nie przyjmujacy
LP mieli wigcej ttuszczu wewnatrzbrzusznego w poréwna-
niu z odpowiednio dobrana grupa kontrolng — 0so6b zdro-
wych [18]. De Hert i wsp. oceniali 145 pacjentéw z I epizo-
dem psychozy i wykryli zaburzenia metaboliczne, jednak
nie spetniajace kryteriow ZM u wigkszosci z nich [19]. De
Hert uzyskal podobne wyniki i przyjat, ze prawdopodobnie
sktadowe ZM sa somatycznymi objawami schizofrenii, na-
tomiast narastanie czg¢stosci tych zaburzen wraz z czasem
trwania choroby zinterpretowat jako dowdd na zwiazek
tych sktadowych z czasem trwania leczenia LP [20, 21].

W badaniu EUFEST obejmujacym osoby z polskiej po-
pulacji , migdzy 18 a 40 r.z., z I epizodem schizofrenii,
zaburzef schizofrenopodobnych lub schizoafektywnych
(wg DSM-1V), nigdy nie leczonych LP lub nie dtuzej niz
2 tyg. w roku poprzednim i/lub 6 tyg. w ciagu zycia ZM
stwierdzono podobnie czgsto jak w populacji ogolnej pol-
skiej, w odpowiednim przedziale wickowym (NATPOL
PLUS) — u 1% badanych wg kryteriow IDF 2005 [9, 22].
Jednak wigkszos¢ badanych (69%) miata co najmniej 1 czyn-
nik ryzyka rozwoju ZM: jeden ponad 1/3 badanych a dwa
lub wigcej rowniez ponad 1/3 badanych. Ponad 50% osob
miato nadci$nienie tg¢tnicze, co przemawia za potrzeba moni-
torowania tego parametru podczas stosowania LP. Zaburze-
nia w zakresie profilu lipidowego dotyczyly prawie 1/2 ba-
danych (przede wszystkim obnizone st¢zenie HDL-C).

CEL PRACY

Ocena zmiany czgstosci wystgpowania ZM (wg IDF
2005) lub jego sktadowych u mlodych pacjentow po roku
leczenia jednym i tym samym LP z powodu pierwszego epi-
zodu schizofrenii.
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GRUPA BADANA

Do badania zakwalifikowano 30 pacjentow (16 kobiet
i 14 megzczyzn) w wieku 16-23 lata (Srednia= 19,2 lata,
SD=1,2), z I epizodem schizofrenii (wg ICD-10), bez
wspotistniejacych zaburzen psychicznych i somatycznych,
nieleczonych nigdy wcze$niej LP, ktorzy przez rok po-
zostawali w stabilnym stanie psychicznym i otrzymywali
tylko jeden, ten sam LPIIG: olanzaping lub risperidon albo
KN — perazyng). Badani nie przyjmowali zadnych innych
lekow. Olanzaping leczono 6 osob (2 kobiety, 4 m) w daw-
ce od 10-20 mg/die (Srednio=15 mg/die). Risperidon
otrzymywato 12 osob (7 kobiet i 5 mgzczyzn) w dawce
od 3 do 6 mg/die (Srednio =4 mg/die). Perazyna w dawce
od 300 do 600 mg/die leczono 12 badanych (7 k. 1 5 m.),
($r. dawka=400 mg/die). Wszyscy badani byli pacjenta-
mi Kliniki Zaburzen Afektywnych i Psychotycznych Uni-
wersytetu Medycznego w Lodzi lub prywatnego gabinetu
psychiatrycznego.

METODY

Oznaczono u badanych przed podaniem leczenia LP:
catkowity cholesterol (C), Frakcje cholesterolu (HDL-C,
LDL-C), trojglicerydy (TG), poziom glukozy (GLUC) w su-
rowicy krwi na czczo. Dokonano réwniez pomiaru masy
ciata i OT oraz wyliczono BMI. Mierzono takze ci$nienie
tetnicze — RR. Wszystkie badania i pomiary i wyliczenia
powtorzono po uptywie roku farmakoterapii.

Uzyskano informacje na temat rodzinnego wystgpowa-
nia otylo$ci, ZM a takze o zmianie apetytu i ilo$ci przyjmo-
wanych pokarméow po zastosowaniu LP (wywiad od pacjen-
ta i jego rodziny/opiekunow).

Uzyskano zgodg Komisji Etycznej UM w Lodzi na
przeprowadzenie badania, a wszyscy badani podpisali zgode
na uczestnictwo w projekcie.
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Opracowanie statystyczne wynikow

Stosowano metody opisowe i wnioskowania statystycz-
nego. Do oceny zwiazkdéw migdzy niezaleznymi zmiennymi
jako$ciowymi uzyto testu niezalezno$ci x> a w przypadku
dychotomicznych zmiennych zaleznych — testu istotnosci
zmian McNemara. Wyliczano doktadne prawdopodobien-
stwa dwustronne za pomoca modutu Exact Tests 7.0 (pakiet
statystyczny SPSS dla Windows 12.1 PL). Dla wszystkich
analiz za maksymalna dopuszczalna warto$¢ biedu I ro-
dzaju (tj. odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej) przy-
jeto wartos¢ o = 0,05.

WYNIKI

W badanej grupie nie wykryto rodzinnego obciazenia
otytoscia, ani ZM.

U wigkszosci badanych z przybytkiem masy ciata >5%
stwierdzono wzrost taknienia i ilo§ci przyjmowanych po-
karmow (zarowno w opinii pacjentow, jak i opiekunow),
utrzymujacy si¢ przez caly rok leczenia, lecz najwigkszy
przez pierwsze 3—4 miesiace — tabl. 1-4.

OMOWIENIE

Oceniano szczego6lna grupe pacjentow: mtodych doros-
ych, nieleczonych somatycznie, nieobciazonych rodzinnie
schizofrenia, otytoscia, w stabilnym stanie psychicznym po
pierwszym epizodzie schizofrenii, leczonych jednym i tym
samym LP przez rok, u ktorych nie stosowano innych le-
kéw. W grupie tej przed podjgciem leczenia nie stwierdzo-
no ZM, natomiast w podobnej wickowo populacji polskiej
0s0b z pierwszym epizodem schizofrenii (EUFEST) rozpo-
znano ZM u ok. 1% badanych, a w populacji ogélnej pol-
skiej w podobnym przedziale wickowym u ok. 7,5% [22].
Nalezy jednak przypomnie¢, ze uczestnicy wymienionych

Tablica 1. Liczebnosci oraz proporcje pacjentow przed rozpoczeciem i po roku leczenia lekiem przeciwspychotycznym, spetniajacych po-
szczegolne kryteria zespotu metabolicznego wedtug kryteriéw IDF 2005; N = 30.

Table 1.
antipsychotic treatment (N = 30)

Number and percentage of patients fulfilling the diagnostic criteria for metabolic syndrome (IDF 2005) before and after 1-year

Przed leczeniem Po leczeniu Test McNemara
Czynnik ryzyka Pre-treatment Post-treatment McNemar test
Risk factor Liczba Frakcja Liczba Frakcja p*
Number Fraction Number Fraction
Zespot metaboliczny
Metabolic syndrome 0 - 3 0.1 0.25
Obwidd talii nadmierny (OT)
Excessive waist circumference (WC) ! 003 S 0.16 0.125
Podwyzszone stezenie glukozy na czczo (GLUC) 3
Elevated fasting glucose (GLUC) 0 ! 0,03 0.75
Obnizone stezenie frakcji HDL cholesterolu (HDL-C)
Low level of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol (HDL-C) 2 0,06 8 0.26 0.039
Podwyzszone stezenia tréjglicerydow (TG)
Elevated levels of triglicerides (TG) 3 0.09 10 0.33 0.038
Podwyzszone ci$nienie tetnicze (RR) 10 0,33 9 0.3 10

Elevated blood pressure (RR)

* — doktadne prawdopodobienstwo testowe dla testu McNemara. Podkreslono réznice istotne.
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Tablica 2. Konfiguracje czynnikdw ryzyka zespotu metabolicznego przed rozpoczeciem leczenia i po roku leczenia.

Table 2.

Distribution of risk factors for metabolic syndrome before and after 1-year antipsychotic treatment.

Liczba czynnikéw

Liczebo$¢ i frakcja Licznos$¢ i frakcja

Czynnik ryzyka zespotu metabolicznego (ZM) ryzyka ZM przed leczeniem po leczeniu
Metabolic syndrome (MS) risk factor Number of MS risk Number and fraction ~ Number and fraction
factors pre-treatment post-treatment

Bez czynnikéw ryzyka ZM No risk factors for MS 19 (0,63) 13 (0,43)

1 czynnik ryzyka ZM 1 risk factor for MS 7(0,23) 4(0,13)
Podwyzszone stezenie glukozy na czczo (GLUC) 1 0 0
Elevated fasting glucose (GLUC)

Podwyzszone stezenia trojglicerydow (TG) 1 0 0
Elevated levels of triglicerides (TG)

Obnizone stezenie frakcji HDL-cholesterolu (HDL-C) 1 1(0,03) 0
Low level of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol (HDL-C) ’

Podwyzszone ci$nienie tetnicze (RR)

Elevated blood pressure (RR) ! 6(0.2) 40.13)

2 czynniki ryzyka ZM 2 risk factors for MS 3(0,1) 7(0,23)
OT(WC)+TG 2 0 0
RR+TG 2 2(0,07) 0
RR+OT(WC) 2 1(0,03) 3(0,1)
TG+HDL-C 2 0 2(0,07)
RR+HDL-C 2 0 2(0,07)

3 czynniki ryzyka ZM 3 risk factors for MS 1(0,03) 5(0,17)
HDL-C+TG +OT(WC) 3 0 2(0,07)
RR+HDL-C+TG 3 1(0,03) 3(0,1)

4 czynniki ryzyka ZM 4 risk factors for MS 0 3(0,03)
CLUC+RR+HDL-C+TG 4 0 1(0,03)

OT (WC) — nadmierny obwad talii

Tablica 3. Czestos¢ pacjentdw leczonych olanzaping, risperidonem oraz perazyng w zaleznoéci od liczby wystepujacych u nich sktado-
wych ZM przed rozpoczgciem terapii (t)) i po roku jego trwania (t,,). Zaleznoéci pomigdzy rodzajem leku a liczbg sktadowych ZM
nieistotne zarowno w t; (2= 7,068, df = 6, p=0,338"), jak i w t,, (x*= 13,578, df =8, p=0,073"), *~ prawdopodobienstwo testowe
dokfadne, dwustronne.

Table 3. Number of patients treated with Olanzapine, Risperidone or Perazine by the number of MS constituents diagnosed before (at t)
and after 1-year treatment (at t,,). Relationships between the type of drug and number of MS constituents were statistically
insignificant both at t, (x*=7,068, df=6, p=0,338"), and t , (y*= 13,578, df = 8, p = 0,073%), *- probability level by the two-tailed
exact test.

Liczebnos¢ pacjentow w zaleznosci od liczby sktadowych zespotu metabolicznego wg IDF w t;i (t,))
Number of patients by the number of MS constituents diagnosed according to IDF at t and (t,,)
Lek Sktadowe ZM
Drug MS constituents 0 ! 2 3 4
Liczba pacjentow frakcja frakcja frakcja frakcja frakcja
Number of patients fraction fraction fraction fraction fraction
Olanzapina Olanzapine 6 (6) 3 0,1 1 0,03 1 0,03 1 0,03 0 0
©) ©) (1 (03 () (003 @) o1 (1) (0,03
Risperidon Risperidone 12 (12) 8 0,27 4 0,13 0 0 0 0 0 0
6 (02 (1) (003 @ (013 () (003 (0 (0)
Perazyna Perazine 12 (12) 8 0,27 2 0,07 2 0,07 0 0 0 0
(7) (023 (2 (007) (2 (007 (1) (0.03) (0) (0)
Razem: Total: 30 (30) 19 0,63 7 0,23 3 0,1 1 0,03 0 0
(13) (043 @4 (013 () (023 (5 (©17) (1) (0,03

dwoch badan — EUFEST i NATPOL, byli starsi niz w na-
szym badaniu [9, 22].

Bez sktadnikow ZM przed rozpoczgciem farmakoterapii
w naszym badaniu byta wigkszos$¢ pacjentéw — ponad 60%,
a w badaniu EUFEST tylko ok. 1/3 badanych. U uczest-
nikow badania najczgsciej stwierdzano podwyzszone RR

(skurczowe i/lub rozkurczowe), co przy jednorazowym
oznaczeniu bylto trudne do interpretacji, brakowato bowiem
danych czy miato ono charakter staly oraz czy nie wiazato
si¢ ze ztym stanem psychicznym (lgkiem, niepokojem).
Wykryto réwniez u pojedynczych os6b nieprawidto-
wosci w lipidogramie (stgzenie HDL-C, TG) lecz istotnie
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Tablica 4. Zmiany masy ciata badanych po roku leczenia LP w zaleznoéci od zastosowanego LPP. Zaobserwowano wystepowanie istotnej

zaleznosci miedzy rodzajem leku a wystgpieniem istotnego przyrostu masy ciata (y2= 11,511; df =6; p = 0,046*). * — doktadne
dwustronne prawdopodobienstwo testowe dla testu 2. Istotny przyrost masy ciata obserwowano u wszystkich pacjentow leczo-
nych olanzapina i 1/3 leczonych perazyna.

Table 4. Body weight changes after 1-year LP treatment in relation to LPP used. A significant relationship was found between the type of
drug and significant increments in body weight (y?= 11,511, df = 6; p = 0,046*). *— probability level by the two-tailed exact test 2.
A significant body weight increase was noted in all the patients treated with olanzapine and in 1/3 of those treated with perazine.
Bez istotnych przyrostow masy ciata® Przyrost masy ciata > 5%
Lek N =30 No significant body weight gains* Body weight gain > 5%
Drug Liczba Frakcja* Liczba Frakcja*
Number Fraction™ Number Fraction™
Olanzapina Olanzapine 6 0 0 6 1,0
Risperidon  Risperidone 12 6 0,5 6 0,5
Perazyna Perazine 12 8 0,67 4 0,33
Razem Total: 30 14 0,47 16 0,53

A — za istotny przyrost masy ciata przyjeto warto$¢ >5% wyjéciowej; * — frakcja z wiersza

rzadziej niz w badaniu populacji EUFEST [22]. Przed roz-
poczeciem badania nie wykryto nieprawidlowych stezen
GLUC, a w EUFEST u ok. 3% badanych. Wigcej niz
jeden czynnik ryzyka rozwoju ZM miala prawie 1/4 ba-
danych, a w EUFEST prawie 70%. Mozna stwierdzié, ze
badana przez nas populacja byta zdrowsza niz w EUFEST
i najprawdopodobniej z mniejszym ryzykiem rozwoju ZM
[22] — p. tabl. 11 2.

Po roku stosowania LP rozpoznano ZM u 3 pacjentow
leczonych olanzapina. Przybytek masy ciata dotyczyt wigk-
szo$ci pacjentow (2/3), w tym powyzej 5% masy wyjscio-
wej ponad 1/2 badanych, podobnie czgsto kobiet jak i mgz-
czyzn, leczonych réznymi LP, lecz najczgsciej olanzapina,
a najrzadziej perazyna (tabl. 4). U wszystkich leczonych
olanzaping przyrost masy ciala byl ponad 5%. Nadwagg
(BMI, body mass index od 25-29,9 kg/m2) stwierdzono
u 3 0sdb, a otytos¢ (BMI>30 kg/m2) u 1 osoby przyjmujace;j
olanzaping. Sredni przybytek masy ciata rowniez byt naj-
wyzszy po leczeniu olanzapina, a najnizszy po perazynie.

OT przekraczajacy normg zgodnie z kryteriami IDF
stwierdzono u 5 pacjentow (u 1/6 badanych), co moze
$wiadczy¢ o rozwoju u nich otytosci wisceralnej, przy czym
u wszystkich tych osob wystgpowaty istotne odchylenia
w lipidogramie (tabl. 2).

Po roku farmakoterapii, tylko u jednej osoby wykryto
zaburzenia gospodarki weglowodanowej z towarzyszacymi
zaburzeniami lipidogramu, przybytkiem masy ciata >5%,
lecz OT miescil si¢ nadal w normie, co potwierdza kon-
cepcje¢ odrebnych mechanizméw prowadzacych do wzrostu
masy ciata i zaburzen gospodarki weglowodanowej po le-
czeniu LP [2, 23, 24]. Zmniejszyta sig liczba 0séb bez skta-
dowych ZM (z 19 do 13) — tabl. 2. Bez sktadowych ZM
pozostawata mniej niz 1/2 badanych, w tym: nikt sposrod
leczonych olanzaping, 1/2 otrzymujacych risperidon oraz
ponad 1/2 — perazyng — patrz tabl. 3. ponadto Zwigkszyta
si¢ liczba 0s6b z 2 i wigcej sktadowymi ZM, co oznacza, ze
wzrosto ryzyko rozwoju ZM u mtodych pacjentéw. Wzrost
dotyczyt przede wszystkim obnizonego stezenia HDL-C
(ponad czterokrotny) i podwyzszonego TG (ponad trzy-
krotny), zmniejszyta si¢ natomiast liczba pacjentéw z nad-
ci$nieniem te¢tniczym, co moze taczy¢ si¢ z ich lepszym sta-

nem psychicznym (nizszym poziomem niepokoju i Igku) ale
takze moze wynikac¢ z hipotensyjnego dziatania niektorych
z podawanych lekow. Najwyzsze zagrozenie rozwoju ZM
wydaje sig taczy¢ z terapia olanzapina.

Nowe standardy leczenia schizofrenii np. NICE [25]
podaja Sciste zasady monitorowania stanu somatycznego
tych chorych, leczonych LP, wskazujac na konieczno$¢ oce-
ny obecnosci sktadowych przed rozpoczgciem leczenia
przeciwpsychotycznego i w trakcie farmakoterapii, co po-
twierdzaja wyniki naszego badania. Wiadomo, ze chorzy
na schizofreni¢ w najlepszym przypadku wymagaja wielo-
letniego leczenia, a najczgsciej kontynuowania farmako-
terapii do konca zycia od I epizodu. Trudno przewidziec,
czy w wybranej badanej grupie z kazdym kolejnym rokiem
leczenia ryzyko to bedzie wigksze i dlatego konieczne sa
dalsze badania obserwacyjne.

WNIOSKI

1) Po roku leczenia LP mtodych pacjentéw z pierwszym
epizodem schizofrenii wzrosta liczba 0sob z co najmnie;j
2 sktadowymi zespotu metabolicznego, a przede wszyst-
kim zwigkszyla sig liczba chorych z 3 i 4 jego sktado-
wymi, co oznacza wzrost ryzyka rozwoju tego zespotu.
Zespot metaboliczny rozpoznano u 10% badanych (tylko
u 1/2 leczonych olanzapina).

2) Ponad 2/3 mtodych pacjentéw po roku leczenia miata
wzrost masy ciata, w tym 1/2 powyzej 5% wagi wyjs-
ciowej. Ok. 1/3 0sob spetniala podstawowe kryterium
rozpoznania zespotu metabolicznego — przekroczenie
norm dla obwodu talii, §wiadczace z rozwoju otytosci
trzewnej, zawsze z towarzyszacymi istotnymi odchyle-
niami w zakresie lipidogramu. Zjawisko to dotyczyto
leczonych zaré6wno KN, jak i LPIIG, cho¢ przyrosty
masy ciata byly najczgstsze i najwyzsze po olanzapinie.

3) Konieczna jest kontrola wystgpowania sktadowych ze-
spotu metabolicznego (lipidogram, obwod talii, masa cia-
fa, gospodarka weglowodanowa oraz RR) przed wia-
czeniem LP i w trakcie farmakoterapii, odpowiedni wybor
leku przeciwpsychotycznego w przypadku stwierdzenia
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nawet pojedynczych sktadowych zespolu metaboliczne-
go oraz edukacja pacjenta o konieczno$ci zachowania
diety i odpowiedniej aktywno$ci w celu zmniejszenia
ryzyka rozwoju tego zespotu.
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