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Summary

Objectives. Cardiometabolic syndromes are the most common causes of complications
shortening life expectancy in patients treated for mental disorders, especially schizophrenia.
However, how much cardiometabolic risk is related to lifestyle, side-effects of treatment
or psychosis is not clear. The aim of this study was a prospective assessment of metabolic
changes in young, initially somatically healthy patients diagnosed with the first acute episode
of psychosis with no prior pharmacological treatment.

Methods. The study involved 15 young patients (average age of 19.95 + 6.88 years).
Analyses (laboratory and clinical) were performed at the time of admission and after 3 and
12 weeks and included morphology, lipid profile, glucose, inflammation markers, blood
pressure (BP), and body mass index (BMI). The severity of clinical symptoms was assessed
using the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and the cognitive functioning
was assessed using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). The duration of untreated
psychosis (DUP) was also measured.

Results. There was a significant increase in BMI, dyslipidemia, inflammation, and systolic
blood pressure after 12 weeks from the start of the treatment, while cortisol level decreased.
Anegative correlation was observed between PANSS-P (PANSS positive scale) measurements
and total cholesterol, PANSS total and low-density lipoprotein, as well as DUP and MoCA.
High-density lipoprotein (HDL) correlated positively with DUP, cortisol, monocytes, and
white blood cells in the first week.
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Conclusions. The results of the study indicate a relationship between the development
and treatment of the first acute episode of psychosis and the results of laboratory tests that
are indicators of the development of metabolic stress in patients.

Stowa klucze: zespot metaboliczny, pierwszy epizod psychozy, dyslipidemia

Key words: metabolic syndrome, first-episode psychosis, dyslipidemia

Wstep

Pacjenci chorujacy na schizofreni¢ majg od 15 do 20 lat krétszy przewidywany
czas zycia, czego gldwnym czynnikiem sprawczym sg powiktania sercowo-naczyniowe
[1]. Powigzany z ryzykiem sercowo-naczyniowym zespol metaboliczny wystepuje
u pacjentow ze schizofrenig z czestoscig dwukrotnie wicksza niz w populacji niepsy-
chiatrycznej [2].

Wedhug literatury przedmiotu stosowanie atypowych neuroleptykéw jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko insulinoopornosci, dyslipide-
mii i przyrostu masy ciata, prowadzacych do powiktan kardiometabolicznych [3-6].
Negatywne dziatanie tych lekow poteguje szereg innych zmiennych, takich jak brak
wspotpracy w zakresie przestrzegania diety, niezdrowy tryb zycia, palenie tytoniu,
niska aktywno$¢ fizyczna i zte nawyki zywieniowe, szczegdlnie powszechne wsrod
pacjentow ze schizofrenig [7-9].

Dane z literatury wskazuja, ze chociaz skutecznos$¢ terapii 0oso6b z pierwszym
epizodem psychozy za pomocg atypowych lekow przeciwpsychotycznych jest porow-
nywalna z leczeniem lekami klasycznymi, to obserwuje si¢ jednak wzrost powiktan
sercowo-naczyniowych i metabolicznych wérdd tej grupy pacjentow [10]. Nadal nie
ustalono, jak wczeénie pojawig si¢ objawy zaburzen metabolicznych po rozpoczgciu
leczenia. Wigkszo$¢ autorow skupia si¢ w tym wzgledzie na analizach w grupach
pacjentow starszych, czgsto dtugo leczonych.

Nie rozstrzygnigto, w jakim stopniu zmiany metaboliczne mogg by¢ wynikiem pro-
cesu psychotycznego, a ich zwiazek ze stosowanym leczeniem jest jedynie czeSciowy,
a moze pozorny. W tym kontekscie szczegodlne znaczenie maja potencjalne zwigzki
zmian metabolicznych z czasem trwania nieleczonej psychozy oraz nasileniem obja-
wow. Zagadnienia te nie sg przedmiotem systematycznych badan, zwtaszcza w grupie
najmlodszych i1 najkrocej chorujgcych pacjentow.

Celem niniejszego badania byta ocena profilu kardiometabolicznego pacjentow
z pierwszym epizodem psychozy i jego zmienno$ci podczas krotkiej 12-tygodniowe;j
obserwacji.

Material i metody

Uczestnicy badania

W badaniu wzi¢to udziat 15 mlodych pacjentow (Sredni wiek 19,95 + 6,88 lat)
przyjetych do Oddzialow Stacjonarnych, Oddziatu Klinicznego Psychiatrii Dorostych,
Dzieci i Mtodziezy Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie ze wstepna diagnoza
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ostrych wielopostaciowych zaburzen psychotycznych (F23) wedtug klasyfikacji ICD-
10, postawiong przez lekarza psychiatre¢ na podstawie badania klinicznego. Dobrana
grupa charakteryzowata si¢ wzgledna jednorodnos$cia rasy, wieku i wskaznika masy
ciala.

Kryteriami wykluczenia z badania byly: wiek ponizej 15. i powyzej 35. roku
zycia, obecnos¢ jakiejkolwiek diagnozy psychiatrycznej w wywiadzie, wczesniejsze
stosowanie lekow zwigzanych z ryzykiem insulinoopornosci, lekéw przeciwpsy-
chotycznych lub przeciwdepresyjnych, objawy afektywne towarzyszace objawom
psychotycznym, wystepowanie objawow neurologicznych, wystepowanie chorob
sercowo-naczyniowych lub choréb przewlektych, uzywanie nikotyny, naduzywanie
substancji psychoaktywnych w ciagu 3 miesiecy przed badaniem, niezdolno$¢ do
wyrazenia §wiadomej zgody na udzial w badaniu, niepelnosprawno$¢ intelektualna,
hospitalizacja bez zgody lub z powodu orzeczenia sagdu. Wystgpienie objawow afek-
tywnych oraz uzywanie nikotyny jako czynniki potencjalnie wykluczajace z badania
analizowane byto nie tylko w poczatkowym etapie badania, ale tez w ciaggu catego
jego trwania.

Pacjenci 1 ich opiekunowie prawni posiadajacy pelny status prawny wyrazili
pisemna $wiadoma zgod¢ na udziat w badaniu. Probki krwi w pierwszym punkcie
czasowym badania zebrano podczas rutynowego pobierania materialu w pierwszych
dniach po przyjeciu oraz po 3 i pol2 tygodniach. Pacjentéw rekrutowano od stycznia
2017 do wrze$nia 2018 roku.

Pozytywna opini¢ o badaniu wyrazita Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Jagiel-
lonskiego (KBET 122.6120.23.2016), a zgode na prowadzenie badania w Oddziale
Klinicznym Psychiatrii Dorostych, Dzieci i Mtodziezy wydatl dyrektor placowki.

Badania laboratoryjne 1 postgpowanie terapeutyczne

Po zakwalifikowaniu uczestnikéw do badania pobierano z naktucia zyt dotu tokcio-
wego 10 mL krwi, uzywajac zamknigtego systemu Sartsted. Pacjenci pozostawali calg
noc na czczo, a pobrania dokonywano w godzinach 7-9 rano. Probki przechowywano
w 4°C 1 transportowano w lodzie. Przygotowanie materiatu do badan rozpoczynano
nie dtuzej niz po 4 godzinach od pobrania. Probki z widoczng bilirubinemia, hemoliza,
lipemig i zmetnieniem odrzucano. Rutynowe badania laboratoryjne krwi obejmowaty
morfologig, profil lipidowy: triglicerydy (TG), calkowity poziom cholesterolu (7otal
Cholesterol — TC), lipoproteing o wysokiej gestosci (High-density Lipoprotein—HDL)
i lipoproteing o niskiej gestosci (Low-density Lipoprotein — LDL), biatko C-reaktywne
(C-reactive protein — CRP), jonogram (K*, Na*, Mg"), glukozg, kortyzol i panel
tarczycowy (FT3, FT4, TSH). Rutynowe badania laboratoryjne zostaty przeprowa-
dzone w dniu pobrania krwi w Szpitalnym Laboratorium Klinicznym w Krakowie
z uzyciem automatycznego analizatora Sysmex XN-2000 (Cobe, Japonia) do badania
morfologii krwi oraz analizator6w biochemicznych Cobas 6000 i Cobas 8000 (Roche
Diagnostics, Mannheim, Niemcy) w celu oceny parametrow biochemicznych i hor-
monalnych. Wskaznik masy ciata (BMI) obliczono na podstawie parametrow wzrostu
i masy z 3 zestawow warto$ci. Pomiary cis$nienia t¢tniczego krwi przeprowadzono
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miedzy 6 a 8 rano zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego. Zebrano doktadne dane demograficzne i kliniczne, w tym: czas trwania
i nasilenie objawow psychotycznych przed przyjeciem do szpitala, towarzyszace
choroby somatyczne, wczesniej stosowana farmakoterapia, a takze dane dotyczace
leczenia neuroleptykami oraz powiktan podczas pobytu w szpitalu.

Ocena stanu klinicznego

Nasilenie objawow psychotycznych oceniono za pomoca Skali objawow pozy-
tywnych i negatywnych PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) [11], ktéra
opisuje nasilenie objawow pozytywnych (Skala pozytywna), negatywnych (Skala nega-
tywna) 1 ogolnej psychopatologii (Skala ogolnej psychopatologii) oraz posiada wynik
catkowity (Skala catkowita). Do objawow pomiaru depresji zastosowano Inwentarz
depresji Becka BDI (Beck Depression Inventory [12]. Oceng funkcji poznawczych
przeprowadzono z uzyciem Montrealskiej skali oceny funkcji poznawczych MoCA
(Montreal Cognitive Assessment) [13] we wszystkich punktach czasowych, przy czym
polskie wersje podstawowe i rownowazne byly stosowane naprzemiennie.

W badaniu oparto si¢ na dwdch zmiennych analizujacych okres przed podjgciem
leczenia. Przeprowadzono oceng czasu trwania nieleczonej psychozy (Duration of
Untreated Psychosis — DUP), ktory oszacowano na podstawie danych z wywiadu, tj.
czasu, jaki uptynat od wystgpienia pierwszych objawoéw psychozy az do wdrozenia
farmakoterapii. Zastosowano réwniez Skale przystosowania przedchorobowego PAS
(Premorbid Adjustment Scale) [14], ktora jest skalg zaprojektowang do oceny stopnia
osiagnigcia zadan rozwojowych w poszczegolnych okresach zycia pacjenta przed
wystapieniem klinicznych objawow psychozy. PAS sktada si¢ z nastepujacych pod-
skal: C — zwigzana z dziecinstwem (4ssociated with Childhood), EA — wczesny wiek
mtodzienczy (Early Adolescence), LA —pdzny wiek mtodzienczy (Late Adolescence),
A — dorostos¢ (Adulthood), G — ogdlna (General), T — catkowity wynik (7otal).

Leczenie i stabilno$¢ diagnozy

Farmakoterapi¢ przepisano i kontynuowano u wszystkich pacjentow biorgcych
udziat w badaniu zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego (American Psychiatric Association) dotyczacymi leczenia ostrej psychozy
[15]. W leczeniu stosowano klasyczne i atypowe neuroleptyki w monoterapii, jak
i w politerapii. Farmakoterapia byta rowniez modyfikowana podczas 3-miesigcznego
leczenia. Lacznie w badanej grupie zastosowano 6 réznych neuroleptykdw, tj. halo-
peridol, olanzaping, rysperydon, kwetiaping oraz klozaping. Dawki terapeutyczne
nie przekraczaly zalecanych. Oprdocz farmakoterapii pacjenci otrzymywali wsparcie
psychologiczne.

U 13 pacjentdw potwierdzona zostata diagnoza schizofrenii zgodnie z kryteriami
ICD po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Zaden z pacjentéw nie zostat wytg-
czony z badania z powodu stwierdzenia objawow afektywnych, uzywania nikotyny
lub nielegalnych substancji psychoaktywnych.
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Analiza statystyczna

Poréwnanie zmiennych ilosciowych uzyskanych przez trzy powtarzane pomiary
przeprowadzono za pomocg analizy wariancji (ANOVA) dla powtarzanych pomia-
row (gdy zmienna miata rozktad normalny) lub testu Friedmana (gdy zmienne nie
miaty rozktadu normalnego). Po wykryciu istotnych statystycznie rdznic przepro-
wadzono analizg post-hoc z uzyciem testu #-Studenta lub testu Wilcoxona (w razie
braku normalnos$ci) w celu zidentyfikowania roznic istotnych statystycznie w bada-
nych grupach. W obu wypadkach zastosowano poprawke Bonferroniego. Korelacje
migdzy zmiennymi iloSciowymi analizowano z zastosowaniem wspotczynnikow
korelacji Pearsona lub Spearmana. Sita zaleznosci zostata zinterpretowana zgodnie
z nastepujacym schematem: | 7 | > 0,9 — bardzo silna; 0,7 <|r| < 0,9 —silna; 0,5 <|
7| < 0,7 — umiarkowanie silna; 0,3 < | r| < 0,5 — slaba; | » | < 0,3 — bardzo staba
(nieistotna). Analiza zostata przeprowadzona za pomocg programu R, w wersji
3.5.2[16].

Wyniki

Przeanalizowano wyniki 15 pacjentdw: 9 kobiet i 6 me¢zczyzn (Sredni wiek
19,95 + 6,88 lat). Nie zidentyfikowano statystycznie istotnych réznic wiekowych
mi¢dzy m¢zezyznami i kobietami.

Wyniki PANSS w trzech punktach czasowych przedstawiono w tabeli 1. Po
3 miesigcach leczenia zarowno u kobiet, jak 1 u m¢zczyzn zaobserwowano znacznie
nizsze warto$ci PANSS w pordéwnaniu z pozostatymi dwoma punktami czasowymi.

Tabela 1. Wyniki badania w ciagu 12 tygodni obserwacji (réznice miedzy 1., 3.1 12.
tygodniem badania) w grupie kobiet i me¢zczyzn

Kobiety Mezczyzni
Parametr (N=9) (N=6) p?
§r+SD §r+SD
Wiek 2022+6,69 | 1967+7,06 | 0,718
1 tydzien 19,89 +8,12 | 2517 +11,14 | 0,218
Skala pozytywna (P) 3 tydzien 2122+1162 | 2867+124 | 0,257
12 tydzien 11,33+6,3 155+9,71 | 0,498
1 tydzien 16,78 +9,55 | 22,83+9,79 | 0,255
Skala negatywna (N) 3 tydzien 16,89 + 11,57 | 23,17 £14,51 | 0,308
12 tydzien 10,56 + 7,04 1517+9,6 | 0,308
1 tydzien 3844 +13,13 | 47,33+18,13 | 0,308
Skala ogdlnej psychopatologii (G) 3 tydzien 37,44 £18,43 | 47,83+22,59 | 0,168
12 tydzien 20,1+145 20,33+1,37 | 0,771

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Skala catkowita (T)

1 tydzien 7511+30,23 | 95,33+38,85 | 0,168
3 tydzien 75,56 £41,49 | 99,67 £49,44 | 0,168
12 tydzien 42 +13,69 51+£19,87 | 0,308

p* — brak normalnosci rozktadu w grupach, test Manna—Whitneya

Srednie wyniki oceny uzyskane z uzyciem Skali przystosowania przedchorobo-
wego PAS zawiera tabela 2.

Tabela 2. Wyniki PAS

PAS $r.+SD

Skala C (dziecinstwo) 0,59+0,13
Skala EA (wczesna adolescencja) 0,55+0,16
Skala LA (p6zna adolescencja) 0,55+ 0,21
Skala A (dorostos¢) 0,24 £ 0,36
Skala G (ogolna) 0,6 £0,08
Skala T (catkowita) 2,65+ 0,57

Srednia warto$¢é DUP u badanych wynosita 3,23 + 3,26 miesiaca. Warto$ci BDI
byty znaczaco r6zne miedzy pierwszg obserwacja (23,93 + 13,1) a wynikami w trzecim
tygodniu badania (15,33 + 11,34), ktére nastgpnie spadty w 12. tygodniu do wartosci
7,93 £ 6,52 (p < 0,001, test Wilcoxona dla par z poprawka Bonferroniego).

Wartosci MoCA u pacjentdw byly znaczaco wyzsze (21,07 = 2,74) po 3 miesigcach
w pordéwnaniu z okresem przyjecia (13,73 +2,79; p < 0,001, test ¢ dla par).

Zaobserwowano znaczace zmiany parametrow laboratoryjnych, ktére podsumo-
wano w tabeli 3.

Tabela 3. Wyniki parametréw rutynowo diagnozowanych
na Oddziale Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy

Parametr 1. tydzien 3. tydzien 12. tydzien i
§r+SD §r+SD §r+SD P

WBC [1000/pL] 6,86 + 1,83 717+214 8,98 + 3,47 0,062

0,004
RBC [min/uL] 481+0,35 4,69 +0,33 43+0,46

1t, 3t> 12t

0,013
HGB [g/dL] 14,04 £ 1,05 13,69 + 1,27 13,56 +£2,85 NA
HCT [%] 41,63 +2,59 40,21+ 3,13 39,29 + 3,67 0,072
MCV [fL] 87,17 £ 4,05 86,44 £ 4,13 87,04 + 3,88 0,374
MCH [pg] 29,55+ 1,59 29,62 1,6 29,91 £2,06 0,671
MCHC [g/dL] 34,02 £1,25 34,31 +£1,33 3416 £2 0,607

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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PLT [1000/uL] 25133456527 | 223645297 | 2215745848 0.121
RDW-SD [f] 1134221 104+29 | 3992+244 0223
RDW-CV [%] 12064079 | 1283£091 | 1281£076 0498
PDW [i] 13004171 | 1239148 | 1286+152 0315
MPV L] 105508 | 1033£073 | 1034%101 0,564
P-LCR [%] 20,61 %71 28964 | 27.81%665 0536
NEU [1000/uL] 378+ 16 351£168 | 472+358 0807
LYM [1000/pL] 2364004 | 220£086 | 2514103 0502
0,044
Monocyty [1000/uL] 058+018 | 063027 | 078+038 "
<0,001
TG [mmolLp 105404 127 +0.41 1834 0,62
12> 3, 1t
<0,001
LDL [mmollL} 2324078 | 276+111 3124099
12> 1t
<0,001
TC [mmoliLp A48 | 483£122 | 517£112
12t 3t> 1t
GLU [mmoll] 514124 519£052 | 512+068 0319
TSH plU/mL 254092 267097 272+ 1 0.198
<0,001
HDL mmoliL} 1594038 | 1444032 144037
1t 3t> 12t
0028
CRP [mglL] 324632 | 582+153 | 721:1396 "
. 0,001
Masa ciata [kg] 6203+ 1116 | 6530+ 1133 | 673941277
12t 3t> 1t
BMI [kg/m?] 22294301 | 2327315 24439 0,001
g ES LS = 12t 3t> 1t
0,001
Kortyzol [ug/dL] 1509446 | 1488446 | 1398444
1t>3t> 12t
0,001
SBP [mmHg] 121874965 | 12464744 | 13544104
12> 3t 1t
DBP [mmHg] 824+919 | 83431121 872849 0268

2 NP — brak normalno$ci rozktadu w co najmniej jednym pomiarze, test Friedmana + wyniki post-
hoc (test Wilcoxona dla par powigzanych z korekta Bonferroniego); p — rozklad normalny we
wszystkich pomiarach, ANOVA dla powtarzanych pomiaréw analizy post-hoc (test t-Studenta dla
par powiazanych z korekta Bonferroniego); t — tydzien obserwacji.

>Wyniki CRP, lipidogramu i WBC sg czes$cig badania dotyczgcego roli $rodblonka w obwodowe;j
niewydolnos$ci naczyniowej u pacjentow z FEP [17].
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Stezenia TC, TG 1 LDL byly istotnie wyzsze po 3 tygodniach i po 3 miesiacach
po przyjeciu do szpitala. Stezenie CRP wzrastato az do 12. tygodnia, kiedy osiagne¢to
najwyzsza warto$¢. Wartosci innych parametroéw, takich jak masa ciata i BMI, byly
znacznie nizsze w pierwszym tygodniu niz w pozostatych dwoch punktach czasowych.
Przeciwng zalezno$¢ liniowa wykazano dla poziomu kortyzolu i TSH.

W trakcie badania uzyskano statystycznie istotny wzrost wartosci skurczowego
ci$nienia krwi (Systolic Blood Pressure — SBP) w trzech punktach czasowych. Wartosci
w pierwszym tygodniu byly istotnie nizsze niz w trzecim tygodniu i trzecim miesigcu
badania (tab. 3).

Jak przedstawiono w tabeli 4, warto§¢ DUP korelowata istotnie i negatywnie ze skala
oceny poznawcze] MoCA w pierwszym tygodniu badania. Pozytywne istotne korelacje
wystepowaty rowniez miedzy DUP i BDI, skala EA (wczesna adolescencja) i skalg G
(ogdlng) PAS. BDI takze istotnie i dodatnio korelowato z poziomami HDL. Istotng dodatnia
korelacje¢ stwierdzono tez miedzy poziomem SBP i HDL w pierwszym punkcie badania.

Tabela 4. Zwiazek miedzy oceng psychologiczng, obserwacja kliniczng a wynikami badan
laboratoryjnych w pierwszym tygodniu badania

Zmienna r p
DUP

Skala G (og6lna) 0,593 0,020

MoCA -0,781 0,001

BDI 0,872 <0,001

Skala EA (wczesna adolescencja) 0,653 0,008
HDL

BDI (Beck) 0,657 0,008

Skala EA (wczesna adolescencja) 0,603 0,017

Skala G (ogdlna) 0,527 0,043

SBP (cisnienie skurczowe) 0,606 0,022
LDL

Skala LA (pdzna adolescencja) 0,617 0,014

Skala T (catkowita) 0,691 0,004
TC

Skala T (catkowita) | 0,680 0,005

W pierwszym tygodniu po diagnozie istniata silna dodatnia korelacja miedzy
Skalg pozytywng P-PANSS TC, a takze miedzy Skalg catkowitq T-PANSS a LDL.
Odnotowano statystycznie istotne dodatnie korelacje miedzy LDL i LA w skali PAS
oraz mi¢dzy podskalami T 1 G PAS w pierwszym tygodniu badania. Podskala PAS-T
roOwniez wykazata istotng dodatnig korelacje¢ z TC.

Istotne dodatnie zalezno$ci uzyskano miedzy DUP a poziomem kortyzolu w pierw-
szym, trzecim i dwunastym tygodniu badania. Poziom kortyzolu korelowat istotnie
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1 umiarkowanie z poziomem biatych krwinek (WBC) w 1. tygodniu oraz z poziomem
HDL w 12. tygodniu. Poziom kortyzolu w 12. tygodniu byt znacznie nizszy niz w 1.
tygodniu.

Zaobserwowano istotng dodatniag korelacj¢ migdzy poziomem DUP i stezeniem
monocytow w surowicy oraz mi¢dzy poziomem kortyzolu i WBC. Wystapita dodatnia
korelacja migdzy poziomem glukozy i hematokrytu oraz liczba krwinek czerwonych
i BML

Korelacje migdzy objawami klinicznymi i psychologicznymi a rutynowo prze-
prowadzanymi testami laboratoryjnymi, takimi jak TC, LDL i poziom monocytow,
przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Wybrane istotne korelacje miedzy rutynowo wykonywanymi testami
laboratoryjnymi a objawami klinicznymi w poszczegoélnych punktach czasowych

. 1. tydzien 3. tydzien 12. tydzien

Zmienna R ) R " R )

Skala PANSS T
LDL® 0,657 0,008 0,528 0,043
TC? 0,678 0,005 - -
Monocyty -0,686 0,005 -

Skala PANSS N
Monocyty -0,744 0,001

Skala PANSS P
LDL® 0,612 0,015 - -
TC? 0,731 0,002 - -
Monocyty -0,53 0,042 -

Skala PANSS G
LDL® 0,631 0,012 0,607 0,016
TC? 0,681 0,005 - -
Monocyty -0,61 0,016 -

MoCA
TG - - 0,62 0,014
LDL - -
HDL -
TC
WBC

TC 0,664 0,007
MONO 0,663 0,007
CRP? 0,617 0,019 - -

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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DUP
Kortyzol 0,838 < 0,001 0,749 0,001 0,626 0,012
Monocyty 0,635 0,011 0,722 0,002 - -
HDL - - 0,614 0,015 0,566 0,035
MoCA -0,781 0,001 -0,645 0,009 - -
BDI 0,872 < 0,001 0,873 < 0,001 0,524 0,045
Kortyzol
WBC 0,515 0,049 - - - -
HDL - - - - 0,804 0,001

* Wyniki CRP, lipidogramu i WBC sg czg¢$cia badania dotyczacego roli srodbtonka w obwodowej
niewydolnos$ci naczyniowej u pacjentdw z FEP [14].

Dyskusja

Niniejsze prospektywne badanie dotyczyto oceny ryzyka kardiometabolicznego
umtodych pacjentow ze zdiagnozowanym FEP. Zaobserwowano zauwazalng poprawe
zar6wno stanu klinicznego, jak i wynikow PANSS u mtodych kobiet i m¢zczyzn z FEP.
Jest to zgodne z wynikami Segarry i wsp. [18]. Stwierdzono znaczace interakcje do-
tyczace poszczegolnych podskal zwigzane z pozytywnymi, negatywnymi i ogélnymi
objawami skali PANSS, z wyrazniejszg poprawa wsrod mezczyzn niz wsrdd kobiet.
Wyniki te pokrywaja si¢ z wynikami Garcii-Bueno i wsp. [19], Langa i wsp. [20] oraz
Kinson i wsp. [21].

W omawianym badaniu eksplorowano takze zwigzki miedzy przystosowaniem
przedchorobowym a markerami kardiometabolicznymi na poczatku dekompensacji
psychotycznej. Wykazano, ze im gorsze wyniki uzyskali pacjenci we wszystkich
czterech okresach wiekowych w Skali przystosowania przedchorobowego (PAS), tym
wigksze obserwowano pogorszenie wskaznikow w profilu lipidowym. Im bardziej
pacjenci wycofywali si¢ z relacji, im gorzej funkcjonowali poza rodzing generacyjng
i nie byli w stanie nawigza¢ bliskich relacji spoteczno-seksualnych, tym odnotowy-
wano glebsze pogorszenie wskaznikow metabolicznych na poczatku dekompensacji
psychotycznej. Wskazuje to na znaczenie edukacji prozdrowotnej 1 diagnostycznego
monitorowania wskaznikow metabolicznych w tej grupie pacjentow wlasciwie od
pierwszych tygodni leczenia. Nasze badania pokazuja réwniez znaczenie dostosowa-
nia psychospotecznego dla poziomu cholesterolu LDL, zwtaszcza w p6znym okresie
dojrzewania, tj. w szczeg6lnym okresie rozwoju cztowieka, okresie wysokiej sensy-
tywnosci 1 wrazliwosci.

Wyniki te mozna interpretowa¢ na dwa sposoby. Uzyta miara moze opisywaé
obecnos¢ objawdw prodromalnych w obszarach relacji spotecznych u badanych pa-
cjentow. W tym konteks$cie obserwowany wynik moze by¢ interpretowany podobnie
jak zwiazki z DUP. Moze on tez wskazywac¢ na znaczenie relacji spolecznych od
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wczesnego dziecinstwa dla zdrowia w grupie 0sob z pierwszym epizodem psychozy.
Nieprzystosowanie psychospoleczne moze pogarszaé¢ wskazniki kardiometaboliczne
na poziomie behawioralnym (np. niska aktywnos¢ fizyczna, palenie, zla dieta) oraz
biologicznym (np. reakcja na stres). Spoteczna izolacja i samotno$¢ sg powszech-
nym zrédlem chronicznego stresu [22] powodujacego wzrost ci$nienia krwi [23],
aktywacje osi podwzgoérze—przysadka—nadnercza (HPA) [24], wspotczulnego uktadu
nerwowego [25] oraz przyczyniajacego si¢ do rozwoju miazdzycy tetnic wiencowych
[26]. W obliczu stresu organizm stara si¢ przystosowac do zaistniatych warunkow,
m.in. przez enzymatyczne reakcje stopniowo usuwajace reaktywne formy tlenu lub
azotu. Sprawnie dziatajace uktady antyoksydacyjne komorek ulegaja w tej sytuacji
wzmocnieniu, by wyrdwna¢ wewnatrzkomorkowe poziomy NADPH i zredukowanego
glutationu. Nadekspresja genow prozapalnych i enzymow antyoksydacyjnych, tj. m.in.
dysmutazy ponadtlenkowej SOD, stanowig odpowiedz, ktéra w przyblizeniu obrazuje
strategi¢ przeciwzapalng i nakierowang na zwalczanie stresu oksydacyjnego (usuwa-
nie powstajacych pierwotnie, w wyniku metabolizmu tlenowego, form rodnikowych
tlenu i azotu). Przewlekly stres spoteczny powoduje wzmozong leukocytozg, opornosé
na glukokortykoidy, podwyzszong ekspresj¢ genéw prozapalnych i indukuje stres
oksydacyjny w OUN i tkankach obwodowych [27]. Wskazuje si¢ rowniez na istotng
interakcje miedzy izolacjg spoleczng a reaktywnos$cig cholesterolu na stres (wicksza
izolacja spoteczna jest zwigzana z wicksza odpowiedzia cholesterolu catkowitego/
HDL na stres) [28].

Bez wzgledu na kierunek interpretacji otrzymane wyniki $wiadczg o zwigzkach
miedzy stanem somatycznym a kontekstem spotecznym, w ktorym funkcjonuja pacjenci
z pierwszym epizodem psychotycznym.

Wyjasnieniem obserwowanych zmian profilu lipidowego w omawianym badaniu
moze by¢ fakt, ze wysoki poziom LDL promuje tworzenie utlenionych form tych
lipoprotein i prowadzi do powstawania blaszki miazdzycowej. Nettis i wsp. [29] uzy-
skali podobne (jak w omawianym badaniu) $rednie stezenia LDL u pacjentow z FEP.
Zaobserwowalismy jednak znaczacg réznice w poziomach TG. Koreluje to z war-
tosciami LDL, ktorych $rednie st¢zenia byly znacznie nizsze w pierwszym punkcie
badania w poréwnaniu z punktem trzecim. Wyniki te potwierdzaja $rednie st¢zenia
LDL z badania Nettis i wsp. [29]. Stezenia HDL zmienialy si¢ rowniez w czasie
w statystycznie istotny sposob, wykazujac odwrotnie liniowy zwigzek z LDL i TC.
Gjerde i wsp. [30] wykazali $rednie wartosci HDL wynoszace 1,39 + 0,40 mmol/L na
poczatku psychozy, ktére zmniejszyty si¢ do 1,32 + 0,37 mmol/L po 12 tygodniach,
podobnie jak nasze wyniki.

Potencjalne dziatanie przeciwmiazdzycowe HDL wigze si¢ nie tylko ze stymulacja
transportu cholesterolu z komorek, ale takze z aktywnoscig przeciwzapalna, przeciwu-
tleniajaca, przeciwzakrzepowa i rozkurczowg. Pomimo opisanych licznych antyapop-
totycznych efektow HDL wysokie stezenia w osoczu nie zawsze (i nie u wszystkich
pacjentow) chronig przed rozwojem zmian miazdzycowych. Te badania, jak i wyniki
dodatniej korelacji HDL z TC, monocytami i1 kortyzolem uzyskane przez autorow
niniejszego badania, sugeruja, ze nie wszystkie czastki HDL maja dziatanie ochronne.
Zapalenie prowadzi do znaczacych modyfikacji czasteczek HDL, charakteryzujacych
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si¢ brakiem enzymow przeciwutleniajacych, paraoksanazy-1 i peroksydazy glutationo-
wej, ktore hamuja utlenianie LDL. Zaburzenia metabolizmu lipidow podczas dlugiego
trwania reakcji obronnej organizmu nabierajg charakteru przewlektej odpowiedzi za-
palnej objawiajacej si¢ podwyzszonym poziomem CRP i innych cytokin (IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a), ktore stanowia tak zwane wtorne przekazniki sygnatu zaangazowane
w regulacje prozapalnej ekspresji genow [31].

Uzyskany wynik kortyzolu i jego odwrotnie proporcjonalny zwigzek z CRP to
kolejne wazne obserwacje tego badania. Poziom kortyzolu w pierwszym tygodniu
obserwacji byt odwrotnie proporcjonalny do CRP, markera stanu zapalnego, wyci-
szajacego proces zapalny na poczatku choroby. W punkcie koncowym obserwacji
odnotowano podwyzszony poziom CRP, gdy stwierdzono liniowy spadek poziomu
kortyzolu. Podwyzszony poziom kortyzolu w schizofrenii moze si¢ wigza¢ z nadmierng
zachorowalno$cia 1 $miertelno$ciag w grupie rozwijajacej zespot metaboliczny [32].
Hiperkortyzolizm prowadzi do nadci$nienia tetniczego, otytosci osrodkowej i zaburzen
metabolizmu lipidow. Spadek poziomu kortyzolu w czasie mozna rowniez wytluma-
czy¢ dziataniem neuroleptykow drugiej generacji, ktore obnizajg poziom kortyzolu
we krwi [33, 34]. W omawianym badaniu zaobserwowano statystycznie istotny wzrost
poziomu CRP, ktory osiggnat wartosci referencyjne ustalone dla zdrowej populacji
(<5 mg/L), nasilajac stan zapalny u pacjentéw. Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu
dostarczaja dowodow na podstawowa role stanu zapalnego w inicjowaniu i postepie
powiktan sercowo-naczyniowych we wczesnych stadiach schizofrenii.

Badanie wykazato wzrost bezwzglednej masy ciata i BMI. Wazny wplyw na to moze
tez mie¢ bardziej siedzacy tryb zycia w szpitalu. Przyrost masy ciata i BMI, cho¢ sto-
sunkowo niewielki w rozpatrywanym przedziale czasu, jest niepokojacym zjawiskiem.

Stwierdzono zwigzek mi¢dzy wzrostem BMI podczas leczenia przeciwpsycho-
tycznego a czgsciowa poprawg funkcjonowania poznawczego. Podobne obserwacje
pojawiajg si¢ w literaturze przedmiotu [35]. Opisane efekty moga by¢ zwigzane ze
stosowaniem farmakoterapii. Badania sugeruja, ze gtownie atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne poprawiajg funkcje poznawcze u pacjentow z psychoza. Wynika to z ich
mechanizmu dziatania na uktad dopaminergiczny, noradrenergiczny i serotoninergiczny
[36]. Uwalnianie serotoniny ma szczegodlne znaczenie, poniewaz blokuje receptor
SHT, indukujac w ten sposob zarowno przyrost masy ciata [37], jak i poprawe funkcji
poznawczych [38]. Istotny jest takze zmieniony metabolizm glukozy z powodu upo-
sledzonej sygnalizacji insulinowej, wspotwystepujacy z poprawa kliniczng podczas
farmakologicznego leczenia schizofrenii [39]. Przyrost masy ciata sprzyja zwigkszo-
nemu naptywowi insuliny, co z kolei poprawia funkcje poznawcze [40].

Mechanizm lezgcy u podstaw zwickszonej masy ciata i zmian metabolicznych
u pacjentoOw psychotycznych otrzymujacych neuroleptyki drugiej generacji obej-
muje zmiany w metabolizmie glukozy i lipidow jako zjawiska wspotwystepujace.
Jeden z gtownych mechanizmow wyjasniajacych powstawanie zaréwno krotko-, jak
i dlugoterminowe;j otytosci indukowanej przez SGA (Small for Gestational Age) jest
zwigzany z blokadg podwzgorzowej histaminy-1 (H1), serotoniny 2A i 2C (SHT2A,
SHT2C), receptordéw adrenergicznych o, muskarynowych M3 i dopaminergicznych
D2 odpowiedzialnych za zwickszony apetyt [41, 42].
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Mechanizmy prowadzace do dyslipidemii wciaz nie sa calkowicie jasne. Jed-
nym z potencjalnych szlakéw prowadzacych do rozregulowania metabolicznego
przez zwigkszenie poziomu TG i cholesterolu w surowicy jest hamowanie hydrolizy
TG 1 wptyw na wzrost wydzielania TG w watrobie [5]. Jak wskazano w literaturze
przedmiotu, udziat receptorow aktywowanych proliferatorem peroksysomoéw (Pero-
xisome Proliferator-activated Receptors — PPAR) w kontroli metabolizmu kwasow
thuszczowych oraz regulacji ich transportu i metabolizmu jest prawdopodobnym me-
chanizmem zaangazowanym w zaburzenie rownowagi lipidowej [43]. Podkreslono
takze rolg sterolowych biatek wigzacych elementy regulatorowe (Sterol Regulatory
Element-binding Proteins — SREBP). Biatka te (gtownie SREBP-1 i SREBP-2)
odgrywaja znaczaca role w biosyntezie lipidow. Z dostepnej literatury wiadomo, ze
atypowe neuroleptyki zaktdcajg szlaki biochemiczne, zwigkszajac ekspresje genow
biatek SREBP-11SREBT-2, i powodujg w ten sposob akumulacje lipidow w watrobie
i zwickszong synteze lipidow [44].

Farmakoterapia moze by¢ tez czynnikiem decydujacym o obserwowanych zmia-
nach ci$nienia tetniczego (Blood Pressure — BP). Chociaz wpltyw nietypowych neuro-
leptykow na poziom BP nie jest w pelni zrozumiaty, wiadomo, ze receptory dopaminy
D2, ktore sa gtownymi celami tych lekéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, sa
réwniez obecne na narzgdach obwodowych niezbednych do regulacji cisnienia. Blokada
receptorow D11 D2 obecnych w nerkach przez atypowe neuroleptyki moze by¢ zatem
jednym z mechanizméw prowadzacych do rozwoju nadcis$nienia [45, 46]. Wyniki
tego badania potwierdzajg zatozenia dotyczace zwigzku atypowych neuroleptykow ze
wzrostem wartos$ci BP. Jednak z wyjatkiem HDL nie stwierdzono istotnej zaleznos$ci
migdzy wzrostem BP a parametrami biochemicznymi (lipidogram, CRP) w okre-
Slonych punktach czasowych. Brak zwigzku migdzy wzrostem ci$nienia t¢tniczego
a wskaznikiem stanu zapalnego (CRP), masg ciata i BMI, lipidogramem i kortyzolem
potwierdza wczesniejsze obserwacje dotyczace wptywu atypowych neuroleptykow na
BP przez ich interakcj¢ z receptorami obwodowymi.

Whioski

Uzyskane wyniki wskazuja na obecno$¢ szeregu zlozonych zaleznosci metabo-
licznych zwigzanych z rozwojem objawow schizofrenii 1 przebiegiem jej leczenia.
Zaleznosci te obserwuje si¢ w pierwszych dniach leczenia i zmieniaja si¢ one dyna-
micznie w kolejnych tygodniach farmakoterapii.

Biorac pod uwage ogromne obcigzenie chorobami sercowo-naczyniowymi i wczesng
smiertelno$¢ w schizofrenii, badania przesiewowe, a nastgpnie profilaktyka i leczenie powi-
ktah metabolicznych w tej populacji na wezesnym etapie choroby wydaja si¢ uzasadnione.

Ograniczenia

Badanie ma kilka waznych ograniczen, w tym stosunkowo krotki czas trwania
badania i niewielkg liczebno$¢ proby, co nie pozwolito m.in. na analizy dotyczace
wptywu farmakoterapii na badane parametry. W badaniu postuzono si¢ wskaznikiem
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BMI, a nie oceng obwodu talii jako bardziej wymiernym wskaznikiem otyto$ci. Ba-
dani mieli tez niskie wyjsciowe BMI, co mogto wplynaé na wyniki. W badaniu nie
uwzgledniono grupy kontrolnej, co powoduje, Ze otrzymanych wynikéw nie mozna
analizowa¢ w odniesieniu do np. pacjentéw z innymi diagnozami psychiatrycznymi
przyjmujacymi podobne leczenie farmakologiczne.
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