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Zahurzenia psychiczne a rozwaj cukrzycy

Psychiatric disorders and development of type 2 diahetes

STRESZCZENIE

Choroby psychiczne w istotny sposéb wptywajg na diugos¢ zycia pacjentow. Wykazano,
ze 0soby chore na schizofrenie zyjg krocej o okoto 25% w odniesieniu do zdrowej popula-
cji. Wzrastajgca liczba dowodow wskazuje na czeste wystepowanie cukrzycy w tej grupie
chorych. U pacjentow ze schizofrenig, z zaburzeniami schizoafektywnymi lub chorobami
afektywnymi dwubiegunowymi nieprawidtowosci w zakresie gospodarki weglowodanowej
obserwuje sig 2-3-krotnie czesciej niz w ogdlnej populaciji. Ta niekorzystna tendencja pro-
wadzi do istotnego wzrostu czestosci wystepowania stanow przedcukrzycowych (niepra-
widfowej glikemii na czczo oraz uposledzonej tolerancji glukozy), a takze rozwoju petno-
objawowej cukrzycy z jej klinicznymi konsekwencjami. Obecnos¢ zaburzen gospodarki
weglowodanowej w istotny sposob zwieksza z kolei ryzyko rozwoju powikian sercowo-
-naczyniowych. Wzrastajgca ilos¢ dowodow wskazuje na istotne miejsce stosowanej te-
rapii przeciwpsychotycznej w ztozonej patogenezie rozwoju cukrzycy typu 2 w tej grupie
pacjentow. Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego oraz
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego u kazdego pacjenta przed rozpoczeciem
terapii przeciwpsychotycznej oraz po 12 miesigcach leczenia nalezy skontrolowaé warto$¢
glikemii. Dostepne rekomendacije jasno podkreslaja, ze u chorych obarczonych duzym ry-
zykiem zachorowania na cukrzyce typu 2 nalezy wybieraé leki przeciwpsychotyczne o udo-
wodnionym, stosunkowo najmniejszym ryzyku wywotywania zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej. Wsrod polecanych lekow o najbardziej korzystnym profilu metabolicznym
w tym zakresie wymienia sie: risperidon, amisulpiryd oraz aripiprazol. (Forum Zaburzern Me-
tabolicznych 2012, tom 3, nr 1, 35-42)
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ABSTRACT

Psychiatric disorders have strong influence on predicted life expectancy. People with schizo-
phrenia live approximately 25% shorter than average persons. At the same time many proofs
revealed that type 2 diabetes occurs more often in this population. Among patient with schizo-
phrenia, schizoaffective disturbances and bipolar diseases improper values of carbohydrate me-
tabolism are observed 2-3 times often than in normal population. That unfavorable tendency
leads to more frequent development of pre-diabetes states such as impaired fasting glucose and

Katarzyna Musialik,
Pawetf Bogdanski,
Danuta Pupek-Musialik

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych,
Zaburzen Metabolicznych i Nadci$nienia
Tetniczego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Danuta Pupek-Musialik
Katedra i Klinika Chordb Wewnetrznych,
Zaburzen Metabolicznych

i Nadcisnienia Tetniczego,

UM im. Karola Marcinkowskiego

ul. Szamarzewskiego 84, 60-569 Poznan
tel.: (61) 8549 377, faks: (61) 8478 529
e-mail: dmusial@ump.edu.pl

Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 2081-2450

35



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

»» Chorzy

zZ zaburzeniami
psychicznymi
czesto reprezentuja
cechy zespotu
metabolicznego €<

»» Choroby

uktadu sercowo-
-naczyniowego
stanowig gtowna
przyczyne
przedwczesnych
zgondw chorych

na cukrzyce typu 2 44

36

impaired glucose tolerance in this group. Presence of disturbed carbohydrate metabolism strongly
increases the risk of cardio-vascular diseases. In population of patients with psychiatric disor-
ders propriety applied antipsychotic therapy seems to play important role in the development of type
2 diabetes. According to American Diabetes Association and American Psychiatric Association,
glucose level should be checked before introducing antipsychotic drugs. The same measure-
ments should be repeated after 12 months from the beginning of the therapy. In accordance to
latest guidelines, in population of patients with high family risk of developing type 2 diabetes

antipsychotic drugs should be carefully chosen. Among medicines with proved positive influ-
ence on metabolic profile are: risperidon, amisulpiryd oraz aripiprazol. (Forum Zaburzen Meta-

bolicznych 2012, vol. 3, no. 1, 35-42)

key words: psychiatric disorders, type 2 diabetes, antipsychotic therapy

WSTEP

Choroby psychiczne w istotny sposéb wpty-
waja na dlugos$¢ zycia pacjentéw. Wykaza-
no, ze osoby chore na schizofreni¢ zyja kré-
cej o okoto 25% w odniesieniu do zdrowej
populacji [1]. Ponad wszelka watpliwosé
stwierdzono, ze do najwazniejszych przy-
czyn zgondw naleza, podobnie jak w popu-
lacji ogdlnej, choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego [2, 3]. Chorzy z zaburzeniami
psychicznymi czesto reprezentuja cechy ze-
spotu metabolicznego.

KRYTERIA ZABURZEN METABOLICZNYCH

Zgodnie z obecnie obowiazujaca defi-

nicja ustalong przez International Diabetes

Federation 72005 roku kryteriami rozpozna-

nia zespolu metabolicznego sa:

— otytos$¢ centralna (zdefiniowana jako ob-
wod w talii = 94 cm u Europejczykow

i = 80 cm u Europejek);

— 2z 4 nastepujacych czynnikow:

* zwickszone stezenie triglicerydow:
> 150 mg/dl lub leczenie tego zabu-
rzenia lipidowego;

e zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
frakcji HDL: < 40 mg/dl u m¢zczyzn
i < 50 mg/dl u kobiet lub leczenie
tego zaburzenia lipidowego;

* podwyzszone ciSnienie tetnicze:

skurczowe = 130 mm Hg lub rozkur-

czowe = 85 mm Hg, lub leczenie roz-
poznanego wcze$niej nadci$nienia
tetniczego;

* zwigkszenie stezenia glukozy na
czczo = 100 mg/dl lub wezedniej roz-
poznana cukrzyca typu 2.

Wozrastajaca liczba dowodéw wskazuje na cze-
ste wystepowanie cukrzycy w tej grupie chorych
[4]- U 0s6b ze schizofrenia, zzaburzeniami schi-
zoafektywnymi lub chorobami afektywnymi
dwubiegunowymi nieprawidlowosciw zakresie
gospodarki weglowodanowej obserwuje si¢
2-3-krotnie cz¢Sciej niz w ogélnej populacji. Ta
niekorzystna tendencja prowadzi do istotnego
wzrostu czgstoSci wystepowania stanow przed-
cukrzycowych (nieprawidtowej glikemii na
czczo oraz upoSledzonej tolerancji glukozy),
a takze rozwoju pelnoobjawowej cukrzycy z jej
klinicznymi konsekwencjami.

ZABURZENIA SERGOWO-NAGZYNIOWE
A CUKRZYCA

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
stanowig gléwna przyczyne przedwczesnych
zgonow chorych na cukrzyce typu 2 [5]. Przy-
czyna wigkszoSci zgonéw w tej grupie jest
choroba niedokrwienna serca. Chorzy na
cukrzyce 2-6-krotnie czeSciej zapadaja
i umierajg na nia niz ich réwiesnicy bez cu-
krzycy. Zawat serca u chorych na cukrzyce

wiaze si¢ z wigksza Smiertelnoscia zar6wno
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w okresie przedszpitalnym i szpitalnym, jak
1 po wypisaniu ze szpitala [6, 7].

W badaniach prospektywnych wykaza-
no, ze zwigkszone ryzyko sercowo-naczynio-
we u chorych na cukrzyce obserwuje si¢ wie-
le lat przed rozpoznaniem hiperglikemii.
W chwili rozwoju jawnej cukrzycy nastepu-
je dalsze zwickszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego [7]. Stanowi ona wynik dlugotrwa-
lej ekspozycji komdrek Srodblonka naczyn
wieficowych na uszkadzajace go zwiazki.
Rozwojowi choroby niedokrwiennej serca
sprzyjaja zaburzenia gospodarki lipidowej,
hiperglikemia oraz podwyzszone ciSnienie
tetnicze [8, 9].

Ryzyko wystapienia choroby niedokrwie-
nnej serca zwigksza si¢ nawet przy niewiel-
kim wzroScie masy ciata. Nalezy zwrocic
uwage, ze sam proces diagnostyczny zabu-
rzefi ukrwienia migé$nia sercowego u 0sob
otytych powoduje wiele trudnosci. Pacjenci
z otylo$cia zazwyczaj unikaja wysitku fizycz-
nego, a ich aktywnos¢ pozostaje zredukowa-
na do niezb¢dnego minimum. Ze wzgledu
na zaburzenia przewodnictwa przez tkanke
tluszczowa pojawiaja si¢ trudnosci w wyko-
naniu badania elektrokardiograficznego.
Préba wysitkowa wielokrotnie nie ma warto-
Sci diagnostycznej, gdyz badanie zostaje zbyt
wczesnie przerwane na skutek zlej toleran-
cji wysitku przez pacjenta lub z przyczyn in-
nych niz kardiologiczne. Tym samym jedyna
przydatna klinicznie procedura diagno-
styczna, umozliwiajaca rozpoznanie choro-
by niedokrwiennej serca, staje si¢ koronaro-
grafia, niejednokrotnie polaczona z jedno-
czesnym stentowaniem naczyn wieficowych.

Powiktania sercowo-naczyniowe stano-
wia przyczyne 80% wszystkich zgondow
u chorych z zaburzeniami gospodarki weglo-
wodanowej. W trwajacym ponad 10 lat ba-
daniu United Kingdom Perspectice Diabetes
Study (UKPDS) wykazano, ze hiperglikemia
stanowi jeden z 5 najwazniejszych czynni-
koéw ryzyka wystapienia choroby niedo-
krwiennej serca [10]. Wzrost stezenia hemo-
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globiny glikowanej zaledwie o 1% powodu-
je zwickszenie o 11% ryzyka wystapienia
choroby wiencowej. W zwiazku z bardzo
duzym prawdopodobienstwem wystapienia
cukrzycy typu 2 u pacjentéw z zespolem
metabolicznym zaleca si¢, aby osoby otyle
lub z nadwaga (BMI > 25 kg/m2) mialy wy-
konywany test doustnego obcigzenia glu-
koza przynajmniej raz w roku. Podobne
wskazania dotycza os6b z nieprawidtowa
glikemia na czczo oraz z hipertrigliceryde-
mia. Badania przesiewowe powinno si¢ wy-
konywac niezaleznie od wieku i ptci pacjen-
tow. Nalezy podkresli¢, ze cukrzyca lub inne
stany zaburzen gospodarki weglowodano-
wej powinny by¢ rozpoznawane na podsta-
wie pomiaréw uzyskanych z osocza krwi zyl-
nej. Rozpoznania cukrzycy typu 2 nie powin-
no si¢ stawia¢ na podstawie wynikow otrzy-
manych z krwi wlo$niczkowej [9]. Aby pod-
kresli¢ zwiazek miedzy otyloScia a hipergli-
kemia, przeprowadzono wiele badan, mig-
dzy innymi wspomniane badanie UKPDS.
W badaniu tym potwierdzono, ze umiarko-
wana redukcja masy ciata, wynoszaca 5-10%
u chorych na cukrzyce, prowadzi do 25-pro-
centowego spadku §miertelnosci ogdlne;j.
W badaniu Diabetes Prevention Study (DPS)
wykazano, ze najskuteczniejszym, a zarazem
najkorzystniejszym pod wzgledem ekono-
micznym sposobem zapobiegania rozwojo-
wi cukrzycy jest kompleksowa terapia nie-
farmakologiczna, ktéra tworza: dieta, wysi-
ek fizyczny oraz modyfikacja stylu zycia.
Istnieja liczne dowody wskazujace na zwia-
zek choréb psychicznych z cukrzyca. Jednak
mechanizmy patogenetyczne czestszego wy-
stepowania cukrzycy w tej populacji chorych
nie zostaly jednoznacznie okreslone.
Wsréd analizowanych przyczyn zwraca si¢
uwage na:
— wspolne podloze genetyczne;
— udzial podobnych czynnikéw srodowisko-
wych, ktére biora udziat w rozwoju zja-
wiska insulinoopornosci (kluczowego

zaburzenia lezacego u podtoza rozwoju
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»» Otytos¢, zwlaszcza
typu trzewnego, czesto
wystepuje w grupie
chorych z zaburzeniami
psychicznymi 44

cukrzycy typu 2), dysfunkcji komérek

beta wysp trzustkowych, a takze rozwo-

ju licznych choréb psychicznych.

Do klasycznych czynnikéw ryzyka rozwoju
cukrzycy, ktore czgstowystepuja u pacjentéw ze
schizofrenia, naleza: wiek, nadmierna masa cia-
fa, brak aktywnosci fizycznej, stosowanie wyso-
kokalorycznej diety bogatej w cukry proste
i thuszcze zwierzgce oraz obciazony wywiad ro-
dzinny w kierunku cukrzycy [11]. Otylosc,
zwlaszcza typu trzewnego, czesto wystepuje
w grupie chorych zzaburzeniami psychicznymi.
Zwickszone taknienie, brak aktywnosci fizycz-
nej sprzyjaja przyrostowi masy ciafa.

ROLA ADIPOCYTOKINY W ROZWOJU
oTYLOSCI

Tkanka ttuszczowa trzewna stanowi or-
gan endokrynny, bedacy Zrédtem wielu adi-
pocytokin zwigkszajacych ryzyko rozwoju
cukrzycy. Adipocytokiny zmniejszaja insuli-
nowrazliwo$¢, zwigkszajac tym samym ryzy-
ko wystapienia cukrzycy. Takimi czynnikami
hormonalnymi s3: rezystyna oraz czynnik
martwicy nowotworu alpha (TNE, tumor

necrosis factor ).

Rezystyna

Nazwa rezystyny pochodzi od angielskie-
g0 zwrotu for resistence to insuline. Stanowi
ona produkt genu znajdujacego si¢ na krot-
kim ramieniu chromosomu 19. Ekspresja jej
mRNA jest ponad 400 razy silniejsza w tkan-
ce ttuszczowej wisceralnej niz w tkance ttusz-
czowej gynoidalnej. Przektada si¢ to bezpo-
Srednio na kliniczne efekty jej dziatania.
Rezystyna przyczynia si¢ do rozwoju insuli-
noopornosci u 0s6b z otyloscia typu trzew-
nego [12]. W zaleznoSci od st¢zenia rezysty-
na wywiera swe dziatanie w mechanizmie
endokrynnym, parakrynnym lub autokryn-
nym. Transgeniczne myszy ob/ob charakte-
ryzuja si¢ o wiele wyzszymi stgzeniami rezy-
styny niz przedstawiciele tego samego ga-
tunku pozbawione genu otytosci [13]. Steze-
nie rezystyny pozostaje w dodatniej korela-

cji z insulinoopornoscia i hiperinsulinemia.
Leki zwigkszajace komérkowa wrazliwo§é
na insuling, oddzialujace przez tkankowe
receptory PPAR-y, hamuja ekspresje genow
dla rezystyny w tkance ttuszczowej [14].
Przewlekta hiperrezystynemia przejawia si¢
zmniejszeniem dokomoérkowego transportu
glukozy. Poprzez fosforylacje receptora in-
sulinowego, aktywacje kinazy 3 fosfatydylo-
inozytolu oraz aktywacje kinazy biatkowej C
rezystyna wykazuje dziatanie antagonistycz-

ne w stosunku do insuliny [15].

TNF-a

Kolejna cytoking jest TNF-a. Jest on
produkowany pod postacia zwiazanego
z btona komdrkowa prekursorowego biatka
o masie czasteczkowej 26 kDa. Podlega ono
proteolizie, uwalniajac do przestrzeni ze-
wnatrzkomorkowej biatko o masie 17 kDa.
Czynnik martwicy nowotworu alpha jest tri-
merem owego biatka, potaczonego migdzy
soba w spos6b niekowalencyjny. Podobnie
jak w przypadku rezystyny TNF a wywiera
swe dziatanie w mechanizmie endokrynnym
(w wysokich stgzeniach) oraz autokrynnym
i parakrynnym (w stezeniach niskich). Ist-
nieja dowody na udziat TNF-a w patogene-
zie insulinooporno$ci [16].

Wykazano zwigkszong ekspresje mRNA
dla TNF-a w tkance ttuszczowej i migSniach
szkieletowych u oséb z nadwagg. Otrzyma-
ne wyniki poréwnano z takimi parametrami,
jak: wskaznik talia/biodra (WHR, waist to
hip ratio), st¢zenie glukozy, insuliny i trigli-
cerydow. U wszystkich badanych TNF-«
pozostawal w Scistej korelacji z brakiem
tkankowej wrazliwosci na insuling [16].
W mechanizmie insulinoopornos$ci opisuje
si¢ zar6wno posredni, jak i bezposSredni
wplyw TNF-a. Do poSrednich mechani-
zm6w indukcji insulinoopornosci mozna
zaliczy¢ wzrost syntezy rezystyny oraz wolnych
kwasow tluszczowych. Z kolei bezposredni
wplyw na rozwdj insulinoopornosci TNF-«

wywiera na drodze zmniejszenia ekspresji
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genéw kodujacych receptor insulinowy
i hamuje ekspresje genu dla transportera
dokomoérkowego glukozy GLUT 4 [17].

Wozrastajaca liczba dowodow wskazuje na
istotne miejsce stosowanej terapii przeciwp-
sychotycznej w ztozonej patogenezie rozwo-
jucukrzycy typu 2wtej grupie pacjentow [18-21].
Poczatkowo sugerowano, ze diabetogenne
dziatanie lekOw przciwpsychotycznych zale-
zy od tak zwanego efektu klasy. Obecnie
wiekszos¢ dostepnych danych potwierdza, ze
najwicksze ryzyko rozwoju cukrzycy wiaze si¢
z terapia oparta na atypowych lekach
przeciwpsychotycznych, takich jak klozapina,
olanzapinaikwatiapina. Wykazano, ze wplyw
diabetogenny lekdw jest tym wigkszy, im dhu-
Zej jest stosowana terapia orazwzrasta w przy-
padku terapii skojarzonej.

Przebieg kliniczny cukrzycy indukowane;j
atypowymi neuroleptykami charakteryzuja
dwastany. W pierwszym z nich w krétkim cza-
sie po rozpoczeciu terapii obserwuje si¢ na-
gly wzrost wartoSci glikemii z tendencja do
kwasicy ketonowe;j. Towarzysza jej charakte-
rystyczne dla cukrzycy objawy: redukcja masy
ciata, poliuria oraz polidypsja. Ta postac cu-
krzycy wynika bezposrednio ze znacznego
bezwzglednego niedoboru insuliny. W dru-
gim objawy sa mniej nasilone, a hiperglike-
mia jest wykrywana najczeSciej przypadkowo.
Ta posta¢ cukrzycy dotyczy najczesciej osoéb
zcechami zespotu metabolicznego i otyloscia.

Wsréd analizowanych mechanizméw,
ktére moga ttumaczy¢ istotny wzrost ryzyka
rozwoju zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej przy stosowaniu wyzej wymienionych
lekéw, znajduja si¢: indukcja insulinoopor-
nosci zwigzana w gtéwnej mierze z poleko-
wym przyrostem masy ciata, a takze hamo-
wanie sekrecji insuliny. U chorych leczonych
olanzaping stwierdzono zaréwno wyzsze ste-
zenia insuliny na czczo, jak i po positku na-
wet po uwzglednieniu wpltywu przyrostu
masy ciala. W badaniach eksperymental-
nych wykazano ponadto, ze klozapinaiolan-
zapina uposledzaja funkcje komoérek beta
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poprzez blokowanie zlokalizowanych naich
powierzchni receptoréw muskarynowych
M2. Wykazano, ze zastosowanie lekdw an-
typsychotycznych, a gtéwnie olanzepiny, po-
woduje 5,8-krotny wzrost wystgpowania cu-
krzycy typu 2 w odniesieniu do populacji
zdrowej oraz 4,2-krotny w odniesieniu do

innych lekow antypsychotycznych [18-20].

ZALECENIA DOTYCZACE ROZPOZNAWANIA
| PREWENCJI ZABURZEN GOSPODARKI
WEGLOWODANOWEJ PODGZAS TERAPII
LEKAMI PSYCHOTYGZNYMI

Zwigkszona czgsto$¢ wystepowania zabu-
rzef gospodarki weglowodanowej oraz zro-
zumienie ich znaczenia w rozwoju powiktan
sercowo-naczyniowych wsrod pacjentéw le-
czonych lekami przeciwpsychotycznymi sta-
nowily podstawe ustalenia rekomendacji
zmierzajacych do ograniczenia skutkéw ob-
serwowanego zjawiska.

Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego oraz Ame-
rykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
u kazdego pacjenta przed rozpoczeciem tera-
pii przeciwpsychotycznej nalezy przeprowa-
dzi¢ szczegotowy wywiad rodzinny uwzgled-
niajacy wystepowanie otylosci, cukrzycy oraz
choréb uktadu sercowo-naczyniowego [22].
Rekomendowana jest ocena wskaznika masy
ciata, obwodu pasa, ciSnienia te¢tniczego,
atakze stezenia w surowicy glukozy, choleste-
rolu calkowitego, cholesterolu frakcji LDL
i HDL oraz triglicerydéw. Stezenie glukozy
nalezy skontrolowac¢ po 12 miesiacach tera-
pii, a nastepnie raz do roku [23].

Wytyczne Belgijskiego Psychiatrycznego To-
warzystwa Naukowego w zakresie kontroli
stezenia glukozy sa bardziej restrykcyjne.
Poza ocena glukozy w osoczu krwi zylnej na
czczo zakladaja one ponadto wykonanie
proby obciazenia glukoza z ocena stezenia
glukozy w drugiej godzinie testu. Zalecenia
belgijskie wskazuja na konieczno§¢ oceny
stezenia glukozy juz po 6 tygodniach tera-
pii, a nastepnie po 12 tygodniach leczenia.
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Badanie w myS$l wytycznych powinno by¢
powtarzane co 4 tygodnie w okresie pierw-
szych 6 miesiacy terapii.

Niezwykle wazne jest jak najwczesniej-
sze wykrycie zaburzen gospodarki weglowo-
danowej. Ze wzgledow bezpieczenstwa za-
réowno personel medyczny, pacjenci, jak iich
rodziny powinni zwrocié szczegdlng uwage
na obecno$¢ objawdw sugerujacych ostry
poczatek cukrzycy, do ktérych naleza:
zwigkszone oddawanie moczu, nadmierne
pragnienie, utrata masy ciata, nudnoSci,
wymioty, odwodnienie, przyspieszone oddy-
chanie, zaburzenia Swiadomosci z mozliwo-
Scia wystapienia Spigczki.

Dostepne rekomendacje jasno podkre-
§laja, ze u chorych obarczonych duzym ryzy-
kiem zachorowania na cukrzyce typu 2 na-
lezy wybiera¢ leki przeciwpsychotyczne
o udowodnionym, stosunkowo najmniej-
szym ryzyku wywotywania zaburzef gospo-
darki weglowodanowej. Wsréd polecanych
lek6w o najbardziej korzystnym profilu me-
tabolicznym w tym zakresie wymienia si¢: ri-

speridon, amisulpiryd oraz aripiprazol.

ZALECENIA DOTYCZACE POSTEPOWANIA

W PRZYPADKU ROZPOZNANIA GUKRZYCY
W TRAKCIE TERAPII
PRZECIWPSYCHOTYCZNEJ

W mysl przedstawionych wytycznych w przy-
padku rozpoznania cukrzycy u pacjentéow
leczonych klonazepina nalezy dazy¢ do od-
stawienia leku, a jesli to niemozliwe, to trze-
ba wdrozy¢ odpowiednia terapi¢ hipoglike-
mizujaca. U chorych leczonych olanzaping
rekomenduje si¢ zastapienie jej innym aty-
powym lekiem przeciwpsychotycznym, oczy-
wiScie z wyjatkiem klozapiny [24-27].
Rodzaj stosowanej terapii przeciwcukrzyco-
wej powinien zaleze¢ od mechanizméw pa-
togenetycznych lezacych u podstaw obser-
wowanych zaburzen. U chorych z wyktadni-
kami bezwzglednego niedoboru insuliny
zaleca si¢ wdrozenie insulinoterapii. Jedno-

cze$nie nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze mody-

fikacja terapii przeciwpsychotycznej moze
prowadzi¢ do poprawy wydzielania insuliny,
co u czeSci chorych pozwoli na wycofanie
insuliny.

U chorych z klinicznymi cechami zespo-
hu metabolicznego, w ktérym u podioza za-
burzen gospodarki weglowodanowej lezy
zjawisko insulinoopornosci oraz hiperinsu-
linomii, lekiem z wyboru jest metformina.
Insulinooporno$¢ mozna oceni¢ posrednio
poprzez okreslenie st¢zenia insuliny oraz
glikemii w surowicy krwi, postugujac si¢
wzorem HOMA.

HOMA-IR = glukoza na czczo [mmol/]]
X insulina na czczo [wU/ml]/22,5

Nalezy jednak podkresli¢, ze najlepsza
metoda oceny insulinooporno$ci jest meto-
da euglikemicznej klamry metabolicznej. Ta
technika okre§lania insulinoopornosci jest
niestety bardzo pracochlonna i nieprzydat-
naw szerszej praktyce klinicznej. Stad okre-
Slenie wskaznika HOMA IR jest zdecydowa-
nie prostsze i tansze w warunkach ambula-
toryjnych.

Zdaniem wielu autorytetéw dobdr opty-
malnych dawek metforminy u chorych na
schizofrenig jest doskonata metoda przeciw-
dziatajaca zagrazajacym im zaburzeniom
metabolicznym [28]. International Diabetes
Federation (IFD), American Diabetes Asso-
ciation (ADA) oraz European Association
for the Study of Diabetes (EASD) zalecaja
stosowanie metforminy jako leku pierwsze-
go rzutu u wszystkich 0os6b z nowo rozpo-
znana cukrzyca typu 2, niezaleznie od masy
ciata [28]. W latach 2007-2008 ADA w swo-
ich corocznych zaleceniach dodata, ze met-
formina jest jedynym lekiem zalecanym
u 0séb w stanie przedcukrzycowym (z nie-
prawidtowa tolerancja glukozy i nieprawi-
dtowa glikemia na czczo). Wytyczne Polskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego na
pierwszym etapie leczenia cukrzycy
uwzgledniaja: modyfikacje stylu zycia (re-
dukcja masy ciata, zwigkszenie aktywnoSci
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fizycznej do 30-45 minut dziennie), zmniej-
szenie kalorycznoSci positkéw w polaczeniu
zmetforming lub wyjatkowo u os6b bez nad-
wagi z zachowang funkcja komorek beta —
pochodne sulfonylomocznika. Silna pozycja
metforminy w obowiazujacych zaleceniach
jest spowodowana nie tylko jej skuteczno-
Scig w obnizaniu glikemii, ale réwniez inny-
mi korzystnymi dzialaniami, takimi jak re-
dukcja powiktan cukrzycy oraz dobra tole-
rancja. Udowodniono jej dziatanie kardio-
protekcyjne. Metformina hamuje progresje
zmian miazdzycowych, zwigksza insulinow-
razliwo$¢, poprawia funkcje Srddbtonka,
hamuje proces zapalny, zmniejsza nasilenie
stresu oksydatywnego, korzystnie wplywa na
parametry gospodarki lipidowej, wykazuje
dziatanie fibrynolityczne, obniza ilos¢ tkanki

tluszczowej trzewne;j.

ZALECENIA DOTYCZACE LECZENIA
PRZECIWPSYCHOTYGZNEGO U CHORYCH

Z WCZESNIEJ ROZPOZNANA CUKRZYCA
Czesto obserwowanym zjawiskiem u cho-
rych na cukrzyce, u ktérych rozpoznano cho-
robe¢ psychiczna, jest pogorszenie stopnia
wyréwnania cukrzycy. Prowadza do tego
pogorszenie wspotpracy pacjenta zlekarzem
diabetologiem, zaniedbywanie samokontro-
li, dodatkowy stres oraz niekorzystny profil
metaboliczny lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Dlatego niezwykle istotny w tym za-
kresie jest wybor leku o jak najbardziej neu-
tralnym wplywie na zaburzenia gospodarki
weglowodanowej. U znacznej czeSci pacjen-
téw konieczna staje si¢ intensyfikacja tera-
pii hipoglikemicznej. Nalezy dazy¢ do uzy-
skania popositkowych wartoSci stezenia glu-
kozy ponizej 180 mg/dl (10 mmol/l). Nalezy
w szczegblny spos6b zwrdci¢ uwage na bez-
pieczefstwo terapii, a zwlaszcza ryzyko hi-
poglikemii, poniewaz pacjenci zazwyczaj nie
reaguja odpowiednio na niekorzystne obja-
wy charakterystyczne dla obnizania si¢ ste-

zen glikemii w surowicy krwi [29, 30].
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Jezeli leczenie przeciwpsychotyczne nie
pogarsza w istotny sposdb kontroli glikemii
u pacjentéw leczonych doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi, terapie t¢ nalezy kon-
tynuowad. Stwierdzenie otylosci brzuszne;j
stanowi podstawe rozwazenia metforminy
jako leku z wyboru zaréwno w monoterapii,
jak i w terapii skojarzonej z innymi lekami
doustnymi, a takze z insuling. W kazdym
przypadku przed wlaczeniem metforminy
nalezy przeanalizowa¢ wszystkie potencjal-
ne przeciwwskazania do jej wdrozenia [31].
U chorych leczonych insuling zwykle obser-
wuje sie wzrost dobowego zapotrzebowania
nania, co wymaga modyfikacji dotychczaso-
wej terapii na podstawie indywidualnie do-

stosowanego schematu.
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