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Termin ,metabolicky syndrom* sa v poslednej dekade sklonuje v suvislosti s kardiovaskularnym a metabolickym rizikom najma na kar-
diologickych a diabetologickych odbornych férach a svojimi désledkami nahana hrozu aj epidemiologom. Zda sa, Ze klGcova Ulohu pri
jeho vzniku hra tukové tkanivo ako najvacsi ,endokrinny“ organ produkujtci cely rad cytokinov, modifikujicich metabolické ¢i imunitné
deje. Z tohto pohladu aj iatrogénna - liekmi navodena obezita hra doélezitl Glohu z hladiska indukovaného kardiometabolického rizika.
K liekom s takymto neziaducim potencialom patria niektoré novsie neuroleptika, pouZzivané aj k lieCbe schizofrénie. Ked'Ze schizofrénia
postihuje priblizne 1 % populacie, pool exponovanych pacientov moze byt relativne velmi velky. Na druhej strane je zrejmé, Ze pacien-
ti trpiaci schizofréniou, hoci st adekvatne lieceni psychiatrom, nemaju ¢asto adekvatnu primarnu ¢i sekundarnu starostlivost o telesné
zdravie. V praxi sa to prejavuje viac ako dvojnasobne vySSou kardiovaskularnou mortalitou. Cielom tohto ¢lanku je upozornit na existu-
juce skutocnosti a podnietit zlepSenie komunikacie medzi psychiatrom a lekarom prvého kontaktu v kontexte komplexnej starostlivosti
0 psychosomatické zdravie psychiatrického pacienta.

metabolicky syndrom - liekmi indukovana obezita - neuroleptika - CATIE - silymarin

Silymarine and MS induced by antipsychotics. Over the last decade, cardiology and diabetology meetings had withessed many discus-
sions on the term “metabolic syndrome” in the context of cardiovascular and metabolic risks, and the consequences of metabolic syn-
drome worry epidemiologists. Current data suggest that fat tissue, as the largest “endocrine” organ producing a range of metabolic and
immune processes-modifying cytokines, plays a key role in the development of metabolic syndrome. From this perspective, it is also
iatrogenic, drug-induced obesity that plays an important role with respect to induced cardiometabolic risk. Some of the newer neurolep-
tics, used, along with other indications, for the treatment of schizophrenia, are among the drugs with this adverse potential. Considering
that approximately 1% of the population suffers from schizophrenia, the pool of exposed patients might be potentially enormous. On
the other hand, it is obvious that patients suffering from schizophrenia, even though they are adequately managed by their psychiatrist,
are frequently inadequately managed with respect to primary and secondary care for their physical health. In practice, this is reflected
in more than two-fold higher cardiovascular mortality in these patients. The aim of the present paper is to bring attention to the current
situation and to facilitate better communication between psychiatrists and the physicians responsible for comprehensive care for psy-
chosomatic health of psychiatric patients.
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Narast obezity a obezitu sprevadzajlci
komplex metabolickych a vaskularnych
abnormalit, Ghrnne spadajdcich pod ter-
min ,metabolicky syndrém*“, s povazo-
vané za ,epidémiu 21. storoCia“. Za
pri¢inu vzniku metabolického syndromu
(MS) sa vo vSeobecnosti povaZuje
diskrepancia medzi prijmom energe-
ticky bohatych potravin (ich kvantitou
i kvalitou) a adekvatnym energetickym
vydajom v dosledku ,civilizaciou“ na-
stolenych zmien Zivotného $tylu. Z toho
pohladu sa obezita a s nou spojeny MS
u Casti pacientov liecenych pre dusevné
ochorenie - predovSetkym pre schizo-
fréniu - mierne lisi.
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Schizofrenia je duSevné ochorenie
charakterizované narusenou schop-
nostou chorého zrozumitelne konat
a chovat sa v sllade s okolnostami.
Tato psychdza vedie k zmenam osob-
nosti, ktoré sposobuju, Ze chory nie je
schopny pokracovat v Zivote v sllade
s oCakavanou Zivotnou drahou, ale
vztah k skuto¢nosti sa nemeni. Docha-
dza tu k poruche myslenia, citenia
a konania. Schizofrénia vyrazne znizuje
kvalitu Zivota, zabranuje uspokojivo
naplnit svoj Zivot. Dochadza k odcudze-
niu sa skutocnosti, jej pretvoreniu s na-
slednou dezorganizaciou a Upadkom
dusevnych funkcii. Pre schizofréniu je

typickd mnohotvarnost klinického obra-
zu aZz do takej miery, Ze sa nehovori
o jednom ochoreni, ale o skupine schi-
zofrénnych ochoreni. Pri vyvoji docha-
dza postupne k drobnym odchylkam
v uvedenych dusevnych funkciach,
ktoré narastajui az vedd k dezorgani-
zacii chorého Cloveka. Schizofrénia ma
tendenciu k chronickému priebehu.
Vzhladom na pomerne zlozitd a mno-
hotvarnu diagnostiku patri jej zachyte-
nie a liecba do ruk Specialistu - psy-
chiatra. Pre dobru terapeutickl odozvu
je Ziaduci zachyt vo casnych/skorych
Stadiach ochorenia. Aktualne terapeu-
tické moznosti dovoluji pomerne dobre



zvladnut vSetky Stadia ochorenia, ale
vzdy patria do rik Specialistu [1]. Pre-
valencia schizofrénie sa udava priblizne
1 %. Ulohou liecby je docielit taki kon-
trolu nad ochorenim, ktord umoziuje pa-
cientovi vratit sa do normalneho Zivota .

Z epidemiologickych Stadii vyplyva,
Ze pacient so schizofréniou sa doziva
v priemere o 10 - 15 rokov menej.
Tento takmer 60% vzostup mortality
oproti beznej populacii vSak nemozno
pripisat len na vrub suicidii a nahod-
nych dmrti. Viaceré Stlidie poukazali
u tychto pacientov na viac ako 2-nasob-
ny vzostup mortality na kardiovasku-
larne ochorenia. V porovnani s referenc-
nou populaciou, nelieCenou pre psychi-
atrické ochorenie, je u pacientov so
schizofréniou, liecenych atypickymi
i typickymi neuroleptikami, pritom-
nost metabolického syndromu 2- az
4krat castejsia [2]. Ako to vSak vyplyva
z prace Allisona DB et al spred viac ako
10 rokov, obezita je castym nalezom aj
u nelieéenych pacientov so schizofré-
niou a pacienti so schizofréniou maju
zvySené riziko vzniku s obezitou sivi-
siacich ochoreni, najma diabetu 2. typu
a kardiovaskularnych ochoreni [3].

Isty vplyv maji samozrejme konsti-
tuéné a behavioralne odliSnosti schizo-
frenika, pripadne stupen a samotna
povaha zmien na Urovni CNS, nielen
podmienujica samotné ochorenie, ale
modulujlca aj pocit sytosti a hladu. Je
vSak vSeobecne zname, Ze niektoré psy-
chofarmaka priamo urychlujd prirastok
hmotnosti a s nim spojené meratelné
metabolické abnormality (graf 1) [3].

Mechanizmov podmienujdcich pri-
rastok hmotnosti pocas lieCby antipsy-
chotikami sa ponuka hned viacero.
Antagonizmus serotoninovych 5-HT
receptorov méze sposobit pokles senzi-
tivity B-buniek pankreasu na glukozu;
antagonizmus histaminovych recep-
torov priamy Gc¢inok na hypotalamicko-
pituitarno-adrenalnu os (sytost); inhibi-
ciu sekrécie inzulinu interakciou s mus-
karinovym Mgz-receptorom; antagoniz-
mus adrenergného o.p-receptora moze
stimulovat sekréciu inzulinu, ¢o moze
prispievat taktiez k dysregulacii glyké-

mie; centralna blokada receptorov na
arovni ventromedialneho hypotalamic-
kého jadra a paraventrikularneho jadra
moZze prispievat k adipozite stimulaciou
prijmu potravy a znizenim vydaja ener-
gie; vysoké koncentracie SOCS-3 mozu
sposobovat rezistenciu na leptin; adipo-
nektin a TNFo indukuju inzulinov( rezis-
tenciu. Jednym z moznych mechaniz-
mov diabetogénneho UGcinku antipsy-
chotik je priama inhibicia gluk6zového
transportéra-4 (GLUT-4) v peceni a vo
svale atypickymi antipsychotikami [4].

Stadia Cohna et al (2004) porovna-
vala riziko vzniku koronarnej choroby
srdca v skupine pacientov s chronickou
schizofréniou (n = 240) s referenénou
kanadskou populaciou v Canadian
Heart Health Survey (n = 7 020). Hoci
sa zakladné demografické parametry
disproporcionalnych suborov nelisili, vo
vzorke zo Studie bol Statisticky vyz-
namne vySSi BMI, vacsi obvod pasa, vys-
Sia hladinu TAG, nizSia hladina HDL-C
a vyssie percento fajcéiarov. V porovnani
s beznou populaciou mali pacienti so
schizofréniou o 31 % vyssie 10-rocné
riziko vzniku infarktu myokardu. Pa-
cienti so schizofréniou mali celkovo
takmer 2-nasobne vyssiu prevalenciu
MS, ktory bol az 2,7-nasobne castejsi
uz v mladsej populacii vo veku < 45 ro-
kov [5].

Prierezova Stadia autorov DeHert
et al (2006) hodnotila prevalenciu dia-
betu, MS a metabolickych abnormalit
pri schizofrénii celoZivotného priebehu
ochorenia u 450 pacientov. RozloZenie
porich metabolizmu glukézy, ako po-
rucha glukézovej tolerancie [PGT] a dia-
betes mellitus 2. typu [DM2], podla
skupin bolo nasledovné: u pacientov
s prvou epizodou (first episode, FE), t. j.
s trvanim ochorenia < 1,5 roka, 9,0 %,
resp. 3,0 %, u pacientov s nedavnym
zaCiatkom, t. j. s trvanim ochorenia
1,5 - 10 rokov 20,0 %, resp. 2,3 %,
u subchronickych pacientov, t. j. s trva-
nim ochorenia > 10 - 20 rokov 30,2 %,
resp. 6,6 % a u chronickych pacientov,
t. j. s trvanim ochorenia > 20 rokov
38,0 %, resp. 16,5 %. Vyskyt diabetu
2. typu podla veku v beZnej populacii

a u pacientov so schizofréniou bol nasle-
dovny: vo vekovej skupine 15 - 25 rokov
0,4 %; resp. 2,0 %, vo vekovej skupine
25 - 35 rokov 0,9 %; resp. 3,2 %, vo
vekovej skupine 35 - 45 rokov 1,1 %;
resp. 6,1 %, vo vekovej skupine 45 - 55
rokov 2,4 %; resp. 12,7 % a vo vekovej
skupine 55 - 65 rokov 5,8 %; resp.
25,0 %. 94 % pacientov na zacCiatku
lieGby uzivalo druhogeneraéna AP, s diz-
kou trvania ochorenia sa podiel dvoj-
kombinacie z cca 3 % zvysil na cca 19 %
[6]. Z uvedenych vysledkov vyplyva, Ze
uz pri prvej epizode maju schizofrenici
2 - 3krat vysSiu pravdepodobnost, Ze
sa u nich vyskytne MS, a tento podiel
s dizkou ochorenia - paralelne s potre-
bou uzivania kombinovanej psychofar-
makoterapie - narasta. Je to dané prav-
depodobne priamym adipogénnym
Gc¢inkom niektorych psychofarmak,
pricom tento potencial sa liSi medzi jed-
notlivymi G¢innymi latkami.

V stadii Newcomera (2004) bol
v kratkodobom sledovani priemerny
prirastok hmotnosti po 10 tyZdnoch lie¢-
by druhogeneracnymi antipsychotikami
nasledovny: pri ziprasidone 0,04 kg, pri
amisulpride 0,80 kg, pri risperidone
2,10 kg, pri sertindole 2,92 kg, pri olan-
zapine (Zyprexa) 4,15 kg a pri klozapine
(Leponex) 4,45 kg. Efekt dlhodobej liec-
by (1 rok) na hmotnost bol nasledovny:
Prirastok hmotnosti pri aripiprazole
a ziprasidone bol 1 kg, pri amisulpride
1,5 kg, pri quetiapine a risperidone
2 - 3 kg, pri olanzapine v priemere > 6 kg,
hoci pri davke olanzapinu 12,5 - 17,5 mg
az > 10 kg [7].

V stadii Nasrallaha (2008) bol prie-
merny prirastok hmotnosti po 1 roku
liecby druhogeneracnymi antipsychoti-
kami pri ziprasidone v davke 80 mg/den
3 kg, pri ziprasidone v davke 160 mg/den
3 kg, pri ziprasidone v davke 40 mg/den
2,5 kg, pri aripiprazole u os6b s BMI
> 27 kg/m? 1,5 kg, pri aripiprazole
u 0s6b s BMI 23 - 27 kg/m? 1,5 kg, pri
quetiapine 2,5 kg, pri risperidone 2,25 kg,
pri aripiprazole u oséb s BMI < 23 kg/m?
2,25kg, pri olanzapine (Zyprexa) 12 kg
a pri klozapine (Leponex) 12,25 kg
[8].
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pri vstupnom

vySetreni

osobné a rodinnd anamnéza X
hmotnost/BMI X
obvod pasa X
krvny

tlak X
glykémia na laéno X
lipidovy stbor na lacno X

* Kklinicky stav pacienta si m6ze vyzadovat aj ¢astejSie stanovovanie jednotlivych parametrov

4. tyzden 8.tyzden  12. tyzdenh

95% confidence intervals for weight change after 10 weeks on standard
drug doses, estimated from a random effects model (podla [3]).

VSeobecne mozno povedat, Ze nie-
ktoré druhogeneracné antipsychotika
maju potencial indukovat metabolické
poruchy ako su obezita, DM a dys-
lipidémia, ¢im napomahaju plnej mani-
festacii MS a jeho komplikacii. Tento
poznatok nie je novy a viedol napriklad
v USA k uskutocneniu prvych krokov,
ktoré majl zabezpedcit interdisciplinarnu
starostlivost o pacientov s psychiat-
rickym ochorenim. Specifické smernice
a odporlcania, ktoré vznikli v roku
2006 v New Yorku poc¢as Mount Sinai
konferencie o monitorovani, ako aj
pocas Konferencie o konsenze o antipsy-
chotickych liekoch, obezite a diabete
Americkej diabetologickej spolo¢nosti
a Americkej psychiatrickej spolo¢nosti
(American Diabetes Association/Ame-
rican Psychiatric Association Consen-
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sus Development Conference on Anti-
psychotic Drugs and Obesity and Dia-
betes, 2007) sa dozadujli viac inte-
grovaného a kooperativneho pristupu
medzi lekarmi prvého kontaktu a po-
skytovatel'mi starostlivosti o dusevné
zdravie s cielom zlepsit kvalitu zdravot-
nej starostlivosti o pacientov so
zavaznym dusevnym ochorenim [9]. Bol
taktiez vypracovany ,,Minimalny moni-
torovaci protokol pre pacientov lie-
cenych druhogeneraénymi antipsy-
chotikami“, ktori si v starostlivosti
rodinného lekara. Podstatou je moni-
torovanie zakladnych kardio-metabo-
lickych rizikovych parametrov (marke-
rov) s istou pravidelnostou s cielom
posudit pritomnost, dynamiku a zavaz-
nost jednotlivych abnormalit v priebehu
lieCcby antipsychotikami [10]. Stano-

Stvrtroéne  roéne  kazdych 5 rokov
X
X
X
X X
X X
X X

venie komplexného rizikového profilu by
potom umoznovalo vcas nastolit pre-
ventivne opatrenia: edukaciu, nefarma-
kologicku i farmakologickd intervenciu
v sllade so vSeobecne platnymi smerni-
cami pre liecbu jednotlivych komponent
MS (obezita, hypertenzia, diabetes, dys-
lipoproteinémia) (tab. 1).

Na otazku ,PreCo je to tak nalie-
havé?“ dala jednoznaéne odpoved uz
Studia CATIE: Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness.
V stadii CATIE [11] bolo zistené, ze
z tych pacientov, ktori sa lieCili na
schizofréniu a ktori mali aj pridruzené
ochorenia, ako sU diabetes mellitus
(DM), hypertenzia alebo dyslipoprotei-
némia, az 30,2 % diabetikov, 62,4 %
hypertonikov a 88,0 % dyslipidemikov
nebolo vobec liecenych!!!

Ako zacat pri MS indukovanom
antipsychotikami? Problém je trochu
komplexnejsi. Psychiatricky pacient Zije
¢asto vo ,.svojom svete“ a pokial sa mu
stav upravi, je schopny kritického posto-
ja k svojmu zdraviu a chorobe aj v Sir-
Sich - spolo¢enskych dimenziach. Ak sa
vSak dosiahne iba Giastocna uprava,
teda nepodari sa vytvorit kriticky nahlad
na realitu, pocit evidencie ochorenia,
moze dojst k socialnej izolacii s nasled-
nym vypadnutim zo zdravotnickej sta-
rostlivosti vSeobecného lekara. Tak sa
moze stat, Ze hoci sa lie¢i farmakami,
ktoré u neho indukovali/akcelerovali
vznik obezity, resp. MS, nenavstevuje
svojho lekara prvého kontaktu, resp. ani
iného Specialistu. KedZe oproti beznej
populacii pacienti so schizofréniou



a bipolarnou poruchou maji 2krat cas-
tejSie MS uz aj pred liecbou a niektoré
psychofarmaka jeho vznik dramaticky
akcelerujl, vynara sa imperativ véas-
ného zachytu a adekvatnej liecby vset-
kych somatickych komplikacii anti-
psychotickej liecby cestou tesnej
spoluprace medzi psychiatrom a lekar-
mi prvého kontaktu resp. Specialista-
mi. V kazdom pripade by sa nemal
vyskytovat dnes relativne Casty jav, Ze
pacient nam pred oéami ,rastie do
Sirky“, ale jeho obvodny lekar ho me-
siace nevidi, a preto ani internisticky
nerieSi a nelieCi. Psychiater ma len
obmedzenli moznost priamo zasahovat
do internistickej liecby podanim niekto-
rych hepatik (napr. silymarinu) s cielom
ochrany pecene (tukova choroba pe-
¢ene a steato-hepatitida sprevadzajlice
MS), komplexna lieCba metabolického
syndromu vSak patri do ruk lekara
prvého kontaktu a Specialistu.
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