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0 obezite a s nou spojenym ,metabolickym syndrémom* sa v poslednej dobe hovori ako o ,epidémii 21. storocia“. S pojmom metabo-
lického syndrému sa stretavame Coraz CastejSie aj v psychiatrii v ére antipsychotickej lieCby. Metabolicky syndrom predstavuje zhluk
porlch a patria do neho obezita (abdominalna, intraabdominalna alebo centralna), tzv. aterogénna dyslipidémia, porucha glukozovej
tolerancie, inzulinova rezistencia (hyperinzulinémia) a hypertenzia. Metabolicky syndréom je silnym prediktorom vzniku diabetes mellitus,
kardiovaskularnych ochoreni, ako aj tukovej choroby pecene. Nealkoholova tukova choroba pecene je charakterizovana pritomnostou
steat6zy pecene a/alebo pritomnostou zapalovej aktivity a fibrézy. Jej prevalencia je priblizne 30 % populacie, prevalencia steatohepa-
titidy je 2 - 3 %. Rizikovou skupinou su najma obézni pacienti s metabolickym syndromom. LieCba sa zameriava na redukciu hmotnos-
ti a Gpravu Zivotného Stylu, ktoré sa ukazuji ako kl'tGcové faktory zniZenia inzulinovej rezistencie. Doplnujlicou by mala byt medikamen-
to6zna lieCba pridruzenych zloziek metabolického syndromu - obezity, diabetes mellitus, hypertenzie a hyperlipidémie a tukovej choro-
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Metabolic syndrome and cardiovascular risk in patients treated with antipsychotics. Obesity and the associated ‘metabolic syndrome’
have recently been referred to as the “21st Century Epidemic”. Metabolic syndrome occurs more and more frequently in association to
antipsychotic treatment. Metabolic syndrome consists of abdominal obesity, so called ‘atherogenic dyslipidemia’, hypertension, altered
glucose tolerance and insulin resistance. Metabolic syndrome is a risk factor in the development of diabetes mellitus, cardiovascular
disorders as well as fatty liver disease. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by steatosis, and/or by inflammatory
activity and fibrosis: steatohepatitis (NASH). Weight reduction and lifestyle changes are the core treatment approaches that should be
complemented with concomitant treatment of the individual metabolic syndrome components.
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Metabolicky syndrom predstavuje
klaster porach a patria do neho: obezita
(synonyma: visceralna, abdominalna,
intraabdominalna alebo centralna), tzv.
aterogénna dyslipidémia (pokles HDL
a/alebo vzostup TAG), porucha gluké-
zovej tolerancie, inzulinova rezistencia
(hyperinzulinémia) a hypertenzia. Meta-
bolicky syndrom je silnym predikto-
rom vzniku diabetes mellitus 2. typu
a réznych kardiovaskularnych ochoreni.
Aby sa zlepsila detekcia a odhad preva-
lencie tohto syndrému, vytvorilo WHO
pracovné kritéria pre metabolicky syn-
drém [1]. Inzulinova rezistencia, zvySe-
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né hodnoty glykémie nalacno a dve

alebo viac z nasledujlcich:

1. pomer pas/boky: > 0,90 (u muzov),
> 0,85 (u Zien) alebo body mass index
2 30 kg/m?,

2. hladina triacylglyceridov = 1,7 mmol/I
alebo HDL < 0,9 mmol/I (u muZov),
< 1,0 mmol/I (u Zien),

3. tlak krvi 2 140/90 mmHg (alebo lie-
éena hypertenzia),

4. mikroalbumindria.

Heiskanen et al [5] zistili, Ze frekven-
cia metabolického syndréomu bola opro-
ti kontrolnej skupine 2 - 4krat vyssia
v skupine pacientov so schizofréniou,

ktori boli lieCeni typickymi alebo atypic-
kymi antipsychotikami.

Antipsychotika a priberanie

na hmotnosti

Antipsychotika ako skupina liekov mézu
zvySovat hmotnost, pricom jednotlivé
lieky ovplyviujd hmotnost v réznom
rozsahu. Celkovo su vSak pacienti so
schizofréniou vystaveni riziku rozvoja
niektorych charakteristik metabolic-
kého syndromu [2].

Metabolicky potencial hmotnosti
zavisi od lokalizacie tuku. Velké mnoz-
stvo intraabdominalneho tuku ma typic-
ké neziaduce metabolické konsekven-
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cie. Jedna skupina vyskumnych pracov-
nikov zistila, Ze schizofrenici (i uz sa
jedna o pacientov s prvou epizdédou
alebo o pacientov, ktori uZzivaju lieky
dlhodobo) maja 3-krat viac intraabdomi-
nalneho tuku ako kontroly vybrané
podla veku, pohlavia a zivotného Stylu,
a 6-mesacna liecba Ci uz olanzapinom
alebo risperidonom - aj ked zvysila
body mass index (BMI) - neovplyvnila
signifikantne zasoby visceralneho tuku
[10]. Naopak, Zhang et al [11] ukazali,
Ze intraabdominalne zasoby tuku sl
u Cifanov s prvou epizédou schizofré-
nie s kontrolami podobné, ale po
10 tyzdnoch lieCby risperidonom alebo
chlorpromazinom sa zasoby abdominal-
neho tuku signifikantne zvysili. VSetky
spomenuté Stddie mali metodologické
problémy, napriklad Zhang et al [11]
pouzili ako kontrolnl skupinu vekovo
starsich jedincov (mnoZstvo intraabdo-
minalneho tuku sa zvySuje s vekom),
nesledovali systematicky sposob stravo-
vania a pohybovu aktivitu.

Etiologia zvySenej prevalencie diabetes
mellitus II. typu pri psychiatrickych
poruchach nie je znama, ale moze
sUvisiet so zvySovanim hmotnosti pri
liecbe urcitymi antipsychotikami. Tento
zaver bolo mozné spravit na zaklade
dat ziskanych z observacnych epidemio-
logickych sledovani, kazuistik a neran-
domizovanych skrizenych Stadii. AvSak
ni¢ nie je také jednoduché, ako sa zda.
Dve prospektivne Stidie, v ktorych sa
sledovali pacienti s prvou epizédou
schizofrénie, ktori neboli nikdy lieCeni
antipsychotikami, mali glykémiu na-
latno bez signifikantnej zmeny po
10 tyzdnoch liecby risperidonom, ako aj
po 52 tyzdnoch liecby klozapinom alebo
chlorpromazinom [7,11].

Dalej moZno uvaZovat o tom, 7e
vys$Si pomer diabetes mellitus 2. typu
zisteny u schizofrenikov moéze byt
funkciou samotného psychického ocho-
renia. Napriklad, prvostupnovi pribuzni
schizofrenikov, ktori nemaji psychické
ochorenie, maju vyssi pomer diabetes
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mellitus 1. typu (19 vs 30 %), Co
poukazuje na genetickl slvislost medzi
dvomi spomenutymi ochoreniami [8].
Porucha glukézového metabolizmu,
hyperinzulinémia a vysoké hladiny stre-
sového horménu kortizolu boli zistené
uz v obdobi pred érou antipsychotik
u viac ako 15 % o0s6b s prvou epizodou
schizofrénie.

Nealkoholova tukova choroba pecene
je charakterizovana pritomnostou stea-
tézy pecene a/alebo pritomnostou
zapalovej aktivity a fibrozy. Jej prevalen-
cia je priblizne 30 % populacie, preva-
lencia steatohepatitidy je 2 - 3 %. Rizi-
kovou skupinou sU najma obézni pa-
cienti s metabolickym syndromom.

LieCba sa zameriava na redukciu
hmotnosti a Upravu Zivotného Stylu,
ktoré sa ukazuju ako klucové faktory
zniZenia inzulinovej rezistencie. Doplhu-
jlcou by mala byt medikamentdzna liec-
ba pridruzenych zloziek metabolického
syndrému - diabetes mellitus, hyper-
tenzie a hyperlipidémie [6].

Liekové poskodenie pecene (LPP) alebo
posSkodenie pecene (jej funkcie alebo
Struktdry), ktoré je zapri¢inené podanim
lieku pacientovi, patri k zavaznym kom-
plikdciam medikamentéznej liedby. Cas-
tejSie sa vyskytuje v novorodeneckom
a starSom veku, najma u pacientov
v tazkom stave uZzivajlcich stcasne
Vacsi pocet liekov [4].

Liekové poskodenie pecene (LPP)
zahfna Siroké spektrum klinickych sta-
vov a ochoreni pecene, ktorych spoloc-
nym menovatelom je etiopatogeneticky
vztah k podavanému lieku.

Pozname lieky takmer vzdy vyvolava-
jlce poskodenie pecene, ktorého vznik
zavisi najma od davky lieku podanej
pacientovi (lieky s predpovedatelnou,
obligatérnou hepatotoxicitou pri dosiah-
nuti toxickej davky). Vacsina liekov vsak
vyvolava zavazné poskodenie pecene
zriedkavo, u zvlast predisponovanych
jedincov (napr. geneticky polymorfiz-

mus, alergia, klinicky stav pacienta,
liekova interakcia) - lieky s nepredpove-
datelnou, fakultativnou hepatotoxici-
tou, ktora priamo zavisi od podanej
davky. Etiopatogenéza liekového posko-
denia pecene je presnejsie znama len
v malom pocte pripadov. Doposial opi-
sané etiopatogenetické mechanizmy s
prevazne toxického (poSkodenie liekom
alebo metabolitmi) alebo imunopatolo-
gického charakteru (najCastejsSie aler-
gia, autoimunita). Vysledkom je vznik
ochoreni s rozmanitym klinickym obra-
zom a odliSnou prognézou.

Pri tukovej chorobe pecene aj pri
liekovom poskodeni pecene je - okrem
dalSich opatreni - podanie hepatika (na-
priklad silymarin, kyselina urzodeoxy-
cholova, fosfatidylcholin, S-adenozylme-
tionin a podobne), ¢o modze urychlit
zotavenie a ovplyvnit progresiu chro-
nického ochorenia pecene. Vzdy treba
konzultovat prislusného odbornika
(hepatologa).

Silymarin je komplexna aktivna lat-
ka, extrakt zo Silymarinum marianum L,
jednorocnej rastliny, ktora sa pre lieceb-
né Ucely pestuje uz od davnoveku.
Farmakologickymi Stadiami sa preuka-
zalo, Ze silymarin pdsobi pri steatdze
a cirh6ze pecene ako ,zametac“ (sca-
venger) volnych radikalov, antioxidans,
dalej protizapalovo, imunomodulacne,
ako chelat Zeleza a ma aj stabilizacné
GCinky na bunkovi membranu a pre-
ukazanu schopnost selektivne stimulo-
vat proliferaciu hepatocytov. Slcasné
znalosti o Ulohe oxidacného stresu
v patogenéze poskodenia pecene nas
opravnuju predpokladat, ze farmakolo-
gické vlastnosti silymarinu maju velky
terapeuticky vyznam [3].

Saller et al [9] publikovali systema-
ticky prehlad klinickych dékazov tykaju-
cich sa Gc¢innosti silymarinu. Spracovali
65 publikovanych prac, v ktorych sa vy-
skytli kli¢ové slova ako silymarin, sili-
bin, silicristin v spojeni s klinickou §tu-
diou. 19 z publikovanych prac spifialo
kritérium pre dvojito-slepl alebo jedno-
ducho-slepl studiu. Autori zistili, Ze pri
poskodeni pecene, v porovnani s place-
bom, v skupine lieCenej silymarinom



doSlo k zniZzeniu plazmatickej kon-
centracie aspartat-aminotransferazy
(p = 0,01) - ale nie alkalickej fosfatazy.
Pri cirh6ze pecene bola celkova mortali-
ta v skupine lieCenej silymarinom
16,1 %, kym v skupine, kde sa podava-
lo placebo, bola mortalita 20,5 % (NS),
dalej bola mortalita v slvislosti
s pecenou 10,0 % pri lieCbe sily-
marinom a 17,3 % pri podavani placeba
(p = 0,01). Vyskyt komplikacii na konci
sledovani bol mensSi pri lieCbe sily-
marinom ako v skupine na placebe
(p = 0,06). V zavere prehladu autori
uvadzaju, Ze po zvazeni rizika a benefi-
tu je pouzitie silymarinu ako podpornej
lieCby posSkodenia pecene a cirhdzy
Child A - opodstatnené.

Hoci v st¢asnosti prebieha intenziv-
ny vyskum antikancerogénneho Géinku
silymarinu (rakovina konecnika, pros-
taty ¢i inych parenchymovych organov)
s aplikaciou az niekolkogramovych den-
nych terapeutickych davok, v humannych
klinickych stadiach v indikacii ochrany
pecene, v ktorych boli dosiahnuté rele-
vantné klinické vystupy (redukcia mor-
bidity, mortality, zlepsenie laboratérnych
markerov pecenovych funkcii...), sa po-
uzivali v priemere denné terapeutické

davky 400 - 600 mg/den, ¢o zodpoveda
davkovaniu 5,7 - 8,6 mg/kg/den u ¢love-
ka s hmotnostou 70 kg [9].

Tukova choroba pecene je ¢astou kom-
plikaciou pri metabolickom syndréme,
diabetes mellitus, obezite a tejto kom-
plikacii je treba venovat v beznej klinic-
kej praxi velkl pozornost. Treba konzul-
tovat prislusného odbornika a podavat
pacientom hepatikd. Okrem toho je
nevyhnutnad Uprava Zivotného Stylu
pacienta. Vzhladom na potrebu dlhodo-
bej liecby psychickych ochoreni vzdy
zvazujeme pomer rizika a prospechu.
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