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Streszczenie

U chorych na schizofreni¢ czgsciej niz w populacji og6l-
nej wystepuje zespol metaboliczny, ktéry jest przyczy-
ng zwigkszonej chorobowosci i $miertelno$ci. W pracy
dokonano przegladu literatury poswieconej czynnikom
zwiazanym z jego wystgpowaniem. Wiele uwagi po-
$wiecono zalezno$ciom miedzy nasileniem objawow
negatywnych schizofrenii, aktywnoscia chorego oraz
obecnoscia sktadowych zespotu metabolicznego. W ar-
tykule przedstawiono doniesienia naukowe dotyczace
badanych dotychczas zalezno$ci pomiedzy niekt6rymi
zmiennymi klinicznymi a wystgpowaniem zespotu me-
tabolicznego oraz jego poszczegélnymi kryteriami (wg
National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel I1I). Oméwiono zalezno$ci miedzy stosowaniem
lekéw przeciwpsychotycznych a wystepowaniem za-
burzed metabolicznych, a takze rozwdj zespotu me-
tabolicznego u chorych na schizofreni¢ nieleczonych
farmakologicznie. Dostepne badania na temat wspo-
mnianych uwarunkowan mialy charakter przekrojo-
wy i wykorzystywaly subiektywne metody oceny ak-
tywnoéci fizycznej, jako narzedziami postugiwano si¢
gléwnie skalami i kwestionariuszami, co utrudnia jed-
noznaczng interpretacje wynikéw. Wnioski z przepro-
wadzonych badan bywaja niekiedy ze soba sprzeczne
i nie pozwalaja na opracowanie spéjnych zaleceft doty-
czacych klinicznego postepowania u chorych na schi-
zofreni¢ z objawami zespolu metabolicznego. Dla pel-
nego zrozumienia obserwowanych powiazaf konieczne
sa wieloosrodkowe badania z wykorzystaniem obiek-
tywnych metod oceny aktywnosci fizycznej, takich jak
akcelerometria. Moze si¢ to przyczyni¢ do zmniejszenia
$miertelno$ci w grupie os6b ze schizofrenia poprzez
okreslenie zasad wlasciwej profilaktyki i monitoro-
wania zespolu metabolicznego oraz ograniczenie jego
konsekwencji dzigki weze$niejszemu podjeciu leczenia.

Stowa kluczowe: schizofrenia, aktywno$¢ fizyczna,
objawy negatywne, zesp6l metaboliczny.

Abstract

In schizophrenia patients, metabolic syndrome occurs
more often than in the general population, causing
increased morbidity and mortality. In this paper, we
review data concerning potential causes of metabolic
syndrome. The purpose of this study is to highlight
various arguments in the discussion about metabolic
syndrome in patients with schizophrenia. The impor-
tance of the negative symptoms and physical activity
as factors which have a significant impact on develop-
ment of metabolic syndrome components is especially
underlined. The scientific reports referring to already
studied correlations between metabolic syndrome, its
particular criteria (according to the National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Panel III)
and its probable causes are presented. The potential
role of antipsychotic medications and the pathogene-
sis of metabolic abnormalities in antipsychotic-naive
first-episode schizophrenia patients are also discussed.
Those issues are frequently mentioned in the debate
about the explored phenomena. In previous studies,
cross-sectional methodology has been applied and the
authors used subjective tools, such as scales and ques-
tionnaires, to assess physical activity, which may raise
doubts as to the value of such measurements. Results
which have been published so far are contradictory and
are not sufficient to create consistent guidelines of clin-
ical management of metabolic syndrome in patients
with schizophrenia. For better understanding of poten-
tial relationships, further multicenter research using
objective methods of evaluating physical activity, such
as accelerometry, is required. That might contribute to
implementing therapeutic programs to decrease mor-
tality among schizophrenia patients.

Key words: schizophrenia, physical activity, negative
symptoms, metabolic syndrome.
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Wstep

Badania kliniczne wykazaly, ze 40% pacjen-
téw ze schizofrenig spelnia kryteria rozpozna-
nia zespolu metabolicznego (metabolic syndrome
— MeS) (de Hert i wsp. 2006). Wystapienie
MeS ma istotny wplyw na stan zdrowia oséb ze
schizofrenig — prowadzi do zwiekszonej zachoro-
walnosci na choroby sercowo-naczyniowe oraz
cukrzyce, a w rezultacie do zwickszonej Smiertel-
nosci (Osby i wsp. 2000; Hjorthgj i wsp. 2017).

Mechanizmy tlumaczace to zjawisko sa
przedmiotem debaty, postuluje si¢ udziat wielu
czynnikéw. Najcze$ciej wymienia si¢ dziala-
nia niepozadane lekéw przeciwpsychotycznych
oraz niewlasciwy tryb zycia (palenie tytoniu,
naduzywanie alkoholu, zta higiena snu, brak
wysitku fizycznego i nieprawidlowe odzywianie).
Zachowania takie moga wynika¢ z nasilonych
objawdéw negatywnych oraz deficytéw poznaw-
czych. Role w patogenezie MeS moga odgrywaé
réwniez czynniki biologiczne, do ktérych zali-
cza si¢ zaburzenia regulacji immunologicznej,
metabolicznej i endokrynnej (dysfunkcja osi
podwzgérze—przysadka—nadnercza, nadmiar cy-
tokin prozapalnych i niektérych hormonéw, np.
leptyny). Zaklada si¢ takze mozliwos¢ plejotro-
pizmu niektérych genéw, ktére moga zwickszad
ryzyko wystapienia zaréwno schizofrenii, jak
i MeS (Penninx i Lange 2018).

Niektoére z tych czynnikéw nie poddaja si¢
zmianie (np. uwarunkowania genetyczne), inne
sa potencjalnie modyfikowalne (aktywnos¢ fi-
zyczna, objawy negatywne, funkcje poznawcze).
Wyjasnienie wspomnianych zalezno$ci moze
mieé praktyczne znaczenie w formutowaniu
programéw terapeutycznych dla chorych na
schizofrenie. Wcigz nie ma wystarczajacych do-
woddéw na to, jaka jest waga poszczegdlnych
zmiennych dla wystapienia zespolu metabo-
licznego w grupie pacjentéw ze schizofrenia.
Nalezy w szczegélnosci rozwazyé: aktywnosé
fizyczna, nasilenie objawéw negatywnych oraz
przyjmowanie lekéw przeciwpsychotycznych,
takich jak olanzapina czy klozapina (Mitchell
iwsp. 2013; Sicras-Mainar i wsp. 2014; Aguilar
i wsp. 2012; Khalil 2013).

Kryteria zespotu metabolicznego

Wedlug National Cholesterol Education Pro-
gram Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III)
do kryteriéw diagnostycznych MeS zalicza sie
obecnos¢ trzech lub wiecej kryteriow sposrod
nastepujacych: obwdd talii powyzej 101,6 cm
(mezczyzni) lub 88,9 cm (kobiety), ci$nienie
tetnicze powyzej 130/85 mm Hg, stezenie troj-

glicerydéw w surowicy powyzej 150 mg/dl, ste-
zenie cholesterolu HDL (high-density lipoprotein)
w surowicy ponizej 40 mg/dl (mezczyzni) lub
50 mg/dl (kobiety) oraz stezenie glukozy na
czczo w surowicy powyzej 100 mg/dl.

Objawy negatywne a zespot
metaboliczny

Dowody kliniczne wskazuja na zwiazek wy-
stepowania MeS z nasileniem objaw6w negatyw-
nych schizofrenii. Sicras-Mainar i wsp. (2014)
udowodnili, ze czestos¢ MeS byla istotnie wigksza
u chorych z objawami negatywnymi. Zalezno$¢
te autorzy wyjasniajg faktem, ze chorzy z nasi-
lonymi objawami negatywnymi czesto preferu-
ja siedzacy tryb zycia, przez co ich aktywnoéé
fizyczna jest ograniczona. Czgsto$¢ wystgpowania
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, dyslipidemii
i otylodci jest zgodnie z wynikami tego badania
wyzsza w grupie pacjentéw z negatywnymi ob-
jawami schizofrenii. Jednym z najwazniejszych
ograniczefi tego badania jest jego retrospektywny
charakter, keéry mégt miec istotny wplyw na
jakos¢ danych.

Wskaznik masy ciata

W jednym z badan wykazano, ze mniejsze
nasilenie objawéw negatywnych u chorych na
schizofreni¢ leczonych olanzaping lub klozaping
w okresie poprawy wiazalo si¢ z wickszymi war-
toSciami wskaznika masy ciata (body mass index
— BMI). Dotyczylo to zwlaszcza kryterium mo-
tywacja/przyjemno$¢, anhedonia i aspotecznosé
w Kritkiej skali objawiw negarywnych. Przyczyna
tego zjawiska bylo prawdopodobnie niewlasciwe
funkcjonowanie ukladu nagrody. Nie stwier-
dzono zaleznosci miedzy nasileniem objawéw
negatywnych ocenianych w Skali objawiw po-
zytywnych i negarywnych (PANSS, itemy od N1
do N7 ze Skali objawiw pozytywnych i negatyw-
nych) a BMI. Autorzy podkreslili ograniczenia
badania, ktérymi byly: niespecyficzna ocena
zdrowia somatycznego i przyjemnosci podczas
jedzenia, niewielka grupa badawcza, charakter
przekrojowy badania, nieanalizowanie niekt6-
rych czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na BMI
(Mezquida i wsp. 2018).

Podobne wyniki przedstawili autorzy badania
przeprowadzonego w Chinach, ktérego celem
bylo poréwnanie nasilenia objawéw negatyw-
nych w dwéch grupach chorych na schizofrenig:
otylych i z prawidlowa masa ciata. W grupie
pacjentéw z otyloscig nasilenie objaw6w nega-
tywnych bylo mniejsze w poréwnaniu z chorymi
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z prawidlowa masa ciala. Sugeruje to, ze zabu-
rzenia metabolizmu sa ujemnie skorelowane
z nasileniem objawéw negatywnych. Cho¢ przy-
czyny tego zjawiska nie sg poznane, to autorzy
pracy proponuja trzy sposoby jego wyjasnienia.
Po pierwsze leki przeciwpsychotyczne poprzez
zmniejszenie nasilenia objawéw negatywnych
nasilaja zaburzenia metaboliczne, po drugie
objawy negatywne moga by¢ powigzane ze
specyficznymi nieprawidlowosciami metabo-
lizmu lipidéw, po trzecie powiazania te maja
podioze w funkcjonowaniu uktadu nagrody,
ktére jest zaburzone u os6b z rozpoznaniem
schizofrenii w zwiazku z dysfunkcjg transmisji
dopaminy. W grupie pacjentéw z nasilonymi
objawami negatywnymi obserwuje si¢ zmniej-
szong zdolno$¢ dgzenia do otrzymania nagrody,
w przeciwienistwie do chorych ze schizofrenig
i towarzyszacg otytoécia, u ktérych mechanizm
dzialania uktadu nagrody, ktéra jest m.in. jedze-
nie, jest zaburzony w mniejszym stopniu (Wang
i wsp. 2020; Radua i wsp. 2015; Kirschner
i wsp. 2016). W innym badaniu wykazano, ze
w grupie os6b chorych na schizofrenie otytosé
wiazala si¢ z nizszym wynikiem w skali PANSS
(Gurpegui i wsp. 2012).

Chen i wsp. (2014) udowodnili ujemna ko-
relacje miedzy catkowitym wynikiem w skali
PANSS a BMI. Zesp6t ten badal réwniez zwigzki
pomiedzy podskalami PANSS a zmianami me-
tabolicznymi. Odnotowano ujemng korelacje
miedzy objawami pozytywnymi oraz negatyw-
nymi a BMI. W drugim modelu, w ktérym
wzieto pod uwage wplyw plci pacjentéw, tylko
dwie zalezno$ci zostaly potwierdzone dla calej
grupy badawczej: ujemna miedzy calkowitym
wynikiem w skali PANSS a BMI oraz ujemna
migdzy objawami negatywnymi a BMI.

Lipidy

Wyniki badan gospodarki lipidowej wska-
zuja, ze wieksze stezenie cholesterolu HDL
wiazalo si¢ z wiekszym nasileniem objawéw
negatywnych w PANSS u pacjentéw z pierw-
szym epizodem schizofrenii. Nie stwierdzono
natomiast zalezno$ci pomiedzy stezeniem lipi-
déw w surowicy, BMI i objawami pozytywnymi
w PANSS (Gjerde i wsp. 2018). W innej pracy
opisano dodatnia zalezno§¢ miedzy nasileniem
objawdéw negatywnych schizofrenii a stezeniem
cholesterolu HDL. Zaleznosci te dotyczyly tyl-
ko kobiet chorych na schizofreni¢ (Wojciak
i wsp. 2020). Wedlug innego badania stezenie
tréjglicerydéw w surowicy oraz stezenie chole-
sterolu catkowitego nie korelowaly z wynikiem

u chorych na schizofrenie

w skali PANSS (Hermes i wsp. 2011). Z kolei
Chen i wsp. (2014) opisali odwrotna zaleznos¢
pomiedzy catkowitym wynikiem w skali PANSS
i nasileniem zespotu negatywnego a stgzeniem
trojglicerydéw. Wieksze stezenie cholestero-
lu HDL wiazalo sie z wickszym nasileniem
objawéw negatywnych. Natomiast w modelu
statystycznym uwzgledniajacym ple¢ pacjen-
tow potwierdzono tylko dodatnig zalezno$¢
miedzy objawami negatywnymi a stezeniem
cholesterolu HDL.

Podsumowujac — objawy negatywne moga
by¢ zwiazane z wiekszym ryzykiem rozwoju
zespolu metabolicznego, cho¢ analizy zwigzkéw
dla poszczeg6lnych kryteriow MeS wskazuja
raczej na protekcyjne dzialanie objawéw ne-
gatywnych — korelacja z niskim BMI, malym
stezeniem tréjglicerydéw i duzym stezeniem
cholesterolu HDL.

Objawy negatywne i aktywnos¢
fizyczna

Intuicja kliniczna podpowiada, ze zmniejszona
aktywnos¢ fizyczna i tendencja do siedzacego
trybu zycia u chorych na schizofrenie moze by¢
efektem nasilonych objawéw negatywnych.
W badaniach Rashida i wsp. (2019) zastosowano
skale PANSS do oceny objawéw negatywnych
oraz Globalny kwestionariusz aktywnosci fizycznej.
Autorzy wykazali, ze nasilenie objawoéw wytwor-
czych wiazalo sie z wiekszym zaangazowaniem
w rézne formy aktywnosci fizycznej, natomiast
obecno$¢ objawéw negatywnych powodowala,
ze chorzy wiecej czasu spedzali nieaktywnie.
Stwierdzenie niskiej aktywnosci fizycznej u cho-
rych z objawami negatywnymi powinno zdaniem
autoréw sklania¢ do modyfikacji programéw
terapeutycznych w celu jej poprawy (Rashid
iwsp. 2019; Win i wsp. 2015). Jeden z zespotéw
badawczych wykonal aktygrafie, aby zbadaé
dzienng aktywnos¢ oraz sen zdrowych oséb i pa-
cjent6éw ze schizofrenig leczonych olanzaping lub
risperidonem. Badanie wykazalo, ze 24-godzinna
aktywno$¢ byla nizsza w grupie pacjentéw ze
schizofrenig i spedzali oni wiecej czasu w t6zku
(zdrowe osoby 454,4 +48,2 minuty, chorzy
leczeni olanzapina 595,4 70,5 minuty, chorzy
leczeni risperidonem 585,2 £62,1 minuty, p <
0,001). Réwniez $rednia dzienna 10-godzinna
aktywno$¢ byla w tej grupie nizsza. Mniejsza
aktywno$¢ chorych wigzala si¢ z wigkszym na-
sileniem objawéw negatywnych oraz objawéw
depresji (Wichniak i wsp. 2011).

Zaréwno mniejsza aktywno$¢ fizyczna, jak
i gorsza sprawno$¢ aerobowa zostaly odnotowa-

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2022

127



Veronica Casadei, Jan Jaracz, Pawet Wojciak, Filip Rybakowski

ne u oséb z pierwszym epizodem schizofrenii.
Objawy negatywne byly zwiazane z mniejsza
aktywnoscia fizyczng (Nyboe i wsp. 2016).

Vancampfort i wsp. (2011) badali, do jakiego
stopnia obecno$¢ MeS ogranicza wydolno$é
i aktywnos$¢ fizyczna u chorych na schizofrenie.
Do oceny wydolnosci fizycznej zastosowano test
6-minutowego marszu, a aktywno$¢ oceniano
za pomoca Kwestionariusza oceny aktywnosci
fizycznej Beacke’a (Baecke Physical Activity Qu-
estionnaire). Chorzy z objawami MeS uzyskali
gorsze wyniki w tescie 6-minutowego marszu,
wykazywali takze mniejsze zaangazowanie
w aktywno$¢ sportowg oraz zajecia ruchowe
w czasie wolnym. W obu grupach nie odno-
towano natomiast istotnych réznic w nasile-
niu objawéw negatywnych. Zwigkszone BMI
i mniejsza aktywno$¢ fizyczna chorych z MeS sa
hipotetycznymi czynnikami nizszej wydolnosci
fizycznej w tej grupie.

Zwiazek objaw6w negatywnych z funkcjono-
waniem odnotowano réwniez wsrdd pacjentéw
nieprzyjmujacych lekéw przeciwpsychotycznych.
Opisano odwrotng zalezno$¢ miedzy nasileniem
objaw6w negatywnych a wszystkimi domenami
funkcjonowania. Do oceny funkcjonowania uzyto
Skali jakosci Zycia Heinvichs-Carpentera (Fervaha
i wsp. 2014). Udowodniono, ze objawy nega-
tywne schizofrenii moga mie¢ wiekszy wplyw
na funkcjonowanie niz objawy pozytywne. Naj-
bardziej znaczacy wydaje sie zwigzek pomiedzy
podskala objaw6w negatywnych PANSS a pod-
stawowym funkcjonowaniem, a takze zmiana
w funkcjonowaniu wskutek leczenia. Do oceny
funkcjonowania zastosowano wyselekcjonowane
kryteria Skali jakosci zycia Heinrichs-Carpentera.
Autorzy pomineli niektére domeny funkcjono-
wania, aby unikna¢ pokrywania si¢ z objawami
negatywnymi (Rabinowitz i wsp. 2012).

Wyniki jednego z badan, w ktérym postuzono
sie Migdzynarodowym kwestionariuszem aktywnosci
fizycznej, wskazuja na zwiazek catkowitego czasu
spedzanego w pozydji siedzacej z BMI, obwodem
talii oraz stezeniem glukozy w surowicy u pa-
¢jentéw ze schizofrenia. Ponadto mniej aktywni
chorzy prezentowali wigcej objawdw negatyw-
nych i deficytéw poznawczych, co wigzalo sie
z wyzszym ryzykiem rozwiniecia MeS. U oséb
o niskiej aktywnosci czgéciej stwierdzano objawy
pozapiramidowe w trakcie stosowania lekGw prze-
ciwpsychotycznych (Vancampfort i wsp. 2012).

Podobne wyniki uzyskali Sharpe i wsp. (2006)
oraz Scheewe i wsp. (2013), ktérzy udowodnili
niski wydatek energetyczny u mlodych oséb ze
schizofrenig. Autorzy podkreslali, ze siedzacy
tryb Zycia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka

podwyzszonego BMI u tych chorych (Vancamp-
fort i wsp. 2012).

Autorzy jednego z kohortowych, retro-
spektywnych badai potwierdzili zalezno$é
pomiedzy aktywnoscia fizyczng a MeS jedy-
nie w analizie jednoczynnikowej. W anali-
zie wieloczynnikowej nie wykazano takiego
zwigzku. Retrospektywny charakter pracy oraz
zastosowanie Migdzynarodowego kwestionariusza
aktywnosci fizycznej jako jedynego narzedzia do
oceny tego parametru, bez jakiejkolwiek obiek-
tywnej kontroli, sa prawdopodobnie istotnymi
ograniczeniami tego badania. Konstrukcja
badania mogta wpltynaé na mniejsza czestosé
wystepowania MeS. W trakcie dlugiego czasu
obserwacji wielu pacjentéw zmarto i w czedci
przypadkéw nie ujawniono przyczyny zgonu
(Lee 1 wsp. 2018).

Réwniez Yoca i wsp. (2020) nie stwierdzili
istotnej zmiany w zakresie aktywnosci fizycznej
w grupie chorych na schizofreni¢ z MeS i bez
MeS. Podobnie jak w jednym z wcze$niej wy-
mienionych badan autorzy oceniali aktywno$¢
fizyczna za pomoca metody subiektywnej — Mig-
dzynarodowego kwestionariusza aktywnosci fizycznej.
Za czynnik majacy najwigkszy wplyw na czgstosé
wystepowania MeS uznali oni stopiefi odzywie-
nia. Ponadto nie stwierdzili korelacji pomiedzy
MeS a farmakoterapia, w tym rodzajem leku
przeciwpsychotycznego, czasem leczenia oraz
stosowang dawka.

W innym badaniu, ktérym objeto chorych na
schizofreni¢ i zaburzenia schizoafektywne, po-
twierdzono zalezno$¢ miedzy siedzacym trybem
zycia a nadwaga i otylo$cia. Podobna korelacja
nie wystapila z wynikiem w skali PANSS lub
w jej podskalach. Siedzacy tryb zycia zostal
zmierzony metodg akcelerometrii, ktéra polega
na cigglym pomiarze przyspieszenia indukowa-
nego ruchem w trzech plaszczyznach. Jedynie
punktacja dotyczaca niepokoju i napiecia réznita
sie znaczaco. Brak zaleznoéci autorzy thumacza
ekstremalna tendencja do siedzacego trybu zycia
uczestnikéw badania, co wywotalo tzw. efekt
sufitowy (Janney i wsp. 2013).

Aktywnos¢ fizyczna nie tylko ma korzystny
wplyw na ogdlny stan i funkcje poznawcze cho-
rych na schizofrenie, lecz takze moze prowadzi¢
do zmniejszenia nasilenia objaw6w schizofrenii.
Czesto$¢ wystepowania MeS wydaje si¢ wzrastaé
u tych chorych na schizofrenie, u ktérych obja-
wy negatywne sa zwigzane z siedzgcym trybem
zycia i brakiem aktywnosci fizycznej (Eopuszko
i wsp. 2019).

Celem pracy Papiol i wsp. (2021) byta ocena
wplywu aktywnosci fizycznej na ryzyko wy-
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stapienia schizofrenii. Autorzy nie wykazali
takiej zaleznosci. Aktywno$¢ fizyczna sama
w sobie prawdopodobnie nie moze zapobiec
pierwszemu epizodowi schizofrenii. Jednoczyn-
nikowa analiza z i bez korekcji BMI sugeruje
nawet zwigzek umiarkowanej lub zwickszo-
nej aktywnosci fizycznej z wyzszym ryzykiem
schizofrenii. Trzeba mie¢ jednak na uwadze,
ze badanie opieralo si¢ na subiektywnej ocenie
aktywnosci fizycznej, co moze by¢ potencjal-
nym ograniczeniem. Autorzy sugeruja, ze ich
analizie umyka zalezno§¢ miedzy aktywnoscia
fizyczna i negatywnymi objawami schizofre-
nii oraz zaburzeniami funkcji poznawczych,
poniewaz to obecno$é¢ objawéw pozytywnych
(czesto zwigzanych ze zwiekszong aktywnoscig
fizyczna) decydowala o przynaleznosci do proby
badawczej.

Niedawno Polskie Towarzystwo Psychia-
tryczne opracowalo rekomendacje dotyczace
niefarmakologicznych metod leczenia obja-
woéw negatywnych u chorych na schizofrenie.
Podkreslono, ze aktywno$¢ fizyczna odgrywa
wazng role w terapii schizofrenii jako komple-
mentarna cze$¢ leczenia wraz z farmakoterapia
i moze istotnie wplywa¢ na zmniejszenie nasilenia
objaw6éw negatywnych (Samochowiec i wsp.
2021). Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego dotyczace postepowania ma-
jacego na celu redukcje objawéw zespolu me-
tabolicznego u pacjentéw ze schizofrenig takze
odnoszg sie do problemu aktywnosci fizycznej.
Zaznaczono, ze objawy negatywne przyczyniaja
sie do mniejszej motywacji do podjecia ¢wiczen
fizycznych, dlatego warto, by w procesie brat
udzial przeszkolony personel (Wichniak i wsp.
2019; Tumiel i wsp. 2019).

Dyskusja

Objawy negatywne sa czesta sktadowa obrazu
klinicznego schizofrenii i w wielu przypadkach
sg istotng przyczyna uposledzenia funkcjonowa-
nia chorych. Stanowia one heterogenng grupe
objaw6w. Nie wyklucza sig, ze kazdy objaw
moze mie¢ odmienne podloze biologiczne. Ich
wystepowanie wigze sie z niedostatecznym
przekaznictwem dopaminergicznym w szla-
kach mezokortykalnych prowadzacych do kory
przedczotowej. Zmniejszona aktywnos¢ uktadu
dopaminergicznego moze by¢ spowodowana
zmniejszona liczba receptoréw D1, D3 i D4.
Do wystepowania objaw6w negatywnych moze
sie przyczynia¢ réwniez hipofunkcja uktadu glu-
taminianergicznego oraz serotoninergicznego
(Galderisi i wsp. 2015).

u chorych na schizofrenie

Z praktyki klinicznej wynika, ze skutecznos¢
farmakoterapii w przypadku objawéw negatyw-
nych jest mniejsza w poréwnaniu z wplywem na
objawy pozytywne, takie jak urojenia czy omamy.
Zespdl metaboliczny wystepuje u znacznego
odsetka chorych na schizofrenig, takze tych niele-
czonych farmakologicznie. Jego uwarunkowania
sg zfozone, a jedng z przyczyn moze by¢ wplyw
zaburzen neuroprzekaznictwa dopaminergiczne-
go na regulacje wydzielania i ekspresji insuliny.
Objawy negatywne powoduja liczne zmiany
w zachowaniu chorego, m.in. obnizenie aktyw-
nosci i unikanie aktywnosci ruchowej. Siedzacy
tryb zycia jest jednym z czynnikéw ryzyka MeS.
Wazne znaczenie ma tu uktad nagrody, kté-
rego aktywno$¢ u chorych na schizofrenie jest
zmniejszona. Efektem obnizenia przekaznictwa
dopaminergicznego jest anhedonia, ktéra moze
powodowal m.in. brak satysfakcji z aktywnosci
fizycznej, ale takze brak przyjemnosci zwiazanej
ze spozywaniem pokarméw. Z kolei niektore leki
przeciwpsychotyczne powoduja u wielu chorych
wzrost BMI i zaburzenia gospodarki lipidowe;j,
ale jednocze$nie zmniejszaja nasilenie objawo6w,
w tym w niewielkim stopniu takze objawdw ne-
gatywnych, mogac sprzyja¢ poprawie aktywnosci.

Liczne dowody wskazuja, ze neurony dopa-
minergiczne maja dzialanie regulacyjne w pro-
cesie wydzielania insuliny oraz modyfikuja jej
dzialanie w uktadzie nerwowym. Insulina z kolei
ma wplyw na wychwyt zwrotny dopaminy
w synapsach. Jedna z przyczyn objawéw nega-
tywnych jest niedob6r dopaminy w mezokorty-
kalnym szlaku dopaminergicznym zwigzanym
z korg przedczolowa mézgu. Zmniejszenie prze-
kaznictwa w ukladzie dopaminergicznym, takze
u 0s6b zdrowych, powoduje zwiekszenie steze-
nia cholesterolu catkowitego, glikowanej hemo-
globiny oraz insulinooporno$¢. Nietolerancja
glukozy jest obserwowana réwniez u chorych
z pierwszym epizodem schizofrenii, ktérzy nie
stosujg lekéw przeciwpsychotycznych. Badania
na modelach zwierzecych wskazuja, ze hamo-
wanie przekaznictwa dopaminergicznego (DA)
powoduje zwigkszenie poszukiwania pokarméw,
co z kolei moze spowodowal przyrost masy
ciala i otylo§¢. Zwiekszenie stezenia insuliny
w mobzgu wigze sie ze zwiekszeniem ilo$ci trans-
portera dopaminy w blonie presynaptycznej, co
prowadzi do zwigkszenia wychwytu zwrotnego
i zmniejszenia stezenia dopaminy w szczelinie
synaptycznej OUN (Nash 2017).

Zalezno$ci te potwierdzaja wyniki badas, kt6-
re wskazuja, ze nasilenie objaw6w pozytywnych
jest negatywnie skorelowane z insulinooporno-
$cig (Chen i wsp. 2013).
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W debacie naukowej pojawiajg sie watpliwo-
$ci co do zwigzku objawdéw negatywnych z po-
wstawaniem MeS i jego znaczenia u chorych na
schizofrenie. Wyniki oméwionych badan wska-
zuja, ze zalezno$ci te nie zostaly przekonujaco
wyjasnione. Sicras-Mainar i wsp. (2014) w petni
potwierdzaja te korelacje, jednak niektére z wy-
mienionych powyzej prac przecza zalezno$ciom
miedzy pojedynczymi komponentami zespo-
tu metabolicznego a objawami negatywnymi.
Argumentem przemawiajacym za istnieniem
takiego zwigzku jest fakt, ze siedzacy tryb zycia
i rzadsze podejmowanie aktywnosci fizycznej
wigza si¢ z nasileniem objawéw negatywnych
i moga si¢ przyczynia¢ do zwigkszonej czestosci
wystepowania MeS. Objawy negatywne moga
réwniez wplywad na motywacj¢ do poszukiwania
pomocy w kwestiach zdrowia, a tym samym
niekorzystnie oddzialywaé na ogélny stan so-
matyczny chorych (Sicras-Mainar i wsp. 2014).
Warto tez podkresli¢, ze zmniejszenie neuroprze-
kaznictwa dopaminergicznego, jak wczesniej
wspomniano, przyczynia sie¢ do powstawania
objaw6w negatywnych, a jednocze$nie wigze si¢
z insulinoopornoscia oraz zaburzeniami lipido-
wymi, ktére to czynniki stanowia sktadowe MeS.

Wiekszo$¢ badan koncentrujacych sie na czyn-
nikach majacych wplyw na rozw6j MeS wsréd
chorych na schizofrenie ma znaczace ogranicze-
nia, takie jak retrospektywny lub przekrojowy
charakter, stosowanie subiektywnych metod
czy tez nieliczne grupy badanych. W zwiazku
z powyzszym celowe wydaje si¢ projektowa-
nie i realizowanie dalszych badan niemajacych
takich ograniczenr. Szczegélny nacisk nalezy
polozy¢ na wykorzystanie akcelerometrii jako
metody obiektywnej w ocenie aktywno$ci os6b
ze schizofrenig.

Lepsze poznanie mechanizméw powstawania
MeS w grupie pacjentdw ze schizofrenia mogloby
sie przyczyni¢ do wiasciwej profilaktyki, moni-
torowania odpowiednich parametréw, szybszego
wykrywania i leczenia, a w konsekwencji do
zmniejszenia $miertelnosci wérdd tych chorych.
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