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Summary

Objective. The aim of the study was to assess the relationship between the improvement
of the clinical condition of patients with the first episode of psychosis (FEP) and changes in
nitric oxide (NO) plasma concentration based on the level of its metabolites NO,—and NO,’,
as well as changes in lipid profile and biomarkers of systemic inflammation.

Method. The study was carried out in a group of 25 young patients with FEP (aged 14-35).
Blood samples were collected in the 1st and 12th week after admission to the hospital to as-
sess NO metabolites, lipid profile and inflammatory biomarkers. Demographic and clinical
data were also analysed.

Results. In the study group, three months after admission to the hospital, an improvement
in the clinical symptoms was observed, as evidenced by a decrease in the Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) scores. This improvement was associated with a decrease in the
plasma nitrite concentration, a deterioration of the lipid profile and the activation of systemic
inflammation. Interestingly, in the 1st week after the hospital admission, a longer duration
of untreated psychosis (DUP) was associated with a lower NO, — plasma concentration, and
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a higher intensity of positive symptoms (PANSS Positive Symptoms Scale) was associated
with higher CRP plasma level.

Conclusions. Our results suggest that adverse metabolic response, systemic inflammation
and a fall in systemic NO bioavailability represent early systemic manifestations of FEP that
are not controlled by short-term anti-psychotic treatment and may pose cardiovascular risk.

Stowa klucze: pierwszy epizod psychozy, srodblonek naczyniowy, tlenek azotu

Key words: first-episode psychosis, vascular endothelium, nitric oxide

Wstep

Schizofrenia jest zaburzeniem psychicznym, ktéremu towarzyszy wysokie ryzyko
przedwczesnej Smierci — 2—3 razy wicksze niz w populacji ogdlnej [1]. Wérod najczest-
szych przyczyn przedwczesnych zgonow w grupie chorych na schizofreni¢ wymienia
si¢ choroby uktadu sercowo-naczyniowego [2]. W prawidtowym funkcjonowaniu
tego uktadu kluczowa role odgrywa srodbtonek naczyniowy [3], ktorego dysfunkcje
majg istotne znaczenie w rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, w tym miazdzycy
[4]. Zwigkszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych u pacjentéw cierpigcych na
schizofreni¢ moze by¢ zatem zwigzane z przyspieszonym rozwojem systemowej
dysfunkcji srodblonka u pacjentow z ta diagnoza.

Analiza stopnia uposledzenia funkcji obwodowego $rodbtonka naczyniowego u pa-
cjentdw cierpigcych na schizofrenig byta do tej pory przedmiotem jedynie kilku publi-
kacji. Isreal i wsp. [5] jako pierwsi wykazali, ze reaktywnos$¢ mikrokrazenia i wielko$é
reaktywnego przekrwienia (PORH), mierzona laserowym przeptywomierzem Dopplera
(LDF), byty zaburzone u nieleczonych pacjentow cierpigcych na schizofreni¢ parano-
idalng w poréwnaniu z grupa kontrolna. Pomimo ze liczebno$ci badanych grup byty
niewielkie (n = 21) zaobserwowane roznice okazaly si¢ znaczace, co sugeruje istotny
wptyw ostrej dekompensacji psychotycznej na mikrokrazenie obwodowe i czynno$¢
srodbtonka. Inne badanie [6], przeprowadzone w grupie 83 pacjentéw, w wiekszosci
(77%) leczonych atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, wykazato, ze u okoto
50% 0s06b ze schizofrenig na podstawie tonometrii tetnic obwodowych w warunkach
reaktywnego przekrwienia (Reactive Hyperemia Peripheral Arterial Tonometry —
RH-PAT) stwierdza si¢ dysfunkcje srodbtonka (RH < 1,67) [7]. W kolejnym badaniu,
przeprowadzonym w wigkszej grupie pacjentow (n = 203) leczonych atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi, u 48% pacjentéw stwierdzono zaburzenia czynno$ci
srédbtonka (RH < 1,67), a u okoto 50% chorych wystapit zespot metaboliczny [8].
Szereg innych analiz mikrokrazenia [9] i obwodowej funkcji mikronaczyniowe;j,
mierzonej za pomocg catki predkosci przeptywu w czasie (VTI) [10], potwierdzity
zwigzek migdzy wystgpowaniem schizofrenii i dysfunkcja srodbtonka obwodowego.
Niektdrzy autorzy, poshugujac sie nieinwazyjnym, obwodowym RH-PAT, nie wykazali
jednak uposledzonej funkcji Srodbtonka u chorych ze schizofrenig [11].

Co ciekawe, w przeciwienstwie do zaburzonych wynikéw RH-PAT u pacjentow
ze schizofrenig stopien rozszerzenia tgtnicy ramiennej po uprzedniej okluzji mankie-
tem manometru tetnic przedramienia lub proksymalnej cze$ci ramienia (FMD), ktora
to metoda jest ,,ztotym standardem” w ocenie czynnosci Srodblonka naczyniowego,
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rowniez nie wskazywat uposledzenia funkcji srédbtonka [10]. Wynik ten sugeruje,
ze u chorych cierpigcych na schizofreni¢ wystepuje bardziej nasilona lub wczeséniej-
sza reakcja $rodbtonka mikrokrgzenia w pordwnaniu z tg obserwowang w wypadku
wigkszych naczyn krwionos$nych.

Ponadto u pacjentéw ze schizofrenia wyodrgbniono rézne biomarkery dys-
funkcji §rodblonka, w tym podwyzszony czynnik von Willebranda (VWF) [12],
rozpuszczalnej kinazy tyrozynowej podobnej do fms (1sFlt-1) [13] oraz zmniejszenie
biodostepnosci tlenku azotu (NO) [14]. Tlenek azotu jest zwiazkiem, ktorego okres
pottrwania wynosi 5 sekund, co powoduje, ze jest bardzo niestabilny chemicznie
[15]. Niezwykle szybko zostaje utleniony do azotynoéw i azotandw. Dlatego tez
bezposrednie oznaczenie NO w osoczu pacjentow nie jest mozliwe, a ocena bio-
dostepnosci tlenku azotu in vivo opiera si¢ zwykle na pomiarze produktow jego
przemiany: jonow NO, i NO, [16].

Stezenie metabolitéw NO w osoczu odzwierciedla czynnos$¢ srdédbtonka [17],
zatem moze stanowi¢ biomarker dysfunkcji naczyn obwodowych w schizofrenii. Po-
miary azotynow i azotanéw u pacjentoOw z psychoza nie przyniosty jednak spdjnych
wynikéw. Das i wsp. [18] stwierdzili nizsze poziomy azotandw w 0soczu u pacjentow
z pierwszym epizodem psychozy (FEP), podczas gdy Noto i wsp. [19] nie zaobser-
wowali r6znicy migdzy stezeniem metabolitow tlenku azotu w osoczu u pacjentéw
wczesniej nieleczonych z FEP a osobami zdrowymi.

Pomimo dowodow na wspotistnienie schizofrenii i dysfunkcji srodbtonka obwo-
dowego mechanizmy zwigzane z tymi zalezno$ciami nadal sg niejasne.

Celem tego wstepnego prospektywnego badania obserwacyjnego byto zatem
ustalenie, czy krotkotrwata poprawa gtownych objawdw psychotycznych w odpo-
wiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne u mtodych pacjentow z FEP jest zwigzana
ze zmianami czynno$ci srddbtonka, analizowanymi na podstawie zmian w st¢zeniach
metabolitéw tlenku azotu (NO) w osoczu, markerdw ogdlnoustrojowego zapalenia
(CRP) i profilu lipidowego.

Pacjenci i metody
Zasady kwalifikacji pacjentdéw i analizowane dane kliniczne

Do badania zakwalifikowano 25 chorych w wieku od 14 do 35 lat przyje¢tych na
Oddzial Psychiatrii Dzieci i Mtodziezy oraz Oddzial Psychiatrii Dorostych na Oddziale
Klinicznym Psychiatrii Dorostych, Dzieci i Mtodziezy Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie z diagnoza ostrych wielopostaciowych zaburzen psychotycznych (F23)
zgodnie z 10. wersja Miedzynarodowej Klasyfikacji Statystycznej Chorob i Powig-
zanych Problemow Zdrowotnych (ICD-10) [20]. Diagnoza byta ustalana przez psy-
chiatre na podstawie badania klinicznego w chwili przyjecia na oddziat. Rekrutacje do
badania przeprowadzono od stycznia 2017 do grudnia 2019 roku. Kryteria wytaczenia
obejmowaty: (1) niezdolnos¢ do wyrazenia s$wiadomej zgody, (2) niepetnosprawnosc
intelektualna, (3) hospitalizacje bez zgody pacjenta Iub z powodu orzeczenia sgdo-
wego, (4) wystepowanie chorob sercowo-naczyniowych, (5) naduzywanie substancji
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psychoaktywnych lub palenie tytoniu w ciggu trzech miesiecy przed badaniem,
(6) wystepowanie zaburzen afektywnych.

Probki laboratoryjne potrzebne do przeprowadzenia zestawu analiz zostaty zebrane
podczas pobierania materiatu do rutynowych badan w pierwszych dniach hospitalizacji,
a takze w trzecim miesigcu od rozpoczecia badania.

Od kazdego pacjenta zakwalifikowanego do badania pozyskano dane demo-
graficzne i kliniczne: doktadng histori¢ przyjecia, czas trwania i nasilenie objawow
psychotycznych przed przyjeciem (DUP), wczedniej stosowang farmakoterapi¢
i uzywki, nasilenie choroby i leczenie neuroleptykami podczas pobytu w szpitalu (w
kolejnym punkcie czasowym). Stopien nasilenia objawow psychotycznych oceniono
za pomoca Skali pozytywnych i negatywnych objawow schizofrenii (PANSS) [21]
w pierwszym tygodniu i trzecim miesigcu po przyj¢ciu na Oddzial Kliniczny w toku
ostrej dekompensacji psychotycznej. PANSS sktada si¢ z 30 pozycji podzielonych
na 3 podskale: Skale objawow pozytywych (PANSS — Positive Symptoms; PANSS P),
Skale objawow negatywnych (PANSS — Negative Symptoms; PANSS N) oraz Skale
ogolnej psychopatologii (PANSS — General Psychopathology; PANSS G). Ponadto
umozliwia obliczenie wyniku ogdlnego (PANSS — 7otal; PANSS T).

Obliczono wskaznik masy ciata (BMI) i zmierzono skurczowe i rozkurczowe
ci$nienie krwi (SBP, DBP).

Probki krwi pobrano od 25 zakwalifikowanych do badania pacjentéw na czczo
w godzinach 68 rano. Rutynowe laboratoryjne badania krwi obejmowaty morfologie
krwi (liczba biatych i czerwonych krwinek), profil lipidowy (lipoproteiny o niskiej
i wysokiej gestosci (LDL i HDL), trojglicerydy (TG) i cholesterol catkowity (TC)),
marker stanu zapalnego (biatko C-reaktywne (CRP)), jonogram (K*, Na*, Mg*"),
glukozg, kreatyning, mocznik, y-glutamylotransferaz¢ (GGTP) oraz panel hormonow
tarczycy (wolny T3, wolny T4 i hormon stymulujacy tarczycg).

Analizy rutynowe przeprowadzono w dniu pobrania krwi w laboratorium Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie z uzyciem automatycznych analizatorow XN-2000
(Sysmex Corp., Kobe, Japonia) w celu okres$lenia morfologii oraz analizatoréw bio-
chemicznych Cobas 6000 i Cobas 8000 (Roche Holding AG, Bazylea, Szwajcaria)
w celu oceny poziomu parametréw biochemicznych i hormonoéw tarczycy. Laborato-
rium Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie jest poddawane codziennej wewnetrznej
kontroli jako$ci (Precicontrol ClinChem Multi 1, P Precicontrol ClinChem Multi 2,
Lyphochek Assayed Chemistry Control poziom 1, Lyphochek Assayed Chemistry
Control poziom 2, Precicontrol Universal poziom 1 i Precicontrol Universal poziom
2 dla parametrow biochemicznych; Sysmex XN-Check na trzech poziomach) i sy-
stematycznej zewngetrznej kontroli jako$ci (w Centralnym Os$rodku Badan Jakosci
w Diagnostyce Laboratoryjnej, Polska i Randox International Quality Assessment
Scheme), zgodnie z dyrektywa Unii Europejskiej w sprawie badan laboratoryjnych.

Analizy metabolitow tlenku azotu

Dokonano pobrania probek krwi w 1. 1 12. tygodniu po przyjeciu w celu oceny
zmian stezenia tlenku azotu (NO) w osoczu na podstawie poziomu jego metabolitow
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NO, iNO,". Krew pobierano od pacjentow do probowek zawierajgcych heparyng jako
antykoagulant. Z krwi, przez wirowanie (450 x g, 4°C, 10 min), pozyskiwano osocze,
ktore przechowywano w temperaturze — 80°C do czasu dalszych analiz. Stezenia azo-
tynow (NO,") i azotanow (NO,") w probkach osocza mierzono za pomocg analizatora
ENO-20 (Eicom Corp., San Diego, CA, USA), korzystajac z metody chromatografii
cieczowej z derywatyzacjg pokolumnowg z zastosowaniem odczynnika Griessa. NO,~
i NO,™ rozdzielono na kolumnie NO-PAK (4,6 x 50 mm; Eicom Corp., San Diego,
CA, USA), po czym NO,™ zredukowano do NO,™ na kolumnie kadmowo-miedzianej
(NO-RED; Eicom Corp., San Diego, Kalifornia, USA). Nastepnie NO,” poddawano
reakcji z odczynnikiem Griessa w termostatowanej celce reakcyjnej (35°C). Absorban-
cje powstatych pochodnych diazowych mierzono przy dtugosci fali 540 nm. Szybkosé¢
przeptywu fazy ruchome;j (Carrier Solution) wynosita 330 ul/min, natomiast szybko$¢
przeplywu odczynnika Griessa (Reactor Solution) wynosita 110 pl/min. Probki oso-
cza wytragcono metanolem w stosunku 1: 1 (v/v), odwirowano przy 10 000 x g przez
10 minut i 10 pL supernatantu poddawano bezposrednio analizie. Zakres liniowoS$ci
metody dla NO,” wynosit od 0,02 do 500 pmol/L, a dla NO,™ od 0,2 do 500 pmol/L.
Zastosowana metoda charakteryzowata si¢ doktadnoscia £15% (85 —115%) i precyzja
nieprzekraczajaca 15%.

Analiza statystyczna

Istotno$¢ pordwnan testu ¢ okreslono na podstawie przedziatéw ufnosci obliczonych
metodg bootstrap na podstawie 2000 probek oraz po dostosowaniu granic przedziatow
ufnosci z poprawka Bonferroniego na liczbe testow. PrzyjeliSmy podstawowy poziom
istotnosci jako alfa = 0,05 dla wszystkich analiz. Dlatego po korekcie ustalono 99,7%
przedziaty ufnosci dla wykonanych testow. Korelacje zostaty przeanalizowane z uzy-
ciem wspotczynnikow korelacji Spearmana. W celu skorygowania liczby poréwnan
zastosowano procedure Benjaminiego—Hochberga. Przyjeto poziom istotno$ci roéwny
0,25. Analizy wykonano za pomocg pakietu IBM SPSS 26. Wykresy zostaty wykonane
w $rodowisku R [22] z wykorzystaniem pakietu tidyverse [23].

Wyniki
Charakterystyka kliniczna pacjentow

Badaniem objeto 25 pacjentéw z pierwszym ostrym epizodem psychotycznym
(FEP), w tym 15 kobiet i 10 mezczyzn w dwodch punktach czasowych (w pierwszym
tygodniu leczenia oraz po trzech miesigcach). Mediana wieku pacjentéw w chwili
wlaczenia do badania wyniosta 18,88 roku. (SD 5,59, min. 14, maks. 35). Nie odno-
towano istotnej réznicy miedzy wiekiem kobiet i mezczyzn.

Mediana nieleczonej psychozy (DUP) wyniosta 8,92 tygodnia (SD 11,21, min. 1,
maks. 48).

U wszystkich 25 pacjentéw zdiagnozowano epizod ostrego wielopostaciowego
zaburzenia psychotycznego (F23) zgodnie z kryteriami ICD-10. Zaden chory zakwali-
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fikowany do badania nie uzywat w przesztosci substancji psychoaktywnych ani tytoniu
(np. papieroséw, e-papierosow, cygar, cygaretek, tytoniu do zucia, tytoniu fajkowego
lub papieroséw HEETS™ z Philip Morris International, Nowy Jork, Nowy Jork,
USA). U zadnego z pacjentéw nie zdiagnozowano chordb wspotistniejacych, ktore
mogtyby znaczaco wplynac¢ na rozwoj chordb sercowo-naczyniowych (np. zespotu
metabolicznego lub nadci$nienia). Badani chorzy nie byli leczeni neuroleptykami
przed przyj¢ciem do szpitala.

Analizowana grupa pacjentéw byta stosunkowo jednorodna pod wzgledem wieku,
w ktoérym wystgpity pierwsze objawy choroby, symptomatologii, potrzeb w zakresie
opieki zdrowotnej, zastosowanych metod leczenia, chorob towarzyszacych i obciaze-
nia toksykologicznego, ktore byto akceptowalne, biorac pod uwage przyjete kryteria
wlaczenia do badania i wylaczenia z niego.

Stosowane leczenie

Zastosowano klasyczne i atypowe neuroleptyki w dostosowanych dawkach, w tym
haloperidol u 16 pacjentow, olanzaping u 6 pacjentéw, kwetiaping u 3 pacjentow
oraz potaczenie haloperidolu i olanzapiny u jednego pacjenta w pierwszym tygodniu
od przyjecia. W trakcie trzymiesigcznej fazy leczenia farmakoterapia ulegla jednak
modyfikacjom. W trzecim miesigcu badania stosowano tylko neuroleptyki drugiej
generacji. Pigciu pacjentow otrzymywato olanzaping w monoterapii, szesciu — kwe-
tiaping, dwoch — rysperydon w monoterapii, a jeden pacjent byt leczony kombinacjg
olanzapiny i rysperydonu. U dwodch chorych zastosowano potaczenie olanzapiny
1 arypiprazolu, u trzech kombinacje olanzapiny i kwetiapiny, u dwdch potaczenie
kwetiapiny i arypiprazolu. W trzecim miesigcu badania trzech pacjentdw otrzymywato
klozapine. W celu prowadzenia analiz dawki stosowanych lekow przeliczone zostaty na
ekwiwalent chlorpromazyny [23]. Mediana dawek w przeliczeniu na chlorpromazyng
wyniosta w pierwszym tygodniu 180 mg (SD 73,6, min. 50, maks. 300), w trzecim
miesigcu leczenia 470,67 mg (SD 256,1, min. 200, maks. 1200).

3.3. Zmiana stanu klinicznego

Po trzech miesigcach leczenia zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze wartosci
wszystkich podskal PANSS w poréwnaniu z odpowiednimi warto$ciami w pierwszym
tygodniu po przyjeciu do szpitala (rys. 114).

Zmiany st¢zenia metabolitow NO w osoczu

W badanej grupie po trzech miesigcach od przyjecia pacjentdow do szpitala odnoto-
wano istotny statystycznie spadek st¢Zenia NO,” w osoczu w poréwnaniu ze stezeniami
NO,” w pierwszym tygodniu (rys. 2 i 4).
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Srednia roznica miedzy pomiarami w 1. tygodniu i 3. miesiacu z poczatkowym 99,7% przedziatami ufnosci. Istotne wyniki nie zawieraja
zera (zxaznaczone linig przerywana)

Rys. 4. Zmiana badanych zmiennych pomi¢dzy pierwszym tygodniem i trzecim miesiacem
— Test t-studenta z korekta Bonferroniego

Zmiany BMI, BP, CRP i profilu lipidowego

Statystycznie istotny wzrost BMI i SBP zaobserwowano w trzecim miesigcu po
przyjeciu do szpitala w pordwnaniu z pierwszym zarejestrowanym pomiarem. CRP
w osoczu réwniez wzrosto w trzecim miesigcu po przyjeciu chorego do szpitala.
Stezenia TC, TG, LDL w osoczu byly wyzsze w trzecim miesigcu w poréwnaniu
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Rys. 2. Zmiana stezenia metabolitow NO

z pierwszym zarejestrowanym pomiarem. Z drugiej strony po trzech miesigcach od
przyjecia pacjentéw do szpitala odnotowano spadek stezenia HDL (rys. 3 i 4).

Wszystkie powyzsze testy ¢ bez poprawki Bonferroniego daty podobne wyniki
jak w wypadku analiz z jej zastosowaniem.
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Rys. 3. Zmiana BMI, RR skurczowego i rozkurczowego, CRP oraz profilu lipidowego
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Zalezno$¢ migdzy podskalami DUP, PANSS i badanymi zmiennymi

Przeanalizowano korelacje migdzy DUP i PANSS a mierzonymi zmiennymi. Po
wprowadzeniu poprawki Benjaminiego—Hochberga zaobserwowano istotno$¢ staty-
styczng korelacji NO, od pierwszego tygodnia z DUP (-0,441%, p = 0,027).

Zaobserwowano szereg istotnych statystycznie korelacji skal PANSS z pierwszego

tygodnia i trzeciego miesiaca z badanymi zmiennymi (tab. 1).

Tabela 1. Korelacja miedzy podskalami PANSS a badanymi zmiennymi w pierwszym
tygodniu i trzecim miesiacu po przyjeciu pacjenta do szpitala

PANSS
Zmienne PANSS —skala P | PANSS —skalaN | PANSS —skala G | PANSS - skala zbiorcza
1. tydzien
r=-0,530"* r=-0,466* r=-0,507**
HDL
p =0,006 p=0,019 p=0,010
CRP r=0,527* r=0,597* r=0,444* r=0,523*
p =0,007 p =0,002 p =0,026 p =0,007
3. miesiac
i} r=-0477* r=-0,455*
NO,
p=0,016 p=0,022
. r=0,507* r=0,403*
Chlorpromazine3
p=0,010 p = 0,046

Za poziom istotny statystycznie przyjeto wartos¢ p < 0,05 i oznaczono *
*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001

Dyskusja

W przedstawionym przez nas badaniu pilotazowym przeprowadzonym w grupie
mtodych pacjentow z FEP wykazali$my, ze poprawa objawow klinicznych w toku
trwania ostrej psychozy, o czym §wiadczyty wyniki PANSS, byla zwiazana ze spad-
kiem stezenia NO,” w osoczu, z pogorszeniem profilu lipidowego oraz aktywacjg
ogolnoustrojowego zapalenia. Wyniki te wskazuja, ze wezesna kliniczna poprawa FEP
u mlodych ludzi bez istotnych metabolicznych czynnikow ryzyka lub innych czynni-
koéw ryzyka dla chorob uktadu krazenia nie wigzata si¢ z poprawa, ale, co zaskakujace,
z pogorszeniem profilu lipidowego i aktywacja ogolnoustrojowego zapalenia oraz
z pogorszeniem funkcji $rodbtonka zaleznej od NO. Podsumowujac, nasze wyniki
sugeruja, ze niekorzystna odpowiedz metaboliczna, ogdlnoustrojowe zapalenie i spadek
ogolnoustrojowej biodostepnosci NO stanowig wezesne ogolnoustrojowe objawy FEP,
ktoére nie sa kontrolowane przez krotkotrwate leczenie przeciwpsychotyczne i moga
stanowi¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.
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W naszym badaniu wczesna faza FEP byla wyraznie zwigzana z aktywacja
ogolnoustrojowego zapalenia, o czym $wiadczy poziom CRP, ktory jest wytwarzany
w odpowiedzi na dzialanie cytokin prozapalnych. Wiele wcze$niejszych badan wyka-
zato zmiany zapalne w trakcie leczenia pierwszego epizodu psychotycznego. Dahan
i wsp. [26] w grupie 41 pacjentow ze zdiagnozowang schizofrenig w trakcie dekom-
pensacji psychotycznej wykazali wzrost st¢zenia cytokin zapalnych: interleukiny IL-6,
IL-2R 1 IL-8 w osoczu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng. Noto i wsp. [27] opisali
natomiast zwigzek migdzy poziomem IL-6 i IL-8 i objawami klinicznymi w grupie
31 pacjentow ze zdiagnozowanym FEP. BalotSev i wsp. [28] z kolei podkreslili role
IL-1a, IL-6 i czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a) w procesie psychotycz-
nym. W wyzej wymienionych pracach wykazano, ze objawy kliniczne psychozy byty
proporcjonalne do nasilenia stanu zapalnego, a poprawa kliniczna byta zwigzana
z wyciszeniem stanu zapalnego. Spadek stgzenia nie dotyczy jednak wszystkich cy-
tokin prozapalnych. Luo i wsp. [29] wykazali w grupie 68 pacjentéw ze schizofrenig,
ze po rozpoczgeiu leczenia stezenie 1L-6 spadto, a stgzenie IL-18 i TNF-a pozostato
na niezmienionym poziomie, co sugeruje utrzymujace si¢ ogélnoustrojowe zapalenie
u pacjentdow po wypisie, pomimo zastosowanego leczenia przeciwpsychotycznego
przez 68,85 + 45,66 dni. Te ostatnie badania wydaja si¢ zgodne z naszymi wynikami
i podkreslaja mozliwg dysocjacje miedzy efektami leczenia przeciwpsychotycznego
a ogolnoustrojowym zapaleniem u pacjentdw z psychoza.

W odniesieniu do zmian profilu lipidowego odnotowali§my wzrost poziomu TC,
LDL i TG oraz spadek poziomu HDL u mtodych pacjentéw z FEP 1 zmiany te byly
istotne w ciggu 3 miesiecy od przyjecia do szpitala. Obserwacja ta jest zgodna z danymi
literaturowymi, wskazujacymi, ze FEP towarzysza zmiany stezenia lipidow. Leppik
iwsp. [30] wykazali bowiem, ze wsrdd nieleczonych pacjentow z FEP wystepuje wzrost
poziomu lizofosfatydylocholin (LysoPC) oraz znaczne zmniejszenie fosfatydylocholin
(PC) i sfingomielin (SM) w poréwnaniu z grupg kontrolng. W niedawnej metaanalizie
Misiak i wsp. [31] wykazali wystgpowanie zaburzen regulacji metabolicznej u pacjen-
tow wcezesniej nieleczonych przeciwpsychotycznie z pierwszym epizodem psychozy
z grupy nieafektywnej (First-episode Non-affective Psychosis — FENP). Stwierdzono,
ze pacjenci we wezesnej fazie zaburzen ze spektrum schizofrenii wykazuja specyficzne
zaburzenia lipidowe o cechach zarowno przeciwmiazdzycogennych (niski poziom
TC1iLDL), jak i o dziataniu miazdzycogennym (niski poziom HDL i wysoki poziom
TG) [31]. Olszewska i Rybakowski [32] zaobserwowali natomiast, ze juz poczatkowy
etap leczenia zaostrzenia schizofrenii wiaze si¢ z zaburzeniami metabolicznymi, co
wyrazato si¢ wzrostem masy ciata, stezenia glukozy oraz TC.

Waznym wynikiem niniejszej pracy, wyrdzniajacym ja na tle badan poprzednich
autordéw, bylo wykazanie, ze niekorzystna odpowiedz metaboliczna, a takze cechy
zapalenia ogolnoustrojowego byly zwigzane ze spadkiem ogolnoustrojowej biodo-
stepnosci NO. Wszystkie te czynniki wydajg si¢ za§ odzwierciedla¢ wczesne ogol-
noustrojowe objawy FEP, ktore wyraznie nie byty kontrolowane przez krotkotrwate
leczenie przeciwpsychotyczne. Warto zauwazy¢, ze pogorszenie profilu lipidowego,
ogodlnoustrojowe zapalenie 1 wzrost cytokin prozapalnych (np. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a)
moga si¢ przyczynia¢ do rozwoju dysfunkcji sSrodblonka u pacjentow z FEP [33], ale
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nie mozna wykluczy¢ bezposredniego zwigzku miedzy FEP a dysfunkcjg §rodbtonka
obwodowego [5].

Nalezy podkresli¢, ze ogdlnoustrojowe zapalenie i pogorszenie profilu lipidowego
we wczesnej fazie ostrej psychozy, zwtaszcza u mtodych nieleczonych pacjentow z FEP
[34], moze by¢ przejawem samego ostrego poczatku dekompensacji psychotyczne;.
Zgodnie z tym pogladem stwierdziliSmy, ze czas trwania nieleczonej psychozy byt
skorelowany ze spadkiem st¢zenia NO,” w osoczu, co sugeruje rozwoj ogdlnoustro-
jowej dysfunkcji srédbtonka naczyniowego przed rozpoczgciem leczenia. Leczenie
przeciwpsychotyczne moze si¢ jednak rowniez przyczynia¢ do tego zjawiska. Jak
wynika z danych pochodzacych z literatury przedmiotu, niektore leki przeciwpsy-
chotyczne (np. rysperydon) podawane szczurom z cukrzycag powodowaty zwigkszony
poziom czgsteczek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1, selektyny E) i cytokin (MCP-
1, TNF-a) [35]. Rowniez leczenie przeciwpsychotyczne pacjentdéw wigzato si¢ ze
zwigkszeniem poziomu w surowicy rozpuszczalnego receptora TNF-1 (sTNF-R1),
vWTf i CRP o wysokiej czutosci (hs-CRP) [36]. Wykazano ponadto, ze leczenie
przeciwpsychotyczne niekorzystnie wptywa na profil lipidowy [37, 38], przy czym
poszczegblne leki charakteryzowaty si¢ odmiennym oddzialywaniem. Przyktadowo
arypiprazol charakteryzowat si¢ korzystniejszym wptywem na parametry metaboliczne
niz klozapina, olanzapina lub rysperydon [39].

Badanie posiada szereg istotnych ograniczen. Oparte jest ono na malej grupie
badawczej. Wiek pacjentdw byt zréznicowany. Zastosowano wylacznie skale PANSS
do oceny nasilenia objaw6w i poprawy klinicznej. W przedstawionej analizie brakuje
grupy kontrolnej. Badane parametry podlegaja potencjalnemu wptywowi wielu czynni-
koéw, takich jak stosowane leki czy dieta. Nie oceniono funkcji $rédbtonka za pomocg
FMD czy innych metod stuzacych do oceny funkcji §rodbtonka [40].

Niemniej jednak nasze wyniki sugerujg, ze poprawie objawow klinicznych w prze-
biegu leczenia przeciwpsychotycznego u chorych z pierwszym epizodem schizofrenii
towarzysza spadek ogdlnoustrojowej biodostepnosci tlenku azotu, cechy stanu zapal-
nego i pogorszenie profilu lipidowego.

Konieczne sg dalsze badania, aby lepiej zrozumie¢ zwiazek miedzy przebiegiem
pierwszej dekompensacji psychotycznej a jej konsekwencjami dla ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz aby wybra¢ najlepsza opcj¢ zapobiegania im i leczenia. Wydaje
si¢ to szczegolnie istotne w odniesieniu do mtodych pacjentdéw, ktdérzy moga byé
szczegolnie podatni na obwodowe objawy ostrych i ciezkich przebiegow pierwszych
dekompensacji psychotycznych, w tym niekorzystnych zmian w profilu lipidowym,
ogolnoustrojowego zapalenia i zmniejszenia biodostepnosci NO.
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