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Sazetak

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vodeci uzrok
smrtnosti u op¢oj populaciji. Teske psihicke bolesti
(TPB), shizofrenija i depresija, povezane su s
povecanim morbiditetom i mortalitetom opcenito,
posebno zbog KVB. Istrazivanja pokazuju da
pacijenti s TPB Zzive 15-30 godina krace od opce
populacijeidaimajuvecéuprevalenciju promjenjivih
KV <¢imbenika rizika (pretilost, dislipidemija,
dijabetes, hipertenzija, puSenje). Postoji paradoks
u lijecenju shizofrenije: boljim otkrivanjem
i lijeCenjem osnovnih simptoma smrtnost se
povecava. Uzroci su nuspojave koriStenih
lijekova i nejednako pruzanje zdravstvene zastite
ovim ,,0biljezenim* bolesnicima. [ u primarnoj
zdravstvenoj zastiti (PZZ) postoje razlike u
dostupnosti i provodenju skrbi: zbog percepcije
da pacijenti s TPB remete posao, lijecnici osjecaju
se nelagodno, nisu dovoljno educirani ali i nemaju
vremena za pruzanje cjelovite PZZ. Bolesnici
s TPB imaju brojne komorbiditete, a osobito
¢imbenike rizika KVB pa treba zauzeti proaktivan
stav u njihovom otkrivanju i lijeCenju. Iako nam
psihopatologija otezava taj posao ne smijemo biti
sudionici u diskriminiraju¢éem odnosu prema tim
bolesnicima.

Kljuéne rijeci: kardiovaskularne bolesti, shizofre-
nija i depresija, kardiovaskularni ¢imbenici rizika,
prevencija, lijeCenje

Summary

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading
cause of mortality in general population. Severe
mental illness (SMI), such as schizophrenia and
depression, is associated with increased morbidity
and mortality, especially from CVD. Life
expectancy of SMI patients is 15-30 years shorter
in comparison with the general population and
have 45rhigher prevalence of key modifiable CVD
risk factors, such as obesity, dyslipidemia, diabetes
mellitus, hypertension and smoking. There is a
paradox in the treatment of schizophrenia: with
advancement in detection and management of its
main symptoms, its mortality rate increases. The
causes may lie in the side effects of medication,
but also in disparities in health care provision.
In primary care there are additional differences
in achieving adequate health care since doctors
feel uncomfortable treating SMI patients, have
insifficient knowledge, skills and time to provide
comprehensive care. Moreover, SMI patients often
have a number of comorbidities and elevated CVD
risk factors which family doctor needs to be aware
of. It is necessary to be proactive in the detection
and treatment of these risk factors. Although
psychopathology complicates the job, family
doctor must not participate in discrimination of
SMI patients.

Key words: cardiovascular disease, schizophrenia
and depression, cardiovascular risk factors,
prevention, treatment.
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Uvod

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vodeci uzrok
smrtnosti u opc¢oj populaciji. U KVB ubrajamo
koronarnu bolest (KB), cerebrovaskularnu bolest
(CVB) 1 perifernu arterijsku bolest (PAB). Teske
psihicke bolesti (TPB) kao S§to su shizofrenija,
bipolarni poremecéaj i depresija povezane su s
povecanim morbiditetom i mortalitetom opcenito,
a osobito s KVB. Istrazivanja su pokazala da
pacijenti koji boluju od TPB imaju za 15-30 godina
kraéi Zivotni vijek u odnosu na opc¢u populaciju’.
Prosje¢no ocekivano trajanje zivota u opcoj
populaciji je 76 godina (72 za muskarce i 80 za
zene) dok kod pacijenata sa shizofrenijom iznosi
samo 61 godinu (57 za muskarce i 65 za Zene).
Dakle pacijenti sa shizofrenijom imaju za 20%
smanjeno ocekivano trajanje zivota u odnosu na
opc¢u populaciju. lako je vjerojatnost samoubojstva
10-20 puta veéa u ovih bolesnika, ipak ¢e ih
dvije tre¢ine umrijeti od KVB u usporedbi s oko
polovicom u opéoj populaciji’.

Jo§ su 1994. godine finski autori® utvrdili povezanost
depresije i veéeg morbiditeta i mortaliteta od
KVB. Kasnijim istrazivanjima je utvrdeno da je
depresija neovisan ¢imbenik rizika KVB. Odnos
izmedu depresije i KVB se moZe okarakterizirati
kao kontinuirani dvosmjerni proces koji zapocinje
u mladosti jer kao S§to je depresija ¢imbenik rizika
za KVB tako moze biti i njena posljedica®*.
Bolesnici s TPB imaju vecu prevalenciju klju¢nih
promjenjivih rizi¢nih ¢imbenika za KVB, a to
su pretilost, dislipidemija, dijabetes (T2DM),
hipertenzija i puSenje®. U ameri¢koj studiji CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness)’, u kojoj je bilo uklju¢eno 689
pacijenata sa shizofrenijom, 68% je bilo pusaca u
odnosu na 35% u kontrolnoj skupini, 13% je imalo
T2DM u odnosu na 3% u kontrolnoj skupini te
27% pacijenata je imalo hipertenziju u odnosu na
17% u kontrolnoj skupini. Skrb za te bolesnike je
otezana zbog loSe suradljivosti ovih pacijenata, ali
i nedovoljne angaziranosti medicinskog osoblja
u otkrivanju, pracenju i lijeCenju navedenih

¢imbenika rizika. U CATIE studiji ¢ak 88%
pacijenata s dislipidemijom nije primalo nikakvu
terapiju, 62% pacijenata s hipertenzijom i 38% s
T2DM nije lijeCeno®.

Standardizirana stopa smrtnosti pacijenata sa
shizofrenijom pokazuje linearan porast u posljednja
3 desetlje¢a dok se dobno standardizirana stopa
smrtnosti u opc¢oj populaciji u cijelom svijetu
smanjuje zbog bolje zdravstvene zastite. Ta se
razlika s vremenom povecava. Treba osvijestiti
postoje¢i  paradoks u shizofrenije.
Kako postajemo bolji u otkrivanju i lijeCenju
osnovnih simptoma shizofrenije tako se stopa
specifi¢ne smrtnosti povecava’. Uzroci tome leze u
nuspojavama djelotvornih lijekova, ali i u slabijem
pruzanju zdravstvene zastite’*.

lijecenju

Dostupnosti kvaliteta zdravstvene zastite

Preporuka Svjetske zdravstvene organizacije je da
osobe s TPB imaju pravo na zdravstvenu zastitu
jednaku onoj koja se pruza opéoj populaciji.
Medutim, studije su pokazale da su osobe sa
psihickim bolestima loSije zbrinute kako u
primarnoj tako i u sekundarnoj zdravstvenoj
zastiti®?. Tako npr. psihoti¢ni bolesnici imaju veéu
smrtnost unutar 28 dana i unutar godine dana
nakon KVB incidenta, ali i nizi udio provedenih
koronarografija, perkutanih transluminalnih an-
gioplastika i ugradnje koronarnih premosnica
u odnosu na opc¢u populaciju. Takoder im se
propisuje znac¢ajno manje beta blokatora i statina'®.
Rjede se provodi cerebralna angiografija, manje se
u terapiju uvodi indicirani varfarin, a imaju i losiji
ishod nakon kirurskih zahvata''.

I u primarnoj zdravstvenoj zastiti (PZZ) postoje
razlike u dostupnosti, ali i u pruzanju zdravstvene
zastite od strane lije¢nika, §to zbog percepcije da
pacijenti sa TPB remete njihov rad, lijecnici se
osjecaju nelagodno lijece¢i ih, nemaju dovoljno
znanja i vjestina ali i zbog nedostatka vremena za
pruZanje cjelovite zdravstvene zastite!-!2,
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Neka istrazivanja su pokazala da u PZZ postoji am-
bivalencija lije¢nika prema pacijentima koji boluju
od TPB. Iako je vecina lijecnika obiteljske medici-
ne jako ukljucena u lijeCenje ovih pacijenta i pri-
hvacaju odgovornost i za njihovo fizicko zdravlje,
neki lije¢nici ne obrac¢aju pozornost na otkrivanje i
lije¢enje kardiovaskularnih i respiratornih rizi¢nih
¢imbenika u ovoj populaciji. To ukazuje na moguc-
nost suboptimalnog pruzanja zdravstvene zastite i
nedostatak podudarnosti izmedu percepcije odgo-
vornosti i ponasanja u praksi'?.

Cimbenici rizika KVB
1. Pretilost

Psihofarmaci  (antipsihotici,  antidepresivi i
stabilizatori raspolozenja) su efikasni i neizostavni
u lijeCenju TPB. Medutim mnogi od njih imaju
nezeljene ucinke 1 povecavaju rizik KVB porastom
tjelesne tezine (TT) 1 lipida, a onda posredno
djeluju¢i na pojavnost hipertenzije 1 T2DM.
Povecanje TT uzrokovano uporabom antipsihotika
je zabiljezeno, ovisno o istrazivanjima, u 15-72%
pacijenata. Antidepresivi (najceSce triciklicki te
nitrazepin i paroksetin) i stabilizatori raspolozenja
(1itij 1 valproat) su takoder povezani s povec¢anjem
TT. Mehanizmi koji dovode do lijekom uzrokovane
pretilosti su slozeni i nisu do kraja razjasnjeni, ali
glavni mehanizam je povecanje apetita i smanjena
fizi¢ka aktivnost zbog sedativnog ucinka'®.

2. Dislipidemija i metaboli¢ki sindrom

Antipsihotici druge generacije (ADG), koji djelo-
tvorno suzbijaju simptome TPB takoder dovode do
paradoksa — povecane smrtnosti u ovih bolesnika
zbog svojih nuspojava. Uzrokujuéi znacajno po-
vec¢anje TT dovode do poremecaja metabolizma
glukoze i lipida, inzulinske rezistencije i poslje-
di¢no razvoja metabolickog sindroma (MetS).
Incidencija MetS kod bolesnika sa shizofrenijom
lije¢enih ADG-om, nakon 3 godine se gotovo utro-
strucila u odnosu na incidenciju MetS u onih koji
su lijeceni antipsihoticima prve generacije (APG)

(27,8% : 9,8%)". MetS se definira kao skupina KV
rizicnih ¢imbenika koji su povezani s inzulinskom
rezistencijom, a to su visceralna pretilost, dislipide-
mija, poviSeni arterijski tlak i intolerancija gluko-
ze. Prisutnost tri ili viSe navedenih ¢imbenika Cini
sastavnice MetS-a.

NCEP klinicki kriteriji za MetS'®: abdominalna
pretilost, opseg struka (M > 102 cm, Z > 88 cm),
trigliceridi (> 1,7 mmol/I), HDL kolesterol (M <
1,03 mmol/L Z < 1,29 mmol/l), arterijski tlak >
130/85 mm Hg, glukoza nataste > 5,6 mmol/l.

Nemaju svi ADG jednaki potencijal razvoja
MetS. Klozapin i olanzapin dovode do najveceg
povecanja TT. Pacijenti koji ih koriste imaju
povecane razine inzulina nataste i postprandijalno,
iako ti lijekovi nemaju utjecaja na funkciju beta
stanica. Lijekovi koji najvise dovode do povecanja
TT uzrokuju i najvece povecanje ukupnog i LDL
kolesterola te triglicerida, a dovode i do smanjenja
HDL kolesterola. Risperidon i kvetiapin imaju
djelomican utjecaj na TT, dok aripiprazol i
ziprasidon nisu povezani s pove¢anjem TT. Tjelesnu
tezinu treba pratiti mjeseCno prva 3 mjeseca, a
nakon toga kvartalno. Ukoliko dode do porasta
TT veceg od 5% u odnosu na pocetnu tezinu treba
razmisljati o promjeni antipsihotika. Kod promjene
antipsihotika treba biti oprezan i postepeno ukidati
trenutni lijek, a novi uvesti na nacin i u dozi ovisnoj
o vrsti lijeka. Osobiti oprez treba kod ukidanja
klozapina jer su moguce ozbiljne psihijatrijske
posljedice >1517-19,

Zivotne navike pacijenata s TPB (sjedilacki
nacin Zzivota, fizicka neaktivnost, loSa prehrana,
pusenje) takoder povecavaju rizik za razvoj MetS.
Istrazivanja su pokazala da ovi pacijenti ceSée
imaju visceralnu pretilost, intoleranciju glukoze
i poviSene razine kortizola i1 prije uvodenja
antipsihotika u terapiju'.

3. Dijabetes

Nekoliko studija ukazuje na 2-3 puta vecu
prevalenciju T2DM kod pacijenata sa shizofrenijom
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u usporedbi s opéom populacijom, a iznosi oko
10-15%. Povezanost depresije i dijabetesa je
slozena i, kao i kod drugih KV rizi¢nih ¢imbenika,
dvosmjerna. Osobe s T2DM skloniji su razvoju
depresije, dok je depresija ustanovljena kao
postojeci rizi¢ni faktor za razvoj T2DM '

4. Hipertenzija

U literaturi nema konzistentne povezanosti izmedu
TPB i hipertenzije. Antipsihotici mogu pogorsati
hipertenziju, posredno povecanjem TT, ali je to
odgodeno jer oni zapravo imaju hipotenzivan
ucinak preko adrenergi¢ne blokade.

Otkrivanje i prac¢enje rizicnih €éimbenika
za KVB

Prema preporukama u Europskim smjernicama
za prevenciju KVB kod osoba s postojecom
KVB, T2DM ili s vrlo visokim pojedina¢nim
¢imbenicima rizika, trebaju se aktivno zbrinjavati
svi Cimbenici rizika. Za ostale osobe smjernice
preporucaju odredivanje KV rizika putem SCORE
tablica sukladno njihovoj dobi, pusackom statusu,
sistolickom tlakuivisiniukupnogi HDLkolesterola.
Procjena rizika je usmjerena na muskarce iznad
50 i Zene starije od 55 godina. Pacijenti s teSkim
psihickim bolestima su pod povecanim KV
rizikom u mladoj dobi od opce populacije pa se,
u odsutnosti odgovarajucih tablica procjene rizika
za ove pacijente, koriste tablice relativnog rizika
bazirane na pusackom statusu, sistolickom tlaku
i ukupnom kolesterolu. Godisnji probir na KVB
1 metabolicki sindrom kod pacijenata s TPB je
isplativ zahvaljuju¢i smanjenju troskova lijecenja
komplikacija T2DM %,

Europske smjernice za otkrivanje i pra¢enje rizi¢nih
¢imbenika za KVB i T2DM kod pacijenata sa TPB!
preporucuju slijedece postupke kod prvog pregleda
i prije uvodenja antipsihotika: uzimanje anamneze
o prethodnim KVB ili dijabetesu, obiteljsku
anamnezu tih bolesti, pusSacki status, mjerenje

visine, tezine i opsega struka s izraCunavanjem
ITM-a, odredivanje glukoze i lipidograma nataste,
klinicki pregled (mjerenje arterijskog tlaka i pulsa,
auskultacija pluéa 1 srca, palpacija perifernih
arterija-pulzacije), EKG.

Za pacijente koji imaju normalne izmjerene
vrijednosti preporucuje se ponoviti biokemijske
nalaze nakon 6 i 12 tjedana od zapoc€injanja terapije
i nakon toga 1x godiSnje. Ucestalost kontrola ovisi
o postojanju rizi¢nih ¢imbenika i pronadenim
patoloskim nalazima. Tjelesnu teZinu bi trebalo
mjeriti svaki tjedan kako bi se $to prije otkrio njen
porast.

Lije€enje KV €imbenika rizika
Svim puSacima bi trebalo preporuciti prestanak
pusenja svih vrsta duhana. Ukoliko pokazu volju za

prestankom pusenja trebaim pomoci savjetovanjem,
bihevioralnom terapijom i nadomjescima nikotina.

Odrzavanje normalne tjelesne tezine, zdrava
prehrana i redovna tjelesna aktivnost su kljucne
komponente snizavanja KV rizika. Ukoliko
pacijenti imaju povecanu TT kod inicijalnog
pregleda ili pokazu znakove brzog debljanja nakon
uvodenja antipsihotika potrebno je odmah reagirati
1 savjetovati gubitak tjelesne tezine ukoliko je [ITM
veéi od 25 kg/m?, a osobito ukoliko je veéi od 30
kg/m?, te ukoliko je opseg struka veéi od 88 cm
u Zena ili 102 cm u muskaraca. Pacijentima treba
savjetovati 30 minuta umjerene tjelesne aktivnosti
(barem brzo hodanje) svaki dan u tjednu.

Psihicke bolesnike s dijabetesom treba lijeciti
prema postoje€im smjernicama za lijeCenje
dijabetesa. Glukozu nataSte i HbAlc bi trebalo
redovno kontrolirati (svakih 3-6 mjeseci), a
godiSnje bi trebalo kontrolirati ostale rizi¢ne
faktore: albuminuriju, serumski kreatinin, pregled
o¢nog fundusa, pregled stopala kako bi se otkrili
rani znakovi komplikacija.

Pacijenti s poviSenom glikemijom nataste (6,1-
7 mmol/l) imaju veliki rizik za razvoj T2DM i
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povecan KV rizik, pa kod takvih bolesnika treba
osobito voditi racuna o redovnim godiSnjim
kontrolama. Promjena zivotnih navika je u¢inkovita
u prevenciji T2DM. Programi prevencije ukljucuju
promjenu prehrambenih navika, gubitak TT 1
povecanu tjelesnu aktivnost i treba ih provoditi i
kod pacijenata s TPB.

Lijecenje dislipidemije se treba provoditi u okviru
procjene ukupnog KV rizika. Ciljne vrijednosti
ukupnog kolesterola su manje od 5 mmol/l, a LDL
kolesterola manje od 3 mmol/l. Kod pacijenata s
postoje¢im KVB i T2DM ciljevi su < 4,5 mmol/l
za ukupni i <2,5 mmol/l za LDL kolesterol.
Pacijentima bi trebalo preporuciti prehranu
nemasnim mesom, ribom i nemasnim mlije¢nim
proizvodima te zamjenu upotrebe zasi¢enih masti
s nezasi¢enim i viSestruko nezasi¢enim mastima
biljnog porijekla. Oni koji imaju blago povisene
vrijednosti lipida trebaju provoditi samo dijetu,
dok bi ostalima trebalo propisati hipolipemik,
najcesce statin. LijeCenje statinima se pokazalo
efikasno u lijecenju dislipidemija kod pacijenata s
TPB uz potrebnu kontrolu jetrenih enzima i kreatin
kinaze'.

PoviSeni arterijski tlak je vrlo ¢esto zanemaren kod
pacijenata s TPB. Preporucene ciljne vrijednosti
su manje od 140/90 mm Hg. Svakako treba
preporuciti promjenu zivotnih navika kao Sto je
prestanak pusSenja, smanjenje unosa soli, smanjenje
TT i povecanu tjelesnu aktivnost. Farmakoterapija
se uvodi prema vaze¢im smjernicama za lijecenje
hipertenzije.

Zakljugak

LijeCnici obiteljske medicine trebaju imati
sveobuhvatni pristup lijeenju svih bolesnika pa
tako 1 bolesnika s TPB. Ovi bolesnici, osim svoje
osnovne bolesti, imaju brojne komorbiditete, a
osobito znacajno povecane KV cCimbenike rizika
kojih trebamo biti svjesni. Potrebno je zauzeti
proaktivan stav u otkrivanju 1 lijeCenju KV

¢imbenika rizika. Svakako izraCunati KV rizik
putem SCORE tablica i postupiti prema vaze¢im
smjernicama za prevenciju i lijeCenje KVB, a kod
ve¢ postoje¢e KVB aktivno lijeciti sve ¢imbenike
rizika. Iako nam psihopatologija otezava taj posao,
ne smijemo biti sudionici u diskriminiraju¢em
odnosu prema pacijentima s TPB.
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