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1.INTRODUCERE: GESTIONAREA RISCULUI DE BOLI CARDIOVASCULARE LA
PACIENTII TRATATI CU ANTIPSIHOTICE: O ABORDARE MULTIDISCIPLINARA

Utilizarea medicamentelor antipsihotice Tn intreaga lume a crescut foarte mult Tn ultimii
cincisprezece ani. Numarul de persoane la care au fost prescrise medicamentele antipsihotice
in Statele Unite au crescut intre 1997 si 2007 de la de la 2,2 milioane la 3,9 milioane.

Utilizarea antipsihoticelor in unele populatii pediatrice a avut o crestere si mai dramatica si o
utilizare antipsihotica atipica in pediatrie la populatia din Statele Unite crescand cu 60% din
2002 pana in 2007.

Aceasta crestere se datoreaza partial introducerii antipsihotice de a doua generatie
medicamente care sunt mai atractive pentru medici si pacienti din cauza scaderii efectelor
piramidale. Folosite in mod traditional numai pentru boli mintale severe, antipsihoticele de a
doua generatie sunt acum prescrise de rutinad ca tratament adjuvant al tulburarilor de dispozitie.

Aceste medicamente nu sunt lipsite de sarcini semnificative cu efect secundar, multe dintre ele
referitoare la sanatatea cardiovasculara a persoanelor cu boli psihice severe crescand
semnificativ mortalitatea si avand ca rezultat o speranta de viatd mai scurtd in comparatie cu
controalele sanatoase.

O recenzie recenta a estimat ca aceasta scadere va fi la fel de mare ca o reducere de viata
medie cu 10-20 de ani in aceasta populatie.

Factorii multipli pot contribui probabil la aceasta crestere a mortalitatii dar problemele cardiace
sunt identificate ca un contribuabil major.

Studii ample au constatat ca rata de probabilitate a mortalitatii cauzale a fost aproape dubla la
subiectii care folosesc de medicatie antipsihotica atipica descoperind un risc semnificativ
crescut de evenimente cerebrovasculare si atacuri ischemice tranzitorii, precum si un risc
crescut de boli coronariene si insuficienta cardiaca congestiva.

Organizatia Mondiala a Sanatatii a definit o reactie adversa la medicamente drept ,un raspuns
la un medicament care este nociv si neintentionat si apare la doze utilizate in mod normal la om
pentru profilaxia, diagnosticul sau terapia bolii sau pentru modificarea functiei fiziologice”.

Riscul crescut pentru problemele cardiovasculare la populatia bolnava psihiatrica este probabil
din cauza mai multor factori, inclusiv a reactiilor adverse la medicamente, acces slab la ingrijiri

plus, pacientii cu boli mintale au adesea o incidenta mai mare de factori de risc cardiovasculari



prezenti, inclusiv fumatul, sedentarismul, stilul de viata etc.
Popularitatea antipsihoticelor de a doua generatie si interactiunea complexa dintre suma
efectelor secundare si beneficiile psihiatrice creeaza o nevoie tot mai mare de abordari
multidisciplinare pentru a oferi rezultate optime.

Drept urmare, s-a nascut necesitatea unui studiu privind efectele cardiovasculare ale medicatiei
psihotrope . Acesta a fost un studiu observational, condus pe pacienti cu patologie psihiatrica,
care au fost evaluati cardiovascular in Clinica de Cardiologie a Spitalului Municipal de Urgenta
Timisoara. Obiectivul principal al studiului a fost identificarea complicatiilor medicale potentiale ,
datorita administrarii medicamentelor antipsihotice.

Antipsihoticele pot fi eficiente pentru tratamentul bolilor mintale, dar efectele lor cardiovasculare
si uneori toxicitatea in supradozaj prezinta multe dezavantaje. Un subiect important este legat
de diagnosticul si tratamentul tulburarilor psihiatrice in fata comorbiditatilor semnificative prin
afectiuni medicale, cum ar fi bolile cardiovasculare. Trebuie abordata si problema determinarii
daca o afectiune este legatd de natura bolii care sta la baza, sau natura tratamentului
administrat.

Interactiunea medicamentelor poate duce la complicatii cardiovasculare, astfel trebuie sa ne
concentram atentia asupra evaluarii si monitorizarii starii cardiace la pacientii tratati cu
medicamente psihotrope.

Sunt necesare studii suplimentare care sa exploreze modificarile celulare si moleculare ale
profilului cardiac al medicamentelor psihotrope. Acestea pot duce la noi forme de prevenire,
precum si tratament specific.

Persoanele cu boli mintale au mai multe sanse de a avea probleme mai grave de sanatate
coexistente decat populatia generala. Desi stilul de viata si genetica pot contribui la riscuri
independente de disfunctie cardiovasculara in schizofrenie si in alte boli mintale grave,
tratamentul antipsihotic reprezinta, de asemenea, un contribuitor important la riscul de tulburari

cardiovasculare, in special pentru anumite medicamente si pentru pacientii vulnerabili.

Deoarece pacientii cu patologie psihiatrica au un acces limitat la serviciile de sanatate si mai
putine oportunitati de screening si preventie cardiovasculara, am efectuat mai multe studii

pentru recunoastrea factorilor implicati.

Capitolele din partea speciala a acestei lucrari descriu metodologia de lucru si rezultatele celor
trei proiecte desfasurate pentru aprecierea relatiei dintre sanatatea mintald si tulburarile

cardiovasculare.



2.0 NOUA ABORDARE A TULBURARILOR CARDIOVASCULARE LA PACIENTII
CU SCHIZOFRENIE TRATATI CU MEDICAMENTE INJECTABILE CU ACTIUNE
INDELUNGATA

Acest studiu evalueaza impactul cardiovascular al terapiei antipsihotice injectabila pe termen
lung la pacientii diagnosticati cu schizofrenie.

in studiul nostru, am incercat s& cuantificam cauzele potentiale ale afectérii cardiovasculare, s&
evaluam parametrii cardiovasculari si sa le corelam cu timpul scurs de la debutul psihozei pana
la initierea terapie antipsihotica injectabila, precum si durata terapiei medicamentoase
antipsihotice injectabile cu actiune lunga si, in final, s& comparam doua dintre cele mai utilizate
medicamente injectabile cu actiune lunga (LAI) (olanzapina vs. risperidona).

In acest studiu transversal au fost inrolati 64 de pacienti ambulatori urmariti in 2 centre, sub
tratament cu antipsihotice LAI (long acting injectable) pentru tulburarea schizofrenica. Studiul
este efectuat utilizand datele clinice ale pacientilor ambulantori, rezultatele probelor de sénge
de laborator, ecocardiografia de rutina, precum si ecocardiografia speckle tracking.

Odata cu introducerea formulelor injectabile cu actiune lunga (LAI), antipsihoticele se pot
administra lunar sau o data la 3 luni, promitand niveluri de sange mai stabile si rezultate
remarcabile pentru tratamentul psihozei. Studii observationale care reflecta conditiile din viata
reala subliniaza superioritatea medicatiei LAl in prevenirea recurentelor psihotice.Cu toate
acestea, pentru tratamente pe termen lung, este important sa se evalueze efectele secundare
ale medicatiei. Antipsihoticele pot avea un impact nefavorabil asupramortalitatii pacientilor prin
influenta lor asupra parametrilor metabolici si cardiovasculari.

Cresterea mortalitatii si morbiditatii bolilor cardiovasculare la pacientii psihotici se poate datora
complicatiilor de baza ale bolii care provoaca anxietate si depresie, dar si la acumularea
factorilor de risc cum ar fi viata sedentara, frecventa crescuta a fumatului, obezitate si o slaba
adresabilitate la cardiologie.

Studiile prospective si retrospective au identificat disfunctia metabolica la pacientii cu psihoza,
atat inainte dar si dupa introducerea medicatiei antipsihotice. Se pare ca atat boala in sine, cat
si medicatia psihotropa ar fi implicata in patologia cardiovasculara a acestor pacienti.

In studiul nostru, am incercat s& cuantificam pe cele doua potentialele cauze ale leziunilor
cardiovasculare, prin evaluare parametrilor cardiovasculari ai pacientilor, cum ar fi tensiunea
arteriala, electrocardiografie si ecocardiografie si corelatie ei cu timpul scurs de la debutul

psihozei pana la inceputul terapiei antipsihotice injectabile (inainte de LAI) si durata terapiei LAI.
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Pentru a dezvolta un profil de risc cardiovascular pentru acesti pacienti, este necesar sa se
acorde prioritate modificarilor care pot duce la dezvoltarea patologiei cardiovasculare
severa.Trebuie sa se ia in considerare factorii de risc, cum ar fi hiperlipidemia, fumatul,
hipertensiunea arteriala si un diagnostic precoce al leziuni miocardice.

Rezultatele studiului nostru au corespuns cu rezultatele altor studii internationale. Printre
pacientii cu durate mai lungi de tratament antipsihotic, indicele de masa corporala, valorile
velocitatilor mitrale (undele E si A) si longitudinal global strain (GLS) sunt corelate in mod
semnificativ cu contractilitatea miocardica a pacientilor.

Studiul a descoperit, de asemenea, ca GLS a fost semnificativ mai scazuta in grupul in care a
fost pre-LAI si nu a fost influentat de durata tratamentului LAl. Mai mult, pacientii care au primit
olanzapina au aratat o imbunatatire semnificativa a contractilitati miocardice, masurata de
parametrii mentionati anterior, in comparatie cu pacientii tratati cu risperidona.

Conform rezultatelor noastre, o intarziere in initierea tratamentului LAl a pacientilor cu
schizofrenie este un factor de risc statistic relevant pentru afectarea cardiovasculara,
evidentiate prin disfunctia de relaxare a LV si de asemenea, un GLS modificat. Primele etape
ale afectarii relaxarii miocardice au fost detectate ecocardiografic prin modificarile vitezei E si A,
raportul E / A, IVRT prelungit si scaderea GLS, si sunt corelate cu durata perioadei pre-LAl.
Este cunoscut faptul ca pacientii cu schizofrenie au un mai profil cardiovascular mai alterat
decat populatia generala.

Rezultatele studiului nostru indica faptul ca pacientii care sufera de schizofrenie si

care sunt lasati netratati sau prost tratati o perioada mai lunga de timp, pot dezvolta disfunctie
miocardica. Modificarile pot fi atat secundare unei prevalente ridicate a factorilor de risc
cardiovascular si pot fi, de asemenea, generati de boala in sine. Grupul care a primit olanzapina
a demonstrat rezultate imbunatatite pentru o perioada mai lunga de timp, fard medicamente
adecvate. . Modificarile sunt probabil legate de prevalenta ridicatd a sindromului metabolic, dar
sunt, de asemenea, generate de boala in sine. Acest lucru poate ajuta la monitorizarea

pacientilor cu comorbiditati in vederea initierii precoce a terapiei medicale cardiovasculare.

3.VALOAREA PREDICTIVA A MARKERILOR INFLAMATIEI ENDOTELIALE LA
DEBUTUL SCHIZOFRENIEI

Acest studiu a urmarit sa evalueze nivelurile serice ale moleculei de adeziune intracelulara
(sICAM-1) si moleculei de adeziune a celulelor vasculare (sVCAM-1), in primul episod psihotic

al pacientilor cu schizofrenie (SZ), inainte si dupa sase luni de tratament antipsihotic.



Studiul a cuprins 50 de pacienti cu o prima spitalizare pentru SZ si 50 de subiecti de control
care au fost potriviti ca varsta, sex, indicele de masa corporala si statutul de fumator. Evaluarea
a inclus prezenta factorilor de risc cardiovascular, masurarea tensiunii arteriale sistolice si
diastolice, indicele masei corporale, statutul de fumator,-indicele glezna-brat, grosimea intima-
media a carotidei si ecocardiografia. A fost calculat pentru acesti pacienti Scurta scala de
evaluare psihiatrica (BPRS), scorul total. Nivelurile plasmatice ale glucozei in conditii de repaus,
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, sICAM-1 si sVCAM-1 au fost
determinate la momentul initial la toti subiectii si dupa sase luni de tratament antipsihotic.
Treizeci de pacienti (60%) au fost tratati cu olanzapina si 20 (40%) cu risperidona.

Inflamatia si disfunctia endoteliala par a fi cai comune ale aterosclerozei si schizofreniei (SZ) si
o posibila explicatie a cresterii riscului cardiovascular la pacientii cu schizofrenie . Este cunoscut
faptul ca interventia medicala timpurie imbunatateste rezultatele schizofreniei. Pacienti aflati la
primul episodul de psihoza (FEP), de obicei la adolescenta tarzie sau la varsta timpurie a
adultului, sunt preferabil la evaluarea factorilor prognostici ai bolii, deoarece, in acest caz
stadiul, numarul de variabile legate de bolile cronice si medicatia asociata este mai mic.

Efectele medicamentelor antipsihotice par a fi mai pronuntate in primele luni de tratament. Dar,
este important de retinut ca stresul inflamator, oxidativ si metabolic tulburarile pot precede FEP
si initierea tratamentului antipsihotic.

Exista, de asemenea, dovezi din ce in ce mai mari privind modificarile metabolice induse de
medicamentele antipsihotice care cresc riscul cardiovascular pacienti. Molecula de adeziune
vasculara a celulelor circulante-1 (sVCAM-1) si molecula de adeziune intracelulara-1 (sICAM-1)
sunt cunoscuti biomarkeri ai inflamatiei si disfunctiei endoteliului care sunt asociate cu risc

crescut de ateroscleroza.

Multe studii au prezentat niveluri exagerate ale unor markeri inflamatori la pacientii cu SZ.
Scaderea nivelului de sICAM-1 in SZ ar putea reprezenta scaderea activitatii imune de tip 1 ,
dar rolul activarii inflamatiei si al imunitatii in tulburarile psihice severe este inca slab inteles.
Echocardiografia, ultrasonografia carotidiana raportul intima-medie si indicele glezna-brat (ABI)
sunt cunoscute ca fiind metode precise de detectare si stratificarea a riscului aterosclerozei

subclinice .

Acest studiu si-a propus sa determine cea mai bund metoda de detectare a prezentei si
progresiei inflamatiei endoteliale si aterosclerozei subclinice la pacientii cu SZ antipsihotic naivi
la primul eveniment psihotic si pentru a determina diferentele fatéd de persoanele sanatoase, la

inceput si dupa 6 luni de tratament antipsihotic.



Rezultatele studiului au aratat ca, la pacientii cu primul episod de SZ, nivelurile de sICAM-1 au
fost mai mici, Tn timp ce nivelurile de sVCAM-1 au fost mai mari decéat la subiectii de control
sanatosi. Antipsihoticele utilizate Tn tratamentul schizofreniei au crescut sSICAM-1 si au scazut
sVCAM. Nivelul sVCAM-1 a fost un predictor independent al scorului BPRS> 120.

4.STUDIU COMPARATIV AL FACTORILOR DE RISC CARDIOVASCULAR
PENTRU DIFERITE TIPURI DE AFECTIUNI PSIHIATRICE

Bolile cardiovasculare (BCV) si bolile grave psihiatrice (PSI) sunt principalele cauze ale
morbiditatii si mortalitatii in intreaga lume. Legétura dintre BCV si PSI a fost studiata timp de
zeci de ani si au fost sugerate diferite tipuri de conexiuni intre cele doua boli importante. O
prevalenta mai mare a BCV la pacientii cu PSI a fost demonstrata in mai multe studii.

Scopul acestui studiu este de a evalua impactul factorilor clasici de risc cardiovascular (varsta,
sex, fumat, alcool, hipertensiune arteriala si profil lipidic) si Scorul Framingham pentru riscul de
deces la 10 ani datorita bolilor cardiovasculare in diferite tipuri de boli psihice severe.

Pe baza premisei ca pacientii cu boala psihiatrica au o speranta de viata cu 10-17,5 ani mai
mica decéat populatia generala , in principal datorita bolilor cardiovasculare, am efectuat un
studiu retrospectiv la 165 de pacienti internati in clinica de psihiatrie pentru o perioada de 1 an.
La toti cei 165 de pacienti au fost calculati factori de risc cardiovascular, varsta, sex, starea
fumatului, profilul lipidic, valorile TA, precum si alti factori de risc pentru boala cardiovasculara

(prezenta medicamentelor asociate, functia renald, consumul de alcool).

Cele mai multe studii similare au selectat pentru subiectii de sanatate ai grupului de control,
ceea ce ingreuneaza interpretarea cauzald a diferentelor dintre grupuri. In studiul nostru, grupul
de control a fost selectat in mod deliberat dintre pacientii internati pentru diferite boli, pentru a
dezvalui daca pacientii psihiatri au parametri cardiovasculari similari cu acesti subiecti de
control. Pacientii cu schizofrenie au avut un procent mai mare de fumatori (50%) si cu consum
de alcool (25%) decat in grupul martor (fumat 13,5% si consum de alcool 4,7%).

Referitor la prezenta fatorilor legati de stilul de viata al pacientilor care ar interfera cu bolile
cardiovasculare’™, pacientii cu depresie severd (fumat 39% si consum de alcool 45,1%) si
pacientii cu alte boli mintale severe (fumat 35% si consum de alcool 37,5%) au avut, de
asemenea, procente mai mari decéat in grupul de control. Toti pacientii psihiatrici au avut un risc
mai mare de deces cardiovascular decat in grupul de control . Un nivel extrem de ridicat este la
pacientii cu boala Alzheimer, dar si la pacientii cu depresie severa si pacientii cu schizofrenie .

Eforturile de a imbunatati starea clinica si de a reduce mortalitatea pacientilor cu boli mintale



severe trebuie sa abordeze factorii de risc cardiovascular, care contribuie major la evolutia
negativa, la toti pacientii psihiatri.

Riscul diferit dintre acesti pacienti nu se rezuma numai la factorii de viata, ci si la factori
biologici, care par a fi frecventi atat in bolile psihiatrice cat si in cele cardiovasculare.

Conform rezultatelor noastre, pacientii cu boli mintale severe prezinta in mod clar un risc

crescut de deces cardiovascular in comparatie cu grupul de control.

5.CONCLUZII

Scopul lucrarii a fost de stabilire a efectelor cardiovasculare a medicatiei psihotrope, in randul
populatiei cu boli mentale si de analiza a mecanismelor farmacologice si a profilurilor clinice

ascociate cu modificarile reglarii metabolice.

Concluzia primului studiu este ca printre pacientii cu durate mai lungi de tratament antipsihotic,
indicele de masa corporald, valorile velocitatilor mitrale (undele E si A) si longitudinal global
strain (GLS) sunt corelate Tn mod semnificativ cu contractilitatea miocardica a pacientilor.
Studiul a descoperit, de asemenea, ca GLS a fost semnificativ mai scazuta in grupul in care a

fost pre-LAl si nu a fost influentat de durata tratamentului LAI.

Din al doilea studiu rezultad ca la pacientii cu primul episod de SZ, nivelurile de sICAM-1 au fost
mai mici, Tn timp ce nivelurile de SVCAM-1 au fost mai mari decét la subiectii de control
sanatosi. Antipsihoticele utilizate in tratamentul schizofreniei au crescut SICAM-1 si au scazut
sVCAM. Nivelul sVCAM-1 a fost un predictor independent al scorului BPRS> 120.

Al treilea studiu a aratat ca toti pacientii psihiatrici au avut un risc mai mare de deces
cardiovascular decat in grupul de control, pacientii cu boli mentale severe au avut un procent
mai mare de fumatori si cu consum de alcool mai crescut decat in grupul martor , , iar
parametrii de risc cardiovascular, cu exceptia tensiunii arteriale sistolice, sunt modificate in

sensul cresterii riscului cardiovascular comparative cu lotul de control.



