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Nikodem Skoczen!ap, Ewelina Dziwotalp, Pawel Sz. Btaszkiewicz!gg, Karolina
Sprawkalgr, Anna Struglsg, Marcin Olajossy?p

L1I Klinika Psychiatrii i Rehabilitacji Psychiatrycznej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 w Lubli-
nie
2.1I Klinika Psychiatrii i Rehabilitacji Psychiatrycznej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Streszczenie

Jadtowstret psychiczny inaczej anorexia nervosa (AN) jest powaznym problemem medycznym, ktéry czesto pociaga za sobg za-
grozenie zycia pacjentéw. Choroba ta objawia sie dazeniem do zmniejszenia masy ciata, ktéra stopniowo coraz bardziej odbiega od
norm dla wieku i wzrostu z jednoczesna nieprawidtowa ocena wtasnej sylwetki i silnym lekiem przed przybraniem na wadze. Glodzenie
sie doprowadza do uposledzenia funkcji m.in. uktadu pokarmowego, gruczotéw wewnatrzwydzielniczych, powtok ciata. Zaburzeniu
ulega czesto neuroprzekaznictwo, gospodarka wodno-elektrolitowa, metabolizm komérkowy. U chorych opisywano m.in. obnizenie
stezen hormondéw tkanki ttuszczowej takich jak: leptyna, rezystyna, wifatyna, apelina (APE-36, APE-12) oraz markeréw kostnych: oste-
okalcyna i C-terminal cross-linked telopeptide of type I collagen a chain oraz wzrost steZenia adiponektyny. Pacjenci z AN demonstruja
ogolne, fizykalne zmiany w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, wynikajace z gtodzenia, wymiotowania, znaczacego spadku wagi,
obejmujace gtéwnie zaburzenia elektrolitowe, arytmie, hipotensje, bradykardie, obwodowe obrzeki i akrocyjanoze.

Zmiany zapisywane w EKG, mianowicie obnizenie odcinka ST, odwrécenie zatamka T, sptaszczenie zatamka T, nieprawidiowa
dtugosc¢ odstepu QT, komorowe arytmie czesto pojawiaja sie u pacjentéw z AN. Mozna zaobserwowac¢ rowniez niskonapieciowe zatamki
P i zespoty QRS, patologiczny prawogram, zatamek U oraz ekstrasytolie przedsionkowe. Wydtuzenie odstepu QT uznaje sie za marker
arytmii sercowej u chorych z AN. Spoczynkowa akcja serca jest nizsza u chorych z AN niz w grupie kontrolnej, w ktérej pomiar wskazni-
kéw réwnowagi miedzy napieciem uktadu wspétczulnego a aktywnos$cia nerwu btednego wskazuje na przewage stymulacji wagalne;j.
Autorzy odniesli sie do badan z zastosowaniem analizy widmowej mocy.

Stowa kluczowe: jadtowstret psychiczny, zaburzenia rytmu serca

Abstract

Anorexia nervosa (AN) is a serious medical condition, very frequently putting patients’ life at risk. The disease manifests itself
through striving to lose weight. People affected with it, tend to strive for weight norms not suitable for their age or height. Other than
that, such individuals tend to incorrectly assess their body and show huge fear of gaining weight. Starving may lead to impairment of
digestive system function, as well as that of endocrines and integuments. Neurotransmission, water and electrolyte balance, and cell
metabolism, are also exposed to damage. There is a decrease of certain hormones concentration in the adipose tissue, such as leptin,
resistin, vistatin, apelin (APE-36, APE-12) and bone markers: osteocalcin and C-terminal cross-linked telopeptide of type I collagen a
chain and the increase of concentration of adiponectin were also described in the patients. Patients affected with AN tend to demon-
strate general, physical changes in the cardio-vascular system, resulting from fasting, vomiting and considerable weight loss, leading to
electrolyte disorders, arrhythmia, hypotension, bradycardia, peripheral oedema and acrocyanosis.

The changes recorded in ECG, such as ST segment depression, T-wave reversal, T-wave flattering, incorrect length of QT interval
and vascular arrhythmias frequently appear in AN patients. One can also observe low voltage P-waves, QRS complexes and pathological
dextrogyration, U-wave and atrial extrasystoles. Prolongation of QT interval is considered to be the marker of arrhythmia in AN pa-
tients. Resting heart rate is lower in AN patients, when compared with the control group, in which the measurement of balance indica-
tors between the tension of the sympathetic nervous system and the vagus nerve activity indicates the dominance of vagus nerve stimu-
lation. Authors referred to the studies using power spectral analysis.
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Wstep stopniowo coraz bardziej odbiega od norm dla wieku
Jadtowstret psychiczny inaczej anorexia nervosa i wzrostu z jednoczesng nieprawidtowg oceng wlasnej

(AN) jest powaznym problemem medycznym, ktory cze- sylwetki i silnym lekiem przed przybraniem na wadze.

sto pociaga za soba zagrozenie Zycia pacjentéw. Choroba Zmniejszenie masy ciata dokonuje sie najcze$ciej poprzez

ta objawia sie dgzeniem do zmniejszenia masy ciata, ktéra drastyczne ograniczenie iloSci przyjmowanych pokar-
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moéw. Hoeck okresla czesto$¢ wystepowania jadtowstretu
psychicznego na od 0,51 do 3,7% [1]. Jadtowstret psy-
chiczny jest uwarunkowany wieloczynnikowo, a zmiany
biologiczne zwigzane z ograniczeniem przyjmowania
pokarmu i utratg masy ciata w zakresie osi hormonalnych,
jak i uktadéw neuroprzekaznikowych moga w dalszym
rozwoju schorzenia dziata¢ patoplastycznie na obraz
Kkliniczny i przebieg zaburzenia [2].

Biologiczne podloze jadlowstretu psychicznego i po-
wiklan z nim zwigzanych

Ziora i wsp. sugeruja opierajgc sie na wiasnych ba-
daniach, ze zwiekszone wytwarzanie IL-1 moze by¢ przy-
czyng powstawania zespolu anorexia-cachexia. Wedtug
tych autoréw wyzsze stezenia IL-1alfa i IL-1beta we krwi
pacjentow z jadlowstretem psychicznym moga wptywac
na zahamowanie pobierania pokarmu [3]. Choroba ta
dotyka os6b mtodych, w przewazajacej ilosci kobiet,
w wielu przypadkach nieodwracalnie zmieniajac Zycie
chorych. Glodzenie sie doprowadza do upos$ledzenia
funkcji m.in. uktadu pokarmowego, gruczotéw we-
wnatrzwydzielniczych, powtok ciata. Zaburzeniu ulega
czesto gospodarka
elektrolitowa, metabolizm komérkowy. Korek i wsp.

neuroprzekaznictwo, wodno-
poréwnali grupe mtodziezy otytej i grupe pacjentéw
z jadtowstretem psychicznym.

Badacze stwierdzili, Ze podstawowe wydzielanie in-
suliny u pacjentéw z jadtowstretem psychicznym byto
obniZzone, osoczowy poziom greliny na czczo byt podwyz-
szony, poziom leptyny na czczo byt obnizony[4]. Ostrow-
ska i wsp. wykazali m.in. obnizenie stezen hormonéw
tkanki tluszczowej takich jak: leptyna (LP), rezystyna
(RES), wisfatyny (VISF), apeliny (APE-36, APE-12), mar-
kerow kostnych osteokalcyny (OC) i CTx (C-terminal
cross-linked telopeptide of type I collagen a chain) oraz
wzrost stezenia adiponektyny (ADIPO). Zmianom tym towa-
rzyszyt istotny wzrost stezen osteoprotegeryny (OPG)
i SRANKL (serum receptor activator of nuclear factor-kB
ligand) przy obnizonym wskazniku OPG/sRANKL. Zaburze-
nia we wspdlnym obszarze dziatania substancji reguluja-
cych metabolizm ko$éca u dziewczat z AN moga skutko-
wac uposledzeniem mechanizmu kompensujacego zabu-
rzenia w przebudowie tkanki kostnej [5]. Niedzwiecka
wraz ze wsp. opisali rosnace wraz niedoborem masy ciata
stezenie neuropeptydu Y przy jednoczesnych wysokich
stezeniach leptyny, co moze wskazywac na istotne zmiany
w obrebie ich osi regulacyjnej [6]. Kolejnym coraz czeSciej
podnoszonym w badaniach problemem s3 zaburzenia
zwigzane z zanikiem tkanki gruczotowej nadnerczy
i jajnikdw co pociaga za soba zaburzenia w dystrybucji
estrogenéw i gestagendw warunkujacych prawidtowy
przebieg cyklu miesigczkowego. Réwniez androgeny
u kobiet sa wydzielane bezposrednio przez jajniki i nad-

nercza, jak réwniez powstaja z postaci prekursorowych
w réznych tkankach obwodowych. Chociaz kryterium bra-
ku miesigczki nie zostato uwzglednione w klasyfikacji DSM-
V to stanowi on bardzo istotny problem Kkliniczny [7].
U chorych niestety nierzadko obserwuje sie zmiany zani-
kowe tkanek, w tym réwniez tkanki mézgowej. Wedtug
Przewoznik u chorych na jadtowstret psychiczny odmien-
nie funkcjonuje uktad nagrody, ich mézg inaczej reaguje
na bodzZce smakowe. Istnieja réwniez dane na temat
zmniejszonej objetosci istoty biatej i szarej mézgu. Dodat-
kowo u chorych zwieksza sie objetos¢ ptynu mézgowo-
rdzeniowego [8].

Zaburzenia pracy serca w przebiegu jadlowstretu
psychicznego

Niewatpliwie wymagajacymi szczegélnej uwagi
i ostrozno$ci w prowadzeniu pacjentéw z jadtowstretem
psychicznym sa mozliwe powiktania kardiologiczne. Sta-
nowig one gtéwng przyczyne zgondédw pacjentéw z AN.
Wiedza nt. zaburzen Kkardiologicznych wystepujacych
w przebiegu jadlowstretu psychicznego pozwala lepiej
monitorowa¢ stan somatyczny pacjentéw, a co za tym
idzie uchroni¢ wieksza ich liczbe przed niebezpieczen-
stwem bezposredniego zagrozenia zycia. Upos$ledzenie
pracy miesnia sercowego w AN tlumaczy sie jako wynik
Jfizjologicznej” adaptacji wobec niedozywienia organizmu
i hipometabolizmu [9].

Pacjenci z AN demonstrujg ogdlne, fizykalne zmiany
w obrebie ukladu sercowo-naczyniowego, wynikajace
z glodzenia, wymiotowania, znaczacego spadku wagi,
obejmujace gléwnie zaburzenia elektrolitowe, arytmie,
hipotensje, bradykardie, obwodowe obrzeki i akrocyjanoze.

Zmiany zapisywane w EKG, mianowicie obniZenie
odcinka ST, odwrécenie zatamka T, sptaszczenie zatamka
T, nieprawidtowa dtugos¢ odstepu QT, komorowe arytmie
czesto pojawiajg sie u pacjentéw z AN. Mozna zaobser-
wowacé réwniez niskonapieciowe zatamki P i zespoty QRS,
patologiczny prawogram, zatamek U oraz ekstrasytolie
przedsionkowe [10]. Zwiekszenie sercowego wskaznika
$miertelnosci w AN moze sugerowal wspolistnienie
strukturalnych i funkcjonalnych nieprawidlowosci jak
atrofia serca, kardiomiopatia czy ostre arytmie [11]. Pa-
cjenci zagrozeni sg réwniez przez spadek parametréw
objeto$ciowych pracy serca i jego wyrzutu, niedomykalno$¢
zastawki mitralnej, w koncu niewydolnos$¢ serca [12].

Niektérzy autorzy podaja, ze prawie 80% pacjentéw
z jadtowstretem psychicznym ma zaburzenia w obrebie
uktadu sercowo-naczyniowego [13].

Zmiany dtugos$ci odstepu QT

Odstep QT jest miarg czasu trwania repolaryzacji
komdr. Jego dlugo$¢ zalezy m.in. od: pory dnia, napiecia
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uktadu autonomicznego, stezenia hormonéw, wieku,
podawanych lekéw, zaburzen elektrolitowych. Istotne sa
zmiany odstepu QT zalezne od czesto$ci rytmu serca —
w bradykardii wydtuza sie, a w miare przyspieszania
rytmu — skraca. U pacjentéw z AN odstep QT ma zwykle
prawidlowy czas trwania, cho¢ wsrdd nieprawidtowosci
kardiologicznych jakie u nich wystepuja jest to jedna
z najczeSciej pojawiajacych sie anomalii. Wydtuzenie
odstepu QT uznaje sie za marker arytmii sercowej u cho-
rych z AN. Mozemy domniemywac czy wydtuzenie QT jest
statg cecha choroby i czy repolaryzacja rézni sie w zalez-
nosci od ciezkosci choroby.

Powszechnie stosuje sie korekcje odstepu QT
wzgledem czestotliwo$ci akcji serca i podaje wartosé
skorygowana (QTc). Dyspersja QT (QTd) stanowi réznice
miedzy najdtuzszym i najkrétszym czasem trwania odste-
pu QT w poszczegoblnych odprowadzeniach jednoczesnego
EKG [12]. Faccinhi i wsp. opisuja zalezno$¢ pomiedzy
niskim stezeniem K+ w surowicy krwi a obecnoscig wy-
dtuzonego odstepu QT u pacjentéow z AN, ktory naraza ich
na ryzyko arytmii, podczas gdy wydtuzony odstep QT nie
pojawia sie w ramach normokaliemii. Spoczynkowa akcja
serca jest nizsza u chorych z AN niz w grupie kontrolnej,
w ktérej pomiar wskaznikéw réwnowagi miedzy napie-
ciem uktadu wspdtczulnego a aktywnoscig nerwu btedne-
go wskazuje na przewage stymulacji wagalnej. U tych
pacjentéw nalezy zapobiega¢ hipokaliemii [9].

Zostalo dowiedzione, ze zwiekszona dyspersja QT
(QTd) dodatnio koreluje ze zmiennoS$cig czestosci akcji
serca (heart rate variability HRV). Sugeruje to, ze zwiek-
szona QTd moze wskazywa¢ na prawdopodobienstwo
wystepowania zwiekszonej aktywno$ci uktadu wspotczul-
nego i/lub zmniejszenia napiecia nerwu btednego. Zgodnie
z tym zwiekszone warto$ci QTd (w zakresie 60-80 ms
w zestawieniu z warto$ciami miedzy 20 i 50 ms u zdro-
wych 0s6b) moga oznacza¢ czynnik ryzyka wystepowania
zaburzen rytmu serca i naglej Smierci. Odstep QT i dys-
persja QT jak wynika z badan sa wieksze u pacjentek
chorych na jadtowstret psychiczny w poréwnaniu z grupa
kontrolng bez zaburzen odzywiania. Dyspersja QT u tych
pacjentek wykazuje ujemna Kkorelacje z masg lewej komo-
ry. Ponadto znaczacy spadek wartosci QTd moze wystapic¢
po odnowieniu masy ciata.

0d pewnego czasu wiadomo takze, Zze wyzsze war-
tosci QTd moga wystepowaé u zdrowych pacjentek
o prawidlowej masie ciata diagnozowanych w kierunku
zaburzen psychicznych takich jak ciezka depresja i fobia
spoteczna w poréwnaniu z grupg kontrolna. Sugeruje to,
ze redukcja wptywu nerwu btednego, potencjalnie obni-
zajaca prog $miertelnych zaburzen rytmu serca moze
wystgpi¢ réowniez u pacjentek z innymi zaburzeniami

psychicznymi o prawidtowej masie ciata [14].
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Takimoto i wsp. jako pierwsi obliczyli odstep QT
i jego dyspersje nie tylko u pacjentek z jadtowstretem
psychicznym lecz takze u pacjentek z bulimig. Celem byto
wyjasnienie zwigzku incydentéw sercowych nie tylko
z niskg masa ciata, lecz takze ze stanami niedozywienia
u pacjentek o prawidtowej masie ciata w przypadku pa-
cjentek chorujacych na bulimie. Pacjentki te podobnie jak
pacjentki chore na jadtowstret psychiczny miaty wydtu-
zony zaréwno odstep jak i dyspersje QT w zestawieniu
z grupg kontrolng [15]. Sugeruje to wystepowanie braku
réwnowagi autonomicznej wtérnej do niedozywienia
takze u pacjentek z prawidtowa masa ciata lecz nieregu-
larnie odzywiajgcych sie. Kliniczne znaczenie zmian QTd
u pacjentek chorych na bulimie pozostaje niejasne ponie-
waz zostalo udowodnione, ze QTd ma niska warto$¢ pre-
dykcyjna dla oceny ryzyka nagtej Smierci. Poniewaz wiek-
szo$¢ z pacjentek, ktéra wzieta udzial w badaniu byta
leczona SSRI podczas wypisu mozliwe jest, ze leczenie
przeciwdepresyjne roéwniez moze wptywac na normaliza-
cje wartosci QTd.Sugeruje to, ze indukowana lekami
z grupy SSRI zmniejszenie czulosci lub zablokowanie
receptoréw serotoniny-5HT3 w wiekszym stopniu niz
obnizenie napiecia nerwu btednego moze odgrywac role
w obnizeniu wartosci QTd oprécz stabilizacji stanu fizykal-
nego pacjenta [14]. Zmiany QT wykryte u pacjentek z ja-
dlowstretem psychicznym zaréwno w fazie niedozywienia
jak i odzyskiwania wagi, uzasadniaja obserwacje wskazuja-
ce mozliwo$¢ zaburzen automatyzmu serca i/lub odwra-
calnego uszkodzenia mie$nia serca u tych pacjentek [16].

Badania z zastosowaniem analizy widmowej mocy

Badania autonomicznej modulacji czestosci akcji
serca (HR) u kobiet z AN, wykonane przy pomocy analizy
widmowej mocy (power spectral analysis) zmiennoSci
rytmu zatokowego (HRV) w pozycji stojacej i lezacej na
wznak wykazaty deficyt niskiej i $redniej czestotliwosci
mocy wspbtczynnika HRV, w pozycji lezacej na wznak,
u pacjentéow z AN w poréwnaniu do grupy kontrolnej [17].
To odkrycie jest rozpatrywane od kiedy zatoZono, ze
nieprawidlowosci w obrebie sercowo-naczyniowego
uktadu autonomicznego sa powigzane ze wzrostem ryzy-
ka $miertelnosci w kilku chorobach. Otrzymane wyniki
stanowig dowdd na zaburzenia funkcjonowania sercowe-
go uktadu autonomicznego u pacjentéw z ostra faza AN.
W aktualnych badaniach, ujednolicona analiza tetna (HR),
u 48 pacjentek z AN, ujawnita zalezny od wagi, znaczacy
ubytek HRV. Nieprawidlowe warto$ci HRV pojawiaty sie
gléwnie w analizie widmowej, ale prawie w ogéle w trak-
cie gtebokiego oddychania czy przy prébie Valsalvy.
U cukrzykéw to samo odkrycie zostato zinterpretowane
jako wczesny objaw autonomicznej sercowo-naczyniowej
neuropatii [11]. W innych badaniach Kollai i wsp. anali-

zowali aktywno$¢ nerwu btednego, u 11 pacjentéw z AN,
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przez mierzenie zmian HRV po blokadzie cholinergicznej.
Autorzy interpretowali wzmozong odpowiedZ u niewiel-
kiej grupy pacjentéw jako wskaznik hiperaktywacji ukta-
du przywspétczulnego [18]. HRV u pacjentéw ze znorma-
lizowang waga nie rézni sie od grupy kontrolnej, zmiany
w funkcjonowaniu sercowego uktadu autonomicznego
w przebiegu AN wydaja sie by¢ odwracalne. W przyszto-
$ci, korzystne moze by¢ badanie, czy pacjenci z AN
z zwiekszonym napieciem sercowego uktadu autono-
micznego (rigid cardiac autonomic nervous system func-
tion), wykazuja odmienng odpowiedz, na leczenie prze-
ciwpsychotyczne lub psychoterapie w poréwnaniu do
pacjentéow bez zaburzen w funkcjonowaniu uktadu auto-
nomicznego. Silny wplyw masy ciata, na wyniki analizy
widmowej mocy, zastuguje na uwage w badaniach rozpa-
trujacych HRV w innych zaburzeniach psychicznych jak
np. depresja czy zaburzenia lekowe [11].

Roche i inni badali nieprawidtowosci w zakresie od-
stepu QT u pacjentéw z AN, przed i po odzywieniu pacjen-
tow ( refeeding), wykazali, ze nachylenie krzywej regresji
liniowej QT/RR (slope)byto znaczaco podniesione u pa-
cjentéw z AN, prawdopodobnie odzwierciedlato zaburze-
nia w obrebie uktadu autonomicznego i byto odwracalne
po odzywieniu pacjentéw. Podkreslono, potencjalne zna-
czenie kliniczne tego odkrycia, jako, ze podniesienie na-
chylenia krzywej regresji liniowej QT/RR byto obserwo-
wane u chorych z groznymi dla zycia, komorowymi zabu-
rzeniami rytmu.

Dane dotyczace zmienno$ci rytmu zatokowego
(HRV), ktére przedstawil Roche wraz ze wsp. dotycza
odzywienia pacjentéw (refeeding). Jednakze, warto za-
uwazy¢, ze u pacjentéw z przewlekta AN, moze by¢ obec-
ny paradoksalnie obnizony HRV. Zjawisko to razem
z zwiekszong dyspersja QT, moze ttumaczy¢ ryzyko na-
glego zgonu w tej populacji i znaczacy wzrost wskaznika
$miertelnosci [19].

W badaniu Krantza i wsp. wszyscy pacjenci z AN byli
ponizej zakresu normy IBW ( ideal body weight) i mieli
obnizony poziom estrogenu i progesteronu w surowicy
krwi w poréwnaniu z grupa kontrolna. Jednakze, stezenie
elektrolitéw w surowicy krwi byto podobne u badanych w
grupie z AN i w grupie kontrolnej. Sredni odstep QTc nie
réznit sie znaczaco pomiedzy pacjentami z AN i z grupy
kontrolnej. Jednak dyspersja QT, byta istotnie podwyz-
szona u pacjentéw z AN.

Pacjenci z AN mieli znaczgco obnizong zawarto$¢
ttuszczu (fat content) i zmniejszong mineralng gestos$¢
ko$ci w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Pacjenci z AN
ujawniali zmniejszone spoczynkowe pochtanianie tlenu
(VO2) i wyzsze RQ (wspotczynnik oddechowy). Znaczaco
nizszy RMR (resting metabolic rate) byt takze zauwazalny
u badanych z AN, ale ta réznica pomniejszata sie kiedy
skorygowano LBM (lean body mass). Dyspersja QT zosta-

ta pozytywnie skorygowana z RQ. Zauwazono odwracalng
korelacje miedzy dyspersja QT a VO2. Jednak, kiedy RMR
zostatl skorygowany, korelacja z dyspersja QT nie pozosta-
ta statystycznie znaczaca. Zwigzek pomiedzy dyspersja QT
a RMR nie przetrwat po skorygowaniu LBM.

Obnizone RMR u pacjentéw z AN zostato dobrze opi-
sane, mechanizm tego procesu jest w duzej mierze wyja-
$niony. Znaczna cze$¢ tego spadku wynika ze zmniejsze-
nia masy mies$ni szkieletowych. Wraz z poprawg odzy-
wienia pacjentéw, oddziatywanie anoreksji na warto$é
RMR ustaje. Jednak nowe odkrycie aktualnych badan
ujawnia znaczacy wpltyw RMR na dyspersje QT [20].

Tak wiec, podejrzewa sie, Ze pomiar spoczynkowego
HRV, u pacjentéw z AN moze miec¢ zastosowanie kliniczne.
Zaktada sie ze pomiar spoczynkowego HRV moze mie¢
zastosowanie jako badanie przesiewowe zamiast petnego,
24-godzinnego monitorowania metodg Holtera. Aby po-
twierdzi¢ powyzsze odkrycie potrzebnych jest wiecej badan,
aby ustali¢ czy dana zaleznos¢ obnizenia aktywnos$ci uktadu
przywspotczulnego moze wptywac na wysokie ryzyko nagtej
$mierci, obserwowanej w tym schorzeniu [21].

AN prowadzi do nieprawidtowych zmian repolary-
zacji komoér, charakteryzujacych sie wzrostem zalezno$ci
miedzy czasem trwania odstepéw QT i RR. Ta zaleznos¢
jest znaczaco skorelowana z bradykardia, towarzyszaca
zaburzeniom odzywiania. Ponadto, te nieprawidtowosci
wydaja sie by¢ odwracalne po medycznie kontrolowanym
przywracaniu prawidtowej wagi.

Rola autonomicznej regulacji serca w zakresie zmian
adaptacyjnych dotyczacych repolaryzacji komér, wydaje
sie by¢ bardzo wazna: farmakologiczna wspdtczulna ak-
tywacja lub blokada wykazuje ogromny wptyw na dtugos¢
QT i zmiany adaptacyjne wskaznika QT. Przemawia to za,
bezposrednim wptywem cholinergicznej aktywacji na
repolaryzacje komoér mieénia sercowego niezaleznie od
wskaznika adaptacji odstepéw QT (rate adaptation of QT)
po wykluczeniu przywspotczulnej aktywacji serca [19].

Rzadziej wystepujace powiklania somatyczne AN

Powiktania sercowo-naczyniowe i pulmonologiczne
wystepujace w AN obejmujg oprocz arytmii takze akrocy-
janoze i odme $rodpiersia (pneumomediastinum). Akrocy-
janoza opisa Klein-Weigl i wsp. przy uzyciu fotoplentyzmo-
grafii tetnicy ramiennej i kapilaroskopii. U pacjentéw wyka-
zano typowe mikronaczyniowe zmiany dla akrocyjanozy,
takie jak rozszerzenie odprowadzajacych petli naczyniowych
(dilated efferent capillary loops) i tetniczek oraz zmniejsze-
przeplywu naczyniowego [22].
i Mehler opisali przypadek chorego z AN, charakteryzuja-

nie predkosci Krantz
cy sie tachykardia, gdzie u pacjenta stwierdzono trudno
gojace sie zapalenie tkanki tacznej ( cellulites) konczyny
dolnej lewej. Przypadek ten powinien sktania do poszukiwac
innych potencjalnie zagrazajacych zdrowiu powiktan, kiedy u
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pacjenta z AN obserwujemy tachykardie [23]. Ohwada i inni
opisali przypadek kardiomiopatii takotsubo (ampulla
cardiomyopathy), charakteryzujacej sie obszerng akineza
regionu koniuszkowego z nadmierng kurczliwo$cia czesci
podstawnej komory, u trzech mtodych kobiet z AN,
z ktérych wszystkie w wywiadzie przebyty epizod $pigcz-
ki hipoglikiemicznej [24]. Sundararaghavan i inni opisali
interesujacy przypadek bdlu w klatce piersiowej o ostrym
poczatku, ocenianego w Szpitalnym Oddziale Ratunko-
wym, byl on wtérny do samoistnej odmy S$rddpiersia
u pacjenta z AN [25].

Zespo6l ponownego odzywienia

Ostre i przeciagajace sie niedozywienie niemal zaw-
sze prowadzi do istotnych zaburzen w funkcjonowaniu
organizmu. Zmiany te sprzyjaja wystapieniu zespotu
ponownego odzywienia. Zaklécenia w funkcjonowaniu
organizmu nie pozwalaja na kompensacje zaburzen spo-
wodowanych zbyt szybkim lub niezbilansowanym odzy-
wianiem.

Gléwne objawy zespolu ponownego odzywienia
obejmuja:

1. retencje soli i wody prowadzace do obrzeku i niewy-
dolnosci serca, ktére moga by¢ pogarszane przez wspot-
istniejaca atrofie serca;

2. hipofosfatemie, pojawiajaca sie u 27,5% pacjentéw
poddawanych ponownie rutynowemu odzywianiu doust-
nemu wskutek powaznego zakt6cenia proceséw komor-
kowych, ktora dotyka prawie wszystkich uktadéw, rozpo-
czynajac od magazynowania energii w postaci ATP;

3. zmniejszenie stezenia kilku niezbednych elektrolitéw
jak potas, magnez oraz witamin: B1, B6, etc. mogace prowa-
dzi¢ do porazen, rabdomiolizy, a takze zmian w ukladzie
bodzcoprzewodzacym i kurczliwo$ci miesnia sercowego;

4. uszczuplenie zasobéw tiaminy - kofaktora glikolizy,
potencjalnie prowadzace do encefalopatii Wernickiego
lub kardiomiopatii. Nawet w przypadku krytycznego
niedozywienia mozna unikna¢ zespotu ponownego odzy-
wienia i innych zagrazajacych zyciu zdarzen, pod warun-
kiem, ze Zywienie jest przeprowadzane ostroznie, z re-
zerwg, w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajacych
doswiadczona kadre. Aby osiggna¢ sukces terapeutyczny
konieczne jest leczenie pacjentéw wysokiego ryzyka
w wyspecjalizowanych placéwkach posiadajacych zespot
wielodyscyplinarny. W zwiazku z wysoka $miertelnoscia
z powodu powiktan AN oraz jej najwyzszym wskazni-
kiem umieralno$ci wéréd choréb psychicznych, sugeru-
je sie by leczenie rozpoczyna¢ mozliwie jak najszybcie;j.
Nalezy réwniez bra¢ pod uwage fakt, ze ryzyko zespotu
ponownego odzywienia jest bezposrednio zwigzane ze
stopniem utraty masy ciala [26]. Aktualne zalecenia
zywieniowe dla mtodziezy hospitalizowanej z powodu
AN s3 bardzo zachowawcze: poczatkowo mata ilos¢
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kalorii, sukcesywnie zwiekszana w celu unikniecia
zespolu ponownego odzywienia [27].

Pilna potrzeba nowych regulacji prawnych

Trzeba réwniez podkreslié, Ze ogromnym

wyzwaniem jest obecny stan prawny, w ktérym
mozliwo$ci pacjentéw z jadtowstretem psychicznym bez
ich zgody sa znacznie ograniczone w poréwnaniu z innymi
chorobami psychicznymi, mimo Ze $miertelno$¢ u os6b
z jadtowstretem psychicznym jest niezwykle wysoka. Aby
uratowac od $mierci wieksza niZ ma to miejsce obecnie
liczbe chorych z jadtowstretem psychicznym oprécz
prawidtowej i wczesnej diagnozy oraz niezwlocznego
podjecia leczenia konieczne s3 odpowiednie regulacje
prawne umozliwiajgce w uzasadnionych przypadkach

leczenie pacjentéw wbrew ich woli [28].

Podsumowanie

Leczenie pacjentow cierpiagcych na jadtowstret
psychiczny napotyka wiele przeszkéd. Czesto pierwszym
i najwazniejszym wyzwaniem dla pacjenta i terapeutéw
jest zmotywowanie chorego do wspdlnego
przeciwdziatania chorobie. Pdzniej nastepuje dtuga i trudna
praca psychoterapeutyczna. Pewna nadzieje daja nowe
badania nad biologia zaburzen odzywiania. By¢ moze
w przysztosSci terapie biologiczne wniosa nowa jako$é
w opiece nad osobami chorymi. Jak na razie pozostaje nam
zapewnic pacjentom jak najlepsza opieke
psychoterapeutyczng i medyczna. Znajomo$¢ somatycznych
aspektow zaburzen odzywiania pozwala czyni¢ te opieke
efektywna.

zaburzenia rytmu serca opisane w artykule, zaburzenia

bardziej kompleksowg i Réznorodne

elektrolitowe, niedobory witamin i ich kofaktorow,
wreszcie atrofia tkanek i narzadéw stwarzaja ogromne
ryzyko dla zycia i zdrowia pacjentéw. Niniejszy artykut
moze stanowi¢ punkt wyjscia do lepszego poznania
somatycznych

biologii jadtowstretu psychicznego i

powiktan tej groznej choroby.
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Introduction

Anorexia nervosa is a serious medical condition,
which frequently poses a threat to patients’ lives. People
affected with it, tend to strive for weight norms not suita-
ble for their age or height. Also, they tend to incorrectly
assess their own body and have a strong fear of gaining
weight. The reduction of body weight is most frequently
performed by drastic limitation of food intake. Hoeck
determines the frequency of AN occurrence for the rela-
tion from 0,51 to 3,7% [1]. Anorexia nervosa is conditioned
by numerous factors and biological changes connected with
the reduction of eating and body weight loss, with respect to
hormonal axes and neurotransmission systems may
pathoplastically affect the clinical image and development of

the disorder in further course of the disease [2].

Biological background of anorexia nervosa and its
complications.

On the basis of their own studies, Ziora et al. suggest
that the increased production of IL-1 may be the cause of
anorexia-cachexia complex. According to these authors,
higher concentrations of IL-alfa and IL-beta in AN patients’
blood, may influence the inhibition of food intake [3]. The
disease attacks young people, particularly women, in
numerous cases, causing irreversible life changes. Fasting
leads to impairment of the digestive system. Neurotrans-
mission, water and electrolyte balance, and cell metabo-
lism also frequently fail to work correctly. Korek et al.
compared the group of obese teenagers to individuals
suffering from AN.

The researchers observed that the basic secretion of
insulin in AN patients was decreased , serum level of
ghrelin in fasting conditions was increased and the level
of leptin in fasting conditions was also decreased [4].
Ostrowska et al. revealed the decrease of concentrations
of adipose tissue hormones such as leptin (LP), resistin
(RES), visfatin (VISF), apelin (APE-36, APE-12), bone
OC and CTx (C-termial
telopeptide of type I collagen a chain) and the increase of

markers of cross-linked
adiponectin (ADIPO) concentration. Those changes were
accompanied by a significant increase of concentration of
osteoprotegerin (OPG) and Srankl (serum receptor activa-
tor of nuclear factor-kB ligand) at the decreased index of
OPG/sRANKL. Disorders in the common area of activity of
substances regulating metabolism of skeleton in AN girls
may result in the impairment of the mechanism compen-
sating disorders in the reconstruction of bone tissue [5].
Niedzwiecka et al. described the increasing concentration
of neuropeptide Y at the simultaneously high concentra-
tions of leptin, caused by body weight loss. This might be
interpreted as a suggestion that there are significant
changes within the regulatory axis [6]. Another problem

that is frequently discussed in examinations, are the dis-
orders connected with atrophy of the adrenals and ova-
ries gland tissue which results in disturbances of estro-
gens and gestagens conditioning the appropriate course
of menstrual cycle. Androgens in women are secreted
directly by the ovaries and adrenals, but they also stem from
the precursor forms in various peripheral tissues. Although
the criterion of the lack of menstruation was not included in
DSM-V classification, it remains a very important clinical
problem [7]. Unfortunately, atrophic changes of tissues are
very frequently observed in patients, including ones occur-
ring in the brain tissue as well. According to Przewoznik, the
reward system in AN patients functions in an abnormal way,
which means that their brains react to taste stimuli different-
ly. There are also data concerning the decreased volume of
the white and grey matter in the brain. Additionally, the
volume of the cerebro-spinal fluid increases [8].

Cardiac rhythm abnormalities in the course of ano-
rexia nervosa

It is unquestionable that potential cardiac complica-
tions require special attention and caution in the treatment of
AN patients. They are the main reason of AN patients’ deaths.
The knowledge of cardiac disorders occurring in the course
of AN guarantees a better monitoring of patients’ somatic
state and, consequently, allows to protect them against the
danger of direct threat to their life. Impairment of the heart
muscle in AN is explained as a result of “physiological” adap-
tation towards under nutrition and hypometabolism [9].

Patients suffering from AN demonstrate general,
physical changes in the cardio-vascular system, resulting
from fasting, vomiting and considerable loss of weight
mainly covering electrolyte disorders, arrhythmia, hypo-
tension, bradycardia, peripheral oedema and acrocyanosis.

The changes recorded in ECG, such as ST segment
depression, T-wave reversion, T-wave flattering, incor-
rect length of QT interval and vascular arrhythmias fre-
quently appear in AN patients. One can also observe low
voltage P-waves, QRS complexes and pathological
dekstrogyria, U-wave and atrial extrasystoles [10]. The
increase in cardiac mortality rate indicator in AN may sug-
gest the coexistence of structural and functional abnormali-
ties such as cardiac atrophy or acute arrhythmias [11].
Patients are also exposed to the decrease of volume pa-
rameters of the heart work and its ejection, mitral valve
regurgitation and finally, heart failure [12]. Some authors
report that nearly 80% of AN patients suffer from the
disorders within the cardio-vascular system [13].

Changes of QT interval length

QT interval is a method of measuring the duration of
ventricle repolarization. Its length depends on the follow-
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ing factors: the time of the day, tension of autonomic
system, concentration of hormones, age, administered
drugs, electrolyte disorders. Changes of QT interval de-
pending on the frequency of heart rhythm are significant -
in bradycardia it prolongs and as the rhythm accelerates -
it shortens. In AN patients, QT interval usually has correct
duration, although among cardiologic abnormalities they
have, it is one of the most frequent anomalies. Prolonging
of QT interval is considered to be a marker of heart ar-
rhythmia in AN patients. It is questionable, whether QT
prolonging is a permanent trait of the disease and wheth-
er repolarization differs in relation to the severity of the
disease. Correction of QT interval towards frequency of
heart action is commonly used and the corrected value
(QTc) is given. QT dispersion (QTd) is a difference be-
tween the longest and shortest duration of QT interval in
individual leads of simultaneous ECG [12]. Faccinhi et al.
describe the relation between the low concentration of K+
in the blood serum and the presence of prolonged QT
interval in AN patients which puts them at the risk of
arrhythmia while the prolonged QT interval does not
appear in normokalemia. Resting heart rate is lower in AN
patients when compared with the control group in which
the measurement of balance indicators between the ten-
sion of the sympathetic nervous system and the vagus
nerve activity indicates the dominance of vagus nerve
stimulation. It is also important to prevent hypocaliemia
in AN patients [9].

It was proven that the increased QT dispersion
(QTd) positively correlates with the heart rate variability
(HRV). It suggests that the increased QTd may indicate the
probability of occurrence of increased activity of the sym-
pathetic system and/or decrease of the vagus nerve ten-
sion. According to this, the increased QTd values (in the
range of 60-80ms as compared to the values between 20
and 50 ms inj healthy people) may mean the risk factor of
heart rhythm disorders or sudden death. QT interval and
QT dispersion, as is concluded from the examinations, are
bigger in female AN patients in comparison with the con-
trol group without eating disorders. QT dispersion in
these patients shows the negative correlation with the left
ventricle weight. Moreover, significant drop of QTd value
may appear after the restoration of body weight.

Some time ago, it was discovered that higher QTd
values may also occur in healthy female patients, despite
their correct body weight. It occurred in those diagnosed
in the direction of psychic disorders, such as heavy de-
pression and social phobia, as compared to the control
group. It suggests that the reduction of the vagus nerve influ-
ence, potentially decreasing threshold of lethal disorders of
heart rhythm, may also occur in the patients with other men-
tal disorders but having correct body weight [14].
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Takimoto et al. were the first to count QT intervals
and their dispersion not only in AN patients, but also in
those suffering from bulimia. Their objective was to ex-
plain the relationship between heart incidents and low
body weight, as well as the issue of malnutrition states in
female patients, who had correct body weight but suffered
from bulimia. Like the patients affected with AN, those
women showed both prolonged interval and QT disper-
sion, when compared against the control group [15]. This
shows that there is a lack of secondary autonomic balance
to malnutrition of patients with correct body weight who
eat on irregular basis. Clinical significance of QTd changes
in bulimia patients remains unclear, since it was con-
firmed that QTd has a low predictive value in assessment
of the risk of sudden death. Because majority of patients
who took part in the examination was treated with SSRI
during at the time of their discharge, it is possible that
anti-depression treatment may also affect the normaliza-
tion of QTd values. This suggests that the induced with
SSRI drugs decrease of sensing or blocking of 5HT3-
serotonine receptors to a larger extent than the decrease
of the vagus nerve tension may play a role in the drop of
QTd values apart from stabilization of the patient’s physi-
cal state [14]. QT changes detected in AN patients both in
the phase of under nutrition and weight restoration justi-
fy the observations pointing out to the possibility of heart
automatism disorders and/or reversible damage of the
heart muscle in those patients [16].

Examinations with the implementation of power spec-
tral analysis

Examinations of autonomic modulation of heart rate
frequency in AN women, carried out by means of power
spectral analysis of heart rate variability (HRV) in stand-
ing and supine position, revealed a deficit of low and
medium frequency of HRV coefficient power, in standing
and supine position in AN patients as compared with the
control group [17]. This discovery has been analyzed
since the moment when it was assumed that the irregular-
ities within the cardio-vascular autonomic system are
related to the increase of mortality risk in several diseas-
es. The obtained results are the evidence of disorders in
the functioning of cardiac autonomic system in patients
with acute phase of AN. In current examinations, uni-
formed analysis of HR in 48 AN patients revealed signifi-
cant depletion of HRV depending on the weight. Incorrect
HRV values mainly appeared in the spectral analysis, but
thez were almost absent during deep breathing or in
Valsava’s Maneuver. The same discovery in diabetics was
interpreted as an early symptom of autonomic cardio-
vascular neuropathy [11]. In other examinations, Kollai et
al. analyzed activity of the vagus nerve in 11 AN patients
through measuring of HRV changes after cholinergic
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blockade. The authors interpreted intensified response in
a small group of patients as an indicator of hyperactivity
of parasympathetic system [18]. HRV in the patients with
normalized weight, does not differ from the control group
and changes in functioning of the autonomic cardiac sys-
tem seem to be reversible. In the future, it would be bene-
ficial to perform an examination to establish whether the
patients with rigid cardiac autonomic nervous system
function show a different response to anti-psychotic
treatment or psychotherapy, as compared against the
patients without disorders of autonomic system function-
ing. Strong influence of the body mass on the results of
power spectral analysis deserves attention in the exami-
nations analyzing HRV in other mental disorders such as
depression or phobias [11]. Roche et al. studied abnor-
malities of QT interval in AN patients before and after
refeeding. They revealed that the slope of regression line
QT/RR was significantly raised in AN patients and it
probably reflected the disorders within the autonomic
system and was reversible after patients’ refeeding. The
potential clinical significance of this discovery was em-
phasized since the rise of the slope of regression line
QT/RR was observed in patients diagnosed with life-
threatening ventricular rhythm disorders.

The data concerning HRV presented by Roche et al.
are associated with the refeedin syndrome appearing in
patients. However, it needs emphasizing that in patients
with chronic AN, paradoxically, decreased HRV may be
present. This phenomenon, accompanied by the increased
QT dispersion, may explain the risk of sudden death in
this population and considerable increase of mortality
rate indicator [19]. In Krantz’s et al. examination all the
AN patients were below the range of IBW (ideal body
weight) and they had lowered level of estrogen and pro-
gesterone in the blood serum as compared with the con-
trol group. However, the concentration of electrolytes in
the blood serum was similar in both the AN and control
group. Average QTc interval did not significantly differ
between the two groups. However, QT dispersion was
significantly raised in AN patients. Fat content was con-
siderably lower and mineral thickness of bones was
smaller in AN patients as compared with the control
group. AN patients also revealed decreased post-exercise
oxygen consumption (VO2) and higher respiratory quo-
tient (RQ). Significantly lower resting metabolic rate
(RMR) was also noticeable in AN patients but that differ-
ence was getting smaller when lean body mass (LBM) was
corrected. QT dispersion was positively corrected in rela-
tion to RQ. Reversible correlation between QT dispersion
and VO2 was observed. However, when RMR was correct-
ed, the correlation with QT dispersion did not remain
statistically significant. The relationship between QT
dispersion and RMR did not survive after LBM correction.

Lowered RMR in AN patients was well-described
and the mechanism of this process is largely explained.
Considerable part of this decrease, results from the reduc-
tion of the mass of skeleton muscles. With improved nu-
trition quality, anorexia activity on RMR value ceases to
exist. However, some recent research revealed that RMR
exerts considerable influence on QT dispersion [20]. Thus,
it is suspected that the measurement of resting HRV in AN
patients may be clinically used. It is assumed that this
measurement may be used as a screening test instead of
full, 24-hour monitoring using Holter monitoring. In order
to confirm that, more tests are needed to check, whether a
given relation of the decrease of the parasympathetic
system activity may affect the risk of sudden death ob-
served in this disease [21].

AN leads to incorrect changes in repolarization of
ventricles characterized by the increase in relationship
between duration of QT and RR intervals. This relation-
ship is significantly correlated with bradycardia, which
accompanies eating disorders. Furthermore, those irregu-
larities seem reversible, after medically supervised resto-
ration of correct weight. The role of autonomic heart
regulation in relation to adaptation changes concerning
ventricle repolarization, seems to be very important:
pharmacological sympathetic activation or blockade
shows huge influence on QT length and adaptation chang-
es of QT indicator. This supports the idea of the direct
influence of cholinergic activation on repolarization of the
heart muscle ventricles, independently from the rate
adaptation of QT after exclusion of parasympathetic heart
activation [19].

Less frequent somatic complications of AN

Apart from arrhythmia, the list of cardio-vascular and
pulmonary complications appearing in AN also includes
acrocyanosis and pneumomediastinum. Acrocyanosis,
described by Klein-Weigl
photoplethysmography of the brachial

et al. as a means of
artery and
capillaroscopy. The patients revealed micro-vascular
changes, typical for acrocyanosis, such as widening of
dilated efferent capillary loops and arterioles and the
decrease of speed of vascular flow [22]. Krantz and
Mehler described the case of an AN patient with tachycar-
dia, who additionally suffered from cellulitis of the left
lower limb resistant to healing. This case should encour-
age researchers to seek for other, potentially health-
threatening complications, that appear when tachycardia
is diagnosed in AN patients [23]. Ohwada et al. gave the
account of ampulla cardiomyopathy characterized by
spacious akinesis of the tip region, with excessive con-
tractility of the base part of the ventricle in 3 young AN
women, all of whom reported an episode of hypoglycae-
mic coma [24]. Sundararaghavan et al. described an inter-
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esting case of a pain in the chest with acute beginning

assessed at Emergency Department. The pain was sec-

ondary to spontaneous mediastinal emphysema in AN

patient [25].

Acute and prolonging under nutrition, almost always
leads to significant disorders of organism functioning.
Those changes foster the occurrence of the refeeding
syndrome. There might be some disturbances in the way
the human body functions, which fail to compensate the
problems resulting from too fast or unbalanced eating.

The main symptoms of refeeding include:

1. Salt and water retention leading to swelling and heart
failure further worsened by coexisting heart atrophy;

2. Hypophosphataemia occurring in 27,5% of patients
submitted to routine oral nutrition due to serious dis-
turbance of the cell processes which affects almost all
systems, starting with energy storing in the form of ATP;

3. Decrease of concentration of a few necessary electro-
lytes such as potassium, magnesium and vitamins: B1
and B6, etc. that may lead to shocks, rhabolomyolysis
as well as the changes in the cardiac conduction sys-
tem and myocardial contractility;

4. Depletion of thiamine - cofactor of glycolysis, poten-
tially leading to Wernicki’s encephalopathy or cardi-
omyopathy. Even in the case of critical under nutri-
tion, refeeding syndrome and other life threatening
abnormalities may be avoided on the condition that
feeding is carefully and cautiously conducted in spe-
cialist centers having experienced staff.

In order to achieve some therapeutic success, it is
essential to treat high risk patients in highly specialized
establishments, employing multi-disciplinary teams. Due
to high mortality rates related to AN complications (in
fact, it has the highest mortality rate among mental dis-
eases,) it is important to start the treatment as soon as
possible. It should also be taken into consideration that
the risk of refeeding is directly related to the degree of the
loss of body weight [26]. Current nutritional recommenda-
tions for the adolescents hospitalized because of AN are very
preservative: first, small amount of calories, which is next
successively increased to avoid refeeding syndrome [27].

Urgent need for new legal regulations

It goes without saying that the current legal state is a
huge challenge. Doctors are not allowed to heal AN pa-
tients, unless they obtain their consent. This means, their
chances of success are considerably lower than in case of
other mental diseases. There are no regulations in that
field, even though AN-related mortality is incredibly high.
In order to save as many AN patients as possible, it is
essential to make an accurate and early diagnosis and
initiate a prompt treatment. Relevant legal regulations
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enabling, in justified cases, to treat patients against their
will, are absolutely necessary [28].

Summary

Treating of patients suffering from anorexia nervosa
faces numerous obstacles. The first and most vital chal-
lenge for a patient and therapist, is to motivate the former
to fight the disease. Then, a long and difficult psychother-
apeutic work takes place. New research into biology of
nutrition brings some hope. Biological therapies may
introduce some new quality in care of affected patients.
Right now, doctors’ task is to assure the best psychother-
apeutic and medical care to their patients. The awareness
of somatic aspects of eating disorders guarantees that this
care becomes more complex and efficient. Various heart
rhythm disorders described in the article, electrolyte
disturbances, vitamin and their cofactors deficiencies and
lastly atrophy of tissues and organs create a huge risk for
patients health and life. The above article may constitute a
starting point in better understanding of AN biology as
well as its severe somatic complications.
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