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SOUHRN

Pacienti se schizofrenii maji oproti obecné populaci 2x vy$§i mortalitu
z kardiovaskularnich (KV) pficin, a také vyssi prevalenci ovlivnitelnych KV rizikovych
faktort. Mezi pfiCiny zvySené KV zatéze u schizofrenie patii nezdravy Zivotni styl a zvySena
prevalence koufeni v této populaci. Samotné onemocnéni schizofrenii je spojeno se zménami
katecholaminli, hormonti a prozanétlivych medidtor s potencidlnim vlivem na
kardiovaskularni systém a jeho funkci. Antipsychotika mizou nepfiznivé ovlivnit nékteré
metabolické parametry a dale zvySovat KV riziko 1é¢enych pacientt.

Péce o kardiovaskularni zdravi pacienti se schizofrenii je v soucasné dobé
nedostatecnd, a to v oblasti diagnostiky i 1é¢by. Klinicka voditka doporucuji u téchto pacienti
pravidelné monitorovani KV rizikovych faktort. Dle studii u obecné populace vSak tradi¢ni
KV rizikové faktory selzou v predikci rozvoje koronarni nemoci nebo jinych zévaznych
kardiovaskularnich ptihod v 25ti az 50ti procentech. Jako citlivéj$i metoda k posouzeni rizika
KV onemocnéni se jevi vySetfeni endotelialni funkce. Endotelidlni dysfunkce je preklinickym
stadiem ateroskler6zy a v obecné populaci korelovala s tradi¢énimi KV rizikovymi faktory a
ptedcila je v predikci KV piihody v budoucnu.

Vprvni cCasti prace jsme zhodnotili vysledky u 129 ambulantnich pacientt
s onemocnénim schizofrenniho okruhu a potvrdili vysokou prevalenci ovlivnitelnych KV
rizikovych faktort v této populaci. Dle vysledkt studie byli nejvice zastoupenymi rizikovymi
faktory nadvéha (70 % pacientl), dyslipidémie (70 %) a kouteni (43 %). Dle systému SCORE
bylo u 10 % pacientl pfitomno vysoké riziko fatdlni kardiovaskularni pfihody do deseti let.
Pti pouziti Evropskych voditek pro prevenci kardiovaskularnich nemoci jsme nalezli vysoké
riziko u 24 % nemocnych. Druhd ¢ast vyzkumu byla zamétfend na zhodnoceni vySetfeni
endotelidlni funkce jako screeningové metody k nalezeni vysoce rizikovych jedincti ohledné
rozvoje KV onemocnéni. Pistrojem EndoPAT 2000 jsme vysettili funkci endotelu perifernich
cév u 50ti relativné mladych (do 50ti let) pacientli s onemocnénim schizofrenniho okruhu bez
ptiznakii KV onemocnéni v soucasnosti ¢i osobni anamnéze. Vysledky jsme porovnali se
souborem zdravych dobrovolnikli sparovanych ohledné véku a pohlavi. Studijni soubory se
v prevalenci endotelidlni dysfunkce neliSili a nenalezli jsme ani korelaci mezi endotelialni
dysfunkci a KV rizikovymi faktory. Vyznamné je, Ze pacienti se schizofrenii méli oproti
kontrolam signifikantn¢ vys§i vyskyt témét vSech tradi€nich KV rizikovych faktord.
V diskuzi k vyzkumu se zabyvam moznou interpretaci dané¢ho vysledku, a také srovnanim

s relevantnimi vysledky domdcich i1 zahrani¢nich studii.



Cardiometabolic risk assessment in patients with schizophrenia
SUMMARY

The mortality due to cardiovascular (CV) disease is doubled in patients with
schizophrenia compared to general population and they have a higher prevalence of
modifiable CV risk factors. The causes of increased CV burden in schizophrenia include
unhealthy life style and high prevalence of smoking. Schizophrenia itself is associated with
changes in catecholamines, hormones and pro-inflammatory mediators with potential impact
on cardiovascular system and its function. Antipsychotics can have a negative impact on
various metabolic parameters and further increase CV risk in treated individuals.

Both the diagnostics and treatment of CV health problems is insufficient in patients
with schizophrenia. Regular monitoring of CV risk factors is recommended in clinical
guidelines. However, based on studies in general population the traditional CV risk factors
fail in prediction of coronary heart disease or other serious CV events in 25 to 50%.
Endothelial function measurement seems to be a more sensitive tool to assess the risk of CV
disease. Endothelial dysfunction (ED) represents a preclinical stage of atherosclerosis. In
general population ED correlated with traditional CV risk factors and was superior to them in
predicting future CV events.

In the first part of the study, we assessed the results of 129 outpatients with
schizophrenia and related disorders and confirmed the high prevalence of modifiable CV risk
factors in this population. The most prevalent risk factors were overweight (70%),
dyslipidaemia (70%) and smoking (43%). Based on SCORE chart, 10% of patients were in a
high risk of fatal CV event in ten years. When European guidelines for the prevention of CV
diseases were applied, the proportion of patients in a high risk increased to 24%. The second
part of the study focused on the evaluation of endothelial dysfunction measurement as a
screening for individuals in high risk of CV disease. We measured the peripheral endothelial
function by EndoPAT 2000 in 50 relatively young (up to 50 years of age) patients with
schizophrenia and related disorders that had no history of CV disease. The results were
compared to 50 sex- and age-matched healthy volunteers. The study groups didn’t differ
regarding ED prevalence and there was no correlation between ED and CV risk factors.
Importantly, patients with schizophrenia had a higher prevalence of almost all traditional CV
risk factors compared to controls. The discussion section includes the possible interpretations
of such results as well as the comparison of our results with the relevant local and foreign

studies.



UVOD DO PROBLEMATIKY

Schizofrenie je chronickou duSevni nemoci, spojenou se strukturdlnim a funkénim
mozkovym postizenim. Celosvétove postihuje 1 az 1,5% populace a jeji zacatek je prevazné
v adolescenci ¢i u mladych dospélych (Thackery, 2003). Podle udaji Svétové zdravotnické
organizace (WHO) se schizofrenie nachdzi mezi sedmi nejvice invalidizujicimi nemocemi u
lidi ve v€ku 20 — 45 let a prevySuje napt. HIV nebo kardiovaskularni onemocnéni (Leucht a
kol., 2007). Pacienti se schizofrenii umiraji pfiblizn¢ o 20 let diive nez obecna populace
(Newcomer, 2007). Az 60 % této nadmérné mortality pacientli se schizofrenii lze pficist
somatickym onemocnénim (Brown, 1997; Leucht et al., 2007). Mortalita z kardiovaskuldrnich
pficin je u pacientl se schizofrenii v porovnani s obecnou populaci pfiblizné¢ dvounasobna a
tvofi nejvetsi podil z umrti na somatickd onemocnéni v této populaci (Bushe a kol., 2010;
Leucht a kol., 2007). Pacienti se schizofrenii maji také oproti obecné populaci vyssi
prevalenci KV rizikovych faktord, jako je obezita, diabetes, dyslipidémie a hypertenze (viz.
Tabulka 1). Vyznamné je, Ze rozdil v kardiovaskularni mortalit¢ mezi obecnou populaci a
pacienty se schizofrenii se v poslednich 30ti letech dale prohlubuje, jako by se pacientii se
schizofrenii viibec nedotykalo globalni zlepSovani zdravotni péce (Saha a kol., 2006, Nielsen
a kol., 2013).

Tabulka 1. Prevalence kardiovaskularnich rizikovych faktoru u schizofrenie a relativni
riziko oproti obecné populaci (upraveno dle: De Hert a kol., 2009).

KY rizikovy faktor Prevalence u schizofrenie a RR
Obezita 45-55%,RR:1,5-2
Kouieni 50-80%,RR:2-3
Diabetes 10-15 %, RR: 2
Hypertenze 19-58%,RR:2-3
Dyslipidémie 25-69 %,RR: <5

KV — kardiovaskularni, RR — relativni riziko

Jednim ze zasadnich faktorti ovliviiujicim kardiometabolické riziko je Zivotni styl
nemocnych schizofrenii. Nezdrava dieta, nedostatek pohybu a ablizus alkoholu mohou vést
k obezité. Tim se zvySuje riziko dalSich onemocnéni, vcetné¢ hypertenze, dyslipidemie,
diabetu 2. typu, onemocnéni koronarnich cév, osteoartritidy, respiracnich onemocnéni a

nemoci zluéniku. Koufeni, jehoZ prevalence je u nemocnych schizofrenii 2-3x vysSi oproti



obecné populaci, je samostatnym kardiovaskularnim rizikovym faktorem (Brown, 1997, Saari
a kol., 2005). Dlouhodobé lécba antipsychotiky je zdkladem pro zajisténi stabilizovaného
stavu u nemocnych schizofrenii. Retrospektivni analyza dat 66 881 pacientli se schizofrenii
prokézala, ze lidé trpici schizofrenii, ktefi neuzivali antipsychotika, méli o 20 % vyssi
obecnou mortalitu oproti pacientim dlouhodobé (7 — 11 let) medikaci uzivajicim (Tiihonen a
kol., 2009). I v uvedené studii vSak bylo nejcastéjsi pti¢inou imrti pacientd kardiovaskularni
onemocnéni. Data z mortalitnich studii ohledn€ vlivu antipsychotické 1é¢by na KV mortalitu
pacientil se schizofrenii jsou nejednoznacnd. Nekteré studie naznacuji vztah mezi vystavenim
se ucinku antipsychotik a zvySenou mortalitou z KV pfi¢in (Weinmann a kol., 2009).
Mechanismt, kterymi mizou antipsychotika pfispivat ke zvySeni KV rizika je nékolik. Jde
jednak o zvyseni apetitu s naristem hmotnosti, dale ovlivnéni lipidového a glukézového
metabolismu, ale také piimé pusobeni na kardiovaskularni systém (Stahl a kol., 2009).
Antipsychotika ovliviiuji iontové kandly v srdci s nasledkem prodlouzeni QTc intervalu a
zvySenim rizika rozvoje zavaznych arytmii (Behr a Roden, 2013). Jsou také spojovana
srozvojem tromboembolické nemoci a vzicné s myokarditidou nebo kardiomyopatii
(Masopust a kol.,, 2012; Timour a kol., 2012). U n¢kterych pacientli jsou pfitomny
metabolické abnormality ve smyslu naruSené glukozové tolerance, hypercholesterolémie ¢i
zvySené proporce abdomindlniho tuku jiz v dob¢ propuknuti prvni epizody schizofrenie a
pfed nasazenim antipsychotické medikace (De Hert a kol.,, 2009). Tyto nalezy spolu
s konzistentné¢ popisovanymi zménami imunologickych parametrGi u pacienti s psychozou
podporuji hypotézu metabolickych odchylek jako soucéasti samotného schizofrenniho
onemocnéni (Scigliano a Ronchetti, 2013; Smyth a Lawrie, 2013).

V doporuceni jednotlivych psychiatrickych spolecnosti nalezneme voditka ohledné
monitorace KV rizikovych faktori u pacientd se schizofrenii. Jde zejména o odebrani
anamnézy KV nemoci a kutfackych navykd, a ddle o monitoraci vahy, obvodu pasu, krevniho
tlaku, EKG (elektrokardiogram) a urcitych laboratornich parametri (glykémie a hladiny
krevnich lipidl) (Masopust a Maly, 2010). Compliance s témito voditky je vSak ze strany
1€kaiti 1 pacientli nedostatecnd (Bernando a kol., 2009; De Hert a kol., 2011). Navic v obecné
populaci, kde je monitorace KV rizikovych faktori provadénd mnohem diislednéji nez u
psychiatrickych pacient, nejsou tyto proménné dostacujici k predikci kardiovaskuldrni
morbidity a mortality v budoucnu. Klasické KV rizikové faktory selzou v predikci rozvoje
onemocnéni korondrnich tepen a jinych zavaznych KV piihod v 25 az 50 % (Reriani a kol.,
2010). Jsou proto zkoumany nové biomarkery KV rizika, jako C-reaktivni protein, pentraxin-

3 nebo adiponektin (The Fifth Joint Task Force, 2012).



Pozornost se soustfedi na v€asnou diagnostiku KV onemocnéni, a to jiz ve stadiu
preklinické aterosklerdzy, tj. pln€é reverzibilnich zmén cévniho endotelu s potenciondlnim
vyvojem smérem k aterosklerotickému plaku. Vyzkum kardiovaskuldrniho systému napovida,
ze pravé endotel a jeho funkce by mohl byt tim ,ultimatnim rizikovym faktorem®, tj.
spojenim  zatéze, kterou veSkeré rizikové faktory vytvafeji, a sumy vSech
vaskuloprotektivnich faktord jednotlivce (Anderson, 1999; Bonetti a kol., 2003). Endotelialni
dysfunkce byla pozorovana u pacientd s nemoci koronarnich tepen, diabetem mellitem typu 2,
hypertenzi, obezitou, selhanim ledvin a hypercholesterolémii a muize slouzit jako casny
prediktor kardiovaskularniho onemocnéni (Bonetti a kol., 2003; Moerland a kol., 2012; Blum
a Nabhir, 2013). Endotelidlni funkce je nejcastéji posuzovana na zakladé oxidem dusnatym-
indukované vazodilatace. Zlatym standardem je méteni priméru a pratoku krve koronarnimi
tepnami po intrakoronarni infuzi acetylcholinu, jde vSak o invazivni, drahé a potencidlné
nebezpecné vySetfeni, kterého vyuzitelnost v praxi je nizkd. NejbéznéjSim vySetienim
endotelidlni funkce je Flow-mediated dilation capability (FMD), tj. ultrazvukové vySetieni
zmén v pruméru brachidlni arterie v reakci na kratkodobou arteficidlné vyvolanou ischémii.
Nevyhodou vySetfeni je zavislost na schopnostech vySetfujiciho (a tim i1 nizka objektivita) a
absence korekce ohledné systémovych zmén v cévnim fecisti (Reriani a kol., 2011; Poredos a
Jezovnik, 2013). Reactive hyperaemia-peripheral arterial tonometry (RH-PAT, pfistroj
EndoPAT 2000, Itamar Medical Ltd; Caesarea, Israel) je slibnd neinvazivni technika
validizovana pro méfeni endotelidlni funkce v obecné populaci — ve studiich vysledky méteni
pomoci RH-PAT korelovaly svysledy ziskanymi invazivnim méfenim kvantitativni
angiografii a vykazovali podobny profil jako FMD (Kuvin a kol., 2003; Bonetti a kol., 2004).
RH-PAT pletysmograficky méti zmény pratoku v cévnim fecisti prstu na ruce, a to pied a po
reaktivni hyperémii zpiisobenou kratkou okluzi brachidlni arterie. Automaticky vypocteny
pomér je vyjadien jako RH index, pfiCemz veskeré hodnoty pod 1,67 zna¢i endotelialni
dysfunkci (Axtell a kol., 2010; Reriani a kol., 2011). V obecné populaci byla ve studii s 270ti
pacienty a 7mi letym sledovdnim nizka reaktivni hyperemie métend pfistrojem EndoPAT
nezéavislym prediktorem kardiovaskularnich ptihod v budoucnu, a to dokonce citlivéjSim, nez
Framinghamsky skor, ktery je zaloZzen na kombinaci tradi¢nich KV rizikovych faktort
(Rubinshtein a kol., 2010).

U pacienti se schizofrenii se vyzkum KV morbidity zaméfuje pfevazné na
metabolicky syndrom a KV rizikové faktory. Existuje minimum dat ohledn¢ endotelidlni

funkce ¢i jinych biomarkert KV rizika v této populaci.



VLASTNI PRACE (CILE, METODIKA, VYSLEDKY)

Cast I: Kardiometabolické riziko u pacienti se schizofrenii

Cile:
Zjisténi prevalence jednotlivych kardiovaskularnich rizikovych faktorti a stanoveni
kardiometabolického rizika ve vzorku ceskych pacientd s onemocnénim schizofrenniho

okruhu a porovnani zjisténych dat se svétovou literaturou.

Soubor nemocnych a metodika

Zpracovali jsme data od 129 pacientli v pravidelné dispenzarni pé¢i Ambulance pro
1écbu psychoéz na Psychiatrické klinice v Hradci Kralové. Z pacientl s psychdzou jich 67 %
m¢élo diagnozu schizofrenie. VEtSinu souboru (60 %) tvorili muzi s prumérnym vékem 36 let
(= 11,9). Zeny byly v priméru nesignifikantn& starsi (47 + 14,4). Ze zkoumaného souboru
bylo 75 % pacientli v plném invalidnim dichodu (n = 97), 8 % pobiralo starobni diichod (n =
10) a 17 % pacienti bylo vydéle¢n¢ cinnych nebo nezaméstnanych. Primérna délka

psychiatrické 1é¢by byla 14 let (= 11, median 10 let). VétSina (96 %, n = 125) pacientl byla

lé¢ena antipsychotiky, z toho 74 % (n = 95) v monoterapii a 23 % (n = 30) kombinaci dvou
nebo tii preparati. Antipsychotika 2. generace dostavalo 89 % (n = 115). Z toho 45 %
preparaty ze skupiny MARTA, 31 % SDA a 20 % aripiprazol. Dvacet pét pacientli uzivalo
navic antidepresiva nebo stabilizatory nalady.

Pro ucely prifezové analyzy byla zpracovana data zroku 2009. U pacientd
v dispenzarni péci je zaznamendvana rodinnd anamnéza KV onemocnéni, intenzita koufeni,
krevni tlak, BMI (body mass index), obvod pasu, hladina cholesterolu, LDL (lipoprotein
nizké denzity), HDL (lipoprotein vysoké denzity), TSH (thyreotropin hormon), hladina
glukozy a triglyceridll v séru a EKG. Prevalenci jednotlivych kardiometabolickych rizikovych
faktorti jsme urcili na zéklad¢ definice National Cholesterol Education Program / Adult
Treatment Panel III (NCEP /ATP III, viz. Tabulka 4). Dyslipidémie byla definovdna jako
elevace hladiny cholesterolu nebo triglyceridii nebo snizeni HDL mimo normalni rozmezi
hodnot stanovenych laboratofi Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Pfitomnost vysokého
rizika fatalni kardiovaskularni ptihody v pfistich deseti letech jsme stanovili dle systému
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) vyvinutého NCEP v ramci tfetiho vyjadieni z
diskusniho setkéni expertli zaméfeného na prevenci onemocnéni koronarnich tepen (ATP III)

(Conroy et al., 2003). Pro Ceskou populaci byl normogram upraven na zakladé mortalitnich
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idajti poskytovanych UZIS (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky) a hodnot rizikovych
faktort ve studiich Czech MONICA a Czech post-MONICA (Citkova et al. 2010). Riziko je
vypoéteno na zakladé véku, hladiny cholesterolu, pohlavi a je vyssi u kutakd. Cisla v tabulce
udavaji procento rizika vzniku fatdlni kardiovaskularni piihody v pfiStich 10ti letech,
stratifikace rizika je odliSena barevné a za vysoké riziko jsou povazovany vSechny hodnoty >

5 %, tj. oblast ¢ervené barvy (Obrazek 1).

Obrazek 1. Systém SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation, upraveno dle: Cifkova a
kol., 2005).
Zeny Muzi
Nekuracky Kuracky Vék Nekufaci Kuraci

[ELIN 10 12 14 16 10 [l 19 23 27 31 18 22 25 29 180

160 10 12 14 [l 14 16 19 22 13 15 18 21 160

140 10 12 14 16 11 18 15 140

120 10 11 11 120

180 10 12 15 11 138 15 18 180
160 10 11 13 160
140 140
120 120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

Systolicky krevni tiak (mm Hg)

180
160
140
120

180
160
140
120

6 7 8 4 5 6

Celkovy cholesterol (mmol/l)

Stratifikace rizika vniku fatalni kardiovaskularni pfihody v nasledujicich deseti letech — tmavé zelena: 0%
riziko, svétle zelena: 1% riziko, Zluta: 2% riziko, oranzova: 3-4% riziko, éervena: vysoké riziko rovné nebo
nad 5% - tmavsi odstin ¢ervené signalizuje vyssi riziko.

Pro zpracovani demografickych dat, farmakoterapie a vyskytu kardiometabolickych
rizikovych faktorii v souboru bylo pouZzito vyjadieni procentudlnim zastoupenim, a dale
primérem se smérodatnou odchylkou a medidnem. Télesné a laboratorni faktory byly

vyjadieny primérem se smeérodatnou odchylkou. Rozdily v rozdéleni cetnosti vyskytu
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jednotlivych rizikovych faktori mezi pohlavimi, resp. mezi diagnézami, byly zpracovany
pomoci Pearsonova y* testu. Rozdily mezi stiednimi hodnotami t&lesnych a laboratornich
parametri byly zpracovany pomoci jednofaktorové analyzy rozptylu (One-way ANOVA) a
Mann-Whitneyova U testu. Rozdily mezi distribu¢nimi funkcemi rozdéleni télesnych a
laboratornich parametrti byly zpracovany Kolmogor-Smirnovovym testem. Za signifikantni
byl povazovan rozdil na hladin¢ vyznamnosti p > 0.05 a za vysoce signifikantni rozdil na
hladin€ vyznamnosti p > 0.001.

Schvéleni Etickou komisi ani pisemny souhlas pacientl nebyly ve studii vyZadovany
vzhledem k tomu, Ze se u pacientll jednd o sledovani somatického stavu v rozsahu bézné
dobré lékarské praxe a sledovani pro ucely studie neovlivnilo ordinovand vySetfeni ani

farmakoterapii a psychosocialni 1écbu pacientt.

Vysledky

Ze zékladnich rizikovych faktort kardiovaskulédrnich onemocnéni byla ve zkoumaném
souboru nejvice zastoupend dyslipidémie (70 % nemocnych). Souhrn vysledk uvadi
Tabulka 2. Rozdily mezi pohlavimi se projevily pouze u koufeni, vyssi prevalence kouieni

byla zjiSténa u muzu.

Tabulka 2. Vyskyt zakladnich rizikovych faktord kardiovaskularnich onemocnéni.

Pohlavi Koufeni HN (%) DM (%) KVO (%) | Dyslipidémie
(“o)* (Y0)
muzi 47 (60%) 12 (15%) 9 (12%) 2 (2%) 57 (73%)
zeny 9 (18%) 8 (16%) 7 (14%) 0 (0%) 33 (65%)
celkem 56 (43%) 20 (16%) 16 (12%) 2 (2%) 90 (70%)

HN: hypertenze, DM: diabetes mellitus, KVO: kardiovaskuldrni onemocnéni (anamnesticky)
*(Pearson y* = 22,79048 df=1 p < 0,001)

Primérné hodnoty parametri fyzikalniho vySetieni a laboratornich proménnych uvadi
Tabulka 3. Padesat procent pacientii v souboru mélo BMI nad rizikovou hranici 27 (tj. nad
hodnotou znamenajici vyssi riziko rozvoje kardiovaskularnich chorob). Muzi méli vyznamné
vy$si hmotnost, obvod pasu a diastolicky tlak nez zeny. Z laboratornich parametrti méli muzi
signifikantné niz§i primérnou hladinu HDL v krvi.

Z rizikovych hodnot KV parametrti podle NCEP/ATP III mélo 69,8 % pacientl
hodnotu BMI > 25 (nadvdha nebo obezita) a 46,5 % nemocnych vysokou hladinu



cholesterolu. U 64,7 % zen jsme zjistili obvod pasu nad normu. Procentudlni zastoupeni

rizikovych KV faktort shrnuje Tabulka 4.

Tabulka 3. Primérné hodnoty parametrii fyzikalniho vySetieni, krevnich lipidii a glykémie.

12

Parametr Primér (SD)

muZzi Zeny celkem
BMI 27,7 (4,8) 28,2 (4,8) 27,9 (4,7) NS
Viaha 88,4 (15,6) 77,9 (12,6) 84,2 (15,3) + ANOVA
Obvod pasu 98,8 (11,7) 94,6 (12,8) 97,2 (12,3) * K-S
Systolicky TK 127,9 (12,3) 124,5 (14,5) 126,6 (13,3) *M-W U
Diastolicky TK | 72,5 (13,5) 72,6 (11,0) 72,6 (12,5) NS
QTc 390,1 (27,7) 394,6 (27,3) 391,9 (27.5) NS
HDL 1,16 (0,27) 1,43 (0,46) 1,27 (0,38) *M-W U
LDL 3,19 (0,90) 3,20 (0,96) 3,19 (0,92) NS
Cholesterol 5,06 (1,05) 5,18 (1,13) 5,10 (1,08) NS
Glykémie 5,63 (1,26) 5,69 (1,58) 5,65 (1,39) NS
TAG 2,01 (2,06) 1,53 (0,88) 1,82 (1,71) NS

BMI: body mass index, TK: krevni tlak, QTc: interval na kiivce EKG, SD — smérodatna odchylka
*p <0,05; +p<0,001; M-W U: Mann-Whitney U Test; K-S: Kolmogorov-Smirnov Two-Sample Test

Tabulka 4. Pevalence kardiometabolickych rizikovych faktorti (dle NCEP/ATP III).

KY rizikovy faktor Pocet pacientii Procento ze souboru
Glykémie nalacno > 7 mmol/l 10/129 7,75 %
Triglyceridy > 1,69 mmol/l 48/129 37,2 %
Cholesterol > 5,17 mmol/l 60/129 46.5 %
HDL < 1,03 mmol/l 39/129 30,2 %
LDL > 3,36 mmol/l 48/129 37,2 %
TK > 140/90 30/129 23,3 %
Obvod pasu — muzi > 102cm 29/78 37,2 %
Obvod pasu — zeny > 88cm 33/51 64,7 %
BMI > 25 90/129 69,8 %

KV — kardiovaskularni, HDL — lipoprotein vysoké denzity, LDL — lipoprotein nizké denzity, TK — krevni tlak,
BMI - body mass index

U 10 % (n = 13) pacientl ve studovaném souboru bylo ptitomno vysoké riziko (> 5%)
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vyskytu fatalni kardiovaskularni ptihody do deseti let dle SCORE. Pii pouziti doporuceni
Evropské spolecnosti pro prevenci KVO, kdy jedinci s jiz pfitomnym KVO, DM 2.typu nebo
DM I.typu s mikroalbuminurii a jedinci s vyrazné¢ zvySenymi hodnotami izolovanych
rizikovych faktorti (celkovy cholesterol > 8mmol/l, LDL > 6mmol/l, TK > 180/110) by méli
byt automaticky povazovani za vysoce rizikové (riziko > 5 %) z hlediska vyskytu fatalni
kardiovaskularni piihody do deseti let (Graham a kol., 2007), bylo vysoké¢ riziko pfitomno u
24 % (n = 31) pacientl. Nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi muzi a Zenami, ani mezi
jednotlivymi diagnostickymi kategoriemi.

Vedlejsim nalezem byl vyskyt thyreopatie (pievazné snizend funkce §titné zlazy) u 15

% (n = 19) nemocnych.

Cast II: Endotelialni dysfunkce jako marker kardiovaskularniho rizika u pacienti se

schizofrenii

Cile

Nasim cilem bylo ovéfit moznost vyuziti vySetfeni endotelidlni funkce jako
screeningové metody u relativné mladych (do 50ti let) a jeste fyzicky zdravych pacientl se
schizofrenii k nalezeni jedinci s rizikem rozvoje kardiovaskularni nemoci v budoucnu. V
projektu jsme testovali platnost predpokladu, ze pacienti se schizofrenii budou mit
v porovndni se souborem sparovanych kontrol vyssi vyskyt endotelidlni dysfunkce métené
ptistrojem EndoPAT. Obdobné jako v obecné populaci jsme ocekavali souvislost mezi

endotelidlni dysfunkci a pfitomnosti KV rizikovych faktort.

Soubor nemocnych a metodika

Do studie bylo po naplnéni vstupnich kritérii zafazeno 50 pacientli s onemocnénim
schizofrenniho okruhu. VSichni pacienti byli vybrani z databaze Ambulance pro pacienty
s psych6zou na Psychiatrické klinice ve Fakultni nemocnici (FN) v Hradci Kralové. Kontrolni
skupinu tvofilo 50 zdravych dobrovolnikli parovanych ohledné¢ v€ku a pohlavi. Parovani
probihalo systémem 1 : 1, tj. kazdému pacientovi byl pfifazen vhodny zdravy dobrovolnik
stejného pohlavi a v€ku. Ohledné véku byl tolerovan rozdil v fddu meésict, ale pacient a
kontrola museli mit stejny pocet let nejméné jeden den v roce. Zdravi dobrovolnici byli
vybrani ze zdravotnického persondlu, jejich ptibuznych ¢i znamych.

Vstupni kritéria byla nésledujici: 1) VEk mezi 18 a 50ti lety, 2) diagnéza akutni

psychotické poruchy s priznaky schizofrenie ¢i akutni psychotické poruchy podobné
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schizofrenii, schizofrenie a schizoafektivni poruchy (F23.1, F 23.2, F20.x, F25.x) dle kritérii
10. Revize Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10), 3) remise zdkladniho onemocnéni
(kritéria dle Andreasenové: skore u polozek skaly PANSS - P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5, G9 —
méné/rovné 3 po dobu poslednich 6 mésicit), 4) stabilni antipsychotické terapie bez zmény
davky ¢i preparatu po dobu poslednich 3 mésicti. Mezi vylucovaci kritéria patfila komorbidni
diagnéza zévislosti ¢i abusu psychoaktivnich latek (kromé nikotinu) a kardiovaskularni
onemocnéni pritomno aktualné ¢i v osobni anamnéze (tj. ischemicka choroba srde¢ni, infarkt
myokardu, cévni mozkové piihoda, tranzitorni ischemicka ataka, ischemicka choroba dolnich
koncetin). Ze studie byli vylouceni také pacienti s diabetem mellitem, hypertenzi ¢i
hyperlipidémii.

VSsichni pacienti podepsali pfed vstupem do studie Informovany souhlas. Studie byla
schvalena lokalni Etickou komisi a byla v souladu s Helsinskou deklaraci.

Ob¢ studijni skupiny byly vysetieny mezi 8hod dopoledne a 12hod. Pacienti i kontroly
byly pouceny o nutnosti 8mi hodinového la¢néni a minimalné 2 hodinové absence od kouieni
pted vySetfenim. VSichni participanti byli zvazeni, zméfeni (vyska a obvod pasu) a byla jim
odebrana krev k analyze laboratornich parametri. Laboratorni panel zahrnoval glykémii,
celkovy cholesterol, LDL, a HDL. Pacienti i kontroly také vyplnili dotaznik fyzické aktivity
(Mezinarodni dotaznik pohybové aktivity) a u pacienti byly navic administrovany dvé Skaly
cilené na duSevni stav: PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) a CGI (Clinical
Global Impression). VySetfovani byli pacienti v remisi zdkladniho onemocnéni, proto Skéla
CGI a nékteré polozky Skaly PANSS slouzili jako vstupni kritérium pro zatazeni do studie.

Endotelidlni funkce byla vySetfena pomoci pfistroje EndoPAT 2000 (Itamar Medical
Ltd; Caesarea, Israel), ktery je validovan pro vysetieni endotelidlni funkce v obecné populaci.
Principem je neinvazivni pletysmografické vySetfeni zmén cévniho tonu na periferii,
vyvolanych reaktivni hyperémii po mechanickém stimulu. Pied vySetfenim bylo pacientim i
kontrolam doporuceno nejméné 2 hodiny nekoufit, nesportovat, nejist. VySetfeni probihalo
v tiché mistnosti bez vyraznych senzorickych stimuld po celkovém zklidnéni vySetiovaného.
Vysetfovany byl polozen na lehatko a na prostfednicky obou rukou mu byly nasazeny prstové
sondy pfipojené kabely k pfistroji. Sondy byly nafouknuty a vySetiovany byl pozadan, aby
klidng lezel 15 minut. Po 5ti minutovém zaznamendvani klidového cévniho tonu byla
vySetifovanému nafouknutd manZzeta tonometru umistnéného na pazi nedominantni ruky. Tlak
v manzeté byl nastaven na hodnotu systolického tlaku vySettovaného + 60 mmHg (minimalné
200 mmHg) a po 5ti minutach okluze prudce snizen vyfouknutim manzety. Po nasledném 5ti

minutovém meétfeni bylo vySetieni ukonceno. Vysledny RH index (RHI) je vypocten
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automaticky pocitacem jako rozdil mezi klidovym tonem a tonem po vypusténi manZzety
tonometru. Systémové zmény cévniho tomu jsou kontrolovany korekci hodnot s ohledem na
zaznam na dominantni ruce. Na zéklad€ srovnani s invazivnim vySetienim endotelialni funkce
v koronarnim fecisti byla firmou Itamar nastavena pro klinické pouziti hrani¢ni hodnota 1,67.
Hodnoty RHI pod 1,67 znaci endotelidlni dysfunkci. Podrobny popis vySetfeni piistrojem
EndoPAT viz. Axtell a kol., 2010.

Ze statistickych metod jsme nejdiive Sharipo-Wilk testem zhodnotili normalitu dat, a
protoze vétSina kontinudlnich proménnych neméla normalni rozdéleni, vybrali jsme k analyze
neparametrické metody. Kontinudlni proménné byly vyjadieny dle potieby jako median s 25 a
75 percentilem nebo primér + smérodatnd odchylka (SD) a rozdily mezi pacienty a
kontrolami byly zhodnoceny pomoci Mann Whitney U testu. Cetnosti byly vyjadieny
v procentech a porovnany pomoci Pearson Chi-square testu. Spearmantiv korela¢ni koeficient
byl pouzity ke zhodnoceni vztahu kontinualnich proménnych a RHI. Jako signifikantni byla

posouzena hodnota p < 0.05.

Vysledky

Ze 129 pacientt, ktefi prosli screeningem mezi kvétnem a prosincem 2011 jich 50
splnilo vstupni kritéria pro zafazeni do studie. Ze zatfazenych pacienti mélo 70 % diagnoézu
schizofrenie, 24 % diagnozu schizoafektivni poruchy a 6 % diagnézu akutni psychotické
poruchy s pfiznaky schizofrenie ¢i akutni psychotické poruchy podobné schizofrenii dle
MKN-10. Primérna doba trvani nemoci byla 10 £ 7 let. VSichni pacienti byli 1éCeni
antipsychotiky, pficemz 60 % souboru bylo na monoterapii atypickym antipsychotikem, 6 %
mélo monoterapii  klasickym preparatem a 36 % soubor bylo léceno kombinaci 2
antipsychotik. Jako kontrolni skupina slouzilo 50 zdravych dobrovolniki, sparovanych podle
pohlavi a véku. VSichni Gcastnici studie byli bilé rasy. Median véku obou skupin byl 33 let a
72 % souboru tvofili muzi.

Mediany hodnot jednotlivych KV rizikovych faktort ve skupiné pacienti a kontrol
jsou uvedeny v Tabulce 5. Pacienti mé&li oproti kontroldm signifikantné vys$si hladinu glukozy,
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a nizs$i hladinu HDL cholesterolu v séru. U
pacientii jsme zjistili také signifikantné¢ vyssi BMI a obvod pasu v porovnani s kontrolni
skupinou. Nebyl nalezen rozdil u systolického a diastolického tlaku. V souboru pacientti bylo
signifikantné vice kutakt (52 % vs. 12 % v kontrolnim souboru).

Nikdo ze souboru nemocnych nebo kontrol nemél vysoké (= 5 %) riziko fatalni KV

ptihody v pfistich 10ti letech dle diagramu SCORE.
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Hodnoty RH indexu jako vysledku vySetfeni funkce endotelu se mezi pacienty a
kontrolami signifikantné¢ nelisili (2,19 + 0,68 vs. 1,98 + 0,57), stejné¢ jako se nelisila
prevalence endotelialni dysfunkce (RHI < 1,67) (30 % ve skupiné nemocnych vs. 28 % u
kontrol, p = 0,83).

Kromé diastolického tlaku nebyla nalezena zZadn4 korelace mezi RHI a KV rizikovymi
faktory (glykémie, celkovy cholesterol, HDL, LDL, STK, obvod pasu a BMI), a to jak
v souboru pacientl, tak v celé studijni populaci. Median hodnoty RHI se mezi kuidky a
nekuraky signifikantné nelisil (p = 0,846 v souboru pacientt a p = 0,483 v celém souboru). U
nemocnych RH index nekoreloval s vysledkem PANSS (p = 0,588), trvanim nemoci (p =
0,698) nebo fyzickou aktivitou (p = 0,678).

Tabulka 5. Porovnani hodnot kardiovaskularnich rizikovych faktorti u pacientti a ve skupiné
zdravych kontrol.

Kardiovaskularni Pacienti Kontrolni Mann-Whitney U test
rizikovy faktor n=>50 skupina p-value
n=>50

Glykémie 50[4.8-53] 46[44-50] <0.001"
Celkovy cholesterol 5.04 [4.46 —5.99] 4.61 [4.06 —5.20] 0.009°
HDL 1.24[1.03 - 1.39] 1.40[1.24 - 1.70] 0.001°
LDL 3.46 [2.94 — 4.26] 2.65[2.10-3.07] <0.001"
STK 125 [110 - 130] 120 [110 - 130] 0.649
DTK 70 [65 - 80] 70 [60 — 80] 0.094
Obvod pasu 99 [94 — 107] 84 [75 -90] <0.001"
BMI 28.7[249-32.1] 2341[224-252] <0.001"

Kontinualni proménné jsou vyjadieny jako median [25T - 75" percentil]. " signifikantni vysledek. HDL - high
density lipoprotein, LDL - low density lipoprotein; STK - systolicky krevni tlak; DTK - diastolicky krevni tlak;

BMI - body mass index.

DISKUZE

Vprvni ¢asti moji prace jsme zjistili vysokou prevalenci kardiometabolickych
rizikovych faktorti ve vzorku ¢eskych ambulantnich pacienti s onemocnénim schizofrenniho
okruhu. Pfi porovnani se souborem 433 hospitalizovanych Zen ¢eské narodnosti zatazenych
do prospektivniho sledovani zmén prolaktinémie pfi terapii SGA (Svestka a kol., 2007) jsme
u naSich pacientek zaznamenali vy$si prevalenci thyreopatie (33 % Zen v naSem souboru vs.

12,9 %), diabetu mellitu (12 % vs. 3,9 %), hypertenze (16 % vs. 8,8 %), nadvahy a obezity
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(67 % vs. 40 %) a kouteni (18 % vs. 12 %). Roli mohl hrat vyss§i primérny vék naSich
pacientek (47 £+ 14 let vs 40,6 + 14 let) a delsi primérna délka psychiatrické 1é¢by (14,5 roka
vs. 7,6 roku). Ve Spanélské prafezové studii u 733 pacientli s diagnézou schizofrenie
(Bernardo a kol., 2009) bylo nejcastéjsim rizikovym faktorem kouteni (71 % pacientl)
nasledované hypercholesterolémii (66 %) (vs. 43 % a 46,5 % v nasi studii). Naopak jsme
zaznamenali vyS$§i vyskyt obezity (69,8 % oproti 24 % ve Spanélské studii). Prevazovala
z hlediska kardiovaskularni morbidity rizikov&jsi obezita abdominalniho typu. Césteénym
vysvétlenim mohou byt kulturdlni odliSnosti ve skladbé stravy mezi obéma zemémi.
Prevalence diabetu, hypertenze i triglyceridémie byla v obou srovndvanych souborech
obdobna. Niz8i riziko vyskytu fatalni kardiovaskularni piithody do deseti let v souboru
Spanélskych pacientii (6,5 % oproti 10 % v naSem souboru) milize souviset s obecné nizkou
prevalenci kardiovaskularnich nemoci v dané geografické lokalité Spanélska. Ve vstupnich
charakteristikdch souboru studie CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness) bylo stejné jako v nasem souboru 12 % nemocnych s diabetem mellitem.
Americka populace pacientli se schizofrenii (n = 1125) méla vyssi prevalenci koufeni (58 %
vs. 43 % pacientll v naSem souboru), hypertenze (34 % vs. 16 %) a pramérného BMI, co by
odpovidalo vyssi prevalenci kardiometabolickych chorob a rizikovych faktorti v americké
populaci (Daumit a kol., 2008). Pfi pouziti systtmu SCORE jsme v nasem souboru 129
pacientii dlouhodobé 1éCenych pro psychotické onemocnéni zjistili vysoké riziko fatalni KV
ptihody v piiStich 10ti letech u 10 % pacienti. Pokud jsme vSak vzali v ivahu doporuceni
konsenzu Evropskych kardiologickych spoleénosti (viz. VLASTNI PRACE, Cast I,
Vysledky), spliiovala tato kritéria témét Ctvrtina (24 %) pacientli naSeho souboru. Navic jak
Evropska, tak Ceska asociace lékaiskych spoleénosti pro prevenci KV onemocnéni dale
vyClenuje pfipady, kdy jsou hodnoty absolutniho KV rizika vyssi nez hodnoty odectené
z tabulky SCORE: u obéznich, inaktivnich a socialné deprivovanych osob, u preklinickych
znamek aterosklerdzy, u osob s rodinnou anamnézou KV onemocnéni, atd. (Graham a kol.,
2007). V naSem souboru bylo naptiklad 15 % osob se stanovenym nizkym rizikem dle
SCORE obéznich a az 75 % nemocnych ze souboru bylo v plném invalidnim dtichodu
s predpokladanou omezenou mirou socidlnich interakci. Je tedy pravdépodobné, Ze redlné
kardiovaskularni riziko bylo u naSich pacientii vys$i nez stanovené a tykalo se vice osob.
Vzhledem k malému poctu pacientli ve skupindch podle jednotlivych antipsychotik jsme
neprovadéli analyzu vyskytu KV rizikovych faktorli v zavislosti na preparatu.

Monitorace KV rizikovych faktorii a tvorba doporuceni ohledné prevence jejich

vzniku a 1é€by neni u pacientl se schizofrenii dostatecna ke snizeni KV morbidity a mortality



18

v této populaci. Divodem je nizkd compliance s odbornymi voditky, a to ze strany lékait i
pacientii (De Hert a kol., 2011) a obecné nedostatecna prediktivni hodnota tradi¢nich KV
rizikovych faktori ohledné¢ rozvoje koronarni nemoci nebo jinych zévaznych
kardiovaskularnich ptihod (Reriani a kol., 2010; Blum a Nahir, 2013). Ve druhé ¢asti mého
vyzkumu jsme se proto zaméfili na hodnoceni endotelidlni funkce. K vySetfeni jsme pouzili
ptistroj EndoPAT 2000, neinvazivni, uzivatelsky jednoduchou, automatizovanou metodu,
kterd byla pro toto pouziti validovana v obecné populaci (Reriani a kol., 2011). U obecné
populace byla zjisténa korelace endotelidlni dysfunkce zjisténé piistrojem EndoPAT 2000
s tradicnimi KV rizikovymi faktory a jeji citlivost k predikci vyskytu fatalni KV piihody
v budoucnu (Hamburg a kol., 2008; Rubinshtein a kol., 2010). U pacientti se schizofrenii je
vzhledem k jejich vysoké KV morbidité piekvapivé malo studii zabyvajicich se cévnim
systétmem a specificky funkci endotelu. Ve studii s21 neléCenymi pacienty s akutni
schizofrenni psychézou autofi zjistili vySSi prevalenci endotelidlni dysfunkce oproti
parovanym kontroldm (Israel a kol., 2011). Validitu vysledku této studie vSak snizuje jednak
fakt, ze autofi pouzili k vySetfeni funkce endotelu metodu plivodné urCenou k méfeni
energetického metabolismu bunék a dostupnosti kysliku v riznych vrstvach tkéné, a ne
endotelidlni funkce, a také heterogenita souboru. Soubor nemocnych tvofili jak pacienti
s prvni epizodu schizofrenie, tak jiz léCeni pacienti, kteti se do akutni faze dostali po vysazeni
antipsychotické medikace. Pacienti s prvni epizodou vSak maji oproti pacientliim s chronickou
schizofrenii odliSny profil KV rizikovych faktort a lze tudiz ptedpokladat i rozdily v mite
naruseni funkce endotelu. Autofi také neméfili hladinu kortizolu a katecholamint k vylouceni
vlivu hormonalné ovlivnénych systémovych zmén cirkulace v akutni psychoze. Ve dvou
zbyvajicich studiich u pacientli se schizofrenii §lo o soubory jiz starSich pacientl, ze kterych
cast jiz trpéla KV onemocnénim a uzivala medikaci ovlivitujici endotelialni funkci (Ellingrod
a kol., 2011; Burghardt a kol., 2014). NasSim cilem naopak bylo zhodnotit vySetieni
endotelidlni dysfunkce jako moZnou screeningovou metodu u pacientll bez pfitomného KV
onemocnéni. Umoznilo by to zjednoduSeni péfe o KV zdravi pacientll se schizofrenii ve
smyslu zaméfeni intenzivniho monitorovani a preventivnich opatfeni pouze na rizikové
jedince. Ve studii jsme jednorazoveé vysetfili 50 pacientli s onemocnénim schizofrenniho
okruhu a 50 zdravych dobrovolnikli sparovanych ohledné¢ véku a pohlavi. Pocet 50 subjektii
v kazdé skupiné byl sice pomérné nizky, neumozinuje napiiklad hleddni mozné zavislosti mezi
endotelialni dysfunkci a antipsychotickou 1écbou, ale je jiz dostateCny pro statistické
vyhodnoceni hlavnich vystupii (rozdil ve vyskytu endotelidlni dysfunkce mezi nemocnymi a

kontrolni skupinou, korelace endotelidlni dysfunkce a KV rizikovych faktorti) a byl zvolen
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jako maximalni pocet po pre-screeningu vhodnych pacienti zambulance Psychiatrické
kliniky FN Hradec Kralové. Parovani soubort ohledné BMI jsme neprovedli, protoze i kdyz
by zvysilo podobnost souboril, ztratili bychom srovnani ohledné jednoho vyznamného
rizikového faktoru, kterym je pravé BMI. Co se tyce volby praiezového hodnoceni, toto
samoziejmé s ohledem na zkoumanou hypotézu neni idealni. Mnohem validngjsi data bychom
ziskali pfi prospektivnim sledovani s kontrolami naptiklad po 5ti a 10ti letech. Jednorazovy
model byl zvolen jako pilotni projekt, s planem dal$iho prospektivniho sledovani subjekt
v piipadé potvrzeni vstupnich hypotéz. Vzhledem kcili zhodnotit méteni endotelidlni
dysfunkce jako metody k odliseni jedincii s rizikem KV onemocnéni v budoucnu, nezatadili
jsme pacienty ani kontroly, u kterych bylo kardiovaskularni onemocnéni pfitomno aktudlné ¢i
v osobni anamnéze, pacienty s diabetem mellitem, hypertenzi ¢i hyperlipidémii. I ptes riziko
vlivu antipsychotické 1éby na endotelialni funkei jsme volili medikované pacienty v remisi.
Dtivodem bylo, Ze jsme chtéli vyloucit vliv zanétlivych markert (tzv. ,,state markers*: IL-1,
IL-6, TGF-P) a stresovych hormont, které jsou v akutni fazi nemoci zvysené, a mohly by
vyznamn¢ zkreslit vysledky planovanych vysetfeni (Steiner a kol., 2014). Antipsychotika jsou
navic nutnou soucasti 1écby u pacient se schizofrenii a jejich vynechdni by snizilo
aplikovatelnost vysledkt nasi studie v klinické praxi.

V nasem souboru naplnilo 30 % pacientil se schizofrenii a nemocemi schizofrenniho
okruhu kritérium pro endotelidlni dysfunkci (RHI < 1,67). Toto ¢islo je pomérne€ vysoké a
v podstaté srovnatelné s hodnotami 50 % a 48 % ve studiich se starSimi (46 + 11.5 let oproti
34 + 7 let vna$i studii) pacienty, u kterych byli jiz v ur¢itém procentu ptitomny klinické
ptiznaky KV onemocnéni (Ellingrod a kol., 2011; Burghardt a kol., 2014). Zminované studie
bohuzel nezahrnuly kontrolni skupinu zdravych dobrovolnikd. Pfi porovnéni s naSim
kontrolnim souborem jsme nezjistili mezi pacienty a kontrolami rozdil v prevalenci
endotelialni dysfunkce meétfené pristrojem EndoPAT 2000 (30 % vs. 28 % v kontrolnim
souboru, p = 0.83). Primérnd hodnota RH indexu se mezi studijnimi skupinami také
signifikantn¢ nelisila (2,19 £ 0,68 vs. 1,98 £ 0,57 v kontrolnim souboru, p = 0,16).
Endotelidlni dysfunkce byla popséna jako soucet zatéze zplsobené piitomnosti KV
rizikovych faktort a veskerych vaskuloprotektivnich faktort pfitomnych u daného jednotlivce
(Reriani a kol., 2010). Nase dv¢ studijni skupiny se vSak signifikantné lisili témét ve vSech
KV rizikovych faktorech pii srovnatelném stavu funkce endotelu. Mezi mozna vysvétleni
tohoto vysledku patii nevhodny vybér nastroje k vySetfeni endotelidlni funkce, nacasovani
vySetfeni a slozeni souboru nemocnych ¢i odlisSny mechanismus vzniku KV onemocnéni u

pacientii se schizofrenii oproti obecné populaci. EndoPAT 2000 byl opakované pouzit ve
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studiich s obecnou populaci k métfeni endotelialni funkce s velmi dobrymi vysledky (Bonetti a
kol., 2004; Hamburg a kol., 2008, Rubinsthein a kol.,, 2010). Studie s inhibitorem
endotelialniho oxidu dusnatého (NO) prokazala, ze nartst amplitudy objemu cévniho pulzu na
prstu ruky je pfiblizné zpoloviny zprosttedkovan NO. To je dikazem, Ze NO hraje
vyznamnou ulohu nejenom pii vySetfeni FMD, ale také RH-PAT (Nohria a kol., 2006).
Nékteti autofi vSak zpochybnuji vyuziti metody RH-PAT v predikci KV ptihod, protoze
hodnoti funkci endotelu na trovni mikrocirkulace, a tato se muze od endotelialni funkce
velkych cév, meéfené metodou FMD, lisit (Poredos a Jezovnik, 2013). Studie Moerlanda a kol.
(2012) tuto nejistotu podpofila zjiSténim, Ze EndoPAT 2000 nedetekoval u zdravych
dobrovolnikli u€inek intervenci vyznamné ovliviiujicich funkci endotelu, tj. koufeni a zatéze
glukozou. Pocet zatfazenych subjektd (n = 12) byl vSak pftili§ nizky k tvorbé jakychkoli
zaveéri. Endotelidlni dysfunkce je pfitomna roky pfed rozvojem aterosklerotickych zmén
(Anderson, 1999). Soubor naSich pacientli byl vSak v priméru o nejméné 10 let mladsi nez
pacienti v ostatnich studiich hodnoticich endotelidlni dysfunkci pomoci metody RH-PAT
(Kuvin a kol., 2003; Bonetti a kol., 2004; Hamburg a kol., 2008, Rubinshtein a kol., 2010,
Ellingrod a kol., 2011). Nelze vyloucit, Ze métitelny vliv KV rizikovych faktorii a ostatnich
relevantnich vlivli na endotel se v nasem souboru projevi ve form¢ endotelidlni dysfunkce
teprve za 5 — 10 let. Israel a kol. (2011) sice zjistili oblenéni hyperemické odpovédi u 21
pacientil se schizofrenii srovnatelného véku s nasim souborem (31,8 = 10,2 let). Neni vSak
vyloucené, Ze ve studii pouze detekovali reakci endotelu na akutni psychoticky stav, kterého
soucasti jsou vyznamné zmény imunitniho, endokrinniho a vegetativniho systému. DalSim
faktorem, ktery mohl potencidln€ ovlivnit vysledky nasi studie, bylo slozeni souboru pacientt.
Slo o spolupracujici pacienty z ambulance Psychiatrické kliniky, ktefi jsou ohledn& KV zdravi
pravidelné monitorovani a edukovani. Zde je zajimavé, Ze rozdil mezi souborem nemocnych a
kontrol nebyl zjistén pouze hodnocenim endotelialni funkce. Zvysena prevalence téméf vSech
klasickych KV rizikovych faktori naopak vys$§i KV riziko ve skupiné nemocnych
s psychozou oproti zdravym kontroldm potvrdila. Ve studii s 1957 ucastniky Framinghamské
studie koreloval pfirozeny logaritmus RH indexu méteného piistrojem EndoPAT 2000 s vice
KV rizikovymi faktory (BMI, celkovy cholesterol/ HDL, diabetes, kouteni) (Hamburg a kol.,
2008). U pacientd se schizofrenii byla ve studiich zjisténa pouze korelace RH indexu a BMI
(Ellingrod a kol., 2011). V nasi studii vysledek vySetfeni endotelidlni funkce u pacientii
nekoreloval se zadnym KV rizikovym faktorem, ani s trvanim psychotického onemocnéni,
vysledkem $kaly PANSS ¢i mirou fyzické aktivity. Recentni meta-analyzy a ptehledy studii

dokladaji vyznamnou roli imunologickych abnormalit v etiologii a patofyziologii
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schizofrenie. U pacientli se schizofrenii jsou opakovan¢ nalézdny zmény hladin cytokint,
chemokinl a ostatnich prozanétlivych piisobki v séru (Miller a kol., 2011; Beumer a kol.,
2012; Steiner a kol., 2014). Antipsychoticka 1écba a ostatni zevni vlivy mizou tyto zmény do
ur¢ité miry ovlivnit, ale vyznamna cast je spojena s vlastnim onemocnénim schizofrenii. U
nelécenych pacienti s prvni epizodou schizofrenniho onemocnéni byly zjiSténa i1 aktivace
markerd trombogeneze (Masopust a kol., 2011). Existuje tedy moznost, ze mechanismy
vedouci ke vzniku kardiovaskuldrnich a metabolickych onemocnéni se u pacientl se

schizofrenii a obecné populace odlisuji.

ZAVER

V prvni Casti moji prace jsme ovéfili v literatufe popsanou vysokou prevalenci
ovlivnitelnych KV rizikovych faktorii u pacienti se schizofrenii. V populaci ambulantnich
pacientll s onemocnénim schizofrenniho okruhu mélo pii pouziti diagramu SCORE 10 %
souboru vysoké riziko vzniku fatdlni KV ptihody v ptiStich 10ti letech.

V druhé c¢asti moji prace jsme nepotvrdili zkoumané hypotézy. Pacienti s diagn6zou
onemocnéni schizofrenniho okruhu neméli vyS$i prevalenci endotelidlni dysfunkce
v porovnani s parovanym kontrolnim souborem zdravych dobrovolniki. Funkce endotelu
reflektovana RH indexem nekorelovala u nemocnych se schizofrenii s KV rizikovymi faktory,
délkou trvani onemocnéni, tizi pfiznaki, ¢i mirou fyzické aktivity. EndoPAT 2000 tedy
nemusi byt u pacientil s onemocnénim schizofrenniho okruhu vhodnym nastrojem k odhaleni
jedinct s vysokym rizikem rozvoje KV piihody v nasledujicich nékolika letech.

V dalSich studiich se budeme soustfedit na imunitni markery KV rizika, které maji
pravdépodobné pravé u schizofrenie specifickou tllohu nejenom v rozvoji KV nemoci, ale i

v etiopatogenezi zakladniho onemocnéni.
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