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Pouzité zkratky a symboly

T - invertovand hodnota T skoru

I - mira sloucené odchylky od T skoru 50

11B-HSD - 11B-hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1

ACTH - adrenokortikotropni hormon

AD - demence u Alzheimerovy nemoci

anti-TPO - autoprotilatky proti mikrozomtm (syn. protilatky proti tyreoidalni peroxidaze)
ATP - adenosin trifosfat

BDNF - brain-derived neurotrophic factor

BMI — Body Mass Index

BP I - bipolarni porucha L. typu dle DSM-IV

BP II — bipoléarni porucha II. typu dle DSM-1V

CD - cluster of differentiation, oznacuje buiiky se stejnym epitopem

CNS — centralni nervova soustava

CPT — Continuous Performance Test

CRH - kortikoliberin

CRP — C reaktivni protein

CVLT - California Verbal Learning Test

DM2 - diabetes mellitus 2. typu

DS - Digit Span

DSM-IV — Diagnosticky a statisticky manual duSevnich poruch, 4. revize
DSM-V - DSM-IV — Diagnosticky a statisticky manual dusevnich poruch, 5. revize
FAST - Functioning Assessment Short Test

fMRI — zobrazovani funkéni magnetickou rezonanci

FOXP3 - forkhead box P3, oznaceni pro bilkovinu scurfin, regulétor genové transkripce
GABA - kyselina gama-aminomaselna

GAF - Global Assessment of Functioning

GSK-3 — Glykogen-syntaza kinaza 3

HbA1c — glykovany hemoglobin

HDRS — Hamilton Depression Rating Scale

H-H-N — osa hypotalamus-hypofyza-nadledvinky

HOMA-IR - index inzulinové rezistence podle Homeostatic Model Assessment

HS - hruby skor
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ICD-9 — Mezinarodni klasifikace nemoci, 9. revize

IDO - indolamin 2,3-dioxygenaza

IL - interleukin

INF o — interferon o

INF v - interferon y

INF L. - interferony I. tfidy

MAPK - mitogenem aktivované proteinkinazy

MCI — mild cognitive impairment, mirna kognitivni porucha
MKN-10 — Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize
MMSE — Mini Mental State Examination

MRI — Magnetic resonance imaging, zobrazovani magnetickou rezonanci
N/A —n eni k dispozici

NCEP ATP III - National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
NMDA receptor - N-methyl-D-aspartatovy receptor

N.S. — nesignifikantni

NF«B - nuklearni faktor kappa B

OGTT — oralni gluk6zovy toleran¢ni test

RAAS - renin-angiotensin-aldosteronovy systém

RAVLT — Rey Auditory Verbal Learning Test

RCF — Rey Complex Figure test, Reyova komplexni figura
RC - reakéni ¢as

SD — smérodatnd odchylka

SE - smérodatné chyba

SS - Spatial Span

SV - stupné volnosti

T - T skor

Th 1- subset pomahacskych (helper) T-lymfocyti

TK — krevni tlak

TMT-A - Trail Making Test ¢ast A

TMT-B — Trail Making Test ¢ast B

TNF o — tumor necrosis factor a neboli protein kachektin, prozanétlivy cytokin
TOL — Tower of London test

WCST — Wisconsin Card Sorting Test

YMRS — Young Mania Rating Scale
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1. Literarni piehled soucasné problematiky

1.1 Uvod

Nartistajici zajem o studium kognitivniho postizeni spojeného s bipolarni afektivni poruchou
lze pozorovat az zhruba v poslednich deseti letech. Divody, pro¢ byl vyzkum v této oblasti
diive opomijen, lze hledat v historii. Psychiatrie v 19. stoleti uznavala teorii jednotné psychozy,
kterou predstavil Zeller (174). Pod vlivem E. A. Zellera tuto koncepci piijal i jeho zak Wilhelm
Griesinger. Koncepce pak byla také oznaCovana jako Zeller-Griesingerova jednotnd psychodza.
Do jednotné psychdzy tehdy byla zahrnuta vétSina dusevnich poruch, jez se mohou projevit
psychotickymi symptomy a které jsou dnes samostatnymi diagnostickymi jednotkami (tj.
depresivni porucha, bipolarni porucha, schizofrenie, schizoafektivni porucha). VSechny tyto
dnes rozpoznavané nemoci povazoval Zeller jen za pfiznaky riznych stadii jednotné psychézy.
Koncept nebral v uvahu rozdilné symptomy, prubéh ani néasledky nemoci. Emil Kraepelin
publikoval na pielomu 19. a 20. stoleti svou klasifikaci nemoci (85) a v ni provedI dichotomické
rozdeleni jednotné psychdzy na maniodepresivni onemocnéni a dementia praecox. V jeho
skupin€ maniodepresi byly zahrnuty nemoci dnes zndmé jako depresivni porucha a bipolarni
porucha. Dementia praecox zahrnovala nemoci dnes rozeznavané jako skupina schizofrenii.
Jednim z diivodl jeho dichotomického piistupu byla celkové lepsi prognéza pacientd, jimz
pfisuzoval maniodepresi, oproti pacientiim s dementia praecox (7). Od tohoto obdobi bylo na
skupinu schizofrenii nahliZeno jako na nemoci zanechavajici postiZzeni poznavacich a funkénich
schopnosti 1 v klidovych stadiich. Zatimco maniodepresivni skupiné nemoci Zadny rezidualni
efekt na kognici a funkénost pacientl ve stadiich remise pfi€itan nebyl. Pacienti bez akutnich
ptiznakli poruchy ndlady tak byli povaZovani za zcela zdravé a pfiliSnd pozornost se jim
nevénovala. AZ pocatkem nového milénia byly publikovany zasadni ptehledové prace (16; 99)
shrnujici dosavadni poznatky o kognici u bipolarni afektivni poruchy a hlavné dokladajici

existenci jejiho naruseni i u pacientli v remisi bipolarni poruchy.

1.2 Kognitivni postiZeni u bipolarni poruchy

Zajem o kognitivni funkce u bipolarni afektivni poruchy logicky navazuje na pfedchozi Gsili
vénované stejné oblasti u schizofrenie. Zfejmym impulzem byl rok 1998 a uvefejnéni
ptehledové prace o poznévacich schopnostech schizofrennich pacientl (72), kterd hodnotila

vice nez dvé st€ studii z let 1980 az 1997. Tehdy bylo popséano globalni kognitivni postizeni u
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téchto pacientli ve srovnani se zbytkem populace a priimérna hodnota effect size (tzn. velikosti
efektu) schizofrenie na celkovy kognitivni vykon v neuropsychologickych testech byla
stanovena na 0,92 smérodatné odchylky. Cim je hodnota effect size vy3i, tim je testovy vykon
pacientl oproti kontroldm horsi. Negativni, zdporné, hodnoty effect size by tak znamenaly lepsi
vykon pacientl oproti kontrolam. Ve sféfe zdjmu o poznavaci funkce bipolarni poruchy nebylo
sporu, ze deprese nebo manie vyznamné kognici ovliviiuji. Pfesné stanoveni rozdilné miry
postizeni mezi fAzemi navzéajem ale chybélo. V roce 2004 byla publikovana prvni studie (102),
ktera postizeni mezi fazemi deprese, manie a remise (tj. euthymni faze) porovnala. Autofi
vysetfili 30 pacientli v depresivni fazi, 34 manickych nebo hypomanickych pacientti a 44
euthymnich subjektt. Euthymii definovali jako skore < 8 bodii na skadle HDRS a < 6 bodi na
Skale YMRS. Srovnavaci skupinou bylo 30 duSevné zdravych probandi. Ve vSech tfech fazich
nemoci byla nalezena dysfunkce ve verbalni paméti a exekutivnich funkcich. Nizky vykon
v neuropsychologickych testech byl spojen s poklesem funkénich schopnosti (tzn. samostatnost
v rozhodovéni, schopnost péce o finance, udrzovani mezilidskych vztahii, planovani
volnoc¢asovych aktivit atd.). Zjistili také, Ze naruseni verbalni paméti koreluje s délkou trvani
nemoci, poctem manickych epizod, hospitalizaci a suicidalnich pokusii v anamnéze. Od roku
2006 byly k tématu kognice u bipolarni poruchy postupné zvetejiiovany meta-analyzy, z nichz

zéasadnich je osm (11; 21; 22; 24; 88; 97; 137; 154).

1.2.1 Meta-analyticka data

Robinson et. al. (137) zpracovali 26 studii publikovanych mezi lety 1980 a 2005, které celkové
zahrnovaly 689 pacientii a 721 zdravych kontrol. Ve v§ech pouzitych testovych metodach pro
domény 1Q, exekutivni funkce, verbalni u¢eni a pamét’ i pozornost a psychomotorické rychlost
vykézali pacienti vyznamné horsi vykon oproti kontrolam (p<0,004). Nejvétsi postizeni bylo
nalezeno v exekutivnich funkcich a verbalnim uceni. Mén¢ byly naruSeny pozornost,
psychomotorickd rychlost a okamzita pamét. Testy exekutivnich funkci pro kategorickou
fluenci vykazaly nejvétsi effect size bipolarni poruchy (d > 0,8). Stfedni velikost effect size (0,5
<d < 0,8) mély inhibice odpovédi ve Stroopove testu, feseni problému ve WCST a kognitivni
flexibilita v TMT-B a WCST. Jen maly effect size (0,2 < d < 0,5) méla verbalni fluence. V
testech verbalni paméti a ueni méla velky effect size (d = 0,9) subskala suma vybaveni v 1. az
5. pokusu v CVLT. Vysledky v testech pozornosti a psychomotorické rychlosti mély stiedni
velikost efektu. Vysledky meta-analyzy nebyly zkresleny rozdily v 1Q ani poctu let vzdélani,

které byly mezi pacienty a kontrolami zanedbatelné. Piestoze v meta-analyze zpracované studie
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pochézely z kulturn€ odlisnych oblasti po celém svéte, vSechny shledaly vyznamny kognitivni
deficit u bipolarni poruchy. Slabinou meta-analyzy je fakt, ze zahrnuté prace pouzivaly rizna
kritéria euthymie (tzn. rizné hodnoty na afektivnich Skalach) a reziduélni ptiznaky poruchy
nalady tak mohly zhorSovat kognici vySetfovanych pacienti. Nebylo také mozno statisticky
odfiltrovat potencialn¢ zkreslujici vliv psychofarmakoterapie.

Torres et al. (154) zahrnuli do meta-analyzy publikace z let 1980 az 2005. V tomto
ptipadé to bylo 39 studii s 948 pacienty a 1128 zdravymi kontrolami. V testech pozornosti byl
effect size stiedni az vysoky (hodnoty 0,62 az 0,79). V testech verbalni paméti a u¢eni méla
velky effect size (d = 0,81) opé€t subskala suma vybaveni v 1. az 5. pokusu v CVLT. Ostatni
subskaly mély effect size stfedni az nizky (hodnoty 0,43 az 0,74). V testech exekutivnich funkci
bylo dosazeno stifednich effect size (hodnoty 0,54 az 0,71). Autofi meta-analyzy naznacuji, ze
pozorovany kognitivni deficit by mohl byt patognomickym rysem (tzv. trait markerem)
bipolarni poruchy, jelikoz nélezy kognitivnich deficiti byly mezi zahrnutymi pracemi relativné
homogenni. Pfitom u sledovanych pacientd nebyly nalezeny vyznamné poruchy IQ nebo slovni
zasoby, které by mohly vysledek zkreslovat. Ani tato meta-analyza neméla moznost zohlednit
vliv psychofarmakoterapie na kognici. I zde je zminovan potencidlné zkreslujici faktor v
heterogenité kritérii euthymie mezi hodnocenymi studiemi, kdy subklinické afektivni ptiznaky
mohly ovlivnit kognitivni vykon.

Arts et al. (11) v meta-analyze zhodnotili 28 praci publikovanych v letech 1985 az 2006.
Do hodnoceni zatadili studie, které euthymii definovaly jako hodnotu mensi nez 8 bodli na
YMRS i HDRS, aby tak vyloucili zkreslujici vliv rezidudlnich afektivnich ptiznaki. Pacienti
vykazali hors$i vysledky oproti kontroldm ve vSech neuropsychologickych doménach kromé IQ
a vizuokonstrukénich schopnosti (hodnoceno Rey Osterriethovou komplexni figurou). Nejvétsi
effect size (hodnota d > 0,8) byla nalezena pro nékteré exekutivni funkce (pracovni pamét’,
exekutivni kontrola a verbalni fluence) a pro verbalni pamét. Stredni velikost effect size (0,5 <
d < 0,8) byla popsana pro dalsi aspekty exekutivnich funkci (schopnost pfizptisobeni zméné
konceptu), pro psychomotorické tempo, vizualni pamét’ a udrzeni pozornosti. Nejmensi effect
size (d <0,5) byl v meta-analyze nalezen pro vizualni percepci.

Bora et al. (22) v meta-analyze hodnotili 45 studii s celkem 1446 euthymnimi pacienty
a 1524 zdravymi kontrolami. Jednalo se o prace publikované mezi lety 1995 a 2007. Nebyl
pfitomen vyznamny rozdil ve v€ku, délce vzdélani ani IQ mezi skupinami. Prakticky ve vSech
doménach kognice pacienti opét vykazali vyznamné horsi vykon. Sttedni az velky effect size
byl stanoven pro vykon v testech exekutivnich funkci, verbalni paméti, pozornosti a

psychomotorické rychlosti. Autofi zvaZovali, Ze neuroanatomickym podkladem kognitivni
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dysfunkce by mohlo byt postiZzeni lokalizované ve ventralnim prefrontalnim kortexu, ktery je
funkéné spojovén s testem inhibice odpovédi. Postizen by mohl byt i dorzalni prefrontalni
kortex, ktery je spojovan s kognitivni flexibilitou.

Kurtz a Gerraty (88) v meta-analyze zahrnuli 1 pacienty v akutnich fazich bipolarni
poruchy, ale vysledky pro celkem 1197 euthymnich pacienti ze 42 studii ve srovnani s
kontrolami zminuji zvlast. V euthymii byl nejvyssi effect size zaznamenan pro poruchu
verbalniho uceni (d = 0,81) a oddalenou verbalni pamét’ (d = 0,78). V testech pozornosti byl
effect size maly az stfedni (0,41 <d < 0,69) a v testech exekutivnich funkci stfedni (0,4 <d <
0,75). Postizeni vSak bylo opét nalezeno prakticky ve vSech doménach kognice s typicky
dominujici poruchou verbalniho uceni a paméti. Zajimavé je srovnani s vykony pacientli v
akutnich fazich. Pacienti v manické ¢i smiSené fazi vykazovali stfedni az vysoky effect size
(0,79 <d <0,9) v testech pozornosti a doslo ke zvySeni effect size v testech verbalni paméti a
uceni (1,05 <d < 1,43). Effect size pro exekutivni funkce byl stfedni (0,64 <d < 0,72). Pacienti
v depresivni fazi méli vysoky effect size (d = 1,13) pro poruchu verbalniho uceni a stiedni effect
size pro poruchu pozornosti (d = 0,7) a exekutivni funkce (d = 0,55). Prace tak dobie
demonstruje, Ze kognitivni deficit v euthymii pfetrvava a méni se v akutnich fazich nemoci.

Mann-Wrobel et al. (97) v meta-analyze shrnuji vysledky z 20 studii s celkem 1026
pacienty a 1384 zdravymi kontrolami. S cilem ziskat maximaln¢ konzistentni a nezkreslené
vysledky, zahrnuli jen ty prace, které pouzivaly komplexni neuropsychologické baterie a
testovaly nejméné tfi domény kognice. Pouzili také pouze ta data, jez vychazela ze studii
definujicich euthymii jako skére mensi nez osm v HDRS a YMRS. Postizeny byly opét vSechny
domény kognice. Primérny effect size za vSechny domény kognice pifi srovnani se zdravymi
kontrolami stanovili jako d = 0,6. Narustajici délka vzdé€lani v letech zmenSovala naruseni
kognice. To mize byt vysvétleno tim, ze pacienti s pozdnim rozvojem nemoci nebo jejim
leh¢im pribéhem mohou dosdhnout vyssiho vzdélani nez ti, kterym nemoc zacala v raném véku
nebo méla tézky prubéh. V kontrastu s ocekavanim autofi zjistili, Ze kognitivni porucha se
zmirnovala s vékem a délkou trvani nemoci. Jako moznou pti¢inu zlepSeni zvazovali zlepSujici
se adaptaci pacientll na nemoc imérné s délkou jejiho trvani a také eventualitu, Ze se tize nemoci
s Casem zmirnuje.

Bourne et al. (24) publikovali meta-analyzu zalozenou na datech pro kazdého
jednotlivého pacienta, ktera ziskali od autort ptivodnich praci z let 2007 az 2010. Autofii také
ziskali data z publikaci teprve ke zvefejnéni pripravovanych. Podafilo se jim tak ziskat soubor
1267 euthymnich pacienti a 1609 zdravych kontrol. I zde pacienti vykazali vyznamn¢ horsi

vykon ve vSech sledovanych doménéch kognice oproti kontrolam. Dosahovany effect size byl
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ale stfedni az nizky. Nejvétsi effect size byl zaznamenan pro TMT-B (d = 0,63) a nejmensi pro
WCST (d = 0,26). Skére pro depresivni ptiznaky na afektivnich skalach souviselo s horSimi
vykony v kognitivnich testech, ale effect size byl jen maly. Skore pro ménie kognitivni vykon
nijak neovliviiovalo. Prace konstatuje, ze 1 po korekci vypoctu pro rezidualni afektivni ptiznaky
a vliv psychofarmak zlstava podstatna ¢ast kognitivni poruchy nevysvétlena a je tak zfejmym
rysem nemoci samotné.

Bora a Pantelis (21) uvefejnili meta-analyzu srovnavajici kognitivni vykon bipolarnich
pacientll po prodélané¢ prvni epizodé nemoci s pacienty po prvni epizod¢ schizofrenie a
zdravymi kontrolami. Zaméfili se na obdobi let 1990 az 2014. Zhodnotili 15 studii s celkem
533 pacienty a 1417 zdravymi kontrolami. Bipolarni skupina byla vyznamné horsi ve vSech
doménach kognice s malym az stiednim effect size (d = 0,26 — 0.66). Pti hodnoceni 14 studii s
605 bipolarnimi subjekty vici 822 schizofrennim subjektiim bylo zjisténo, Ze bipolarni pacienti
vyznamné pievySuji schizofrenni v rychlosti zpracovani informaci (d = 0,33), verbalni fluenci
(d = 0,50), verbalni paméti (d = 0,47), and pracovni paméti (d = 0,35). V testech pozornosti a
vizudlni paméti vyznamné lepSich vykonil bipolarni skupina vici schizofrenni nedosahla.
Autofi praci uzavirali se zavérem, ze kognitivni deficit po prvni epizod¢€ bipolarni poruchy je
obdobné velky jako publikované néalezy u pacientl s chronickym pribéhem bipolarni poruchy.
Meta-analyza také potvrdila domnénku, ze kognitivni postizeni bipolarnich pacientli je zhruba
polovi¢ni ve srovnani s deficitem kognice u pacientil se schizofrenii.

Vyse uvedena meta-analytickd data tak ukazuji, Ze kognice bipolarnich pacientl je
postiZzena globalné a je narusena jiz v uvodu onemocnéni. Ve vétSin€ praci dosahuje neblahy
vliv bipolarni poruchy stfedniho effect size na celkovy kognitivni vykon v porovnani se
zdravymi kontrolami. Z jednotlivych domén kognice jsou nejcastéji nalézany poruchy verbalni
paméti a uceni, exekutivnich funkci a pozornosti, u kterych je dosahovano sttedniho az velkého
effect size. Nicméné, zavaznost postizeni nedosahuje hloubky kognitivniho deficitu u

schizofrenie.

1.2.2 Kognitivni postiZeni jako endofenotyp bipolarni poruchy

VySettovani nemocnych ve fazi euthymie, v remisi onemocnéni, je vyznamné pro rozpoznani
neurokognitivnich trait marker nemoci, ptiznaka, jez patii k jddrovému postizeni, které je
trvale pfitomno v relapsu nemoci a nezlepSuje se ani v obdobi remise. Jadrové kognitivni
postizeni je pak casto pozorovano u duSevné zdravych piibuznych bipolarnich pacienti.

Vyznam téchto trvalych fenotypovych znakli spo€ivd v moznosti jejich uziti pro geneticky
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vyzkum. Zda endofenotypem skutecné¢ muze byt kognitivni postizeni, se zabyvalo né€kolik
praci.

Jiz zminénd meta-analyza Arts et al. (11) zahrnula celkem 14 studii, které soucasné
posuzovaly kognitivni vykon i1 u piibuznych prvniho stupné¢ bipolarnich pacientti. Piibuzni ve
shodé s pacienty vykazovali horsi kognitivni vykon pfi srovnani se zdravymi kontrolami.
Hodnoty effect size byly nicméné nizs§i nez pii porovnéni pacientli s kontrolami. Pro test
oddalené verbalni paméti byl effect size stiedné vysoky (d = 0,56). Pro testy exekutivnich
funkci byly effect size nizsi (Strooptv test d = 0,49 a TMT-B d = 0,37). Vysledky vySetieni
piibuznych prvniho stupné jsou cenné i vzhledem k tomu, ze u téchto probandi nehraji roli
nejcastéjsi zkreslujici faktory, mezi néz patii uzivani psychofarmak a ptitomnost patologickych
afektivnich ptiznaku.

Dalsi meta-analyza (22) zpracovala 17 studii sledujicich kognici bipolarnich pacientt a
vysledky vySetieni 443 ptibuznych prvniho stupné ve srovnani se 797 zdravymi kontrolami.
Nejvice byla u bipolarnich pacientii oproti kontroldm postiZzena inhibice odpovédi ve Stroopove
testu a v tomto pripad¢ bylo dosazeno stfedniho effect size (d = 0,76). Nizky effect size mélo
snizeni vykonu v testech exekutivnich funkci TMT-B (d = 0,38) a poctu perseverativnich chyb
ve WCST (d = 0,36). Nizky effect size byl také shledan v testu pozornosti, tj. poctu opomenuti
v CPT, i v testech verbalniho uceni a okamzit¢ého vybaveni verbalni paméti. Pfi srovnani
ptibuznych a kontrol méla inhibice odpovédi effect size stiedni (d = 0,51), a protoze to byla
nejvyss$i dosazend hodnota velikosti efektu ve srovnani téchto dvou skupin, stala se tak
nejpravdépodobnéjsim kandidatem pro kognitivni endofenotyp bipolarni poruchy.

V oblasti kognitivniho postizeni ptibuznych bylo po uvedeni meta-analyz publikovano
jeste nekolik novejsich originalnich praci, které hodnotily jiz mensi poCty pacientli. Quraishi et
al. (128) porovnali vykon 38 bipolarnich probandd, jejich 49 dusevné€ zdravych ptibuznych
prvniho stupné a 44 kontrol. Podobné jako u pacienti, bylo i u pfibuznych nalezeno, ve srovnani
s kontrolami, naruSeni verbalniho u€eni a nejvice signifikantni byla porucha okamzitého (p <
0.001) a oddalen¢ho vybaveni (p = 0,004) ve verbalni paméti.

Glahn et al. (62) vySettili 709 pftislusnikd latinsko-americkych rodin s vyskytem
bipolarni poruchy. Z nich 161 subjektii mélo bipolarni poruchu I. typu dle DSM 1V (4), 243
bylo zdravych ptibuznych prvniho stupné a zdravych kontrol bylo 108. Ptibuzni opét vykazali
podobny profil poruchy poznéavacich funkci jako bipolarni subjekty a postizeny byly domény
pracovni pamét’, rychlost zpracovani informaci a deklarativni pamét’. Ve srovnani se zdravymi
kontrolami bylo v téchto doménach dosazeno effect size malého az sttedniho (hodnoty 0,39 az

0,76).
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Indicka préace (86) porovnavala poznavaci funkce 30 ptibuznych prvniho stupné s 30
zdravymi kontrolami. Pfibuzni skérovali vyznamné hife v testech exekutivnich funkei a
zejména v TOL bylo dosazeno effect size az 1,65. M¢li také signifikantné horsi verbalni uceni
a pamét’ v testu RAVLT s dosazenym effect size az 1,17.

Drysdale et al. (43) se zaméfili na skotskou rodinu s rizikovym haplotypem na
chromozomu 4p15-16, jehoz nosicstvi zvysuje riziko onemocnéni bipolarni nebo depresivni
poruchou ctyficetindsobné. VySetfili kognici 15 €lenii této rodiny, z nichz 4 subjekty mély
bipolarni poruchu, 4 depresivni poruchu a 7 bylo dusevné zdravych. Jejich vykon porovnali s
36 bipolarnimi pacienty neptfibuznymi s touto rodinou a s 33 zdravymi dobrovolniky.
Ptislusnici postizené¢ rodiny s bipolarni poruchou se od dusevné zdravych piibuznych
signifikantné nelisili v Zddné z domén kognice. Ve srovnani se zdravymi kontrolami me¢li
bipolarni pfibuzni vyznamné horsi verbalni uceni 1 pamét’ v testu CVLT a horsi byla i jejich
verbalni fluence. Tento nalez naznacuje, Ze kognitivni postizeni zminénych domén mize byt
blizce spojeno s genetickou etiologii bipolarni poruchy a mohlo by byt povazovano za jeji
endofenotyp.

Zde uvedené studie s ptibuznymi bipolarnich pacientli neptimo ¢i ptimo ukazuji, Ze
kognitivni postizeni, podobn¢ jako bipolarni porucha samotnd, mize mit geneticky podklad.
V piipadé, ze na chromosomech existuji rizikové lokusy spojené se vznikem bipoldrni poruchy
a s ni spojeného deficitu poznavacich funkci, pak by vysetiovani kognice mohlo byt uzite¢nym
nastrojem pro genomové studie hledajici dalsi rizikové geny pro vznik bipolarni poruchy.
Dokézalo by totiz zvysit pravdépodobnost odliSeni skute¢né rizikovych genetickych naleza,

které zptsobuji bipolarni poruchu samotnou, od nalez méné vyznamnych.

1.2.3 Kognitivni funkce a psychofarmaka

Psychofarmaka cCasto vyvolavaji neZadouci sedaci a z ni vychazejici psychomotorické
zpomaleni, poruchu pozornosti, paméti i exekutivnich funkci. Z toho davodu je
psychofarmakoterapie vyznamnym c¢initelem v otdzce kognitivniho postiZeni bipolarnich
pacientl. Pfehled nej€astéji uzivanych stabilizatori nalady s posouzenim, zda pro jejich uZiti
v dané fazi bipolarni poruchy je ¢i neni dostatek literarnich dikazi, byl v ceské literatufe
publikovan naptiklad v roce 2011 (103) a je uveden v tabulce (Tab. 1). S ohledem na pacienty
v euthymni fazi nemoci jsou nejvice dileZita ta farmaka, ktera jsou uZivana v profylaxi a jejichz
negativni vliv na kognici muze k poruSe poznavacich funkci pacientt ptispét. Jako prvni volba

v profylaktické 1é€bé bipolarni afektivni poruchy jsou v soucasné dob¢é uznavéana farmaka:
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lithium, valproat, lamotrigin, olanzapin, quetiapin, aripiprazol a dlouhodobé¢ piisobici injekcni

risperidon (170).

Tab. 1 Nejcastéji uzivané thymostabilizéry s uvedenim piitomnosti ¢i nepritomnosti

dostate¢nych diikazi pro 1é¢ebnou acinnost v dané fazi bipolarni poruchy dle (103).

Thymostabilizér AKkutni 1é¢ba Profylaxe
manie deprese manie deprese
Lithium ano ne ano ano

ANTIKONVULZIVA

Valproat ano ne ano ne
Karbamazepin ano ne ne ne
Lamotrigin ne ne ne ano

ANTIPSYCHOTIKA

Olanzapin ano NE (anoss ano ano
fluoxetinem)

Quetiapin ano ano ano ano

Aripiprazol ano ne ano ne

Risperidon (diouhodobs ne ne ano ne

pisobici injekéni)

Legenda: ano - 1ék ma dostateéné dikazy pro uziti v uvedené indikaci, ne - 1ék nema

dostate¢né dlikazy pro uziti v uvedené indikaci.

Literarni zdroje nabizi nékolik meta-analyz vénujicich se vlivu stabilizatorii nalady na
poznavaci funkce bipolarnich pacientd. V jedné z nich (22) se ukézalo, Ze ¢im vyssi byl podil
antipsychotik v medikaci pacientd, tim vyssi byl pozorovan effect size bipolarniho onemocnéni
pro poruchu psychomotorické rychlosti a pocet opomenuti v testu pozornosti. Stejné tak i
uzivani antidepresiv vedlo ke snizeni psychomotorické rychlosti i rychlosti zpracovani
informaci (tj. prodlouzeni doby v TMT-A).

Nov¢jsi meta-analyza (24) porovnavala vliv medikace na kognici bipolarnich pacientt

na veétSich poctech probandd. Lithium uZzivalo 652 pacientl, 337 pacienti uzivalo
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antikonvulziva (tj. valproat, karbamazepin ¢i lamotrigin), 209 pacientl antidepresiva a dalSich
209 uzivalo antipsychotika. Ani lithium, ani antidepresiva neovlivnili zddnou z kognitivnich
domén. Antikonvulziva méla maly vliv na exekutivni funkce (tzn. vykon ve WCST) a
antipsychotika vykazala nizky vliv na snizeni vykonu v pamétovém testu uceni, ktery meti
verbalni pamét’ a uceni. Pacienti bez medikace oproti pacientim s medikaci nicméné
vykazovali lepsi vykon v pamétovém testu uceni (d = -0,35 az -0,39). Je vSak otazkou, zda
pravé mirny prubeh nemoci nevyzadujici psychofarmakoterapii neni pravym diivodem lepsiho

kognitivniho vykonu nez potencialné negativni vliv farmak na poznavaci funkce.

1.2.3.1 Lithium

Co se tyce samotného lithia, Wingo et al. (163) publikovali v roce 2009 meta-analyzu hodnotici
studie zvefejnéné v obdobi let 1950 az 2008 a nalezli celkem 12 praci s pacienty 1écenymi
lithiem napfi¢ riznymi afektivnimi poruchami. Do analyzy zahrnuli celkem 539 dospélych
subjektl, z nichz 276 uzivalo lithium a 263 subjektti bylo kontrolnich. Primérna doba 1é¢by
lithiem byla 3,9 (SD 3,5) let primérna lithémie byla 0,82 mmol/l. V celém souboru trpélo
afektivni poruchou 326 subjektli, z ¢ehoz bipolarni porucha byla pfitomna u 238 z nich (4.
73,0%). Uzivani lithia bylo spojeno s malou, ale signifikantni poruchou v oblasti okamzitého
verbalniho uceni a paméti s effect size 0,24 a v oblasti kreativity s effect size 0,33. Okamzité
verbalni uceni a pamét’ bylo hodnoceno testy: Buschke Selective Reminding Test, 30 Word-
Pair Test, Word List Recall a Auditory Verbal Learning Test. Kreativita neboli asocia¢ni
produktivita byla hodnocena testy: Associational Fluency a Verbal Association. Podskupina
pacientli uzivajicich lithium dlouhodobé, 46,8 (SD 42,7) mésici, méla vyznamné narusen
vykon v testech psychomotoriky, ktera byla hodnocena testy Finger Tapping Test a Minnesota
Rate of Manipulation Test. Zadna vyznamna porucha ve spojitosti s lithiem nebyla nalezena
v téchto oblastech kognice: oddalené vybaveni verbalni paméti, vizualni pamét’, pozornost,
exekutivni funkce, rychlost zpracovani informaci. Lithium tedy vykdzalo jen minoritni
negativni dopad na poznavaci funkce. Po zminéné meta-analyze bylo publikovéano jesté n€kolik
novéjSich pilivodnich sdéleni hodnoticich efekt lithia na kognici euthymnich bipolarnich
pacientd, ale klinicky vyznamny vliv Iéku nezjistily (12; 94; 125). V nékterych pracich (75)
bylo popséno, Ze pacienti, ktefi si spontanné stézuji na zpomalené mysleni, maji deficity paméti
a rychlosti zpracovavani informaci, ale ne vzdy to lze pficist 1écbé lithiem. Ptic¢inou
subjektivnich steskil jsou casto rezidudlni depresivni piiznaky (49) a ziejmé také distres

nasledujici po Cetnych relapsech nemoci, pocatku choroby v raném veéku pacienta a pii dlouhé
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anamnéze nemoci (100).

Ani longitudinalni studie hodnotici kognici u pacienti uzivajicich lithium nezjistily
zasadni deficit. Engelsmann, et al. (49) provedli neuropsychologické testovani paméti u 18
pacientl a zopakovali jej po 6 letech, kdy je rozd€lili na dveé skupiny uzivajici lithium v priméru
12,9 let u jedné skupiny a 5,2 let u druhé. Po dobu sledovani nedoslo ke zhorSeni kognice ani u
jedné ze skupin a navzajem se skupiny v kognitivnim vykonu nelisily. Mur et al. (114) hodnotili
dvoulety vyvoj kognitivnich funkci u skupiny 33 euthymnich bipolarnich pacientt a stejného
poctu zdravych kontrol. Pfi ivodnim vySetfeni byla u pacientti nalezena porucha exekutivnich
funkci a rychlosti zpracovani informaci v porovnani s kontrolami, ale po dvou letech nedoslo
v bipolarni skupiné k zadné progresi deficitu.

Navic, objevuji se 1 sdéleni svéd¢ici pro neuroprotektivni funkcei lithia (91; 96). Angst
et al. (8) se snazili objasnit, zda takovy ucinek lithium v praxi prokazuje, a tak retrospektivné
zhodnotili data 406 pacientd hospitalizovanych v letech 1959 az 1963 v univerzitni
psychiatrické nemocnici v Curychu, kteti byli dale ambulantn¢ sledovani v letech 1965 az 1985.
Pacienti byli diagnostikovani dle ICD-9 (165) a v celé skupiné bylo 220 bipolarnich pacientt a
186 pacientt s depresivni poruchou. Podskupina uzivatelii lithia zahrnovala 83 pacientt.
Primérné délka uzivani lithia byla 7,4 let a primérna lithémie 0,7 mmol/l. Demenci v pribéhu
sledovaného obdobi rozvinulo 88 pacientil. Incidence demence souvisela pouze s vékem a
nebyla zjisténa zaddna spojitost mezi uzivani lithia a jejim rozvojem. Ukazalo se, ze lithia a
klozapinu pfiznivé korelovalo s poklesem tize demence. Nunes et al. (118) porovnavali
prevalenci Alzheimerovy nemoci u euthymnich bipolarnich pacientd starSich 60 let. Lithium
uzivalo 66 pacientl a bez lithioterapie bylo 48 pacientli. Alzheimerova nemoc byla nalezena u
3 subjektli uzivajicich lithium a 16 subjektti bez lithia, coZ byl vyznamny rozdil (p < 0,001)
naznacujici, Ze lithium by skute¢né mohlo inhibovat patogenezi Alzheimerovy choroby. Pokles
incidence demence s uZzivanim lithia doklad4 1 studie vychdzejici s danského narodniho
zdravotniho registru (80). V piipadé amnestické mirné kognitivni poruchy, kterd je
predstupném demence u Alzheimerovy choroby, bylo ve dvanactimésicni randomizované
kontrolované studii popsdno pfiznivé snizeni koncentrace fosforylovaného tau proteinu
v likvoru a zlepSeni kognitivnich funkci (56). Neurotrofické a neuroprotektivni u¢inky lithia
ziejmé Uzce souvisi s aktivaci mechanismtl zahrnujicich zvysSenou expresi proteinu BDNF a

cytoprotektivniho proteinu Bcl-2 a dale inhibici proteinkinazy C 1 GSK-3 (127).

1.2.3.2 Antikonvulziva
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Starsi antikonvulziva (tj. karbamazepin, valproat) potencuji GABA transmisi v CNS a vzestup
inhibi¢ni neurotransmise vede k sedaci spojené se zpomalenim psychomotorického tempa, a
narusenim paméti i pozornosti (61; 81). V klinickych studiich byl valproat i karbamazepin
skutecné s takovym kognitivnim deficitem spojen (42; 108). Jiné prace ale souvislost
kognitivniho deficitu s karbamazepinem ¢i valproatem nenalezly (12). Lamotrigin, coby
noveéjsi antikonvulzivum, mé dopad na kognici pfiznivéjsi. Respektive, nevyvolava zhorSeni
poznavacich funkci ani ve studiich se zdravymi dobrovolniky (2). Daban et al. (34)
neuropsychologicky vysetiili 15 pacientli s bipolarni poruchou uZzivajicich lamotrigin vici 18
pacientim uzivajicim star§i antikonvulziva (karbamazepin nebo valproat). Pacienti
s lamotriginem méli vyznamné lepsi vykon ve verbalni fluenci. Objevuji se studie hovofici pro
zlepSeni pracovni paméti a verbalni paméti vlivem lamotriginu (122) a studie se subjektivnim
zlepSenim kognice po 1écbé lamotriginem (78), ale nejednd se o prace, kde by euthymie byla

hodnocena a vliv akutni dekompenzace bipolarni poruchy tak nelze vyloucit.

1.2.3.3 Antipsychotika

Antipsychotika typicka 1 atypickd maji vedlejsi sedativni u€inek a zpomaluji psychomotorickou
rychlost, rychlost zpracovani informaci a narusuji pozornost, coz ukazuji studie na zdravych
dobrovolnicich (131; 140). Univerzalni indikaci pro 1écbu bipolarni poruchy ma quetiapin.
Recentni studie (130) u euthymnich bipolarnich pacientli 1é¢enych quetiapinem ve srovnani s
pacienty uzivajicimi placebo poukdzala na zhorSeni verbalni paméti, verbalni fluence a
pozornosti, ale na druhou stranu doslo ke zlepSeni v testu exekutivnich funkci TOL. Torrent et
al. (153) porovnavali kognitivni funkce u euthymnich bipolarnich pacientti uzivajicich
quetiapin, olanzapin a risperidon. UZivatelé quetiapinu mé&li vyznamné lepsi vykon (p < 0,05)
v oblasti verbalniho uceni a paméti ve srovnani s uZivateli ostatnich antipsychotik. I v dalsi
studii (84) se ukdzal pfiznivéjsi kognitivni profil quetiapinu, kdyz byli srovnany vykony
pacientli léCenych stabilizérem v kombinaci s quetiapinem a druhé skupiny 1écené stabilizérem
v kombinaci s risperidonem. Pacienti 1éceni kombinaci s risperidonem méli signifikantné (p <
0,05) horsi pracovni pamét, kognitivni flexibilitu i verbalni uceni. Ale, jak jiz bylo popsano
vyse, u posuzovani vlivu antipsychotik na kognici, zejména v naturalistickych studiich, je vzdy
nutno zohlednit tizi ptivodnich symptomii, které k indikaci 1€ku vedly. Hodnoceni kognice totiz
muze byt zkresleno neptiznivym pribéhem zikladni nemoci samotné a deficit poznavacich

funkci tak nemusi byt vyvolan pouze farmakoterapii.
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1.2.4 Dalsi prediktory kognitivniho postizeni

Nekteré prace se vénuji souvislosti kognitivniho deficitu euthymnich bipolarnich pacientti s
demografickymi a pribéhovymi proménnymi. Jiz citovand meta-analyza (22) popisuje, ze
prumérny veék pacientll je nepiimo umeérny poctu opomenuti v CPT, coz znai poruchu
pozornosti. Casnéjsi vék onemocnéni bipolarni poruchou je pak spojen s vyssim effect size pro
verbalni uceni a rychlost zpracovani informaci vyjadfenou casem k dokonc¢eni TMT-A. Dalsi
prace (24) zjistila, Ze poCet manickych epizod v anamnéze pacientli s malym effect size
ovlivituje vykon v pamétovém testu uceni i TMT-A. I celkovy pocet afektivnich epizod
ovlivitoval vykon v TMT-A. Pocet depresivnich epizod nijak kognici neovlivnil, ale pocet
hospitalizaci pro depresivni epizody vykon v TMT-A ovlivnil. To, ze kognici ovliviiuje celkovy
pocet afektivnich epizod bipolarni poruchy, ilustruje i dalsi prace (101), ktery srovnavala
vykony v testech poznéavacich funkci u 40 euthymnich bipolérnich pacientii a 30 zdravych
kontrol. Bipolarni pacienti méli horsi vysledky v testech paméti a exekutivnich funkci i pfesto,
ze vypocet byl korigovan pro vék a premorbidni 1Q. Z analyzy dat vyplynulo, Ze porucha
verbalni paméti a je spojena s del$im trvanim nemoci, vy$§im poctem manickych epizod a
u pacientt zhorsuje.

VétSina studii se zbyvala kognitivnim deficitem u bipolarni poruchy 1. typu dle MKN-
I. Jedna z praci (40) zjiStovala rozdil poznavacich funkci mezi pacienty s bipolarnimi
poruchami I. a II. typu (4). Neuropsychologickou baterii vySetfili 65 pacienti s BP I a 38
pacientil s BP II. VSichni nemocni byli nejméné jeden mésic v euthymni fazi. Kontrolni skupinu
tvofilo 62 zdravych dobrovolniki srovnatelnych pohlavim, vzdélanim a vékem. Skupiny
pacientl se ve vysledcich kognitivniho testového vySetfeni navzajem neliSily. BP I pacienti se
od zdravych kontrol 1i8ili niz§im psychomotorickym tempem a snizenymi vykony v v testech
pracovni paméti, ve verbalnim uceni, odddleném vybaveni verbalni paméti a v testech
exekutivnich funkci. Pacienti BP II se od zdravych kontrol liSili ve stejnych kognitivnich
doméndch a navic ve vizualné konstrukéni praxi. V obou skupinidch nemocnych souviselo
psychomotorické tempo s vékem, kdy nemocni ve vyssim véku méli horsi vykon. U BP II
pacientll zhorSoval vykon v testech psychomotorického tempa i pocet pfedchozich epizod
nemoci. Meta-analyza z roku 2010 (23) shledala mensi naruSeni verbalni paméti a sémantické
fluence u pacientli s BP II oproti pacientiim s BP 1. Jinak ale BP I 1 BP II pacienti vykazovali
srovnatelny zhorSeny vykon ve vSech dal§ich doméndch kognice ve srovnani se zdravymi

kontrolami.
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1.2.5 Vyvoj kognitivniho postiZeni v ¢ase

Dosud nepanuje vSak shoda v tom, zda kognitivni deficit mé progredientni charakter podobn¢,
jako je tomu v pfipad¢ schizofrenie. Robinson a Ferrier (136) ve své piehledové praci zminuji
negativni dopad celkového poctu manickych epizod na verbalni pamét’. Obdobna zavislost byla
popséana i v dalsi praci (24), ktera dava do souvislosti zhorSeni kognice s celkovym poctem
manickych epizod 1 poctem hospitalizaci pro depresivni epizody. Dal§im faktem podporujicim
progresivni povahu deficitu kognice je skutecnost, ze pacienti s bipolarni poruchou maji vétsi
riziko rozvoje demence ve srovnani se zbytkem populace. To demonstruje prace vychazejici
z danského narodniho zdravotniho registru (79). Tchajwanska studie (166) zahrnujici vice nez
devét tisic bipolarnich pacientli vychazela z registru zdravotniho pojisténi a pfisuzuje bipolarni
poruse zhruba Ctyfnasobné vétsi podil pravdépodobnosti rozvoje demence v porovnani s jinymi
nemocemi, jako jsou diabetes mellitus, hypertenze, chronické obstrukéni plicni onemocnéni
atd.

Udaje o progresivité deficitu poznavacich funkci pochézi z prifezovych studii. Recentni
meta-analyza (141), ktera shrnuje vysledky longitudindlnich studii kognice, v§ak v pribéhu
pramérné doby sledovani 4,62 let vyznamnou poruchu poznavacich funkci neshledava. Torres
et al. (155) popisuji, ze ackoli bipolarni pacienti podéavali ve srovnani se zdravymi kontrolami
horsi vykon, v jednoletém sledovani vykazali zlepSeni exekutivnich funkci. Aktudlni souhrnna
prace (146) deklaruje dosud nedostatecnou evidenci pro konstatovani progresivni ¢i stabilni
povahy kognitivniho deficitu u bipolarni poruchy s tim, Ze vysSi riziko demence je
pravdépodobné spojeno s vyS§i morbiditou a mortalitou bipolarni populace na
kardiometabolickd onemocnéni. Tato onemocnéni pak mohou vést k vyssi incidenci demence

hlavné mechanismem rozvoje aterosklerozy.

1.2.6 Vztah kognitivni poruchy a funk¢nich schopnosti

Pozornost autorti je stale Castéji zamefovana na oblast kazdodenniho fungovani bipolarnich
pacientil a na to, jak je jejich funkénost ovlivnéna poruchou kognice. Depp et al. (38) v meta-
analyze z roku 2012 hodnotili 22 pivodnich praci z let 1990 az 2010 s 1344 pacienty, ktefi byli
vysetieni jednak bateriemi neuropsychologickych testii a jednak Skalami funk¢nich schopnosti
(napt. GAF, FAST). Autofi nalezli vyznamnou korelaci mezi kognitivni vykonnosti a

kazdodennim fungovanim u pacienti. Effect size pro vliv sledovanych domén kognice na
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funk¢ni schopnosti byl stiedni az maly. Tse et al. (157) v meta-analyze z roku 2014 zahrnuli do
hodnoceni celkem 22 studii z let 2000 az 2011 s 6301 probandy. Zjistili, Ze pacienti s dobrou
vykonnosti v zaméstnani maji lepsi vykony v testech kognitivnich funkci a maji mirnéjsi
prubéhové charakteristiky nemoci (tzn. méné psychiatrickych hospitalizaci, depresivnich
priznakil a projevuji i mensi zdvaznost osobnostni psychopatologie). Vyznamna multicentricka
studie (152) porovnavala efektivitu nové vytvoreného terapeutického programu remediace
kognitivnich funkci s béznou psychoedukaci a pouhou psychofarmakoterapii. Zjistili velmi
vyznamné zlepSeni funkcnosti pacientl v programu remediace oproti pouhé farmakoterapii.
ZlepSeni ve funkénosti ve vztahu k zaméstndni mélo dokonce za nasledek, Ze 5,4% nemocnych
si po absolvovani programu naslo zaméstnani. Pacienti v remedia¢ni skupiné vykazali
vyznamné zlepSeni verbalni paméti oproti pocatku programu, ale srovnani s ostatnimi

skupinami pti ukonceni sledovani statisticky vyznamné nebylo.

1.3  Neurobiologie, zmény imunity a kardiometabolicka rizika u bipolirni poruchy

Piivodné byla etiologie metabolického syndromu u bipolarni afektivni poruchy spatfovéana
hlavné v behaviordlnich faktorech (sniZeny pohyb, zvySeny kaloricky piijem stravou) a
nezadoucich ucincich psychofarmak. Narustaji vSak poznatky (145), které postupné odhaluji
bunéény a molekularni podklad metabolické poruchy u bipolarniho onemocnéni. Byly nalezeny
znamky poskozeni astrocytl, gliovych bunék dodavajicich energeticky substrat neuroniim,
v post-mortem studiich (65). U Zzijicich pacientl pak byly zjistény zvySené hladiny astrocyty
produkovaného proteinu S100B v manickych a depresivnich fazich (142). Jedna se o protein
povazovany za marker integrity astrocyttl a jeho vyssi hladina poukazuje na jejich poskozeni a
dysfunkci. Pokud jsou astrocyty dysfunkéni a nezajisti dostatecny pfisun energie mozku pfi
jeho zvySené spotiebé (napt. pti akutni fazi bipolarni poruchy), tim vice vystoupi do popiedi
aktivace H-H-N, kterd vede ke zvySenému piijmu potravy a hyperglykémii. Jsou shledavany i
dysfunkce a zmény poctu mitochondrii, které zajist'uji energeticky substrat pro neurony (6).
Tésnou souvislost mitochondridlni dysfunkce s bipoldrnim onemocnénim doklada i léebny
efekt lithia a valproatu na jeji ¢aste¢nou upravu (158).

Mansur et al. (98) se pokusili vysvétlit zvySeny vyskyt neurobiologickych zmén a
kardiometabolickych rizik u bipoldrni poruchy pomoci teorie Selfish brain Achima Peterse,
ktera byla publikovana v roce 2004 (124). Teorie o tzv. sobeckém mozku vychazi
z predpokladu, ze mozek, a¢ predstavuje jen 2% télesné hmoty, spotfebuje celych 25%

dosazitelné glukozy v téle a pfitom nema dostate¢nou schopnost energii uchovavat. Jelikoz ale
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musi fidit metabolismus celého téla, musi také uptednostnit svou energetickou potiebu pred
ostatnimi organy a tieba i na jejich ukor. To dosvédCuji nalezy (123) u pacienti v tézké
malnutrici, kdy hmotnost jejich orgénii (plice, srdce, ledviny) poklesla az o 40%, ale hmotnost
mozku se nesnizila. Energeticky pfisun pro neurony je podminén koncentraci ATP. Pokles
koncentrace ATP v mozku vede k otevieni ATP-dependentnich draslikovych kanald,
depolarizaci membran neuront a zvySenému uvoliiovani excitacniho glutamatu. Ten jednak
stimuluje vychytavani glukézy prostfednictvim astrocytli a soufasné se vaze na receptory
v limbickém systému, ¢imz aktivuje H-H-N, projevi se pocit hladu a zvysi se piijem potravy.
Uvolnény kortizol pak inhibici efektu inzulinu brani spotiebé glukozy v periferii a naopak
zvySuje jeji dostupnost a transport do mozku, ktery neni inzulin dependentni. Dlouhodobé
pozadavky mozku na energeticky pfisun pii jeho zatézi epizodou bipolarni poruchy vedou
nicméné k dlouhodobému pfietizeni periferie a posléze dojde k rozvoji télesné nemoci
(inzulinova rezistence, diabetes mellitus 2. typu, obezita).

U bipolérnich pacientil je v depresivnich i manickych fazich dokumentovana snizena
hladina neurotrofinu BDNF. Je to protein, ktery je kliCovym medidtorem pro arborizaci
dendritii, riist axonl a plasticitu synapsi. Genova exprese BDNF v hypotalamu miize byt
redukovana sniZenim pifijmu potravy a naopak zvySena piijmem glukézy. Studie na mySim
modelu prokazala spojitost hyperfagie a obezity pravé diky snizené expresi BDNF (98).

Chronicka aktivace osy hypotalamus — hypofyza — nadledviny je castym a opakovanym
nalezem u bipolarnich pacienti. Jeji ptispévek k metabolické poruSe spociva v tom, Ze zvySena
hladina kortizolu sniZuje inzulinem stimulovany transport glukézy naptiklad do kosternich
svali diky inhibici piesunu glukézového transportéru na bunécnou membranu a tim vede
k hyperglykémii. ZvySend vazba kortizolu ve viscerdlni oblasti stimuluje asimilaci
triacylglyceroli do tukové tkang, ¢imz vede k rozvoji obezity. Chronické aktivace osy H-H-N
s vysokymi hladinami kortizolu je nalézana jak v depresivnich, tak i v manickych epizodach
(26). U nemocnych s bipolarni poruchou jsou zaznamendvany i dal$i znaky naruseni osy H-H-
N. To se projevuje napiiklad non supresi v dexamethazonovém testu u vice nez 50% jedinct
(138) ¢i abnormni odpovédi osy na jiné télesné nebo psychologické podnéty. NaruSen byva 1
chronobiologicky rytmus koncentrace kortizolu (149). Aktivace H-H-N zacina v hypotalamu,
kde je uvoliiovan CRH, jehoz produkce je nasledovana zvySenim sekrece ACTH v hypofyze a
kortizolu v nadledvinach. Studie na my$im modelu prokazala vliv zvySenych hladin CRH v
krevnim ob&hu na zvySeni pfijmu potravy, nariist hmotnosti a rozvoj inzulinové rezistence (29).

Z vyse popsanych mechanismi vyplyva spojitost chronické aktivace H-H-N s obezitou.

Hustota kortizol — glukokortikoidnich receptorti je vys$si ve visceralnim tuku neZ v jinych
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tukovych tkanich. Vazba kortizolu ve visceralni oblasti stimuluje asimilaci triacylglycerola do
tukové tkané (173). Reakce je umoznéna intracelularnim enzymem 11B-HSD 1, ktery se
prednostné vyskytuje ve visceralnim tuku. Jeho aktivita je u obéznich jedinct zvySena (58).
Jeden z bézné se vyskytujicich polymorfismt 11B-HSD 1, rs11119328, je spojen s vysSSim
rizikem rozvoje deprese (37). ZvySena hladina kortizolu ma vliv na enzym glykogensyntéazu,
coz vede k inzulinové rezistenci ve svalové tkani (74). Dysregulace osy H-H-N se tak mtize
podilet na vzniku né€kolika pifiznakii metabolického syndromu vcéetné inzulinové rezistence,

abdominalni obezity a dyslipidémie.

1.3.1 Imunologické zmény u bipolarni poruchy

Bipolarni afektivni porucha miize byt povaZzovana za multisystémové onemocnéni, protoze se
projevuje nejen poruchou nalady, kognice, funkénich schopnosti a metabolickymi
komplikacemi, ale i alteraci v zanétlivé odpovédi organismu. Je spojovana s vyssi incidenci
autoimunitnich onemocnéni. Jedna z praci (44) popisuje spojitost anamnézy autoimunitni
hepatitid, Crohnovy nemoci a Guillain-Barrého syndromu se zvySenym rizikem bipolarni
poruchy. Dal8i prace popisuji az Sestindsobné zvySeni incidence systémového lupus
erythematodes (13) a vice nez dvacetinasobné zvyseni prevalence roztrousené sklerdzy (45) ve
srovnani se zbytkem populace. U bipolarnich pacientii je také pozorovan zvyseny vyskyt
autoimunitni thyreoiditidy (87) 1 zvySené hladiny protilatek anti-TPO (87), kterou nelze
vysvétlit expozici lithiem, jeZ je jinak s vyvolavanim thyreopatii b&zné spojovano (14).
Podobné nalezy zvySenych titrl protilatek jsou nalézany také u déti bipolarnich pacientt (73),
coz muzeme fadit k dal§im dikaztim genetického podkladu bipolarni poruchy.

Na bunééné urovni jsou poruchy imunity vyjadieny naptiklad poklesem poctu neutrofilt
v depresivni fazi bipolarni poruchy (35) nebo redukei celkového poctu lymfocytlh v manické
fazi (1). Metodou prutokové cytometrie je mozné kvantifikovat bunky imunitniho systému
pomoci jejich CD znakli. Do Prado et al. (41) touto metodou vySetfili 27 Zen s bipolarni
poruchou typu I dle DSM-IV (4) a 24 zdravych dobrovolnic stejného veéku. Zjistili, Ze ve
srovnani s kontrolami je v bipolarni skupiné je pfitomno snizené mnozstvi regulacnich T-
lymfocytdt CD4+CD25+FOXP3+ (p < 0,01), které suprimuji proliferaci dalSich subseti T
lymfocytl a inhibuji rozvoj autoimunnich nemoci. Soucasné také nalezli zvySenou produkci
cytokint IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, INF y a TNF a. Jejich data tak svédcila pro vicecetnou
poruchu imunity pfitomnou u bipoldrniho onemocnéni.

Zvysend prevalence kardiometabolickych rizik (tzn. inzulinové rezistence,
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hyperglykémie, dyslipidémie, obezity a arterialni hypertenze) u bipolarni poruchy je z&asti
pri¢itana chronickému mirnému zanétu, jehoz medidtory jsou cytokiny a jejich podskupina
adipokiny (napf. leptin, adiponektin), které jsou produkovany prevazné v tukové tkani (15; 18;
145). Leptin uc¢inkuje v hypotalamu, coz nasledné spusti pocit sytosti, omezeni piijmu potravy
a redukci télesného tuku. Jeho efekt je ale inhibovan glukokortikoidy, které, pokud jsou
chronicky zvySeny, mohou vyvolat leptinovou resistenci a rozvoj obezity, jak bylo pozorovéano
na subhumannim modelu (173). U bipoldrni poruchy jsou zvySené hladiny leptinu nalézany
(15; 156). Zvysenou hladinu leptinu 1ze nalézt rovnéz u pacienti s anamnézou deprese. Tento
nalez podle nekterych autor predikuje dalsi depresivni faze v obdobi nadchézejicich péti let
antagonista receptoru pro IL-1, prostfednictvim monocytti, makrofagl a dendritickych bunék
(164). Je syntetizovan pouze v adipocytech. Jeho snizend hladina u obéznich jedincii je
vysvétlovana dysfunkci adipocyti pii obezité (145). Jeho podavani obéznim zvifatim redukuje
puvodni hyperglykémii a koncentraci volnych mastnych kyselin v obéhu soucasné se zlepSenim
senzitivity k inzulinu (17). Nélezy zvysenych hladin adiponektinu u bipolarnich pacientt s
obezitou ¢i nadvdhou mohou byt chapany jako mechanismus kompenzujici chronicky mirny
zanét (15; 47). Pfimy vliv cytokinli na rozvoj afektivnich (depresivnich) ptiznakd dobie
demonstruje lécba INF a, zdnétlivym cytokinem, ktery u mnoha nemocnych vyvolava ptiznaky
deprese (129). Tyto nezadouci piiznaky jsou redukovany piedchozim podanim antidepresiva
(paroxetinu), coZ bylo popsano u pacientll s malignim melanomem a virovou hepatitidou typu
C (115). Podobné¢ i podani endotoxinu (napiiklad vakcina proti Salmonela typhi) je
stimulatorem produkce prozanétlivych cytokini TNF a , IL-1p a IL-6 a vyvolava depresivni
pfiznaky (134).

Pii depresi a podobné i béhem manie jsou zvySeny koncentrace IL-6 a C-reaktivniho
proteinu. Tato zména predikuje kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu (135). V meta-analyze
studii, do kterych bylo celkem zatazeno 160 309 osob, byl potvrzen vztah zvySenych hladin
CRP a vaskularni morbidity a mortality (48). Fyziologicky lze spojitost mezi IL-6 a CRP
vysvétlit zvysenym vylu¢ovanim IL-6 z tukové tkané a jeho stimulacnim vlivem na uvoliiovani
CRP v jaterni tkani. IL-6 rovnéz stimuluje CRH a tim stimuluje osu H-H-N. V posledni dobé
byl studovan vztah prozanétlivého cytokinu INF y k depresi. Interferon-y indukuje enzym IDO,
ktery konvertuje tryptofan na kynurenin (Obr. 1). To vede k redukci hladiny tryptofanu jako

prekurzoru serotoninu. Nasledkem vynucené konverze je nedostatek serotoninu.
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Obr. 1 Konverze tryptofanu na kynurenin indukeci enzymu indolamin 2,3-dioxygenazy
interferonem-y. Jak/STAT: Signalni draha, kterd je stimulovana receptory pro cytokiny. Jejim
pusobenim jsou aktivovany transkripéni faktory STAT, které po translokaci do jadra stimuluji
prepis fady gentl. Obrazek pouZit s laskavym souhlasem prof. RNDr. Jana Krejska, CSc., Ustav

klinické imunologie a alergologie FN Hradec Kralové.
1.3.2 Vyskyt kardiometabolickych rizikovych faktora u bipolarni poruchy

Data ze skandindvskych narodnich registrli ukazuji, ze se bipolarni pacienti doZivaji kratsi

délky zivota nez zbytek populace. Krat$i ocekavanou délku zivota vSak nelze pficist pouze

25|Stréanka



suicidiim. NejcastéjSimi piicinami umrti pacientli s bipolarni poruchou jsou kardiovaskularni
nemoci a nddorova onemocnéni. Jsou to stejné ptic¢iny jako v populaci dusevné zdravych (89).
U bipolarni afektivni poruchy je celkovd mortalita dvojndsobnd pfi porovnani s dusSevné
zdravymi. Mortalita na diabetes mellitus je v této populaci az 3,5 ndsobna a na cévni mozkovou
piihodu 2,5 nasobna ve srovnani se zbytkem populace. Pro tuto skupinu pacientt je typicky,
podobné¢ jako tomu je napiiklad u schizofrenni populace, nedostatecny zachyt
kardiometabolickych chorob za dobu Zzivota. Ackoli tito pacienti maji po dobu svého zivota
dvojnasobné vice kontaktii se zdravotnimi sluzbami nez duSevné¢ zdravi, zvySena prevalence
kardiovaskularnich chorob u nich pozorovana neni. Pfi¢inou toho je nedostatecna diagnostika
jejich télesnych nemoci, které jsou posléze zjistovany jako pfic¢ina imrti (25). AvSak u pacientu,
kde je takové onemocnéni v€asné zjisténo a léCeno, priznivé klesd mortalita az na uroven
dusevné zdravych (31).

Pti¢iny zvySeného vyskytu kardiometabolickych rizikovych faktor  jsou
multifaktoridlni. Vedlejsi uc€inky psychofarmak zvySuji riziko kardiometabolickych
onemocnéni, ale vysazeni 1éktl neni feSenim, protoze tim dochézi k nariistu mortality celkové a
suicidalni mortalita stoupd az na dvojnasobek (32). Nékdy je mozné volit zaménu za
metabolicky Setrnéj$i farmaka, nicméné mtize dojit k 1é€ebné non-responsi, snizeni compliance
¢i vyskytu jinych vedlejsich ucinka (147). Dalsi pfi¢inou zvySené morbidity obéhovych chorob
je kuractvi. U bipolarni poruchy je koufeni tfikrat ¢astéjsi nez u psychicky zdravych a zvysuje
mortalitu téchto pacientll az 3,5 nésobné (71; 148). Sedavy zZivotni styl s nizkym vydejem
energie a zejména celkovd denni doba sezeni jsou vyznamnym prediktorem rozvoje
metabolického syndromu. Belgicka prace (161) poukazuje na 8,5 hodiny sezeni nejcastéji pred
obrazovkou televize u schizofrennich pacientti oproti 6,2 hodindm u zdravych kontrol. Popisuje
se, ze hyperaktivace osy H-H-N je spojena se zvySenou chuti a posléze také konzumaci
sladkych, tuénych a energeticky bohatych potravin, cehoZ nasledkem je obezita (59).

Obezita je u pacientl s bipolarni poruchou, podobné jako pln¢ vyjadieny metabolicky
syndrom (133), dvakrat ¢astejsi nez u jedinci bez dusevniho onemocnéni (63; 106). I jeji ptivod
je multifaktoridlni. NejCastéji uvadénym a nejvyznamnéjSim plivodcem obezity je
psychofarmakoterapie zejména atypickymi antipsychotiky (20). Nadvaha i obezita jsou spojeny
s bipolarni poruchou ve vy$§i mife nez u jinych duSevnich onemocnéni i u dosud
psychofarmaky nelécenych pacienti (95). Rozvoj a pietrvavani obezity pii 1€€bé bipolarni
poruchy zpusobuje non-adherenci k 1é¢be (51) a je spojeno s CastéjSimi relapsy depresivnich
fazi 1 Cast€jSimi suicidalnimi pokusy (52; 53). Dal§imi pfi¢inami obezity jsou jiZ zminény
nadmérny piijem karbohydratl, omezena fyzicka aktivita a také uz popsané neuroendokrinni

26 |Stranka



abnormality (36). Pozitivnimi prediktory obezity jsou dale star$i vék, anamnéza hospitalizace
pro depresivni fazi a protrahované depresivni epizody. Bylo ale opakované potvrzeno, ze
abuzus psychotropnich latek je naopak vyznamnym negativnim prediktorem obezity (63; 107).

Ne¢kolik studii oznacuje bipolarni poruchu za jeden z rizikovych faktorti rozvoje
diabetes mellitus (139; 149). Narusena gluk6zova tolerance a inzulinova rezistence je nalézana
u nemocnych s bipolarni poruchou castéji nez v obecné populaci. Patofyziologické spojeni
bipolarni poruchy a diabetes mellitus dosud neni vysvétleno. Teoreticky je zvaZovano
spoluptisobeni genti pro tyrosin hydroxylazu — inzulin a inzulinovy rastovy faktor I na kratkém
raménku chromozomu 11 u obou chorob (109). Rasgon et al. (132) vysetfili 103 Zen s bipolarni
poruchou a porovnali je s 36 dusevné zdravymi zenami stejného véku. Rodinnd anamnéza
onemocnéni diabetes mellitus 2. typu byla u bipolarnich subjektd spojena s hor§im profilem
kardiometabolickych ukazatelll (la¢na inzulinémie a glykémie, HOMA-IR, BMI a obvod pasu)
nez tomu bylo u duSevné zdravych protéjskl se stejnou anamnézou.

Odhady prevalence jednotlivych kardiometabolickych rizikovych faktori u bipolarni
poruchy ve srovnani s dusevné zdravymi byl ilustrativné uveden v americké praci z roku 2007

(28) spolecné s tidaji pro schizofrenni populaci (Tab. 2).

Tab. 2 Odhadovana prevalence % (relativni riziko v porovnani se dusevné zdravou
populaci) kardiometabolickych rizikovych faktori u schizofrenie a bipolarni afektivni

poruchy dle (28).

Rizikovy faktor Schizofrenie Bipolarni porucha
Obezita 45-55 (1,5-2) 21-49 (1-2)
Kuractvi 50-80 (2-3) 54-68 (2-3)
Diabetes mellitus 10-15 (2) 8-17 (1,5-2)
Arterialni hypertenze 19-58 (2-3) 35-61 (2-3)
Dyslipidémie 25-69 (<5) 23-38 (<3)
Metabolicky syndrom 37-63 (2-3) 30-49 (1,5-2)
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1.4  Dosavadni poznatky o vlivu metabolickych parametri na kognici

1.4.1 Arterialni hypertenze a kognitivni funkce

Na spojeni arteridlni hypertenze a kognitivni dysfunkce se zaméfili Kilander et al. (82), ktefi
v longitudindlnim dvacetiletém sledovani vysettili 999 muzi ze Svédského mésta Uppsala.
Subjektim vySetiovali krevni tlak, glykémii, inzulinémii a kognitivni funkce stanovovali
s pomoci testt TMT-A, TMT-B a MMSE. Zjistili, Ze diastolicky tlak ve véku 50 let negativné
koreluje se vykonem v testech poznavacich funkci o 20 let pozdéji. A tak muzi, kteti méli
vysledku v testech kognice. Podobné i vysokd inzulinémie v uvodnim vySetfeni vedla
k nizkému kognitivnimu vykonu. Ve véku 70 let byla vysoka hodnota srde¢niho pulsu spojena
se snizenim poznavacich funkci a neléceni pacienti s hypertenzi méli hor$i kognitivni skére nez
pacienti s hypertenzi 1é¢enou. Muzi s diabetes mellitus diagnostikovanym pomoci OGTT méli
opét horsi kognitivni vykon nez muzi bez diabetu. Autofi tak shrnuji, Ze hypertenze a porucha
glukézového metabolismu ve stfednim veéku predikuji kognitivni poruchu v pozdnim véku.
Elias et al. (46) v priubéznych vysledcich z Framinghamské studie ovétovali hypotézu
souvislosti kognitivnich funkci s krevnim tlakem na 1702 subjektech ve veéku 55 z 88 let. I po
odstranéni vlivu véku, vzdélani, kufactvi, uzivani alkoholu a pohlavi na statistickou analyzu
byla pfitomna negativni korelace hodnot krevniho tlaku a vykonu v testech paméti a pozornosti.

Gifford et al. (60) v meta-analyze z roku 2013 shrnuji data z celkem 12 studii s 4076
participanty véku 43 az 91 let. Analyza korigovala vypocet s cilem vyloucit vliv véku a
vzdélani. Zjistili negativni korelaci mezi krevnim tlakem a globalnim kognitivnim vykonem (n
=2 866; r=—0,07; p <0,001). Dal$im zjiSténim byla negativni korelace mezi krevnim tlakem
a epizodickou paméti (n = 3331; r = —0,18; p < 0,001). S malou vyznamnosti, spiSe trendem,
pozitivné koreloval krevni tlak s pozornosti (n = 1706; r = 0,09; p = 0,02). Nebyly nalezeny
vyznamné korelace mezi krevnim tlakem a exekutivnimi funkcemi (n = 3232; r = —0,08, p =
0,21) ¢i rychlosti zpracovani informaci (n = 2664; r = —0,03; p = 0,02). Hodnoty diastolického
krevniho tlaku negativné korelovaly s vykonem v testech epizodické paméti silnéji (r = —0,29;
p < 0,001) nez hodnoty systolického tlaku (r = —0,09; p < 0,001). Autofi komentuji vysledky
analyzy s tim, Ze vyss§i hodnoty krevniho tlaku jsou spojeny s niZ§i kognitivni vykonnosti 1
piesto, ze hodnocené subjekty netrpély ptiznaky demence ani nemély anamnézu prodélané
cévni mozkové piihody.

Recentni prace (113) podéava zpravu o analyze historie arteridlni hypertenze ve sttednim
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veéku ve vztahu k poznavacim funkcim, pfitomnosti hypertenze a strukturalnim abnormitam
mozku v pozdnim véku. Jedna se o islandskou studii AGES-Reykjavik, ve které¢ bylo 4057
participantll vySetfeno ve v€ku 50 £ 6 s provedenim komplexniho kardiovaskularniho
screeningu, testovanim kognitivnich funkci baterii testl a realizaci MR mozku. Stejné subjekty
byly nésledné vysetteny ve véku 76 £ 5 let. Participanti s anamnézou arterialni hypertenze ve
stfedni véku méli oproti subjektiim bez této anamnézy mozek vyznamnéji zasazen 1ézemi bilé
hmoty, infarkty a mnohocetnym mikroskopickym krvacenim. M¢li také horsi vykon v testech
exekutivnich funkci. Vysledky nebyly zavislé na véku ani pohlavi a u subjektii nebyla ptitomna
demence.

Autofi studii zabyvajicich se spojitosti hypertenze a kognice ve vétsin€ praci souhlasné
doporucuji screening arteridlni hypertenze a jeji v€asnou lécbu jiz ve stienim véku, protoze
vysledek v podobé vaskularniho poSkozeni mozku a z ného vyplyvajici kognitivni porucha jsou

ziejmé.

1.4.2 Obezita a kognitivni funkce

Ackoli je spojitost obezity a bipoldrni afektivni poruchy nejspiSe multifaktorialni, zvySeny
vyskyt obezity miize mit také neurobiologicky podklad, a to v naruseném systému odmény
zprostfedkovaném dopaminergni neurotransmisi. Signaly odmény jsou projikovany
dopaminergnimi neurony z ventralni tegmentalni arey do nékterych ¢asti limbického systému
jako jsou amygdala ¢i hippocampus. U bipolarnich pacienti je konektivita mezi t€émito oblastmi
mozku narusena. Z toho diivodu je k dosazeni pozitivniho prozitku nutna vice intenzivni a delsi
stimulace subjektivné pfijemnymi stimuly, mezi néz patti jidlo. Dlouhodobé zvySeny ptisun
potravy pak Casto vede k obezité (92).

U dospélych subjekti s obezitou, tj. BMI > 30, je nalézana porucha psychomotorické
rychlosti (50) a rychlosti zpracovani informaci (10; 30). Obézni pacienti také vykazuji horsi
skore v testech pozornosti (55; 77) ve srovnani s kontrolami srovnatelného v€ku a vzdélani, ale
s normalni télesnou hmotnosti. Nejednd se ovSem o konzistentni nalez. Jiné prace (10; 64)
takovy deficit nenachazeji. V porovnani se subjekty s normalni vdhou nebyvaji u obéznich
jedincii nalézdny poruchy pracovni paméti (10; 64). Deficit byl nalezen pii vysetieni
vizuokonstrukénich schopnosti pomoci testu RCF (110) ve srovnani obéznich subjekta
s kontrolami srovnatelnymi v€kem a vzdélanim (19; 93). U dvou praci l1ze nalézt hodnoceni
vizualni paméti obéznich jedinci pomoci RCF. U jedné z nich nebyl nalezen Zadny rozdil mezi

subjekty s obezitou, nadvahou a normalni hmotnosti (64). U druhé prace pak byla data obéznich
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probandii porovnana s normativnimi hodnotami pro RCF a byla zjiS§téna porucha oddalené
vizudlni paméti (19). Nekteré studie hodnotily vykon v testech verbalni paméti a uceni ve
vztahu k obezité. Signifikantni poruchu ve verbalnim uceni a oddalené verbalni paméti v
porovnani obéznich participantll se subjekty s normdlni hmotnosti srovnatelnych vékem
popisuji dvé prace (30; 67). Dalsi studie ale takovy nalez nereplikuji (19; 64). Nepanuje shoda
ani v nalezech exekutivni dysfunkce u bipolarnich pacientii. Mirnd vétSina praci popisuje
takovy deficit pomoci testovani WCST (19; 54; 93). Jina prace (10), kterd porovnavala obézni
s kontrolami normalni hmotnosti a korigovala analyzu pro v€k, vzdélani a pohlavi, deficit
exekutivnich funkei pomoci WCST neshledala.

Spojitost samotné obezity a kognitivni dysfunkce je obtizné¢ analyzovatelna, protoze
izolovang a bez dalsich priznakd metabolického syndromu se obezita nevyskytuje Casto. Spise
se vétSinou druzi s ostatnimi kardiometabolickymi rizikovymi faktory, které pfispivaji k poruse
mozkovych funkci a vedou ke kognitivnimu poskozeni. Vysledky praci, které se o vySetieni
kognice u obéznich subjekti pokousi, jsou tak Casto témito dalsimi faktory ovlivnény (Obr. 2)

a s timto védomim je nutno k naleziim pfistupovat.

Diabetes mellitus 2. typu Aterosklerdza

Arteridlni hypertenze Hypoperfuze mozku

O b e Z ita Spankova apnoe

Sedavy Zivotni styl
Chronicky mirny zanét Léze bilé hmoty

Atrofie kortexu

Obr. 2 Spojeni obezity s dalSimi rizikovymi faktory vedouci k mozkové poruse.
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1.4.3 Poruchy metabolismu glukézy a kognitivni funkce

Jak ukazaly vysledy Rotterdamské studie (120), vyznamna spojitost poruch metabolismu
glukozy a kognitivnich poruch existuje. U 6370 subjekti bylo zjisténo, ze pritomnost diabetes
mellitus 2. typu zvySuje riziko rozvoje demence u Alzheimerovy nemoci 1,9 krat. Pacienti, ktefi
pro DM2 museli byt 1é¢eni inzulinem, méli riziko AD dokonce 4,3 krat vyssi ve srovnani se
zbytkem populace. Svédska prace (168) na vice neZ tisici subjektech zase prokazala schopnost
DM2 urychlit progresi poruchy poznavacich funkci z mirné kognitivni poruchy do demence o
3,18 let. Van den Berg et al. (159) se zaméfili na studie publikované v letech 1990 az 2008,
které se zabyvaly kognici u DM2, aby zjistili, které domény kognice jsou u diabetu nejvice
postizeny. Poruchu rychlosti zpracovavani informaci shledali u 63% studii, porucha pozornosti
byla pfitomna v 50% studii, poruchy paméti se vyskytovaly u 44% praci, kognitivni flexibilita
jako soucast exekutivnich funkci byla narusena v 38% studii. Medidn pro effect size diabetu na
kognitivni funkce ve srovnani s kontrolami byl —0,4 pro rychlost zpracovani informaci, —0,5
pro pozornost a —0,3 pro pamét. Studie vyuzivajici MRI prokazala (117), ze pacienti s DM2
maji ve srovnani s kontrolami bez diabetu pomalejsi pritok krve mozkem a tato rychlost
negativné koreluje s objemem 1ézi bilé hmoty mozku (p < 0,0001). Obdobny vztah méla
rychlost pritoku krve mozkem k HbA1c. Pozitivni korelace byla nalezena pro systolicky TK a
rychlost pratoku krve mozkem (r = 0,86; p < 0,0001). Prace tak ilustrovala vztah diabetu a
mozkovych 1ézi, které jsou jednim z podkladl poruchy poznavacich funkci. Autofi dalsi prace
(167) se zaméfili na porovnani pacientti s DM2 viici kontroldm srovnatelnym v€kem, pohlavim
a vzdélani. Subjekty vySetiili funkéni magnetickou rezonanci s analyzou nizkofrekvencnich
fluktuaci MRI signalu, které odrazi spontanni neurondlni aktivitu v klidovém stadiu mozku.
Zjistili, ze amplitudy téchto fluktuaci jsou ve skupiné diabetikii vyznamné snizeny v medialnim
temporalnim gyru oboustranné, v levém fusiformnim gyru, v levém medialnim okcipitalnim
gyru a v pravém spodnim okcipitalnim gyru, coz zna¢i poruchu mozkovych funkci. Amplitudy
fluktuaci v medialnim temporalnim gyru negativné korelovaly s hodnotami HbAlc (r = -0,45;
p = 0,016) a hodnotou skore dosazenou v TMT-B (r = -0,42; p = 0,026) ve skupiné pacientli
s DM2, coz ukazuje na moZnou roli této anatomické oblasti v rozvoji kognitivni dysfunkce

vazané na DM?2.

1.4.4 Lipidovy metabolismus a kognitivni funkce

Toro et al. (151) se v némecké praci z roku 2014 zaméfili na skupinu 222 subjektl narozenych
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mezi lety 1930 az 1932, kterym byl od roku 1993 n¢kolikrat vySetten celkovy cholesterol. U
téchto probandi pak mezi lety 2005 az 2007 vySettili poznavaci funkce pomoci baterie
neuropsychologickych testl. Zjistili, ze vyssi hladiny celkového cholesterolu na pocatku
sledovéani vyznamné predikovaly rozvoj mirné kognitivni poruchy nebo AD. AvSak u pacientt,
kde pozdéji k rozvoji MCI nebo AD jiz doslo, hladiny celkového cholesterolu klesaly. U
pacientii bez kognitivni poruchy zlstaly hladiny cholesterolu stabilni. Okusaga et al. (119)
hodnotili poznavaci funkce u 804 subjektii starSich 65 let s pouzitim baterie testl. Hladiny
celkového cholesterolu nekorelovaly s zadnou z polozek neuropsychologickych testi. Anstey
et al. (9) v meta-analyze zabyvajici se vztahem cholesterolu a kognice shrnuli 18 prospektivnich
studii sledujicich vice nez 10 000 pacienti po dobu 3 az 29 let. Vyssi hladiny celkového
cholesterolu ve stfednim véku byly signifikantné spojeny s vyssim rizikem AD a ostatnich typt
demence. ZvySen¢ hladiny cholesterolu ve vys$sim véku uz s vy$$im rizikem demence spojeny
nebyly.

Cholesterol je stavebnim kamenem bunécnych membran. Jeho zvysené koncentrace ve
sttednim véku mohou vést k ateroskleréze a postupné narastajici hypoperfuze mozku muze
zvySovat riziko demenci. Absence vazby demence a vyssi hladiny cholesterolu v pozdnim véku
tak mlze ukazovat na jeho zvySenou potiebu pfi reparaci tkani a pokles jeho hladiny miize byt

ukazatelem snizené schopnosti reparace pravé vlivem demence.

1.4.5 Metabolické faktory a poznavaci funkce u bipolarni poruchy

Do soucasnosti jsou znamy tfi studie (39; 143; 171), které se zabyvaly vztahem
kardiometabolickych rizikovych faktorii a poznavacich funkci u bipolarni afektivni poruchy.
Yim, et al. (171) provedli post-hoc analyzu vysledki studie, které hodnotila uzivani insulin v
intranasalni aplikaci jako terapeutické intervence pro poruchy poznavacich funkci obecné. U
euthymnich bipolarnich pacientli nalezli negativni korelaci pozornosti a rychlosti zpracovani
informaci ve vztahu k BMI. Pacienti s nadvdhou a obezitou méli vyznamné nizsi vykon v testu
verbalni fluence neZ subjekty s normalni hmotnosti. Depp, et al. (39) provedli
neuropsychologicka vySetfeni u skupin pacientl s bipolarni poruchou a schizofrenii. Ziskana
data doplnili udaji ze sdéleni pacientl tykajicich se télesné vySka a hmotnosti, uZivani
antihypertenziv a antidiabetik. Zjistili, Ze obezita a arterialni hypertenze jsou spojeny s horSim
globalnim kognitivnim vykonem. Silveira, et al. (143) vySetfili skupinu mladych pacientt ve
véku 16 - 35 let, ktefi se recentné zotavili z jejich prvni manické epizody. Pouzili baterii

neuropsychologickych testl a u subjektti vypocitali BMI. Nenalezli vS§ak Zadnou korelaci mezi
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doménami kognice a BMI.

2. Cile disertacni prace

Vyse popsana data ukazuji, Ze populace bipolarnich pacientti je zatizena vyznamnym deficitem
poznavacich funkci, ktery ptimo souvisi s jejich funkénimi schopnostmi. Bipolarni pacienti jsou
nadto vystaveni zvySenému riziku kardiometabolickych onemocnéni, kterd zvySuji mortalitu a
zkracuji oc¢ekavanou délku zivota v této populaci. Poznavaci funkce je mozno nacvicovat a
udrzovat riiznymi formami kognitivniho tréninku. Nabizi se vS§ak moZnost v budoucnu piiznivé
ovliviiovat kognici bipoldrnich pacienti upravou télesnych a metabolickych parametrt.
Samotna souvislost télesnych a metabolickych parametri s kognici byla v této populaci
prokazana jen nepiimo. Bud’ bylo hodnoceni provadéno retrospektivné, nebo dochéazelo
k netplnému ¢i nespolehlivému zjistovani télesnych a metabolickych ukazateli. Cilem této
prace tak bylo zjistit, zda existuje spojitost poznavacich funkei s télesnymi a metabolickymi
parametry u euthymnich pacientli za predpokladu, Ze tyto parametry vcéetné kognice budou
meéfeny piimo. Sekundarnim cilem bylo zhodnoceni vlivu nejcastéji uzivanych

thymostabilizért (lithium, valproat, karbamazepin) na kognici pacientli v euthymni fazi.

3. Soubor nemocnych a statisticka analyza

3.1  Usporadani studie a soubor

Projekt byl pfipraven ve formé oteviené prospektivni studie s délkou sledovani kazdého
pacienta po dobu jednoho roku. Studie byla schvalena lokélni etickou komisi. Probihala v letech
2008 az 2013. Do hodnoceni byli zafazeni ambulantni pacienti Psychiatrické kliniky Lékatské
fakulty a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, ktefi vyslovili souhlas s Gcasti ve studii a
podepsali informovany souhlas. Byla stanovena vstupni kritéria:
+ diagnoza bipolarni afektivni poruchy v souc¢asné dob¢ v remisi dle MKN-10 (144)
* remise soucasné vymezena bodovym hodnocenim na skalach posuzujicich afektivni
pfiznaky, tzn. méné nez 6 bodl ve Skdle YMRS (172) a mén¢ nez 9 bodl ve skale
HDRS (69)
* muZiiZeny ve véku 18 a vice let
+ thymoprofylaxe lithiem nebo karbamazepinem nebo valproatem s tim, ze neni

povolena konkomitantni medikace dvéma nebo vSemi tfemi ze sledovanych stabilizért
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Vylucovaci kritéria:
» zmgéna stabilizatoru nalady nebo jeho vysazeni v pribéhu sledovani
» relaps nemoci v priabéhu planovaného obdobi druhého hodnoceni po jednom roce
* rozvoj demence, cévni mozkové ptihody nebo jiné nemoci zpiisobujici 1€ze mozku
spojované s kognitivni dysfunkeci
+ zavislost s aktivnim uzivdnim psychotropnich latek

» nelécend thyreopatie

Testovana primarni nulova hypotéza:
» kognitivni vykon pacientii s bipolarni poruchou neni ovlivnén metabolickymi
parametry
Testované sekundarni nulové hypotézy:
* metabolické parametry nejsou ovlivnény délkou thymoprofylaxe

* metabolické parametry nejsou zavislé na typu thymoprofylaxe

Pacienti byli v pribéhu studie hodnoceni celkem dvakrat. Prvni hodnoceni probéhlo v den
zafazeni do studie (Vizita 1) a kone¢né hodnoceni prob¢hlo 365. den = 14 dni (Vizita 2).
Anamnestickd data byla od pacienti ziskana jednak pfimym dotazem a jednak z jejich
zdravotnického zaznamu na ambulanci Psychiatrické kliniky LFUK a FN v Hradci Kralové,
kde také probihalo samotné vySetfeni probandii. U pacientll byly zjistovany demografické a
klinické charakteristiky, tj. v€k, pohlavi, délka vzdélani v letech, délka onemocnéni bipolarni
poruchou, anamnéza thyreopatie a 1€cby pro arteridlni hypertenzi, hyperglykémii ¢i diabetes
mellitus a pro dyslipidémii. Déle byla zjistovana délka profylaxe soucasné uzivanym
thymostabilizérem, tj. lithiem, karbamazepinem nebo valproatem. Psychopatologie byla
hodnocena objektivnimi Skalami pro depresi (HDRS) a pro manii (YMRS).

Samotna euthymie nebo euthymni faze nema v diagnostickych voditcich pro vyzkum
podrobné vymezeni symptomu véetné jejich délky a intenzity, jako je tomu v piipadé deprese
nebo manie. Jeji definice je uvedena glosdfem odbornych termint v zavéru knizniho vydani
DSM-IV (4) a ve stejné podobé€ i v recentni revizi, tj. DSM-V (5). V tomto gloséti je euthymie
popsana jako ndlada v normalnim rozmezi, coz je vyjadieno nepiitomnosti depresivni nebo
elatované nalady. O vymezeni euthymie bodovym ohrani¢enim v afektivnich Skalach se
pokusili néktefi autofi plivodnich praci zaméfenych na kognitivni funkce bipolarnich pacientt.
Napftiklad van Gorp et al. (160) arbitrarn¢ stanovili euthymii jako rozmezi bodti mensi nez 7

v HDRS a mensi nez 6 v YMRS. Nicméné, nejvyznamnéjsi prace o tématu kognice v euthymni
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fazi od autorti Martinez-Aran, et al. (102) uvadi toto bodové rozmezi jako skére v HDRS < 8 a
v YMRS < 6. Z divodu, Ze posledné¢ zminénd prace je nejcitovanéjsi a také jiné prace (153)
ptebiraji stejné bodové hodnoty pro euthymii, byla pro vyzkum a tuto disertacni praci pouzita
stejnd rozmezi pro HDRS. Bodové hranice pro YMRS vsak byla zpiisnéna snizenim o jeden
bod. Rozhovor s pacienty a odbér udaju pro afektivni skaly vCetné ostatnich anamnestickych

udaji provadél autor této prace u vSech pacientd po celou dobu studie.

3.2  Hodnoceni télesnych a metabolickych parametria

Pacientlim byla v den neuropsychologického vysetfeni zméfena télesnd vyska, hmotnost, obvod
pasu a krevni tlak. Obvod pasu byl méfen krejcovskym metrem u pacientii vestoje. Pacienti byli
pfi méteni vysvleCeni do ptli téla a metr byl pfilozen v poloviné vzdalenosti mezi dolnim
zebrem a hornim okrajem panve. Byl vypocitan Body Mass Index. Byl proveden odbér krve na
vySetfeni celkového cholesterolu, HDL a LDL cholesterolu, laéné glykémie a inzulinémie.
Odbér krevniho vzorku probihal dle standardd platnych pro takové odbéry ve Fakultni
nemocnici v Hradci Kralové. Odbér probihal nala¢no v rannich ¢i dopolednich hodinach a
pacienti byli pozadani, aby si pfipadnou ranni davku thymostabilizéru uzili az po provedeni
odbéru. Vzorky byly po ziskani neprodlené odeslany k hodnoceni v laboratoiich Ustav klinické
biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci Kréalové. Compliance pacientt
v psychofarmakoterapii stabilizatory ndlady byla ovéfena dotazem sméfovanym piimo na né a
také stanovenim koncentrace stabilizéru ve zminéné laboratofi.

Zda jsou vysledky méteni véetné laboratornich patologickée ¢i nikoli, bylo posuzovéano
podle kritérii pro metabolicky syndrom dle NCEP ATP III Final Report (116) a
reprodukovanych v tabulce (Tab. 3). PIn€ vyjadieny metabolicky syndrom je pfitomen, pokud

tfi nebo vice z parametra prekro¢i uvedené hranice hodnot (Tab. 3).

Tab. 3 Kritéria metabolického syndromu dle NCEP ATP III z roku 2002 (116).

HODNOCENY PARAMETR NCEPATP III
Triacylglyceroly > 1,7 mmol/l
HDL cholesterol (muZi / Zeny) >1,0/1,3 mmol/l
Krevni tlak >130/85 mmHg
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Lacna glykémie > 6,1 mmol/l

Obvod pasu (muZi / Zeny) > 102 /88 cm

Pro rozmezi celkového cholesterolu (méné nez 5,18 mmol/l) a LDL cholesterolu (mén¢€ nez
3,34 mmol/l) byla pouzita kritéria platnad ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové, ktera
odpovidaji doporu¢enym hodnotdm publikovanym ve vyse citované zpravé NCEP ATP I1I. Z
hodnot celkového a LDL cholesterolu bylo pti druhé vizité, tj. po jednom roce, doplnéno
stanoveni indexu aterogenity podle Klimova (83) vzorcem (celkovy cholesterol — HDL
cholesterol)/HDL cholesterol. Vypocet indexu aterogenity byl totiz v dobé druhé vizity
automaticky proveden a dodan spolu s vysledky pozadovanych parametrii z laboratoii Ustavu
klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Byl vypocitan index

inzulinové rezistence metodikou HOMA (105).

3.3  Neuropsychologické hodnoceni

Ke stanoveni kognitivniho vykonu pacientii byly pouzity neuropsychologické testy méfici
domény kognice nejcastéji poskozené u bipolarni poruchy. Aby mohl byt hodnocen celkovy
vykon, byly pouzity T skéry nize uvedenych testli a vykon pacienti byl transformovéan na
kompozitni skor kognitivniho vykonu. Pacienti byli pfi obou vizitdch vySetfeni stejnym
atestovanym  klinickym psychologem s vice neZz pétiletou praxi v provadéni
neuropsychologickych vySetfeni. Zde uvadime seznam wuzitych testl s citaci zdrojh

normativnich dat:

. Rey Auditory Verbal Learning Test je testem verbalniho uceni a paméti (126)

. Subtesty Spatial Span and Digit Span z Wechsler Memory Scale-III hodnoti
kratkodobou pamét’ a pozornost (162)

. Continuous Performance Test II méfi pozornost (27)

. Tower of London DX je testem exekutivnich funkci, psychomotorického tempa a

pozornosti (33)

. Wisconsin Card Sorting Test slouZi k vySetfeni exekutivnich funkei (70)

3.4  Statisticka analyza
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Statistické zpracovani dat bylo provedeno s pomoci software Statistica (StatSoft, USA). V
pfipadé dat z prvni vizity byli pacienti dichotomicky rozdéleni do dvou skupin podle
pfitomnosti ¢i nepiitomnosti patologického télesného a laboratorniho parametru. Tyto dvé
skupiny pak byly vii¢i sobé porovnavany pro kazdy hodnoceny parametr. Pro zhodnoceni vlivu
thymoprofylaktik na kognici a télesné i metabolické parametry byli pacienti také roz¢lenéni do
dvou skupin, a to na skupinu uZzivaji lithium a skupinu uzivajici antikonvulziva (tj. valproat
nebo karbamazepin). Nasledné byly kalkulovany korelace kompozitniho skéru kognitivniho
vykonu a vybranych parametrii. Pro hodnoceni normality distribuce dat byl pouzit Shapiro-
Wilkstv W test. Ziskané hodnoty inzulinémie byly logaritmicky transformovany s cilem Gpravy
rozdéleni hodnot a umoznéni statistické analyzy. V piipadé normalniho rozdéleni byl pouzit
dvou vybérovy (neparovy) t-test a vypocitan Pearsontiv korelacni koeficient. V ptipad¢ jiného
rozdeleni hodnot byl pouzit Mann-Whitneylv U test a Spearmantv koeficient potadové
korelace. Power-analyza byla provedena s kalkulaci Cohenova d. K porovnani primérnych T
skort dosazenych pacienty v jednotlivych polozkach neuropsychologickych testd vuci
referenéni hodnoté T skére 50 byl pouzit jednovybérovy t-test. U dat z druhé vizity byl pro
hodnoceni normality distribuce hodnot uZzit také Shapiro-Wilksiiv W test. Ke zhodnoceni zmény
pramérii ziskanych hodnot mezi vizitami byl pouZit t-test pro samostatné priméry a parovy t-

test.

4. Vlastni vysledky

4.1  Vstupni vySeti‘eni (Vizita 1)

Do prvniho hodnoceni bylo zatfazeno celkem 40 pacientli, z ¢ehoz bylo 25 Zen a 15 muzi.
Pacienti méli primérny vék 55,4 let (SD 14,3). Primérna délka vzdélani doséhla hodnoty 15,1
let (SD 3,2). Primérna délka onemocnéni bipolarni afektivni poruchou byla 23,6 let (SD 12,7).
Pacienti pfed prvni vizitou absolvovali v priméru 4,5 hospitalizaci (SD 3,0) pro relaps bipolarni
poruchy do akutni fdze. Metabolicky syndrom byl nalezen u 37,5% pacienti a také dalsi
parametry byly pfitomny s neptiznivé€ vysokou frekvenci. Hodnotu BMI vyssi nez 25 mélo 75%
subjektli. Hypertenzni hodnoty krevniho tlaku byly pfitomny u 60% probandi, 52,5% pacienti
mélo abdomindlni obezitu vyjadifenou patologickym zvySenim hodnoty obvodu pasu.
Frekvence télesnych a metabolickych parametri jsou uvedeny v tabulce (Tab. 4). Lithium
uzivalo 20 pacientll. Valproat uzivalo 16 pacienti a 4 pacienti uZzivali karbamazepin.

Kompozitni skor kognitivniho vykonu celého vzorku bipolarnich pacientl byl 44,6 (SD 5,2).
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To byla signifikantné nizsi hodnota (t = -6,54; SV = 39; p <0,001) ve srovnani s T skore 50 v
normativnich datech pro primérny kognitivni vykon zdravého jedince. Tento vysledek tak
dobie demonstroval piitomnost kognitivni dysfunkce u bipolarnich pacientll. Primérné T skory
pacientl v testovanych polozkach a jejich srovnani s referen¢ni hodnotou T skore 50
demonstruje tabulka (Tab. 4). Z vysledkl je zfejmé, ze bipolarni pacienti selhavali ve vSech
neuropsychologickych testech a kognitivni dysfunkce je tak globalni napfic vSemi zde
testovanymi doménami kognice. Primérné hodnoty inzulinémie dosédhly hodnoty 78,0 pmol/l

(SD 116,3) a primérmé hodnoty HOMA-IR 29,8 (SD 79,4).

Tab. 4 Prumérny T skér v jednotlivych poloZkach neuropsychologickych testii a jejich

srovnani s referenéni hodnotou T skore 50.

Nazev neuropsychologického testu jednovybérovy t-test

N T SD SE t SV p

RAVLT Okamzité vybaveni 40 435 97 1,5 -42 39 0,000
RAVLT Kapacita verbalni paméti 40 416 11,7 1,8 -46 39 0,000
RAVLT Interference 40 459 94 L5 -2,7 39 0,010
RAVLT Kratkodobé vybaveni 40 419 109 1,7 -4,7 39 0,000
RAVLT Oddalené vybaveni 40 464 94 L5 -2,5 39 0,019
DS Celkovy skor 40 456 87 14 -32 39 0,003
SS Celkovy skér 40 473 103 1,6 ~-1,7 39 0,107
SS Popredu skér 40 458 11,2 1,8 -24 39 0,023
SS Pozadu skor 40 50,2 10,2 1,6 0,1 39 0,902
TOL Bezchybnych reSeni 40 485 96 1,5 -1,0 39 0,329
TOL Pohybovy skor 40 448 11,8 19 -28 39 0,009
TOL Iniciacni ¢ast 40 452 88 14 -35 39 0,001
TOL Provadéci ¢as 40 419 126 2,0 -4,1 39 0,000
TOL Celkovy ¢as 40 41,0 11,L7 19 -49 39 0,000
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TOL Prekroceni ¢asu 40 403 13,6 2,1 -45 39 0,000
TOL Pocet poruseni pravidel 40 419 146 23 -3,5 39 0,001
CPT Opomenutif 40 418 148 23 -35 39 0,001
CPT Nespravné reakcet 40 514 9.5 1,5 09 39 0,366
CPT Reak¢ni Cast 40 40,3 142 22 -43 39 0,000
CPT Reak¢ni ¢as SEf 40 41,1 13,2 2,1 -43 39 0,000
CPT Variabilita RCt 40 43,0 142 22 -32 39 0,003
CPT Detektibilitat 40 52,1 87 14 1,5 39 0,142
CPT Odpovédni styl} 40 36,7 108 1,7 -7.,8 39 0,000
CPT Perseveracet 40 40,7 154 24 -38 39 0,000
CPT RC zména po blocich+ 40 506 114 1,8 03 39 0,731
CPT RC SE zména po blocich? 40 458 10,1 1,6 -2,6 39 0,013
CPT RC zména po intervalech¥ 40 52,1 132 2.1 1,0 39 0,332
CPT RC SE zména po intervalech} 40 512 156 2,5 0,5 39 0,645
WCST Chybnych pokust 40 426 86 14 -55 39 0,000
WCST % Chybnych pokusi 40 42,8 8,5 1,3 -54 39 0,000
WCST Perseverovanych odpovédi 40 452 9,2 L5 -3,3 39 0,002
WCST % Perseverovanych odpovédi 40 45,7 8.8 4 -3,1 39 0,003
WCST Perseverovanych chyb 40 453 93 1,5 -322 39 0,002
WCST % Perseverovanych chyb 40 454 8.8 4 -33 39 0,002
WCST Neperseverovanych chyb 40 41,0 9.1 14 -6,3 39 0,000
WCST % Neperseverovanych chyb 40 41,5 8,6 14 -6,3 39 0,000
WCST % Konceptualnich odpovédi 40 43,1 8.5 1,3 -52 39 0,000
Kompozitni skor kognitivniho vykonu 40 446 52 08 -6,5 39 0,000
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Pti dichotomickém porovnani kompozitnich skorti kognitivniho vykonu skupiny pacientl s
patologickou hodnotou télesného ¢i metabolického parametru vii¢i skuping pacientii s normalni
hodnotou parametru bylo zjisténo nékolik signifikantnich vysledkti. Vyznamné nizsi vykon (p
=0,011) podavali pacienti s metabolickym syndromem (Graf 1). Horsi vykon (p = 0,039) byl
pfitomen u pacientii s abdominalni obezitou vyjadienou patologicky zvétSenym obvodem pasu
(Graf 2). Subjekty s hypertenznimi hodnotami krevniho tlaku mély také vyznamné horsi (p =
0,003) kognitivni vykon (Graf 3). Podobné i vykon pacientl s hyperglykémii dosahoval
vyznamné (p = 0,027) inferiornich hodnot (Graf 4). Patologické hodnoty ostatnich télesnych a
metabolickych parametrt s poklesem kognitivniho vykonu spojeny nebyly (Tab. 5). Uzivatelé
lithia (T = 42,9) méli ve srovnani s uzivateli antikonvulziv, tj. valproatu nebo karbamazepinu,
(T = 46,4) kognitivni vykon nizsi (t = 2,2; p = 0,031; SV = 38). Dalsi analyza dat odhalila
podstatné delsi dobu thymoprofylaxe sou¢asnym Iékem u subjektil s lithiem (582,5 mésicit) v
porovnani s antikonvulziva uzivajici (237,5 mésictt) skupinou (U = 27,5; Z = -4,7; p < 0,001).
Probandi uzivajici lithium méli také znacné vétsi primérnou hodnotu délky onemocnéni
bipolarni poruchou (495,5 mésicll) pti srovndni s pacienty s antikonvulzivni (324,5 mésicit)
medikaci (U =114,5; Z=-2,3; p=10,021).

Post-hoc effect size analyza pro vliv patologickych hodnot parametrii na kompozitni
skor kognitivniho vykonu odhalila nesignifikantni vysledky v pfipad¢ ptitomnosti
metabolického syndromu (d = 0,74) a abdomindalni obezity (d = 0,55). Pfitomnost hypertenznich
hodnot krevniho tlaku vSak dosahla robustni hodnoty effect size (d = 0,87). Subjekty s
hypertenznimi hodnotami tlaku vykazovaly hor$i kognitivni vykon prakticky ve vSech
testovanych doménach kognice pii porovnani se subjekty s normalnimi hodnotami tlaku (Graf
5). UZivatelé¢ lithia se ve srovnani s antikonvulzivni skupinou vyznamné nelisili ani v hodnotach
télesnych a metabolickych parametri ani v indexu inzulinové rezistence HOMA nebo ve

frekvenci vyskytu metabolického syndromu.

Tab. 5 Dichotomické porovnani kompozitnich skoru kognitivniho vykonu pacienti s
patologickou versus normalni hodnotou télesného ¢i metabolického parametru s

uvedenim frekvence vyskytu dané kvality parametru v celém (N = 40) vzorku pacientii.

Patologicka Normalni hodnota neparovy t-test
Hodnocené parametry hodnota / Pfitomen / NepFitomen
% (pocet % (pocet ¢ p SV
pacientii) pacientii)
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Obvod pasu 43,0 52.5%(21) 464 475%(19) -2,1 0,039 38
BMI 43,8 75% (30) 46,9  25%(10) -1,7 0,105 38
Krevni tlak 427 60% (24) 47,5 40% (16) -3,2 0,003 38
Celkovy cholesterol 43,9 50% (20) 453 50% (20) -0,8 0,408 38
LDL cholesterol 46,3  32.5%(13) 43,8 67.5%(27) 1,5 0,146 38
HDL cholesterol 432 32.5%(13) 453 67.5%(27) -1,2 0,253 38
Triacylglyceroly 45,0 32.5%(13) 439 675%27) 0,6 0,528 38
Lac¢na glykémie 45,6  22.5%(9) 41,3  77.5%@31) 2,3 0,027 38
Thyreopatie 45,3 25% (10) 42,6 75% (30) 1,4 0,16 38
Metabolicky syndrom 42,0 37.5%(15) 46,2 62.5% (25) -2,7 0,011 38

Legenda: Metabolicky syndrom a thyreopatie jsou veli¢inami bez rozméru a jsou proto v

dichotomickém porovnéni hodnoceny jako pfitomen ¢i nepfitomen.

Graf 1 Kompozitni skor kognitivniho vykonu v pritomnosti a nepiitomnosti
metabolického syndromu.
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Graf 2 Kompozitni skor kognitivniho vykonu v pfitomnosti a nepfitomnosti
patologické hodnoty obvodu pasu.
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Graf 3 Kompozitni skor kognitivniho vykonu v pfitomnosti a neptitomnosti
patologicky zvySeného krevniho tlaku.
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Graf 4 Kompozitni skor kognitivniho vykonu v pfitomnosti a nepiitomnosti
patologicky zvysené glykémie.
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Byly zjistény vyznamné hodnoty u nékterych korelaci. Délka vzdé€lani v letech dle o¢ekavani
pozitivné korelovala hodnotou kompozitniho skoru kognitivniho vykonu. Pearsonova korelace
nabyla hodnot r =0,38; p=0,017. Délka onemocnéni bipolarni poruchou v mésicich korelovala
negativné s hodnotou kompozitniho skore. Personova korelace méla hodnoty r = -0,45; p <
0,01. Hodnoty la¢né inzulinémie, HOMA indexu, skore ve Skadle HDRS a pocet hospitalizaci
pro relaps bipolarni poruchy vyznamné nekorelovaly v kompozitnim skore kognitivniho
vykonu. Doba thymoprofylaxe sou¢asnym stabilizérem negativné korelovala s kompozitnim
skore a Spearmanova korelace zde dosahla hodnoty r=-0,41; p <0,01. Ostatni korelace hodnot
télesnych a metabolickych parametri s kompozitnim skoére kognitivniho vykonu nedoséhly
statistické vyznamnosti. Délka thymoprofylaxe s hodnotami metabolickych a télesnych

parametri nekorelovala.
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4.2  VySetieni po jednom roce (Vizita 2)

Z puvodné 40 ambulantné vysetfenych pacientli v prvni vizité bylo osloveno a do studie ke
zhodnoceni jejich parametri po jednom roce zafazeno 31 subjektii. Divody nezafazeni 9
pacientll byly: rozvoj zavislosti na alkoholu s aktivnim pitim (1 pacient), imrti na télesnou
nemoc (1 pacient), rozvoj demence (1 pacient), subjektivni pocit piiliSné ndrocnosti
neuropsychologického testovani dle zkuSenosti z prvni vizity (6 pacienttt). Druhé vizity se tak
ucastnilo 18 Zzen a 13 muzt. Praimérny vék tohoto souboru byl 57,2 let (SD 13,3) a pramérna
délka vzdélani byla 15,5 let (SD 3,1). Pacienti byli pro bipolarni poruchu Ié¢eni v praméru 24,0
let (SD 12,0) a absolvovali v priméru 3,8 hospitalizaci (SD 2,6) pro relaps bipolarni poruchy.
Ziskana data télesnych a metabolickych parametri i skére Hamiltonovy a Youngovy skaly

vSech 31 pacientl v prvni i druhé vizité piehledné zobrazuje tabulka (Tab. 6).

Tab. 6 Hodnocené parametry na pocatku sledovani (Vizita 1), po jednom roce (Vizita 2).

Vizita 1 Vizita 2

Hodnocené parametry

N Pramér SD Primér SD
BMI 31 28,8 4,5 294 52
Systolicky tlak (mmHg) 31 135,5 15,8 136,3 16,0
Diastolicky tlak (mmHg) 31 80,5 7,1 81,1 7,5
Obvod pasu (cm) 31 96,5 9,4 97,6 10,2
Triacylglyceroly (mmol/l) 31 1,8 1,5 1,6 0,8
HDL cholesterol (mmol/l) 31 1,4 0,5 1,5 0.4
LDL cholesterol (mmol/l) 31 3.2 1,0 32 0,7
Laéna glykémie (mmol/l) 31 6,1 2.8 6,0 2,1
Celkovy cholesterol (mmol/l) 31 5,2 1,0 5,2 0,9
Index aterogenity 31 2.9 1,4 2,7 1,0
Inzulinémie (pmol/l) 31 80,9 130,7 56,2 39,1
HOMA-IR 31 33,5 90,1 15,8 13,6
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Kompozitni skor kognitivniho 31 44,8 5,3 47,0 4,1
vykonu

Kompozitni skor kognitivniho 31 10,5 2,2 10,0 2,8
vykonu SD

HDRS Celkové skore 31 3,4 2,0 2,7 2,3
YMRS Celkovy skor 31 0,3 0,7 0,1 0.4

Kompozitni skor kognitivniho vykonu téchto 31 pacientli byl pii prvni vizit¢ (T = 44,8)
vyznamné niz$i nez o¢ekavané skore 50 pro zdravou populaci (t = -5,40; SV =30; p <0,001).
Béhem jednoho roku doslo k vyznamnému vzestupu kompozitniho skére (Tab. 6) o vice nez
dva body (t = 3,28; SV = 30; p = 0,003). Doslo soucasné¢ k vyznamnému poklesu v indexu
aterogenity dle Klimova (t = -2,07; SV = 30; p = 0,047). Hodnoty zmén indexu aterogenity a
kompozitniho skore kognitivniho vykonu vsak spolu nekorelovaly a hodnota Spearmanovy
korelace zde byla (r = -0,10; p = 0,58). U ostatnich télesnych a metabolickych ukazateld
k signifikantni zméné mezi vizitami nedoslo, coz je blize popsano v tabulce (Tab. 7). Pti druhé
vizité jiz neméli pacienti s metabolickym syndromem, hyperglykémii, patologickym krevnim
tlakem ¢i abdomindlni obezitou vyznamné horsi kompozitni skére kognitivniho vykonu ve
srovnani s pacienty bez téchto kardiometabolickych rizikovych faktori. Nové se objevila
hrani¢né signifikantni souvislost a spise jen trend (t = -2,08; SV = 29; p = 0,046) k horSimu
kognitivnimu skore u pacientli s patologicky zvySenou hodnotou celkového cholesterolu (T =

45,7) oproti pacientiim s fyziologickou hodnotou tohoto ukazatele (T = 48,6).

Tab. 7 Primér rozdili jednotlivych parametri mezi vizitami.

t-test pro samostatné priméry
Hodnocené parametry

N Primér  SD SE t SV p
BMI 31 0,6 1,9 0,3 1,7 30 0,104
Systolicky tlak (mmHg) 31 0,8 14,8 2,7 0,3 30 0,764
Diastolicky tlak (mmHg) 31 0,6 10,7 1,9 0,3 30 0,740
Obvod pasu (cm) 31 1,1 4.4 0,8 1,4 30 0,171
Triacylglyceroly (mmol/l) 31 -0,2 1,0 0,2 -1,3 30 0,210
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HDL cholesterol (mmol/l) 31 0,0 0,3 0,1 0,6 30 0,548
LDL cholesterol (mmol/l) 31 -0,1 0,9 0,2 -0,5 30 0,639
Laéna glykémie (mmol/l) 31 -0,1 1,2 0,2 -04 30 0,664
Celkovy cholesterol (mmol/l) 31 0,0 0,9 0,2 -0,3 30 0,803
Index aterogenity 31 -0,3 0,7 0,1 -2,1 30 0,047
Inzulinémie (pmol/l) 31 24,7 122,0 21,9 -1,1 30 0,269
HOMA-IR 31 -17,7 83,7 15,0 -1,2 30 0,248
Kompozitni skor kognitivniho 31 22 3,7 0,7 33 30 0,003
vykonu

Kompozitni skor kognitivniho 31 0,5 2,2 0,4 12 30 0,253
vykonu SD

HDRS Celkové skore 31 -0,7 2,4 0,4 -1,6 30 0,120
YMRS Celkové skore 31 -0,2 0,8 0,1 -1,6 30 0,129

V tabulce (Tab. 8) je vycet vSech méfenych poloZek neuropsychologickych testii u 31 pacientt,

ktefi se ucastnili obou vizit. Hrubym skérim odpovidajici T skoéry pak zobrazuje nasledujici

tabulka (Tab. 9). Mezi vizitami doSlo k vyznamnému zlepSeni verbalniho uceni a paméti.

Zlepsil se také pocet poruSeni pravidel v testu TOL a zlepSeni bylo zaznamenéno i ve

smérodatné chybé reakéniho Casu v testu pozornosti. Parovy t-test priméra T skort mezi

Vizitou 1 a Vizitou 2 ilustruje tabulka (Tab. 10).

Tab. 8 Prumérné hrubé skory v jednotlivych polozkach neuropsychologickych testi

v tvodu (Vizita 1) a po roce (Vizita 2) u 31 pacientii, ktefi se icastnili obou vizit.

Vizita 1 Vizita 2
Neuropsychologicky test
HS SD HS SD
RAVLT Okamzité vybaveni 6,1 1,9 5,5 1,8
RAVLT Kapacita verbalni paméti 47,2 10,4 433 10,3
RAVLT Interference 5,1 1,1 4.7 2,0
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RAVLT Kratkodobé vybaveni 9,6 2,7 8,0 3,1

RAVLT Oddalené vybaveni 9,2 34 7.8 3,0
DS Celkovy skor 15,0 3,9 14,9 4,1
SS Celkovy skér 14,1 3,0 14,1 33
SS Popi‘edu skor 7,4 1,9 7,2 2,0
SS Pozadu skor 6,7 1,6 6,9 1,9
TOL Bezchybnych feSeni 3.9 2,2 3.4 1,9
TOL Pohybovy skér 35,2 17,5 41,5 18,2
TOL Iniciacni ¢as+t 86,2 62,7 81,1 57,8
TOL Provadéci ¢as 297.5 137,6 321,3 157,2
TOL Celkovy ¢as 383,6 157,4 402,5 165,5
TOL Prekroceni ¢asu 1,5 1,7 1,9 2,0
TOL Pocet poruseni pravidel 0,3 0,4 1,1 2,0
CPT Opomenutit 6,9 9,7 7,5 9,1
CPT Nespravné reakceft 11,7 7,8 11,8 7.9
CPT Reak¢ni cast 470,6 111,1 473,3 90,0
CPT Reak¢ni ¢as SET 6,9 34 7.9 39
CPT Variabilita RC+} 9,6 5.4 13,4 12,0
CPT Detektibilitat 0,9 0,5 0,8 0,4
CPT Odpovédni styli 1,3 1,8 1,8 2,5
CPT Perseveracet 1,5 2,3 1,6 1,8
CPT RC zména po blocicht 0,0 0,1 0,0 0,0
CPT RC SE zména po blocicht 0,0 0,1 0,0 0,1
CPT RC zména po intervalech¥ 0,0 0,0 0,0 0,1
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CPT RC SE zména po intervalech} -0,1 0,1 0,0 0,2

WCST Chybnych pokust 35,5 22,6 39,5 23,8
WCST % Chybnych pokusi N/A N/A N/A N/A
WCST Perseverovanych odpovédi 19,1 13,5 22,9 15,9
WCST % Perseverovanych odpovédi N/A N/A N/A N/A
WCST Perseverovanych chyb 16,6 10,9 19.9 13,1
WCST % Perseverovanych chyb N/A N/A N/A N/A
WCST Neperseverovanych chyb 18,9 12,8 19,7 12,4
WCST % Neperseverovanych chyb N/A N/A N/A N/A
WCST % Konceptualnich odpovédi N/A N/A N/A N/A

Tab. 9 Prumérné T skory 31 pacientii v jednotlivych polozkach neuropsychologickych

testi v uvodu (Vizita 1) a po roce (Vizita 2).

Vizita 1 Vizita 2
Neuropsychologicky test
T SD T SD

RAVLT Okamzité vybaveni 44,7 9,2 48,8 10,6
RAVLT Kapacita verbalni paméti 433 10,5 48,5 11,2
RAVLT Interference 46,9 9.9 493 6,4
RAVLT Kratkodobé vybaveni 42.5 10,5 48,7 9,0
RAVLT Oddalené vybaveni 46,6 9.0 51,6 10,6
DS Celkovy skor 46,7 8,8 47,7 8,2
SS Celkovy skér 48,2 9,3 48,8 9,3
SS Popiedu skér 45,5 10,8 46,8 9,8
SS Pozadu skor 51,7 8,9 51,1 8,0
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TOL Bezchybnych FeSeni 49,0 10,2 50,7 10,2

TOL Pohybovy skor 45,5 11,7 49,3 9,3
TOL Iniciacni ¢as¥ 44.6 8,4 435 10,2
TOL Provadéci ¢as 42.5 12,3 45,1 9,2
TOL Celkovy ¢as 41,3 11,2 432 9.3
TOL Prekroceni ¢asu 40,5 13,4 44,1 10,5
TOL Pocet poruseni pravidel 43,0 14,2 49,6 9,1
CPT Opomenutit 41,9 14,3 43,3 15,0
CPT Nespravné reakcet 50,5 10,2 50,9 10,4
CPT Reak¢ni ¢ast 40,4 15,0 42,1 15,3
CPT Reak¢ni ¢as SE+ 41,1 13,3 44,8 12,5
CPT Variabilita RC¥ 42,8 142 46,2 13,5
CPT Detektibilitat 51,0 8,8 53,1 10,4
CPT Odpovédni styli 36,5 11,3 39,0 9,6
CPT Perseveracet 39,9 15,6 41,5 14,8
CPT RC zména po blocich+t 51,1 12,6 48,2 9,2
CPT RC SE zména po blocich? 46,1 11,1 44,5 6,5
CPT RC zména po intervalech¥ 52,1 14,3 52,3 12,6
CPT RC SE zména po intervalech? 50,1 16,8 53,6 12,7
WCST Chybnych pokust 42,6 8,6 45,1 9,1
WCST % Chybnych pokusi 43,0 8,7 45,5 8,9
WCST Perseverovanych odpovédi 45,2 9,3 48,2 10,6
WCST % Perseverovanych odpovédi 45,7 9,0 48,5 10,4
WCST Perseverovanych chyb 45,4 9.4 48.4 10,7
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WCST % Perseverovanych chyb 45,6 9,0 48,5 10,1

WCST Neperseverovanych chyb 40,8 9,1 41,9 9.8
WCST % Neperseverovanych chyb 41,4 8,5 42,1 8,9
WCST % Konceptualnich odpovédi 433 8,7 45,0 9.3
Kompozitni skor kognitivniho vykonu 448 5,2 47,0 4,1

Tab. 10 Porovnani pruméria T skort mezi Vizitou 1 a Vizitou 2.

Nazev neuropsychologického Parovy t-test Cohenovo d
testu t SV p vyznamnost

RAVLT OkamZité vybaveni 25 30 0,020 * 0,44
RAVLT Kapacita verbalni 35 30 0,001 *k 0,63
paméti

RAVLT Interference 1,3 30 0,199 N.S. 0,24
RAVLT Kratkodobé vybaveni 48 30 0,000 Fkk 0,86
RAVLT Oddalené vybaveni 3,0 30 0,006 falad 0,53
DS Celkovy skor 0,7 30 0,466 N.S. 0,13
SS Celkovy skor 0,3 30 0,745 N.S. 0,06
SS Popi‘edu skor 0,6 30 0,552 N.S. 0,11
SS Pozadu skor 04 30 0,701 N.S. 0,07
TOL Bezchybnych FeSeni 06 30 0,531 N.S. 0,11
TOL Pohybovy skér 16 30 0,130 N.S. 0,28
TOL Iniciacni ¢as¥ 0,7 30 0,509 N.S. 0,12
TOL Provadeéci ¢as 14 30 0,177 N.S. 0,25
TOL Celkovy ¢as 12 30 0,227 N.S. 0,22
TOL Piekroceni ¢asu 16 30 0,117 N.S. 0,29
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TOL Pocet poruseni pravidel 23 30 0,031 * 0,41
CPT Opomenutif 06 30 0,573 N.S. 0,10
CPT Nespravné reakcet 0,3 30 0,742 N.S. 0,06
CPT Reak¢ni ¢ast 10 30 0,304 N.S. 0,19
CPT Reakd¢ni ¢as SE+ 22 30 0,037 * 0,39
CPT Variabilita RC+} 1,8 30 0,078 N.S. 0,33
CPT Detektibilitat 1,3 30 0,195 N.S. 0,24
CPT Odpovédni styli 1,2 30 0,247 N.S. 0,21
CPT Perseveracet 05 30 0,590 N.S. 0,10
CPT RC zména po blocich} 1,1 30 0,282 N.S. 0,20
CPT RC SE zména po blocicht 0,7 30 0,485 N.S. 0,13
CPT RC zména po intervalecht 0,1 30 0,916 N.S. 0,02
CPT RC SE zména po 15 30 0,157 N.S. 0,26
intervalech¥

WCST Chybnych pokust 1,8 30 0,075 N.S. 0,33
WCST % Chybnych pokusi 1,9 30 0,070 N.S. 0,34
WCST Perseverovanych 1,9 30 0,072 N.S. 0,33
odpovédi

WCST % Perseverovanych 16 30 0112 N.S. 0,29
odpovédi

WCST Perseverovanych chyb 19 30 0,063 N.S. 0,35
WCST % Perseverovanych chyb 1,8 30 0,088 N.S. 0,32
WCST Neperseverovanych chyb 0,8 30 0404 N.S. 0,15
WCST % Neperseverovanych 05 30 0,59 N.S. 0,10
chyb

WCST % Konceptualnich 12 30 0,250 N.S. 0,21
odpovédi

Kompozitni skor kognitivniho 33 30 0,003 *k 0,59

vykonu
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Pti prvni vizit€ bylo u ptivodniho poctu 40 pacientti dosazeno nékterych vyznamnych korelaci
kompozitniho skéru kognitivniho vykonu a hodnot délky vzdélani v letech, délky onemocnéni
bipolarni poruchou a celkové doby (délky) thymoprofylaxe souéasnym stabilizérem. Zadna
z téchto korelaci jiz po redukci poctu pacientti na 31 nebyla signifikantni v zadné z vizit.

Pti druhé vizit€¢ jiz délka vzd€lani v letech ani doba thymoprofylaxe soucasnym
stabilizérem kompozitnim skoére kognitivniho vykonu nekorelovaly. Zustala zachovana
negativni korelace délky onemocnéni bipolarni poruchou v mésicich s hodnotou kompozitniho
skore, ale Personova korelace méla hodnoty (r = -0,36; p = 0,046) jen hrani¢né signifikantni.
Hodnoty la¢né inzulinémie, HOMA indexu, skore ve Skale HDRS a pocet hospitalizaci pro
relaps bipolarni poruchy vyznamné nekorelovaly s kompozitnim skoére kognitivniho vykonu.
Ostatni korelace hodnot teélesnych a metabolickych parametri s kompozitnim skore
kognitivniho vykonu také nedoséhly statistické vyznamnosti. Délka thymoprofylaxe s

hodnotami metabolickych a télesnych parametrii nekorelovala.

5. Diskuse

5.1 Vizital

Pokud se blize podivame na vysledky dosazené pii prvni vizité, je zfejmé, Ze byly replikovano
nalezy nékterych piedchozich praci, a to ve smyslu vztahu obezity a arteridlni hypertenze
s celkov€ snizenym kognitivnim vykonem (39) u vzorku pacientli s bipolarni poruchou. Je
zajimavé, Ze obdobnych vysledki bylo dosaZeno v ptipad¢ studii zabyvajicich se poznavacich
funkci u schizofrennich pacientti. Friedman et al. (57) nalezli spojitost arteridlni hypertenze a
naruseni paméti. Goughari et al. (66) objevili spojeni verbalni fluence a verbalni paméti také s
hypertenzi. Existuje n€kolik moZnosti, kterymi mize hypertenze postihovat kognitivni funkce.
Jednim mechanismem mize byt poskozeni endotelové vystelky ve vaskularnim fecisti centralni
nervove soustavy s rozvojem aterosklerdzy vedouci k ischémii mozkové tkdn€ a postupnému
ubytku poznavacich funkci (150). Dal$im mechanismem muze byt zvySena aktivace RAAS v
mozku, coz vede k neuronalnimu poSkozeni. Nekteré prace popisuji, Ze 1é€ba hypertenze
pomoci blokatort RAAS zmirfiuje kognitivni dysfunkci a tim také piiznaky demence (68; 169),
coz by mohlo byt pfiznivou zpradvou pro bipoldrni pacienty, ktefi maji kognitivni poruchu a
soucasn¢ arterialni hypertenzi. V této praci vSak nebyla sledovana medikace konkrétnimi
antihypertenzivy, a tak nebylo mozné potencidlné ptiznivy efekt takovych 1éciv analyzovat.

Dosazeny poznatek globalniho kognitivniho postiZzeni v podobné niz§i hodnoty kompozitniho
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skore kognitivniho vykonu v porovnani s normativnimi daty byl vysledek ocekavany. Skutecné
se potvrdily dalSi dosud nepfimo =ziskané a publikované poznatky o vztahu
kardiometabolickych rizikovych faktorGi a kognitivni dysfunkce bipolarnich pacientd.
Hyperglykémie, obezity vyjadiend patologicky zvySenym obvodem pasu a metabolicky
syndrom byly signifikantné s poklesem v kognitivnim vykonu spojeny. Ze ziskanych udaju vsak
nelze odvodit, zda porucha poznavacich funkci témto kardiometabolickymi rizikiim
predchézela ¢i nikoli. U zkoumanych subjekti sice byly v jejich 1ékafském zaznamu dostupné
udaje o predchozich télesnych métenich, ale neuropsychologicky byli pacienti vysetfeni dosud
poprvé. Z této pfi¢iny tak nebylo mozné stanovit kauzalitu. Lithium je spojovano jak
s negativnim vlivem na poznavaci funkce, tak s neuroprotektivnim ucinkem. V této praci se
ukdzalo, ze uzivatelé lithia méli skutecné kognitivni vykon nizsi nez uzivatelé antikonvulziv.
Nicméné, lithiovi uzivatelé méli také znacné del$i dobu uzivani svého profylaktika (tj. lithia)
nez tomu bylo u uzivatel antikonvulziv. Nelze tak vyloucit, Ze za dlouhou dobu uzivani lithia
nedoslo k opakovanym toxickym vzestuptim lithémie, které mohly neurotoxickym ptisobenim
vyvolat 1éze bilé 1 Sedé hmoty mozku. Pacientim v této praci nebylo zobrazovaci vysetfeni
mozku provadéno, a proto nelze tuto moznost mozkovych 1ézi vyloudit ani potvrdit. Obdobné
byli také pacienti na lithiu vyznamné déle 1éceni pro bipolarni poruchu, nez tomu bylo v ptipadé
uzivateld lithia. V nékterych studiich se pravé délka onemocnéni bipolarni poruchou do
poznavacich funkci negativné promitala. Z téchto divodu nelze s plnou jistotou fici, zda lithium
skute¢né ma negativni vliv na kognici nebo nema. Uzivani lithia je spojovano s hypotyreézou.
U zkoumanych pacientll byla nepfitomnost ¢i pfitomnost thyreopatie a jeji 1écby zjiStovana
dotazem. Hladiny hormont §titné Zlazy vSak v této studii vySetfovany nebyly, a tim tak nelze
vyloucit subklinickou hypotyre6zu u nékterého z probandt. To by pak mohlo vést ke zhorSeni
kognitivniho vykonu probanda, které by vSak bylo fale$né pficitano jinému ze sledovanych
ukazatelt. Ukazalo se, ze antikonvulziva ani lithium neméla signifikantni spojitost s télesnymi
¢1 metabolickymi parametry. To je pfiznivy poznatek pro zkoumané pacienty a argument
pro udrzeni 1€kové compliance. Miize to vSak byt zkresleno tim, ze sledovani pacienti byli
lé¢eni vice neZ jeden rok piimo na pracovisti provadéjicim tuto studii, které pred vice nez péti
lety adoptovalo pravidelny screening kardiometabolickych ukazatelii dle konsenzu z roku 2004
(3). Pacienti jsou o vysledku screeningu informovani nejméné jednou roéné a mohou tak své
dietni a reZimové zvyklosti upravit, coZ mohlo hodnoceni vlivu stabilizéri na
kardiometabolické rizikové faktory ovlivnit. Dle ocekdvani byla délka vzdélani pozitivné
spojena s vyS§im kognitivnim vykonem. Pfiznivym poznatkem také bylo, Ze hodnoty

inzulinémie ani indexu inzulinové rezistence s kognitivnim vykonem nekorelovaly. Nicméné,
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muze zde byt ptitomen jiz zminény vliv kazdoro¢niho screeningu kardiometabolickych rizik na
ambulantnim pracovisti dispenzarizujicim zkoumané subjekty.

Tato prace mé nékolik slabin. Hodnoceni vysledkl kognitivniho méfeni i méfeni
télesnych a metabolickych parametri postradalo kontrolni skupinu zdravych osob
srovnatelného véku, vzdélani a pohlavi. Posuzovani miry snizeni kognitivniho vykonu se tak
mohlo zakladat pouze na dostupnych normach neuropsychologickych testii. Ze stejného ditvodu
nebylo mozné posoudit, zda je frekvence vyskytu kardiometabolickych rizikovych parametrii
ve zkoumaném vzorku mensi nebo vétSi ve srovnani se zbytkem populace. Pacienti uzivali
krom studovanych thymostabilizérti i dal$i psychofarmaka, ale jejich Skala byla vyrazné
heterogenni a jejich zkreslujici vliv na kognici a kardiometabolické ukazatele nebylo mozné
zhodnotit. Relativn¢ maly vzorek bipolarnich pacienti dovolil dosahnout dostate¢né sily testu
pouze pro hodnoceni vlivu krevniho tlaku na kognici. Zhodnoceni vztahu abdominélni obezity,
hyperglykémie a metabolického syndromu s pozndvacimi funkcemi proto ma sniZenou moznost
generalizace. Studovany vzorek mél vyssi prumérny veék, 55,4 let, coz jej fadi do kategorie
pozdniho stiedniho véku a v této ve€kové kategorii se jiz mohou objevovat prvni symptomy
fyziologického poklesu poznavacich funkci. To je také divodem, pro¢ zjiSténd kognitivni
dysfunkce nemusi byt zapfi¢inéna vyluéné bipolarni poruchou samotnou nebo
kardiometabolickymi riziky, ale vliv véku mohl hrat svou roli.

Vysledky dosazené pfi prvni vizit€¢ nicméné opraviiovaly k zamitnuti primarni nulové
hypotézy. Kognitivni vykon pacientl s bipolarni poruchou je ovlivnén metabolickymi
parametry. Testované sekundarni nulové hypotézy mohly byt pfijaty, coZ znamend, Ze
metabolické parametry nebyly ovlivnény délkou thymoprofylaxe a nebyly zavislé na typu
thymoprofylaktika.

5.2 Vizita 2

Vysledky dosazené s odstupem jednoho roku naznacuji, Ze kognitivni deficit u bipolarni
poruchy progredientni charakter nema. Diivody zlepSeni vykonu pacientl zfejmé Ize v ptipadé
této studie pricitat efektu uceni. Ve studovaném vzorku doslo k nariistu vykonu pacientll ve
vétsin€ polozek RAVLT, ktery méti verbalni uceni a pamét’. Nejvetsi narist, kdy je rozdil mezi
vizitami vyjadien pomoci Cohenova d, byl zjistén v polozce kratkodobé vybaveni (d = 0,86).
Ve studiich na zdravych dobrovolnicich byl pozorovan vyznamny efekt u€eni 1 s odstupem
jednoho roku mezi méfenimi RAVLT, pokud byla pouzita stejna forma testu, jako tomu bylo

v této studii. Literarni udaje k jednoletému hodnoceni pomoci RAVLT hovoti pro velikost
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efektu uceni 0,5 az 0,6 v zavislosti na véku probanda (112), coz je méné nez v piipadé této
testované skupiny. To podporuje zavér, ze progrese deficitu neni pfitomna a skute¢né zde doslo
ke zlepSeni kognice i jinymi mechanismy, nez jen efektem uceni neboli nacvikem. Nicmén¢,
pii pouziti alternativnich forem RAVLT k vyznamnému efektu uceni nedochazi (111). Testy
meéfici pamét’ a uCeni jsou na rozdil od testi exekutivnich funkci a pozornosti nejvice nachylné
k rozvoji nacviku a tim efektu uceni u testovanych osob (90). To je v tomto ptipadé dolozeno
dosazenim malych efektd uc¢eni v polozkach Pocet poruseni pravidel v testu TOL (d =0,41) a
ve smérodatné chyb¢ reak¢niho Casu v metod¢ Continuous Performance Test (d = 0,39).
V tabulce (Tab. 8) uvadéjici hrubé skory je mozné si v§imnout, Ze se nékteré testované polozky,
napi. v RAVLT, do druhé vizity jakoby zhorsily, ackoli nasledujici tabulka (Tab. 9) uvadéjici T
skor deklaruje naopak zlepSeni. K tomuto jevu doslo proto, Ze nékteti pacienti v pribéhu
jednoletého sledovani zestarnutim o jeden rok piekrocili hranici pivodni vékové kategorie
v tabulkovych normach daného testu. Pti dalsi vizité tak uz byl jejich vykon posuzovan normou
pro star$i vékovou kategorii a spravné jim byl ptidélen vyssi T skor.

Vyznamny pokles indexu aterogenity mize naznacovat, ze u vékem relativné starSiho
souboru muze zmirnéni aterogenity séra vyvolat pfiznivé G€inky na poznavaci funkce.
Nicméné, signifikantni korelace mezi indexem aterogenity a kompozitnim skére kognitivniho
vykonu dosazeno nebylo. Nové se objevil trend k horSimu skére kognitivniho vykonu u
pacientli s patologickou hodnotou celkového cholesterolu ve srovnani s pacienty s normalni
hodnotou tohoto ukazatele. To by jen podpoftilo hypotézu o vztahu zvySené aterogenity séra
k hor§imu kognitivnimu vykonu. Vzhledem k tomu, ze tato souvislost byla jen hrani¢né
signifikantni a nebyla pfitomna pii prvni vizité, jednad se tak spiSe o disledek zmenseni
zkoumaného vzorku.

Jednolety interval mezi hodnocenimi muize byt pfili§ kratky na to, aby bylo dosazeno
reprezentativnich hodnot longitudinalniho vyvoje kognice. Pacienti opét uzivali heterogenni
psychofarmakoterapii, ktera mohla kognici 1 télesné parametry ovlivnit. Stejné tak nebyla
zjiStovana pfipadnd zména davkovani psychofarmak mezi vizitami, a tak 1 tento fakt mohl
hodnocené parametry ovlivnit. Je nutno podotknout, Ze u Zadného ze sledovanych subjektli
nedoslo v pribéhu sledovani k nutnosti hospitalizace pro relaps bipolarni poruchy. Z toho
divodu tyto ziskané vysledky nemohou odpovédét na otdzku, zda je kognice zhorSovéana
poctem relapstt zdkladni nemoci ¢i nikoli. V neposledni fad€ 1 relativné mald velikost
studovaného souboru mize snizovat miru, se kterou lze ziskané vysledky zevSeobeciiovat.
S kontrolnim vySetfenim po jednom roce nevyslovilo souhlas celkem devét pacientii a pfitom

dvé tietiny z nich jako diivod nesouhlasu uvedly pfiliSnou narocnost neuropsychologického
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testovani. Je mozné, ze se jednalo subpopulaci pacientll s vyznamnéjSim postizenim kognice a
jeji nezarazeni podstatné zlepsilo celkovy kognitivni vykon bipolarniho vzorku. To pak maze
dale snizovat moznost zevSeobecnéni vysledki.

Ptfi druhé vizit¢ jiz nebylo dosazeno vyznamnych korelaci kompozitniho skoéru
kognitivniho vykonu s hodnotami délky vzdélani v letech, délky onemocnéni bipolarni
poruchou a celkové doby (délky) thymoprofylaxe soucasnym stabilizérem. To je s nejvetsi

Je ale ptiznivé, ze ke zlepSeni kognice doslo 1 bez nutnosti provadét trénink kognitivnich
funkci a ze toto zlepSeni miize byt hypoteticky vyvolano poklesem aterogenniho rizika.
Bipolarni afektivni porucha je ve srovnani se zbytkem populace spojena se zhruba
dvojnésobnym rizikem obezity a diabetes mellitus i trojnasobnym rizikem vzniku arterialni
hypertenze (28). Dosud dvé publikované prace dokladaji ptimy vztah kardiometabolickych
rizikovych faktorti a kognitivni poruchy u bipolarnich pacientii (39; 171). Jedna prace takovy
vztah nenalezla (143). Aktudlni vysledek z této prace podporuje hypotézu, ze vysledkem
intervenci k upraveé kardiometabolickych parametrti by mohlo byt zlepSeni kognice v bipolarni

populaci.

6. Zavéry

Silnou strankou této studie je pfimé méteni poznavacich funkci soucasné s odbérem télesnych
a metabolickych parametr, které v piipadné patologické tizi mohou konstituovat
kardiometabolické riziko ¢i1 metabolicky syndrom. Ptedchozi studie pouzivaly z télesnych
hodnot pouze stanoveni BMI nebo se spoléhaly na ustni sd€leni pacientti ohledné jejich télesné
vysky, vahy a uzivani medikace. Odbér a analyzu dat po celou dobu provadeéli stejni hodnotitelé.
Lékar odebiral anamnestickd data a objektivni Skaly. Psycholog zajistoval psychologické
vysetieni. Laboratofe Ustav klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové analyzovaly odebrané krevni vzorky. Tento fakt byl tedy prevenci poklesu shody
hodnoceni jednotlivych hodnotiteld.

Ziskana data poukézala na spojitost nartstajiciho krevniho tlaku a poklesu globalniho
kognitivniho vykonu. A¢koli nebylo mozno stanovit kauzalitu tohoto vztahu, nabizi se hypotéza
piiznivého ovlivnéni kognice 1é€bou arterialni hypertenze. A jelikoz podobné nalezy o vztahu
hypertenze a kognice jiz byly publikovany u velkych kohort subjekti bez dusevni poruchy, je
pravdépodobné, ze v tomto ohledu se bipolarni pacienti od zbytku populace nelisi. Z toho

diivodu je pravidelnd kontrola kardiometabolickych rizik a zejména krevniho tlaku vice nez
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vhodna. Doporuceni k provadéni takového screeningu s uvedenim intervalit mezi kontrolami
jiz byly v Ceské literatufe uvedeny (76; 104). Bipolarni afektivni porucha zfejmée neni spojena
s progresivni povahou deficitu, ktery ji provazi. Aby tento zavér mohl byt stanoven definitivné,
je vhodné uspotadat sledovani vétSich skupin bipolarnich pacient po delsi Casovy tsek nez
jeden rok. Je také vhodné po stejnou dobu sledovat kardiometabolické parametry, aby jejich
vyvoj ve vztahu ke kognitivnimu vykonu mohl byt spolehlivé definovan. V neposledni fadé je
vhodné zrealizovat intervenc¢ni studie zkoumajici dopad 1écby kardiometabolickych rizikovych

faktorti na poznavaci funkce bipolarnich pacientt.
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8.  Prilohy

8.1 Informovany souhlas pacienta s tic¢asti ve studii

Informovany souhlas pacienta

nazev studie:

Vliv metabolickych parametrii na kognitivni vykon u pacientii s bipolarni
poruchou lééenych thymoprofylaktiky

Odpovédny Iékai: ~ MUDr. Jan Hubenak, Psychiatricka klinika LFUK a FN Hradec
Kralové

Jméno pacienta:
Datum narozeni:

Pacient byl do studie zafazen pod Cislem:

J4, nize podepsany (&) souhlasim s mou ucasti ve studii. Je mi vice nez 18 let. Byl (a) jsem
podrobné¢ informovan (a) o cili studie, o jejich postupech, a o tom, co se ode mé oc¢ekava. Lékar
povéteny provadénim studie mi vysvétlil ptipadné problémy, které by se mohly vyskytnout
béhem mé tucasti ve studii a vysvétlil mi zpisoby jakymi budou tyto problémy feSeny.
Porozumél (a) jsem tomu, Ze svou ucast ve studii mohu kdykoliv pferusit aniz by to jakkoliv
ovlivnilo mou dalsi 1é¢bu. Pii zafazeni do studie budou moje osobni data uchovana s plnou
ochranou davérnosti dle platnych zakonti CR. Do mé dokumentace budou moci na zakladé
mého udéleného souhlasu nahlédnout za icelem ovéieni ziskanych udaji zastupci grantové
agentury sponzorujici tento vyzkum, zastupci nezavislé etické komise a Statniho Ustavu pro
kontrolu 1é¢iv. Pro tyto pfipady je zaruena ochrana diivérnosti mych osobnich dat. Pti vlastnim
provadéni studie mohou byt osobni idaje poskytnuty jinym nez vySe uvedenym subjektim
pouze bez identifikac¢nich idajii, to jest anonymni data pod Ciselnym kddem. Rovnéz pro
vyzkumné a védecké ucely mohou byt moje osobni tidaje poskytnuty pouze bez identifikac¢nich
udajt (anonymni data) nebo s mym vyslovnym souhlasem. Porozumél jsem tomu, Zze mé jméno
se nebude nikdy vyskytovat v referatech o této studii. Ja4 pak naopak nebudu proti pouZiti
vysledkt z této studie.

datum a podpis odpovédného 1¢kare

82|Stranka



8.2

Vlastni prace autora s impakt faktorem

Neurcendocrinclogy Letters  Volume3& MNo3 2015

ISSN: 017 2-780X; IS5N-L: 0172-780); Electronic/Online 1550 23544716
Web of Knowledge / Web of Science: Neuroendocrina| Lett

Pub Med / Medline: Neuro Endocrinel Lett

Association of arterial hypertension and cognitive

impairment in euthymic bipolar disorder

Jan HUBENAK 12, Ivan TumA 12, Jan BAZANT 112

1 Charles University in Prague, Faculty of Medicine in Hradec Kralove, Czech Republic

2 Department of Psychiatry, University Hospital Hradec Kralove, Czech Republic

Correspondence to:  Jan Hubenak, M.D.
Department of Psychiatry, University Hospital Hradec Kralove
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralove, Czech Republic.
E-MaIL: hubenakj@lthk.cuni.cz

Submitted: 2015-05-26  Accepled: 2015-06-12  Published online: 2015-00-00

Key words: bipolar disorder; cognilion; neuropsychology; metabolic syndrome x;
hypertension; obesity

Meuroendocrinal Lett 2015 36(3k101-107  PMID: -—--  MEL3G0315AXX ©2015 Neuroendacrinology Letters - www.nel.edu

Abstract OBJECTIVES: Cognitive impairment in euthymic phase of bipolar disorder

has been documented in many studies. Several factors may contribute to such
impairment, e.g. sedative medication, thyreopathy. Metabolic syndrome with
its components represents another frequent condition found in bipolar disorder
exerting probably adverse impact on cognition. Since it is treatable factor and cur-
rent literature suggests possible connection with cognitive dysfunction, we aimed
to explore such associations to identily promising targets of complex treatment.

METHODS: Forty euthymic bipolar patients have been enrolled. Their body
and metabolic parameters were measured. Medical history data were collected.
Cognition was evaluated using battery of tests. Neuropsychological performance
was transformed into neurocognitive composite score. Cognition of subjects was
compared dichotomously according to presence or absence of pathological body
and metabolic parameters. Correlations of selected parameters and composite

score were done,

RESULTS: Low neurocognitive score was found in presence of hypertension,
metabolic syndrome, abdominal obesity and hyperglycemia. Only connection
of hypertension and cognitive score reached sulficient statistical power. Patients
presenting hypertension performed worse in all tested domains of cognition when
compared with normal blood pressure group. Subjects using lithium performed
substantially worse in cognitive tests. However, in comparison with anticonvulsant
group, lithium users had markedly longer disorder history as well as longer dura-
tion of thymoprofylaxis. No significant correlation of HDRS score, insulinemia or

HOMA-IR was found.

4ATOILYYV TVNIODIYO

CONCLUSION: Despite relatively small sample size, noticeable association of
hypertension and cognitive impairment was revealed. This might indicate pos-
sible way of enhancing cognition in bipolar disorder by treating elevated blood

pressure.

"'To cite this articie: Neuroendo.crinol Latt 2015: 36(3:101-107
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Abbreviations:

BMI - Body Mass Index

CPT - Continuous Performance Test
DS - Digit Span

HDL - High Density Lipoprotein

HDRS - Hamilton Depression Rating Scale

HOMA-R - Homeostatic Model Assessment of insulin resistance
1010 - Intemational Classification of Diseases 10th revision
LoL - Low Density Lipoprotein

RAAS - Renin-Angiotensin-Aldosteran System

RAVLT - Rey fuditory Verbal Learning Test

55 - Spatial Span

TOL - Tower of London

WCST - Wisconsin Card Sorting Test
YMRS - Young Mania Rating Scale
INTRODUCTION

The whole group of bipolar affective disorders consti-
tutes chronic and debilitating disease which is accom-
panied by cognitive dysfunction even in remission also
known as euthymia. Cognitive impairment connected
to bipolar disorder has become the focus of research
especially in the last fifieen years. Growing interest in
this patient population has followed the same study
efforts made previously in the field of schizophrenia.
Nevertheless, bipolar disorder has lesser impairment
than schizophrenia {(Bora & Pantelis 2015). Several
meta-analyses proved that cognitive dysfunction in
bipolar population is affecting almost all domains of
cognition in various intensity (Arts ef al 2008; Bora
et al. 2009; Bourne et al. 2013; Kurtz & Gerraty 2009;
Mann-Wrobel ef al. 2011; Robinson et al 2006; Torres
et al 2007), Cognitive deterioration in euthymia affects
execulive function, attention, verbal learning and
memory (Martinez- Aran ef al. 2004). This impairment
may be at least in part of genetic origin, since very simi-
lar disturbance can be found in first degree relatives
(Bora ef al. 2009). Previous hypothesis that cognitive
impairment is of a progressive nature has not been con-
firmed (Strejilevich et al 2015).

General consensus, to how degree pharmacother-
apy afflicts cognition in bipolar disorder has not been
made yet. Some papers do not detect any difference in
cognitive performance between medicated and drug-
free patients (Goswami et al 2009). However, none of
mood stabilizing drug is free of cognitive side -effects.
Proposed mechanisms unfavorably modifying cogni-
tion are sedative, extrapyramidal and anticholinergic
adverse effect of varying intensity between drugs one
from another (Vieta 2009).

Cardio-metabolic disorders represent another group
of risk factors potentially harmful to cognitive func-
tioning in bipolar disorder. Investigation undertaken
in mentally healthy populations found out that meta-
bolic syndrome is associated with notably worse cog-
nitive performance (Taylor & MacQueen 2007; Yaffe
2007). Vancampfort ef al. (2013) considered results
of studies in bipolar patients from different countries

and assessed the prevalence of metabolic syndrome in
bipolar disorder as more than thirty percent. Bipolar
population is connected with premature death and the
most common cause of it is cardio- metabolic disorders
(Angst et al 2002). The estimated risk of dying from
cardio-vascular disorder is twice the risk in mentally
healthy population. Recent Danish study assessed life
expectancy in bipolar population twelve to twenty years
shorter in comparison with general population.

To our knowledge, three studies evaluating the
impact of cardio-metabolic risk factors on cognition
in bipolar disorder have been published yet. Yim et
al. (2012) performed post-hoc analysis of results from
study primarily aiming to evaluate intranasal insulin as
a therapeutic intervention for cognitive dysfunction.
They detected negative correlation of attention and
psychomotor processing to BMI in euthymic bipolar
subjects. Moreover, overweight and obese bipolar indi-
viduals had significantly lower score on the Verbal Flu-
ency Test when compared to normal weight subjects.
Depp et al. (2014) conducted neuropsychological exam-
ination in a group of patients treated for schizophre-
nia and bipolar disorder. They compared the data with
self-reported information concerning height, weight
and usage of antihypertensive or antidiabetic medica-
tion. The conclusion was that obesity and hypertension
treatment are associated with a worse global cognitive
ability. Silveira ef al. (2014) studied a group of young
patients at ages 16-35 recently recovered from their
first episode of mania. Subjects were evaluated using
a battery of neuropsychological tests and their Body
Mass Index was calculated. They found no correlations
between cognitive domains and BMI within the patient
group.

Our study aimed to explore potential relationships
between cardio-metabolic factors clustered in meta-
bolic syndrome and neurocognitive abilities in a cross-
sectional study design. The second aim is to detect
possible cognitive side-effect of currently used mood
stabilizers.

MATERIAL & METHODS

Subjects

Participants in this study were recruited from out-
patient service of Psychiatry Department in Univer-
sity Hospital Hradec Kralove, Study was approved by
the local ethics committee. Each participant signed
informed consent. Patients with history of dementia,
stroke or other organic brain disorder that might exert
cognitive dysfunction were not enrolled. Only subjects
diagnosed bipolar affective disorder currently in remis-
sion according to [CD 10 (1992) diagnostic criteria for
research were enrolled. Remission was also defined
as score below 6 points on YMRS (Young ef al. 1978)
and below & points on HDRS (Hamilton 1960). Eligible
patients were men and women aged eighteen or older
and using lithium, carbamazepine or valproic acid.

Capyrght© 2015 NeuroendocrinologyLetters ISSNO172-780X - www.nel.edu
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Participants using combination of above mentioned
medication were not accepted for the study. Concomi-
tant use of other psychopharmacotherapy was allowed.
Patients treated for thyreopathy were enrolled only
under condition of adequate endocrinology care. His-
tory of current thymoprofylaxis usage duration, bipo-
lar disorder history and number of hospital inpatient
treatments due to bipolar disorder was obtained from
patients’ medical records.

Body and metabolic parameter evaluation

Physical measurements were made including height,
weight, waist circumference and blood pressure. BMI
was calculated. Blood sample was taken and levels of
total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, fasting glucose and fasting insulin were
examined. For the purpose of judging the parameter
as pathological or not, criteria of metabolic syndrome
published in NCEP ATP I Final Report were applied
(National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection & Treatment of High Blood Cholesterol
in 2002). Total cholesterol (less than 5.18 mmol/], ie.
less than 200 mg/dL in conventional units) and LDL
cholesterol (less than 3.34 mmol/l, ie less than 129
mg/dL) were evaluated according to criteria valid in
University Hospital Hradec Kralove and appropriate
to classification published in NCEP ATP III Executive
Summary (Executive Summary of The Third Report of
The National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment
of High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment
Panel I[1) 2001). Insulin resistance was calculated using
levels of fasting insulin and fasting glucose in accor-
dance with HOMA-IR (Matthews ¢t al. 1985),

Newrocognilive evaluation

Neuropsychological tests covering the most often
impaired domains of cognition in bipolar disorder
were chosen, To assess the global cognitive ability of
our patients, we constructed a neurocognitive com-
posite score using T scores of neuropsychological tests
stated below. Patients’ neuropsychological per formance
in tests was transformed into neurocognitive composite
score,

+ Here we list the employed neuropsychological meth-
ods and cite the normative data sources:

« Rey Auditory Verbal Learning Test is a test of verbal
learning and memory (Preiss 2002)

+ Subtests Spatial Span and Digit Span from Wechsler
Memory Scale-1lIl are measures of short-time
memory and attention (Wechsler 1999)

« Continuous Performance Test Il examines sustained
attention (Conners 2004)

« Tower of London DX is a test of executive function,
psychomotor speed and attention (Culbertson &
Zillmer 2005)

+  Wisconsin Card Sorting Test is a method addressing
executive lunction (Heaton et al 1993)

Hypertension and cognitiveimpairment in bipolar diso rder

Analyses were performed using Statistica (StatSoft,
USA). Dichotomous comparison of groups was done
to evaluate possible detrimental effect of pathological
body and metabolic parameters on cognition. Subjects
were divided into two groups according to presence or
absence of pathological parameter. Same dichotomous
assessment was applied to ascertain the influence of
thymostabilizing medication type on neurocogni-
tion, body and metabolic parameters. Correlations of
neurocognitive composite score and selected param-
eters were computed. We used Shapiro-Wilk's W test
for normality testing. Logarithmic transformation of
insulinemia values was used to correct distribution and
enable statistical evaluation. In case of normal distribu-
tion, t-test for independent samples and Pearson prod-
uct-moment correlation coefficient were calculated. In
other variable distributions, Mann-Whitney U test for
dichotomous comparisons and Spearmans rank corre-
lation coefficient were computed. Power analysis was
calculated using Cohen’s d.

RESULTS

Subjects

Owr study group comprised of forty patients, twenty
five females and fifteen males, who were examined
between the years 2008 and 2013, Average age value
was 55.4 years (SD 14.34) and 15,12 vears (5D 3.22) of
education. Mean length of bipolar disorder history was
23.75 years (5D 12.65). Mean number of hospital inpa-
tient treatments due to bipolar disorder was 4.45 (5D
2.98). Metabolic syndrome was found in 37.5% patients
and several other parameters reached unfavorably high
frequency. 75% of subjects had BMI above 25 points,
60% had hypertension, 52.5% had abdominal obesity
(pathological waist circumference) and pathological
cholesterol was present in one half of the patients. Fre-
quencies of all parameters are listed in Table 1. Twenty
patients were medicated with lithium, sixteen with val-
proic acid and four patients were using carbamazepine.
Neurocognitive compaosite score for the whole bipolar
group was 44.616 (SD 5.21), which in comparison with
T score of 50 in normative data, suggests significant
(p=0.001) cognitive dysfunction.

Dichotomous comparison

Patients exhibiting hypertension performed signifi-
cantly worse in neuropsychological testing (p=0.003)
(Figure 1). Considerably inferior cognitive perfor-
mance was also found in presence of metabolic syn-
drome (p=0.011), abdominal obesity (p=0.039) and
hyperglycemia (p=0.027). Other body and metabolic
parameters were not connected with significantly
lower neurocognilive composite score (Table 1),
Lithium users (T=42.863) versus anticonvulsant users
(T=46.370) demonstrated substantially lower cogni-
tive performance (1=2.237; p=0.031; df=38). Further

Neuroendocrinology Letters Vol 36 Na 3 2015 « Article available online: http://node.nel.edu
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Tab. 1. Neurocognitive composite score T values and parameter frequency in groups of patients with pathological and normal body/

metabolic parameter. t-test for indepen dent samples.

Pathological / Present MNormal / Not present
% (No. of patients) 9% [No. of patients) o Forls
Waist circumference 43.015 46.386 -2.137 0.039 df=38
S25% (21) 47.5% (19]
BMI 43,644 46.934 =-1.662 0105 df=38
75% (30) 25%(10)
Blood pressure 42.668 47.539 =323 0.003 df=38
60% (24) 40% (16)
Total cholesterol 43935 45.308 -0.B37 0.408 df=38
50% (20) 50% (20)
LDL cholesteral 46.349 43782 1483 0146 df=38
32.5% (13) 67.5% (27)
HOL cholesterol 43744 45.277 =-1.162 0.253 df=38
32.5% (13) 67.5% (27)
Triglycerides 44.983 43.856 0636 0.528 df=38
325% (13) 67.5% (27]
Fasting glucose 45.582 41.289 2294 0.027 df=38
22.5% (9] F75% (31)
Thyreopathy 45.289 42599 1434 0.160 df=38
25% (10) 75% (30)
Metabolic syndrome 41.985 46.195 -2663 0.01 df=38
37.5%(15) 62.5% (25)
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Fig. 1. Neurocognitive compaosite score in relation to normal and
pathological blood pressure. t-test for inde pendent samples.
t=-3.231;p=0.003; df=38.

scrutiny unveiled noticeably longer thymoprofylaxis
usage duration in lithium users, 582.5 months, versus
anticonvulsant, 2375 months, users [U=27500;
Z=-4.666; p<0,001). Patients on lithium had also mark-
edly longer bipolar disorder history, 495.5 months,
when compared to anticonvulsant, 324.5 months,
group (U=114.5; 2=-2.313%; p=0.021). Post-hoc effect

size analysis showed insignificant results in case of
metabolic syndrome (d=0.74) and abdominal obesity
(d=0.55) impact on neurocognitive composite score.
Nevertheless, testing arterial hypertension and cogni-
tive impairment association reached robust effect size
{d=0.87). Subjects manifesting hypertension ended up
significantly worse in all tested domains of cognition
versus subjects with normal blood pressure (Figure 2).
Lithium and anticonvulsant users neither differed in
metabolic and body parameters nor in HOMA index or
metabolic syndrome occurrence.

Correlations

Several significant correlations were found. As
expected, number of education years correlated with
composite neurocognitive score positively, Pearson
correlation (r=0.375; p=0.017), whereas duration of
bipolar disorder measured by number of months cor-
related with above mentioned score negatively, Pearson
correlation (r=-0.446; p<0.01). Correlations of fasting
insulin, HOMA index, HDRS score and number of
hospital inpatient treatments due to bipolar disorder
with neurocognitive composite score did not reach sig-
nificance. Thymoprofylaxis usage duration correlated
with neurocognitive score negatively, Spearman corre-
lation (r=-0.409; p<0.01), nevertheless all other calcu-
lated correlations with body and metabolic parameters
resulted non-significantly.
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DISCUSSION

The strength of our study lies in the direct measuring
of cognitive function together with body and meta-
bolic parameters at the same time. Previous studies
used only BMI assessment or self -reported information
concerning height, weight and usage of medication. We
replicated some findings from previous research relat-
ing obesity and hypertension to worse global cognitive
abilities (Depp ef al. 2014). What is interesting is that
similar reports were published from investigations in
schizophrenia samples, Friedman ef al. (2010) found
an association between hypertension and memory
impairment. Goughari ¢t al (2015) revealed linkage
of verbal fluency and verbal memory to hypertension,
There are several ways that hypertension could affect
cognition. The first mechanism is vascular by growing
amount of atherosclerosis in central nervous system
and thus exerting ischemia of brain tissue resulting
in cognitive dysfunction (Taylor & MacQueen 2007).
The second mechanism is an increased activation of
brain RAAS bringing neuronal damage. Several studies
have described that lowering blood pressure by RAAS
receptor blockers ameliorates dementia and cognitive
impairment (Yagi ef al 2013; Hajjar et al. 2013), which
may look promising for bipolar patients with the mani-
fest cognitive impairment together with hypertension.

Hypertension and cognitiveimpairment in bipolar diso rder

Ouwr study design has several limitations, Evaluation
lacked control group of mentally healthy individu-
als matching the bipolar group with similar body and
metabolic parameters. That's a limiting condition when
attempting to exactly measure the impact of pathologi-
cal body and metabolic measures on cognition. Bipolar
disorder itself constitutes an independent cognition
impairing factor and usage of normative data solely
may bring biases, because it’s not clear, how large are
the proportions of metabolic pathology and bipolar
disorder preexistence in overall cognitive performance
of studied subjects. We didn't collect patient infor-
mation regarding the time of pathological body and
metabolic factors onset. So we were not able to draw
any statement concerning precedence or antecedence
of those factors to bipolar disorder and its accompa-
nying cognitive dysfunction. Relatively small sample
size ensured sufficient statistical power only for com-
parison of hypertension to neurocognitive composite
score. In that case, significant connection of metabolic
syndrome, abdominal obesity and hyperglycemia to
inferior neurocognitive performance has limited gener-
alizability. Our groups average age of 55.4 years assigns
the sample into the category of late middle age, where
the first symptoms of physiological decrease of cogni-
tion might occur. Thus age of our group might bias
classifying cognitive dysfunction associated only with
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Fig. 2. Differences in neurocognitive profile of groups in relation to normal and pathological blood pressure. t-test for independent samples.
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bipolar disorder or metabolic syndrome. In our study
group, lithium usage appeared to be in association
with low cognitive performance, However, the lithium
group was linked with apparently longer thymoprofy-
laxis usage duration and longer bipolar disorder history,
when compared to anticonvulsant group. Such con-
trast between lithium and anticonvulsant groups does
not allow conclusive statements regarding medication
type and disorder length impact on cognition. Cross-
sectional study design also limits designating hyperten-
sion as an independent factor connected with cognitive
dysfunction. Longitudinal studies are needed to prove
whether such connection would remain or not.

CONCLUSION

This study showed significant association of hyperten-
sion and global cognitive dysfunction in euthymic bipo-
lar disorder. Collected data did not permit to establish
direction of causality between hypertension and cogni-
tive impairment. Nevertheless, lowering blood pressure
may represent hypothetic but promising way of amelio-
rating such impairment. We found an inferior cogni-
tive performance in lithium group when in comparison
to anticonvulsant group. Unfortunately, considerably
longer bipolar disorder history and usage duration of
lithium did not allow us to make any statements con-
cerning association of cognition and medication. A
larger study sample is necessary to clarify cognitive side
effects of medication.
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