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2. Souhrn

CiL: Kognitivni porucha v euthymni fazi bipolarni afektivni poruchy byla jiz dostate¢né
dokumentovana. Existuje n¢kolik faktora, které tuto poruchu zhorsuji, napt. sedativni medikace,
thyreopatie. Kardiometabolicka rizika jsou u bipolarni poruchy ¢astym nalezem. Jelikoz jsou
okolnosti 1écebné ovlivnitelnou a soucasna data naznacuji spojitost kognice s témito faktory,
pokusila se tato studie toto spojeni blize zhodnotit a ptipadné nalézt 1écebné cile.

METODY: 40 euthymnich bipolarnich pacientli bylo zafazeno do jednoleté prospektivni studie.
Pacientim bylo provedeno vysetieni télesnych a metabolickych parametrii. Byla odebrana jejich
anamnéza a poznavaci funkce vySetfeny baterii neuropsychologickych testi. Vysledky v testech
byly pfevedeny na kompozitni skér kognitivniho vykonu. Pacienti byli posléze dichotomicky
rozdé¢leni a kognitivni vykon jejich skupin byl porovnavén s ohledem na pfitomnost ¢i nepfitomnost
patologického télesného ¢i metabolického parametru. Byly kalkulovany korelace nékterych
parametrt se skorem kognitivniho vykonu.

VYSLEDKY: Nizky kognitivni vykon byl nalezen v piitomnosti arteridlni hypertenze,
metabolického syndromu, abdomindlni obezity a hyperglykémie. Dostatecné statistické sily vSak
dosahlo pouze spojeni hypertenze a kognice. Pacienti s hypertenzi méli horsi kognitivni vykon viici
pacientiim s normotenzi ve vétsin€ polozek neuropsychologickych testti. Nemocni uzivajici lithium
méli horsi kognitivni vykon neZ uZivatelé antikonvulziv, ale byli sou¢asné déle 1é¢eni pro bipolarni
poruchu a déle uzivali thymoprofylaktika. Nebyla nalezena korelace mezi kognitivnim vykonem a
bodovym skoére na objektivni Skale deprese. Inzulinémie ani index inzulinové rezistence
s kognitivnim vykonem nekoreloval. S odstupem jednoho roku doslo ke zlepseni kognitivniho
vykonu a zlepSeni indexu aterogenity. Sou€asny vyskyt zlepSeni v téchto parametrech naznacoval
moznost budouciho zlepSovani kognice 1é€bou kardiometabolickych rizik.

ZAVER: I pies malou velikost studovaného vzorku, byla zjisténa vyznamna spojitost hypertenze a
nizkého kognitivniho vykonu. To miiZe ukazovat budouci cestu ke zlepSeni poznavacich funkci
s pomoci 1écby hypertenze. Opakované vySetieni kognice po jednom roce ukazalo vyznamné
zlepSeni kognitivniho vykonu. Progresivni povaha poruchy poznéavacich funkci u bipolarni poruch

V naSem souboru nebyla prokazana.
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3. Summary

TITLE: The impact of metabolic parameters on cognitive functions in bipolar patients treated with
mood stabilizers.

OBJECTIVE: Cognitive impairment in euthymic phase of bipolar disorder has been documented in
many studies. There are several contributing factors exerting detrimental effect to such an
impairment, e.g. sedative medication, thyreopathy. Cardiometabolic rick factors constitute another
frequent condition found in bipolar disorder and exerting probably adverse impact on cognition.
Since this condition is treatable and current literature suggests possible connection with cognitive
dysfunction, this study aimed to explore such associations to identify promising targets of complex
treatment.

METHODS: Forty euthymic bipolar patients were enrolled into a prospective one-year study.
Patients underwent the examination in the beginning of the study and one year after. 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 sufficient 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 duration of
thymoprofylaxis. No significant correlation of HDRS score, insulinemia or HOMA-IR was found.
After one year, significant improvement in cognitive performance and in atherogenic index occured.
The detection of cognitive improvement in the same time as favorable atherogenic index change
suggests the possibility of enhancing cognition by the treatment of cardiometabolic risk factors.
CONCLUSION: Despite relatively small sample size, noticeable association of hypertension and
cognitive impairment was revealed. This might indicate possible way of enhancing cognition in
bipolar disorder by treating elevated blood pressure. Repeated evaluation of cognitive abilities
revealed significant improvement and thus, progressive nature of cognitive impairment in bipolar

disorder was not detected.
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4. Uvod do problematiky

Nartstajici zajem o studium kognitivniho postizeni spojeného s bipolarni afektivni poruchou lze
pozorovat az zhruba v poslednich deseti letech. Diivody, pro¢ byl vyzkum v této oblasti diive
opomijen, Ize hledat v historii. Psychiatrie v 19. stoleti uznavala teorii jednotné psychoézy a do ni
byla tehdy 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). Emil Kraepelin publikoval na ptelomu 19. a 20.
stoleti svou klasifikaci nemoci (39) a v ni provedl dichotomické rozdéleni jednotné psychdzy na
maniodepresivni onemocnéni a dementia praecox. V jeho skupiné maniodepresi byly zahrnuty
nemoci dnes znamé jako depresivni porucha a bipolarni porucha. Dementia praecox zahrnovala
nemoci dnes rozezndvané jako skupina schizofrenii. Jednim z diivodil jeho dichotomického ptistupu
byla celkové lepsi progndza pacientll, jimz prisuzoval maniodepresi, oproti pacientim s dementia
praecox (3). Od tohoto obdobi bylo na skupinu schizofrenii nahlizeno jako na nemoci zanechavajici
postiZzeni poznavacich a funkénich schopnosti i v klidovych stadiich. Zatimco maniodepresivni
skupin€ nemoci Zadny rezidualni efekt na kognici a funk¢nost pacientll ve stadiich remise pficitan
nebyl. Pacienti bez akutnich ptiznakl poruchy nélady tak byli povazovani za zcela zdravé a ptiliSna
pozornost se jim nevénovala. Az pocatkem nového milénia byly publikovany zasadni ptehledové
prace (5; 47) shrnujici dosavadni poznatky o kognici u bipolarni afektivni poruchy a hlavné

dokladajici existenci jejiho naruSeni i u pacientii v remisi bipolarni poruchy.

4.1  Kognitivni postiZeni u bipolarni poruchy

Zajem o kognitivni funkce u bipolarni afektivni poruchy logicky navazuje na piedchozi usili
vénované stejné oblasti u schizofrenie. Zfejmym impulzem byl rok 1998 a uvetejnéni piehledové
prace o poznavacich schopnostech schizofrennich pacientii (35), ktera hodnotila vice nez dvé sté
studii z let 1980 az 1997. Tehdy bylo popsano globalni kognitivni postizeni u téchto pacientti ve
srovnani se zbytkem populace a primérna 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 vys§i, tim je testovy vykon pacienti oproti kontrolam horsi.
Negativni, zaporné, hodnoty effect size by tak znamenaly lepsi vykon pacientli oproti kontrolam.
Ve sféfe z4jmu o poznavaci funkce bipolarni poruchy nebylo sporu, Ze deprese nebo manie
vyznamné¢ kognici ovliviiuji. Pfesné stanoveni rozdilné miry postizeni mezi fazemi navzajem ale

chybélo. V roce 2004 byla publikovana prvni studie (49), kterd postizeni mezi fazemi deprese,
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manie a remise (tj. euthymni faze) porovnala. Autofi vysetfili 30 pacientl v depresivni fazi, 34
manickych nebo hypomanickych pacientii a 44 euthymnich subjekti. Euthymii definovali jako
skore < 8 bodi na Skale HDRS a < 6 bodii na skale YMRS. Srovnavaci skupinou bylo 30 dusevné
zdravych probandii. 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 rozhodovani, schopnost péfe o finance, udrzovani
mezilidskych vztahti, planovani volnoCasovych aktivit atd.). Zjistili také, Ze naruseni verbalni
paméti koreluje s délkou trvani nemoci, po¢tem manickych epizod, hospitalizaci a suicidalnich
pokusit v anamnéze. Od roku 2006 byly k tématu kognice u bipolarni poruchy postupné
zvetejnovany meta-analyzy (4; 7-9; 41; 45; 63; 77). Meta-analytickd data ukazuji, ze kognice
bipolarnich pacientl je postizena globdln¢€ a je narusena jiz v uvodu onemocnéni. Ve vét§ing praci
dosahuje neblahy vliv bipolarni poruchy stiedniho effect size na celkovy kognitivni vykon
v porovnani se zdravymi kontrolami. Z jednotlivych domén kognice jsou nejcastéji nalézany
poruchy verbalni paméti a uceni, exekutivnich funkei a pozornosti, u kterych je dosahovano
sttedniho az velkého effect size. Nicméné, zdvaznost postizeni nedosahuje hloubky kognitivniho
deficitu u schizofrenie.

VySetfovani nemocnych ve fazi euthymie, v remisi onemocnéni, je vyznamné pro
rozpoznani neurokognitivnich trait markerti nemoci, pfiznakd, jez patii k jadrovému postizeni, které
je trvale pfitomno v relapsu nemoci a nezlepSuje se ani v obdobi remise. Jadrové kognitivni
postiZeni je pak €asto pozorovano u duSevné zdravych piibuznych bipolarnich pacientli. Vyznam
téchto trvalych fenotypovych znakl spociva v mozZnosti jejich uziti pro geneticky vyzkum. Zda
endofenotypem skute¢né mize byt kognitivni postiZeni, se zabyvalo nékolik praci (4; 8; 21; 27; 40)
a studie s pfibuznymi bipolarnich pacientli nepiimo ¢i pifimo ukazuji, ze kognitivni postizeni,
podobn¢ jako bipolarni porucha samotna, miize mit geneticky podklad. V ptipadé, Ze na
chromosomech existuji rizikové lokusy spojené se vznikem bipolarni poruchy a s ni spojeného
deficitu poznavacich funkci, pak by vySetfovani kognice mohlo byt uzitecnym ndastrojem pro
genomove studie hledajici dalsi rizikové geny pro vznik bipolarni poruchy. Dokézalo by totiz zvysit
pravdépodobnost odliSeni skutecné rizikovych genetickych nalezli, které zpusobuji bipolarni

poruchu samotnou, od nalez mén¢ vyznamnych.

4.2  Kognitivni funkce a psychofarmaka

Psychofarmaka ¢asto vyvolavaji nezadouci sedaci a z ni vychézejici psychomotorické zpomaleni,

poruchu pozornosti, paméti 1 exekutivnich funkci. Z toho divodu je psychofarmakoterapie
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vyznamnym Cinitelem v otdzce kognitivniho postizeni bipolarnich pacientli. Pfehled nejcastéji
uzivanych stabilizatorii nalady s posouzenim, zda pro jejich uziti v dané fazi bipolarni poruchy je
¢1 neni dostatek literarnich dikazi, byl v Ceské literatufe publikovan naptiklad v roce 2011 (50).
S ohledem na pacienty v euthymni fazi nemoci jsou nejvice diilezita ta farmaka, kterd jsou uzivana
v profylaxi a jejichz negativni vliv na kognici miize k poruse poznévacich funkci pacientd pfispét.
Jako prvni volba v profylaktické 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy jsou v soucasné dob¢ uznavana
farmaka: lithium, valproat, lamotrigin, olanzapin, quetiapin, aripiprazol a dlouhodob¢ piisobici
injek¢éni risperidon (85). Literarni zdroje nabizi nékolik meta-analyz vénujicich se vlivu
stabilizatorti nalady na poznavaci funkce bipolarnich pacientd. V jedné z nich (8) se ukazalo, ze ¢im
vyssi byl podil antipsychotik v medikaci pacientt, tim vyssi byl pozorovan effect size bipolarniho
onemocnéni pro poruchu psychomotorické rychlosti a pocet opomenuti v testu pozornosti. Stejné
tak 1 uzivani antidepresiv vedlo ke sniZzeni psychomotorické rychlosti i rychlosti zpracovani
informaci. Novéjsi meta-analyza (9) porovnavala vliv medikace na kognici bipolarnich pacientli na
vétSich poctech probandt. Lithium uzivalo 652 pacientl, 337 pacientii uzivalo antikonvulziva (tj.
valproat, karbamazepin ¢i lamotrigin), 209 pacientil antidepresiva a dalSich 209 wuzivalo
antipsychotika. Ani lithium, ani antidepresiva neovlivnili Z&dnou z kognitivnich domén.
Antikonvulziva méla maly vliv na exekutivni funkce a antipsychotika vykéazala nizky vliv na sniZeni
vykonu v pamétovém testu uceni, ktery méti verbalni pamét’ a uceni. Pacienti bez medikace oproti
pacientim s medikaci nicmén¢ vykazovali lepsi vykon v pamétovém testu uceni (d = -0,35 az -
0,39). Je vsak otazkou, zda pravé mirny pribéh nemoci nevyzadujici psychofarmakoterapii neni
pravym divodem lepsiho kognitivniho vykonu nez potencialné negativni vliv farmak na poznéavaci

funkce.

4.3  Dalsi prediktory kognitivniho postiZeni

Neékteré prace se veénuji souvislosti kognitivniho deficitu euthymnich bipolarnich pacient s
demografickymi a pribéhovymi proménnymi. JiZ citovana meta-analyza (8) popisuje, Ze primérny
v&k pacientil je nepfimo itmérny vykonu v testu pozornosti. Casnéjsi vék onemocnéni bipolarni
poruchou je pak spojen s vys$§im effect size pro verbalni uceni a rychlost zpracovani informaci.
Dalsi prace (9) zjistila, Ze po€et manickych epizod v anamnéze pacientll s malym effect size
ovlivituje vykon v pamétovém testu uceni i1 rychlosti zpracovavani informaci. 1 celkovy pocet
afektivnich epizod ovliviioval rychlost zpracovavani informaci. Pocet depresivnich epizod nijak
kognici neovlivnil, ale pocet hospitalizaci pro depresivni epizody rychlost zpracovavani informaci

ovlivnil. To, ze kognici ovliviiuje celkovy pocet afektivnich epizod bipolarni poruchy, ilustruje 1
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dalsi prace (48), ktery srovnavala vykony v testech poznavacich funkci u 40 euthymnich bipolarnich
pacienti a 30 zdravych kontrol. Bipolarni pacienti méli hor$i vysledky v testech paméti a
exekutivnich funkci i1 pfesto, ze vypocet byl korigovan pro vék a premorbidni 1Q. Z analyzy dat
vyplynulo, Ze porucha verbalni paméti a je spojena s delSim trvanim nemoci, vyS$Sim poctem

24

zfejmé kognici u pacientd zhorSuje.

4.4  Vyvoj kognitivniho postiZeni v ¢ase

Robinson a Ferrier (62) ve své prehledové praci zmiiuji negativni dopad celkového poctu
manickych epizod na verbalni pamét’. Obdobna zavislost byla popséana i v dalsi praci (9), kterd dava
do souvislosti zhorSeni kognice s celkovym poctem manickych epizod i po¢tem hospitalizaci pro
depresivni epizody. Dalsim faktem podporujicim progresivni povahu deficitu kognice je skutecnost,
Ze pacienti s bipolarni poruchou maji vétsi riziko rozvoje demence ve srovndni se zbytkem
populace. To demonstruje prace vychézejici z danského néarodniho zdravotniho registru (37).
Tchajwanska studie (83) zahrnujici vice nez devét tisic bipolarnich pacienti vychazela z registru
zdravotniho pojisténi a ptisuzuje bipolarni poruSe zhruba ¢tyfnasobné vétsi podil pravdépodobnosti
rozvoje demence v porovndni s jinymi nemocemi, jako jsou diabetes mellitus, hypertenze,
chronické obstrukéni plicni onemocnéni atd. Udaje o progresivité deficitu poznavacich funkci
pochazi z prifezovych studii. Recentni meta-analyza (66), kterd shrnuje vysledky longitudinalnich
studii kognice, v§ak v prubéhu primérné doby sledovani 4,62 let vyznamnou poruchu poznavacich
funkci neshledava. Torres et al. (78) popisuji, Ze ackoli bipolarni pacienti podavali ve srovnani se
zdravymi kontrolami horsi vykon, v jednoletém sledovani vykazali zlepSeni exekutivnich funkci.
Aktudlni souhrnna préace (71) 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 vyssi morbiditou a mortalitou bipoldrni populace na kardiometabolicka
onemocnéni. Tato onemocnéni pak mohou vést k vyssi incidenci demence hlavné mechanismem

rozvoje aterosklerdzy.

4.5  Vztah kognitivni poruchy a funkénich schopnosti

Pozornost autorti je stile Castéji zaméfovana na oblast kazdodenniho fungovéani bipoldrnich
pacientli a na to, jak je jejich funkénost ovlivnéna poruchou kognice. Depp et al. (19) v meta-analyze

z roku 2012 hodnotili 22 ptivodnich praci z let 1990 az 2010 s 1344 pacienty, kteti byli vySetfeni
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jednak bateriemi neuropsychologickych testil a jednak skalami funk¢énich schopnosti. Autofi nalezli
vyznamnou korelaci mezi kognitivni vykonnosti a kazdodennim fungovanim u pacientii. Effect size
pro vliv sledovanych domén kognice na funkcéni schopnosti byl stfedni az maly. Tse et al. (79) 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 pribehové charakteristiky nemoci (tzn. méné psychiatrickych
hospitalizaci, depresivnich ptiznakt a projevuji 1 mensi zavaznost osobnostni psychopatologie).
Vyznamnd multicentricka studie (76) porovnavala efektivitu nové vytvoieného terapeutického
programu remediace kognitivnich funkci s béznou psychoedukaci a pouhou psychofarmakoterapii.
Zjistili velmi vyznamné zlepSeni funkCnosti pacienti v programu remediace oproti pouhé
farmakoterapii. ZlepSeni ve funkénosti ve vztahu k zaméstnani mélo dokonce za nasledek, ze 5,4%
nemocnych si po absolvovani programu naslo zaméstnani. Pacienti v remediacni skupiné vykazali
vyznamné zlepSeni verbalni paméti oproti pocatku programu, ale srovnani s ostatnimi skupinami

pii ukonceni sledovani statisticky vyznamné nebylo.

4.6  Neurobiologie a kardiometabolick4 rizika u bipolarni poruchy

Pivodné byla etiologie metabolického syndromu u bipolarni afektivni poruchy spatfovana hlavné
v behavioralnich faktorech (sniZzeny pohyb, zvySeny kaloricky piijem stravou) a nezadoucich
ucincich psychofarmak. Nartstaji vSak poznatky (70), které postupné odhaluji bunéény a
molekularni podklad metabolické poruchy u bipoldrniho onemocnéni. Byly nalezeny zndmky
poskozeni astrocytl, gliovych bun¢k dodéavajicich energeticky substrat neuroniim, v post-mortem
studiich (29). U Zijicich pacientl pak byly zjiStény zvySené hladiny astrocyty produkovaného
proteinu S100B v manickych a depresivnich fazich (67). Jedna se o protein povazovany za marker
integrity astrocytd a jeho vyssi hladina poukazuje na jejich poskozeni a dysfunkci. Pokud jsou
astrocyty dysfunkéni a nezajisti dostateCny prisun energie mozku pii jeho zvySené spotieb¢ (napf.
pii akutni fazi bipoldrni poruchy), tim vice vystoupi do poptedi aktivace osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny (H-H-N), kterd vede ke zvySenému piijmu potravy a hyperglykémii. Jsou
shleddvany 1 dysfunkce a zmény poctu mitochondrii, které zajisStuji energeticky substrat pro
neurony (2). Tésnou souvislost mitochondrialni dysfunkce s bipolarnim onemocnénim doklada i
1éCebny efekt lithia a valprodtu na jeji casteCnou upravu (80). U bipolarnich pacienti je
v depresivnich i manickych fazich dokumentovana snizena hladina neurotrofinu BDNF. Je to
protein, ktery je klicovym mediadtorem pro arborizaci dendritl, riist axonid a plasticitu synapsi.

Genova exprese BDNF v hypotalamu mutze byt redukovana snizenim piijmu potravy a naopak
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zvySena piijmem glukdzy. Studie na mySim modelu prokazala spojitost hyperfagie a obezity prave
diky snizené expresi BDNF (46). Chronicka aktivace H-H-N je Castym a opakovanym nalezem u
bipolarnich pacientd. Jeji prispévek k metabolické poruse spociva v tom, Ze zvysSend hladina
kortizolu snizuje inzulinem stimulovany transport glukoézy naptiklad do kosternich svalt diky
inhibici pfesunu glukézového transportéru na bunéénou membranu a tim vede k hyperglykémii.
ZvySena vazba kortizolu ve visceralni oblasti stimuluje asimilaci triacylglycerolti do tukové tkang,
¢imz vede k rozvoji obezity. Chronické aktivace osy H-H-N s vysokymi hladinami kortizolu je
nalézéna jak v depresivnich, tak i v manickych epizodach (11). U nemocnych s bipolarni poruchou
jsou zaznamenavany i dals$i znaky naruseni osy H-H-N. To se projevuje napiiklad non supresi v
dexamethazonovém testu u vice nez 50% jedinct (64) ¢i abnormni odpovédi osy na jiné télesné
nebo psychologické podnéty. NaruSen byva i chronobiologicky rytmus koncentrace kortizolu (74).
Aktivace H-H-N zac¢ina v hypotalamu, kde je uvoliiovan kortikoliberin (CRH), jehoZ produkce je
nasledovana zvySenim sekrece adrenokortikotropniho hormonu v hypofyze a kortizolu v
nadledvindch. Studie na mys$im modelu prokazala vliv zvySenych hladin CRH v krevnim ob&hu na

zvySeni piijmu potravy, nariist hmotnosti a rozvoj inzulinové rezistence (14).

4.7  Vyskyt kardiometabolickych rizikovych faktori u bipolarni poruchy

Data ze skandindvskych narodnich registrii ukazuji, Ze se bipolarni pacienti doZivaji kratsi délky
Zivota nez zbytek populace. Krat$i ocekavanou délku Zivota vSak nelze pficist pouze suicidiim.
Nejcastéjs§imi pfi¢inami Umrti pacientll s bipolarni poruchou jsou kardiovaskularni nemoci a
nadorovéa onemocnéni. Jsou to stejné piiciny jako v populaci dusevné zdravych (42). U bipolarni
afektivni poruchy je celkova mortalita dvojnasobna pifi porovnéani s duSevné zdravymi. Mortalita na
diabetes mellitus je v této populaci az 3,5 nasobna a na cévni mozkovou ptihodu 2,5 ndsobna ve
srovnani se zbytkem populace. Pro tuto skupinu pacientt je typicky, podobné jako tomu je naptiklad
u schizofrenni populace, nedostatecny zachyt kardiometabolickych chorob za dobu Zivota. Ac¢koli
tito pacienti maji po dobu svého zivota dvojnasobné vice kontakt se zdravotnimi sluzbami nez
dusevné zdravi, zvySena prevalence kardiovaskuldrnich chorob u nich pozorovana neni. Pti¢inou
toho je nedostate¢na diagnostika jejich télesnych nemoci, které jsou posléze zjist'ovany jako pficina
umrti (10). AvSak u pacientl, kde je takové onemocnéni v€asné zjisténo a 1éceno, prizniveé klesa
mortalita az na uroven dusevné zdravych (15). PfiCiny zvySeného vyskytu kardiometabolickych
rizikovych faktord jsou multifaktoridlni. Vedlejsi uc€inky psychofarmak zvySuji riziko
kardiometabolickych onemocnéni, ale vysazeni 1ékli neni feSenim, protoze tim dochdzi k nartstu

mortality celkové a suiciddlni mortalita stoupd az na dvojnasobek (16). Nékdy je mozné volit
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zaménu za metabolicky SetrnéjSi farmaka, nicméné muze dojit k 1é€ebné non-responsi, snizeni
compliance ¢i vyskytu jinych vedlejsich u¢inkl (72). Dalsi pticinou zvySené morbidity ob&hovych
chorob je kufactvi. U bipolarni poruchy je koufeni tfikrat Castéj$i nez u psychicky zdravych a
zvysuje mortalitu téchto pacient az 3,5 nasobné (34; 73). Sedavy zivotni styl s nizkym vydejem
energie a zejména celkova denni doba sezeni jsou vyznamnym prediktorem rozvoje metabolického
syndromu. Belgicka prace (81) poukazuje na 8,5 hodiny sezeni nejcastéji pred obrazovkou televize
u schizofrennich pacientli oproti 6,2 hodinam u zdravych kontrol. Popisuje se, Ze hyperaktivace osy
H-H-N je spojena se zvySenou chuti a posléze také konzumaci sladkych, tu¢nych a energeticky
bohatych potravin, ¢ehoz néasledkem je obezita (26). Obezita je u pacientd s bipolarni poruchou,
podobné jako plné vyjadieny metabolicky syndrom (61), dvakrat ¢astéjsi nez u jedincli bez
dusevniho onemocnéni (28; 53). I jeji plvod je multifaktoridlni. Nejcastéji uvadénym a
nejvyznamnéjSim ptivodcem obezity je psychofarmakoterapie zejména atypickymi antipsychotiky
(6). Nadvaha i obezita jsou spojeny s bipolarni poruchou ve vyssi mife nez u jinych duSevnich
onemocnéni i u dosud psychofarmaky nelééenych pacientti (44). Rozvoj a ptetrvavani obezity pfi
1é¢bé bipolarni poruchy zplsobuje non-adherenci k 16¢bé (22) a je spojeno s CastéjSimi relapsy
depresivnich fazi 1 ¢astéjSimi suicidalnimi pokusy (23; 24). Dal§imi pfi¢inami obezity jsou jiZ
zminény nadmérny piijem karbohydrati, omezend fyzicka aktivita a také uz popsané
neuroendokrinni abnormality (18). Pozitivnimi prediktory obezity jsou déle star§i v€k, anamnéza
hospitalizace pro depresivni fazi a protrahované depresivni epizody. Bylo ale opakované potvrzeno,
Ze abuzus psychotropnich latek je naopak vyznamnym negativnim prediktorem obezity (28; 54).

N¢kolik studii oznacuje bipolarni poruchu za jeden z rizikovych faktori rozvoje diabetes mellitus
(65; 74). Narusena glukdzova tolerance a inzulinova rezistence je nalézédna u nemocnych s bipolarni
poruchou castéji nez v obecné populaci. Patofyziologické spojeni bipolarni poruchy a diabetes
mellitus dosud neni vysvétleno. Teoreticky je zvazovano spoluplisobeni genli pro tyrosin
hydroxylazu — inzulin a inzulinovy rastovy faktor II na kratkém raménku chromozomu 11 u obou
chorob (55). Rasgon et al. (60) vySetiili 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 subjektl spojena s hor§im profilem kardiometabolickych ukazateli (lacnd inzulinémie
a glykémie, index inzulinové rezistence, Body Mass Index a obvod pasu) nez tomu bylo u dusevné

zdravych protéjSki se stejnou anamnézou.

4.8  Metabolické faktory a poznavaci funkce u bipolarni poruchy

Do soucasnosti jsou znadmy tfi studie (20; 68; 86), které se zabyvaly vztahem kardiometabolickych
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rizikovych faktorti a poznavacich funkci u bipolarni afektivni poruchy. Yim, et al. (86) provedli
post-hoc analyzu vysledkl studie, které hodnotila uzivani insulin v intranasalni aplikaci jako
terapeutické intervence pro poruchy poznavacich funkci obecné. U euthymnich bipolarnich
pacientl nalezli negativni korelaci pozornosti a rychlosti zpracovani informaci ve vztahu k BMI.
Pacienti s nadvahou a obezitou méli vyznamné nizsi vykon v testu verbalni fluence nez subjekty s
normalni hmotnosti. Depp, et al. (20) provedli neuropsychologicka vySetfeni u skupin pacientli
s bipolarni poruchou a schizofrenii. Ziskanad data doplnili tidaji ze sdéleni pacientd tykajicich se
télesné vyska a hmotnosti, uzivani antihypertenziv a antidiabetik. Zjistili, ze obezita a arteridlni
hypertenze jsou spojeny s horSim globalnim kognitivnim vykonem. Silveira, et al. (68) vySetfili
skupinu mladych pacientti ve v€ku 16 - 35 let, ktefi se recentn¢ zotavili z jejich prvni manické
epizody. Pouzili baterii neuropsychologickych testl a u subjekt vypocitali BMI. Nenalezli v§ak

zadnou korelaci mezi doménami kognice a BMI.

5. Cile disertacni prace

Populace bipolarnich pacientil je zatiZena vyznamnym deficitem poznéavacich funkci, ktery ptimo
souvisi s jejich funkénimi schopnostmi. Bipoldrni pacienti jsou nadto vystaveni zvySenému riziku
kardiometabolickych onemocnéni, kterd zvySuji mortalitu a zkracuji ocekavanou délku Zivota v této
populaci. Poznavaci funkce je moZno nacviovat a udrZovat rlznymi formami kognitivniho
tréninku. Nabizi se v§ak moZnost v budoucnu pfiznivé ovlivitovat kognici bipolarnich pacientl
upravou télesnych a metabolickych parametri. Samotna souvislost télesnych a metabolickych
parametrt s kognici byla v této populaci prokazana jen nepiimo. Bud’ bylo hodnoceni provadéno
retrospektivné, nebo dochdzelo k neuplnému ¢i nespolehlivému zjiStovani télesnych a
metabolickych ukazatell. Cilem této prace tak bylo zjistit, zda existuje spojitost poznavacich funkci
s t€lesnymi a metabolickymi parametry u euthymnich pacientli za pfedpokladu, Ze tyto parametry
vcetné kognice budou meéfeny piimo. Sekunddrnim cilem bylo zhodnoceni vlivu nej€astéji

uzivanych thymostabilizéri (lithium, valproat, karbamazepin) na kognici pacientll v euthymni fazi.

6. Usporadani studie a soubor

Projekt byl pfipraven ve formé oteviené prospektivni studie s délkou sledovani kazdého pacienta
po dobu jednoho roku. Studie byla schvélena lokalni etickou komisi. Probihala v letech 2008 az
2013. Do hodnoceni byli zafazeni ambulantni pacienti Psychiatrické kliniky Lékatské fakulty a

Fakultni nemocnice v Hradci Krélové, kteii vyslovili souhlas s ucasti ve studii a podepsali
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informovany souhlas. Byla stanovena vstupni kritéria:
» diagnoza bipolarni afektivni poruchy v souc¢asné dob¢ v remisi dle MKN-10 (69)
* remise soucasn¢ vymezena bodovym hodnocenim na skalach posuzujicich afektivni
pifiznaky, tzn. mén¢€ nez 6 bodu ve Skale YMRS (87) a méné nez 9 bodu ve skale HDRS
(32)
* muziizeny ve véku 18 a vice let
» thymoprofylaxe lithiem nebo karbamazepinem nebo valproatem s tim, Ze neni povolena
konkomitantni medikace dvéma nebo vSemi tiemi ze sledovanych stabilizért
Vylucovaci kritéria:
» zména stabilizatoru nalady nebo jeho vysazeni v priabéhu sledovani
* relaps nemoci v prub¢hu planovaného obdobi druhého hodnoceni po jednom roce
* rozvoj demence, cévni mozkové piithody nebo jiné nemoci zplisobujici 1éze mozku
spojované s kognitivni dysfunkci
» zavislost s aktivnim uzivanim psychotropnich latek
* nelécend thyreopatie
Testovand primarni nulova hypotéza:
* kognitivni vykon pacientt 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 zatazeni
do studie (Vizita 1) a kone¢né hodnoceni probéhlo 365. den = 14 dni (Vizita 2). Anamnesticka data
byla od pacientli ziskdna jednak pfimym dotazem a jednak z jejich zdravotnického zdznamu na
ambulanci Psychiatrické kliniky LFUK a FN v Hradci Kralové, kde také probihalo samotné
vySetieni probandt. U pacientll byly zjisStovany demografické a klinické charakteristiky, tj. vék,
pohlavi, délka vzdelani v letech, délka onemocnéni bipolarni poruchou, anamnéza thyreopatie a
1é¢by pro arterialni 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, Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), a pro manii Young Mania Rating Scale (YMRS). Rozhovor
s pacienty a odbér udajti pro afektivni Skaly vcetné ostatnich anamnestickych udajti provadél autor
této prace u vSech pacientli po celou dobu studie. Pacientim byla v den neuropsychologického

vysetieni zméfena télesnd vyska, hmotnost, obvod pasu a krevni tlak. Obvod pasu byl méien
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krej¢ovskym metrem u pacientii vestoje. Pacienti byli pfi méfeni vysvleceni do puli téla a metr byl
ptilozen v polovin¢ vzdalenosti mezi dolnim Zebrem a hornim okrajem panve. Byl vypocitin Body
Mass Index (BMI). Byl proveden odbér krve na vySetfeni celkového cholesterolu, HDL a LDL
cholesterolu, lacné glykémie a inzulinémie. Odbér krevniho vzorku probihal dle standardi 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 piipadnou ranni davku thymostabilizéru uzili
az po provedeni odbéru. Vzorky byly po ziskani neprodlené odeslany k hodnoceni v laboratotich
Ustav klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Compliance
pacientil v psychofarmakoterapii stabilizatory nalady byla ovéfena dotazem sméfovanym piimo na
n¢ a také stanovenim koncentrace stabilizéru ve zminéné laboratofi. Zda jsou vysledky méteni
vcetné laboratornich patologické ¢i nikoli, bylo posuzovéano podle kritérii pro metabolicky syndrom
dle NCEP ATP III Final Report (58) a reprodukovanych v tabulce (Tab. 1). Plné¢ vyjadieny
metabolicky syndrom je pfitomen, pokud tfi nebo vice z parametrii prekro¢i uvedené hranice hodnot
(Tab. 1).

Tab. 1 Kritéria metabolického syndromu dle NCEP ATP III z roku 2002 (58).

HODNOCENY PARAMETR NCEPATPIII
Triacylglyceroly > 1,7 mmol/l
HDL cholesterol (muzi / Zeny) >1,0/1,3 mmol/l
Krevni tlak > 130/85 mmHg
Lac¢na 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 platna ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralove, kterd odpovidaji
doporuc¢enym hodnotdm publikovanym ve vyse citované zpravé NCEP ATP III. Z hodnot celkového
a LDL cholesterolu bylo pti druhé vizité, tj. po jednom roce, doplnéno stanoveni indexu aterogenity
podle Klimova (38) vzorcem (celkovy cholesterol — HDL cholesterol)/HDL cholesterol. Vypocet
indexu aterogenity byl totiz v dob& druhé vizity automaticky proveden a dodén spolu s vysledky
pozadovanych parametri z laboratoii Ustavu klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové. Byl vypocitan index inzulinové rezistence metodikou HOMA (52). Ke stanoveni
kognitivniho vykonu pacientd byly pouZzity neuropsychologické testy métici domény kognice
nejcastéji poskozené u bipolarni poruchy. Aby mohl byt hodnocen celkovy vykon, byly pouzity T
skory nize uvedenych test a vykon pacientti byl transformovan na kompozitni skér kognitivniho
vykonu. Pacienti byli pfi obou vizitdch vySetfeni stejnym atestovanym klinickym psychologem

s vice nez pétiletou praxi v provadéni neuropsychologickych vySetfeni. Zde uvadime seznam
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uzitych testl s citaci zdrojii normativnich dat:

. Rey Auditory Verbal Learning Test je testem verbalniho uceni a paméti (59)

. Subtesty Spatial Span and Digit Span z Wechsler Memory Scale-III hodnoti kratkodobou
pamét’ a pozornost (82)

. Continuous Performance Test Il méii pozornost (12)

. Tower of London DX je testem exekutivnich funkci, psychomotorického tempa a pozornosti
(17)

. Wisconsin Card Sorting Test slouzi k vySetfeni exekutivnich funkci (33)

Statistické zpracovani dat bylo provedeno s pomoci software Statistica (StatSoft, USA). V piipadé
dat z prvni vizity byli pacienti dichotomicky rozdé€leni do dvou skupin podle pfitomnosti ¢i
nepiitomnosti patologického télesného a laboratorniho parametru. Tyto dvé skupiny pak byly viici
sob¢ 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 uzivaji lithium a skupinu uzivajici antikonvulziva (tj. valproat nebo karbamazepin).
Nasledné byly kalkulovany korelace kompozitniho skoru kognitivniho vykonu a vybranych
parametri. Pro hodnoceni normality distribuce dat byl pouzit Shapiro-Wilkstiv W test. Ziskané
hodnoty inzulinémie byly logaritmicky transformovany s cilem Upravy rozdéleni hodnot a
umoznéni statistické analyzy. V ptipad€ normalniho rozdéleni byl pouzit dvou vybérovy (neparovy)
t-test a vypocitan Pearsoniv korela¢ni koeficient. V pfipadé jiného rozdéleni hodnot byl pouZit
Mann-Whitneytiv U test a Spearmaniiv koeficient potfadové korelace. Power-analyza byla
provedena s kalkulaci Cohenova d. K porovnani primémmych T skoérG dosazenych pacienty
v jednotlivych polozkach neuropsychologickych testi viici referencni hodnoté T skore 50 byl pouzit
jednovybérovy t-test. U dat z druhé vizity byl pro hodnoceni normality distribuce hodnot uzit také
Shapiro-Wilkstiv W test. Ke zhodnoceni zmény priméri ziskanych hodnot mezi vizitami byl pouZit

t-test pro samostatné primeéry a parovy t-test.

7. Vysledky

7.1  Vizital

Do prvniho hodnoceni bylo zatazeno celkem 40 pacientll, z ¢ehoz bylo 25 Zen a 15 muzi. Pacienti

meli primérny vék 55,4 let (SD 14,3). Primérna délka vzdélani dosahla hodnoty 15,1 let (SD 3,2).

Primeérnad délka onemocnéni bipolarni afektivni poruchou byla 23,6 let (SD 12,7). Pacienti pted
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prvni vizitou absolvovali v priméru 4,5 hospitalizaci (SD 3,0) pro relaps bipolarni poruchy do
akutni faze. Metabolicky syndrom byl nalezen u 37,5% pacientll a také dal§i parametry byly
pfitomny s nepfiznivé vysokou frekvenci. Hodnotu BMI vyssi nez 25 mélo 75% subjekti.
Hypertenzni hodnoty krevniho tlaku byly pfitomny u 60% probandi, 52,5% pacienti mélo
abdomindlni obezitu vyjadienou patologickym zvySenim hodnoty obvodu pasu. Frekvence
télesnych a metabolickych parametrti jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2). Lithium uzivalo 20 pacientt.
Valproat uzivalo 16 pacientii a 4 pacienti uzivali karbamazepin. Kompozitni skér kognitivniho
vykonu celého vzorku bipolarnich pacientt byl 44,6 (SD 5,2). 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 dobfe demonstroval ptitomnost kognitivni
dysfunkce u bipolarnich pacientii. Primérné T skory pacientd v testovanych polozkach a jejich
srovnani s referencni hodnotou T skore 50 demonstruje tabulka (Tab. 2). Z vysledki je zfejmé, ze
bipolarni pacienti selhavali ve vSech neuropsychologickych testech a kognitivni dysfunkce je tak
globalni napfi¢ vSemi zde testovanymi doménami kognice. Primérné hodnoty inzulinémie doséhly
hodnoty 78,0 pmol/l (SD 116,3) a primérné hodnoty indexu inzulinové rezistence HOMA-IR 29,8
(SD 79,4).

Tab. 2 Priiomérny T skér v jednotlivych polozkach neuropsychologickych testii a jejich
srovnani s referen¢ni hodnotou T skore 50.

Nazev neuropsychologického testu jednovybérovy t-test
N T SD SE t SV p

RAVLT Okamzité vybaveni 40 435 9,7 1,5 -42 39 0,000
RAVLT Kapacita verbalni paméti 40 41,6 11,7 1,8 -4,6 39 0,000
RAVLT Interference 40 459 94 1,5 -2,7 39 0,010
RAVLT Kratkodobé vybaveni 40 419 10,9 1,7 -47 39 0,000
RAVLT Oddalené vybaveni 40 46,4 94 1,5 -2,5 39 0,019
DS Celkovy skor 40 456 8,7 14 -3,2 39 0,003
SS Celkovy skor 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 50,2 102 1,6 0,1 39 0902
TOL Bezchybnych FeSeni 40 485 96 1,5 -1,0 39 0,329
TOL Pohybovy skér 40 448 11,8 1,9 -2,8 39 0,009
TOL Iniciacni ¢as¥ 40 452 88 1,4 -35 39 0,001
TOL Provadéci cas 40 419 12,6 2,0 4,1 39 0,000
TOL Celkovy ¢as 40 41,0 11,7 1,9 -49 39 0,000
TOL Piekroceni ¢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 41,8 148 2,3 -3,5 39 0,001
CPT Nespravné reakcet 40 51,4 9,5 1,5 09 39 0,366
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CPT Reak¢ni éast 40 40,3 142 22 -43 39 0,000

CPT Reak¢ni ¢as SEf 40 41,1 132 2,1 -43 39 0,000
CPT Variabilita RC+ 40 43,0 142 22 -32 39 0,003
CPT Detektibilitat 40 52,1 87 14 1,5 39 0,142
CPT Odpovédni styli 40 36,7 10,8 1,7 -7,8 39 0,000
CPT Perseveracet 40 40,7 154 24 -3,8 39 0,000
CPT RC zména po blocich+t 40 50,6 114 1,8 03 39 0,731
CPT RC SE zmé&na po blocich} 40 458 10,1 1,6 -2,6 39 0,013
CPT RC zména po intervalechf 40 52,1 13,2 2,1 1,0 39 0,332
CPT RC SE zména po intervalecht 40 51,2 156 2,5 05 39 0,645
WCST Chybnych pokusi 40 426 8,6 14 -55 39 0,000
WCST % Chybnych pokusi 40 42,8 8.5 1,3 -54 39 0,000
WCST Perseverovanych odpovédi 40 45,2 9,2 1,5 -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 -3,2 39 0,002
WCST % Perseverovanych chyb 40 454 8,8 1,4 -3,3 39 0,002
WCST Neperseverovanych chyb 40 41,0 9,1 1.4 -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 0,8 -6,5 39 0,000
Legenda: 7 - invertovana hodnota T skéru, f - mira slouc¢ené odchylky od T skoru 50, T - T skor,
SD - smérodatna odchylka, SE - smérodatna chyba, SV - stupné volnosti, RAVLT - Rey Auditory
Verbal Learning Test, DS - Digit Span, SS - Spatial Span, TOL - Tower of London, CPT -
Continuous Performance Test, WCST - Wisconsin Card Sorting Test, RC - reakéni ¢as

Pti dichotomickém porovnani kompozitnich skorti kognitivniho vykonu skupiny pacienti s
patologickou hodnotou télesného ¢i metabolického parametru vici skupiné pacientli s normalni
hodnotou parametru bylo zjisténo né€kolik signifikantnich vysledki. Vyznamné nizsi vykon (p =
0,011) podavali pacienti s metabolickym syndromem, horsi vykon (p = 0,039) byl pfitomen u
pacientll s abdominalni obezitou vyjadifenou patologicky zvétSenym obvodem pasu a subjekty
s hypertenznimi hodnotami krevniho tlaku mély také vyznamné horsi (p = 0,003) kognitivni vykon.
Podobné i vykon pacientli s hyperglykémii dosahoval vyznamné (p = 0,027) inferiornich hodnot.
Uzivatel¢ 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 del$i dobu thymoprofylaxe sou¢asnym lékem u subjektii s lithiem (582,5 mésicit)
v porovnani s antikonvulziva uzivajici (237,5 mésict) skupinou (U = 27,5; Z = -4,7; p < 0,001).
Probandi uZzivajici lithium méli také znacné€ vétsi primérnou hodnotu délky onemocnéni bipolarni
poruchou (495,5 mésiclt) pii srovnani s pacienty s antikonvulzivni (324,5 mésicit) medikaci (U =

114,5; Z = -2,3; p = 0,021). Post-hoc effect size analyza pro vliv patologickych hodnot parametrt
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na kompozitni skoér kognitivniho vykonu odhalila nesignifikantni vysledky v ptipad¢ ptitomnosti
metabolického syndromu (d = 0,74) a abdominélni obezity (d = 0,55). Pfitomnost hypertenznich
hodnot krevniho tlaku vSak dosahla robustni hodnoty effect size (d = 0,87). Subjekty s
hypertenznimi hodnotami tlaku vykazovaly horsi kognitivni vykon prakticky ve vSech testovanych
doménach kognice pfi porovndni se subjekty s normalnimi hodnotami tlaku. Uzivatelé lithia se ve
srovnani s antikonvulzivni skupinou vyznamné nelisili ani v hodnotach télesnych a metabolickych
parametrii ani v indexu inzulinové rezistence HOMA nebo ve frekvenci vyskytu metabolického
syndromu. Byly zjiStény vyznamné hodnoty u nékterych korelaci. Délka vzdélani v letech dle
oc¢ekavani pozitivn¢ 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 skoére. Personova korelace méla hodnoty r = -0,45;
p < 0,01. Hodnoty lacné inzulinémie, HOMA indexu, skore ve Skdle HDRS a pocet hospitalizaci
pro relaps bipolarni poruchy vyznamné nekorelovaly v kompozitnim skére kognitivniho vykonu.
Doba thymoprofylaxe souCasnym stabilizérem negativné korelovala s kompozitnim skore a
Spearmanova korelace zde doséhla hodnoty r = -0,41; p < 0,01. Ostatni korelace hodnot télesnych
a metabolickych parametri s kompozitnim skore kognitivniho vykonu nedosédhly statistické
vyznamnosti. Délka thymoprofylaxe s hodnotami metabolickych a télesnych parametra

nekorelovala.

7.2 Vizita 2

Z puvodn¢ 40 ambulantné vySetienych pacientd v prvni vizit€¢ bylo osloveno a do studie ke
zhodnoceni jejich parametrli po jednom roce zatazeno 31 subjektl. Divody nezafazeni 9 pacienti
byly: rozvoj zavislosti na alkoholu s aktivnim pitim (1 pacient), imrti na té¢lesnou nemoc (1 pacient),
rozvoj demence (1 pacient), subjektivni pocit pfiliSné naro¢nosti neuropsychologického testovani
dle zkuSenosti z prvni vizity (6 pacientll). Druhé vizity se tak tcastnilo 18 zen a 13 muzt. Primérny
vek tohoto souboru byl 57,2 let (SD 13,3) a primérna délka vzdélani byla 15,5 let (SD 3,1). Pacienti
byli pro bipolarni poruchu lé€eni v priméru 24,0 let (SD 12,0) a absolvovali v priméru 3,8
hospitalizaci (SD 2,6) pro relaps bipolarni poruchy. Kompozitni skor kognitivniho vykonu téchto
31 pacientl byl pfi prvni vizité (T = 44,8) vyznamné niZz8i neZ ocekdvané skore 50 pro zdravou
populaci (t = -5,40; SV = 30; p < 0,001). Béhem jednoho roku doslo k vyznamnému vzestupu
kompozitniho skore (Tab. 3) 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
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hodnota Spearmanovy korelace zde byla (r = -0,10; p = 0,58). U ostatnich télesnych a
metabolickych ukazatel k signifikantni zméné mezi vizitami nedos$lo, coz je blize popsano
v tabulce (Tab. 3). Pti druhé vizité€ jiz nem¢li pacienti s metabolickym syndromem, hyperglykémii,
patologickym krevnim tlakem ¢i abdominalni obezitou vyznamné hor$i kompozitni skore
kognitivniho vykonu ve srovnani s pacienty bez téchto kardiometabolickych rizikovych faktort.
Nov¢ se objevila hrani¢né signifikantni souvislost a spise jen trend (t = -2,08; SV = 29; p = 0,046)
k horSimu kognitivnimu skore u pacientt s patologicky zvySenou hodnotou celkového cholesterolu
(T =45,7) oproti pacientiim s fyziologickou hodnotou tohoto ukazatele (T = 48,6).

Tab. 3 Priimér 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
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
Laé¢na glykémie (mmol/l) 31 -0,1 1,2 0,2 -0,4 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 kog. vykonu 31 2,2 3,7 0,7 33 30 0,003
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

Mezi vizitami doSlo k vyznamnému zlepSeni verbalniho uceni a paméti. Zlepsil se také pocet
poruseni pravidel v testu TOL. Vybér nékterych signifikantnich vysledkli v parovém t-testu
primé&ra T skort mezi Vizitou 1 a Vizitou 2 ilustruje tabulka (Tab. 4).

Tab. 4 Porovnani priméra T skéri mezi Vizitou 1 a Vizitou 2.

Nizev testu Parovy t-test Cohenovo d
t SV p vyznamnost
RAVLT Okamzité vybaveni 25 30 0,020 * 0,44
RAVLT Kapacita verb. paméti 35 30 0,001 ** 0,63
RAVLT Kratkodobé vybaveni 48 30 0,000 il 0,86
RAVLT Oddalené vybaveni 30 30 0,006 ** 0,53
TOL Pocet poruseni pravidel 23 30 0,031 * 0,41
Kompozitni skér kog. vykonu 33 30 0,003 ** 0,59
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Legenda: RAVLT — Rey Auditory Verbal Learning Test (testuje verbalni uceni a pamét’), TOL —
test Tower of London (testuje zejména exekutivni funkce)

Pti prvni vizité bylo u ptivodniho poctu 40 pacientli dosazeno nékterych vyznamnych korelaci
kompozitniho skoru kognitivniho vykonu a hodnot délky vzdélani v letech, délky onemocnéni
bipolarni poruchou a celkové doby (délky) thymoprofylaxe sou¢asnym stabilizérem. Zadna z téchto
korelaci jiz po redukci poctu pacientti na 31 nebyla signifikantni v zadné z vizit. Pii druhé vizité jiz
délka vzdélani v letech ani doba thymoprofylaxe soucasnym stabilizérem kompozitnim skore
kognitivniho vykonu nekorelovaly. Zistala zachovéna 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, skére ve Skale HDRS a pocet hospitalizaci pro relaps bipolarni poruchy vyznamné
nekorelovaly s kompozitnim skoére kognitivniho vykonu. Ostatni korelace hodnot télesnych a
metabolickych parametrii s kompozitnim skére kognitivniho vykonu také nedosahly statistické
vyznamnosti. Délka thymoprofylaxe s hodnotami metabolickych a télesnych parametra

nekorelovala.

8. Diskuse

Pokud se bliZze podivame na vysledky dosaZené pfi prvni vizité, je zfejmé, Ze byly replikovano
nalezy nékterych piedchozich praci, a to ve smyslu vztahu obezity a arterialni hypertenze s celkové
snizenym kognitivnim vykonem (20) u vzorku pacientil s bipolarni poruchou. Je zajimavé, Ze
obdobnych vysledki bylo dosazeno v piipadé studii zabyvajicich se poznavacich funkci u
schizofrennich pacientl. Friedman et al. (25) nalezli spojitost arteridlni hypertenze a naruSeni
paméti. Goughari et al. (30) objevili spojeni verbalni fluence a verbalni paméti také s hypertenzi.
Existuje n¢kolik moznosti, kterymi muze hypertenze postihovat kognitivni funkce. Jednim
mechanismem muize byt poSkozeni endotelové vystelky ve vaskularnim fecisti centralni nervové
soustavy s rozvojem ateroskler6zy vedouci k ischémii mozkové tkdné a postupnému ubytku
poznavacich funkci (75). Dal§$im mechanismem muiZe byt zvySend aktivace systému renin-
angiotenzin-aldosteron (RAAS) v mozku, coz vede k neurondlnimu poskozeni. Nekteré prace
popisuji, ze 1é€ba hypertenze pomoci blokatori RAAS zmiriiuje kognitivni dysfunkci a tim také
priznaky demence (31; 84), coz by mohlo byt pfiznivou zpravou pro bipolarni pacienty, ktefi maji
kognitivni poruchu a sou€asné arterialni hypertenzi. V této praci vSak nebyla sledovana medikace
konkrétnimi antihypertenzivy, a tak nebylo mozné potencialné pfiznivy efekt takovych 1éciv

analyzovat. Dosazeny poznatek globalniho kognitivniho postizeni v podobné nizs$i hodnoty
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kompozitniho skére kognitivniho vykonu v porovnani s normativnimi daty byl vysledek o¢ekavany.
Skute¢né¢ se potvrdily dalsi dosud nepfimo =ziskané a publikované poznatky o vztahu
kardiometabolickych rizikovych faktori a kognitivni dysfunkce bipolarnich pacientt.
Hyperglykémie, obezity vyjadiend patologicky zvySenym obvodem pasu a metabolicky syndrom
byly signifikantné s poklesem v kognitivnim vykonu spojeny. Ze ziskanych udaji vSak nelze
odvodit, zda porucha poznavacich funkei témto kardiometabolickymi rizikim pfedchazela ¢i nikoli.
U zkoumanych subjekti sice byly v jejich Iékatském zdznamu dostupné udaje o piedchozich
télesnych métenich, ale neuropsychologicky byli pacienti vySetieni dosud poprvé. Z této pficiny
tak nebylo mozné stanovit kauzalitu. Lithium je spojovéano jak s negativnim vlivem na poznavaci
funkce, tak s neuroprotektivnim ucinkem. V této praci se ukazalo, ze uzivatelé lithia méli skutecné
kognitivni vykon niZ8i nez uzivatelé¢ antikonvulziv. Nicméng¢, lithiovi uZivatelé méli také znaéné
delsi dobu uzivani svého profylaktika (tj. lithia) neZ tomu bylo u uzivateli antikonvulziv. Nelze tak
vyloucit, Zze za dlouhou dobu uzivani lithia nedoslo k opakovanym toxickym vzestuptim lithémie,
které mohly neurotoxickym plsobenim vyvolat 1éze bil¢ i Sedé hmoty mozku. Pacientim v této
praci nebylo zobrazovaci vysetfeni mozku provadéno, a proto nelze tuto moznost mozkovych 1ézi
vyloucit ani potvrdit. Obdobné byli také pacienti na lithiu vyznamné déle 1éCeni pro bipolarni
poruchu, nez tomu bylo v ptipad¢€ uzivatell 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 nemd. UZivani lithia je
spojovano s hypotyredzou. U zkoumanych pacientli byla nepfitomnost ¢i pfitomnost thyreopatie a
jeji 1éCby zjistovana dotazem. Hladiny hormoni §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 faleSné pficitano jinému ze
sledovanych ukazateld. Ukdzalo se, Ze antikonvulziva ani lithium neméla signifikantni spojitost
s télesnymi €1 metabolickymi parametry. To je pfiznivy poznatek pro zkoumané pacienty a jeden
z divodi k udrZeni 1ékové compliance. MlzZe to vSak byt zkresleno tim, Ze sledovani pacienti byli
1éCeni vice nez jeden rok pfimo na pracovisti provadéjicim tuto studii, které pied vice nez péti lety
adoptovalo pravidelny screening kardiometabolickych ukazatelti dle konsenzu z roku 2004 (1).
Pacienti jsou o vysledku screeningu informovani nejméné jednou rocn€ a mohou tak své dietni a
reZzimove zvyklosti upravit, coZ mohlo hodnoceni vlivu stabilizérii na kardiometabolické rizikové
faktory ovlivnit. Dle ocekéavani byla délka vzdélani pozitivné spojena s vysSim kognitivnim
vykonem. Pfiznivym poznatkem také bylo, Zze hodnoty inzulinémie ani indexu inzulinové rezistence
s kognitivnim vykonem nekorelovaly. Nicméné, muze zde byt pfitomen jiz zminény vliv

kazdorocniho screeningu kardiometabolickych rizik na ambulantnim pracovisti dispenzarizujicim
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zkoumané subjekty. Tato prace ma nékolik slabin. Hodnoceni vysledki kognitivniho méteni i
méfeni télesnych a metabolickych parametrti postradalo kontrolni skupinu zdravych osob
srovnatelného véku, vzdélani a pohlavi. Posuzovani miry snizeni kognitivniho vykonu se tak mohlo
zakladat pouze na dostupnych normach neuropsychologickych testti. Ze stejného diivodu nebylo
mozné posoudit, zda je frekvence vyskytu kardiometabolickych rizikovych parametri ve
zkoumaném vzorku mensi nebo vétsi ve srovnani se zbytkem populace. Pacienti uzivali krom
studovanych thymostabilizérti i dalsi psychofarmaka, ale jejich skala byla vyrazné heterogenni a
jejich zkreslujici vliv na kognici a kardiometabolické ukazatele nebylo mozné zhodnotit. Relativné
maly vzorek bipolarnich pacientti dovolil dosdhnout dostatecné sily testu pouze pro hodnoceni vlivu
krevniho tlaku na kognici. Zhodnoceni vztahu abdomindlni obezity, hyperglykémie a
metabolického syndromu s poznavacimi funkcemi proto ma sniZzenou moZznost generalizace.
Studovany vzorek mél vys$si primérny vek, 55,4 let, cozZ jej fadi do kategorie pozdniho stfedniho
veéku a v této veékové kategorii se jiz mohou objevovat prvni symptomy fyziologického poklesu
vyluéné bipolarni poruchou samotnou nebo kardiometabolickymi riziky, ale vliv véku mohl hrat
svou roli. Vysledky dosazené pii prvni vizit€ nicméné opraviiovaly k zamitnuti primarni nulové
hypotézy. Kognitivni vykon pacientli s bipolarni poruchou je ovlivnén metabolickymi parametry.
Testované sekundarni nulové hypotézy mohly byt piijaty, coZ znamend, Ze metabolické parametry
nebyly ovlivnény délkou thymoprofylaxe a nebyly zavislé na typu thymoprofylaktika.

Vysledky dosazené s odstupem jednoho roku naznacuji, Ze kognitivni deficit u bipolarni
poruchy progredientni charakter nema. Dtivody zlepSeni vykonu pacientl ziejme Ize v pripade
této studie pricitat efektu uceni. Ve studovaném vzorku doslo k narGstu vykonu pacientt ve
vétsing€ polozek RAVLT, ktery méii verbalni uceni a pamét’. Nejveétsi narist, kdy je rozdil mezi
vizitami vyjadfen pomoci Cohenova d, byl zjistén v poloZce kratkodobé vybaveni (d = 0,86). Ve
studiich na zdravych dobrovolnicich byl pozorovan vyznamny efekt uceni i 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 hovoii pro velikost efektu u€eni 0,5 az
0,6 v zavislosti na véku probandli (57), coz je méné nez v piipadé této testované skupiny. To
podporuje zavér, ze progrese deficitu neni pfitomna a skute¢n¢ zde doslo ke zlepseni kognice 1
jinymi mechanismy, neZ jen efektem uceni neboli ndcvikem. Nicméné, pii pouziti alternativnich
forem RAVLT k vyznamnému efektu uceni nedochézi (56). Testy métici pamét’ a u€eni jsou na
rozdil od testti exekutivnich funkci a pozornosti nejvice nachylné k rozvoji nacviku a tim efektu
uceni u testovanych osob (43). To je v tomto ptipad¢ doloZzeno dosazenim malych efektd uceni

v polozkach Pocet poruSeni pravidel v testu TOL (d = 0,41) a ve smérodatné chyb¢ reakcniho Casu
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v metodé Continuous Performance Test (d = 0,39). V tabulce (Tab. 8) uvadéjici hrubé skory je
mozné si v§imnout, ze se n¢které testované polozky, napt. v RAVLT, do druhé vizity jakoby
zhorsily, ackoli nasledujici tabulka (Tab. 9) uvadéjici T skor deklaruje naopak zlepSeni. K tomuto
jevu doslo proto, ze nekteti pacienti v prib¢hu jednoletého sledovani zestarnutim o jeden rok
ptekrocili hranici piivodni vékové kategorie v tabulkovych norméch daného testu. Pti dalsi vizité
tak uz byl jejich vykon posuzovan normou pro starsi vékovou kategorii a spravné jim byl ptidélen
vyssi T skor.

Vyznamny pokles indexu aterogenity muze naznaCovat, Zze u vékem relativné starSiho
souboru mize zmirnéni aterogenity séra vyvolat pfiznivé ucinky na poznavaci funkce. Nicméné,
signifikantni korelace mezi indexem aterogenity a kompozitnim skoére kognitivniho vykonu
dosazeno nebylo. Nové se objevil trend k horSimu skoére kognitivniho vykonu u pacientd
s patologickou hodnotou celkového cholesterolu ve srovnéni s pacienty s normélni hodnotou tohoto
ukazatele. To by jen podpotilo hypotézu o vztahu zvysené aterogenity séra k horSimu kognitivnimu
vykonu. Vzhledem k tomu, Ze tato souvislost byla jen hrani¢n¢ signifikantni a nebyla pfitomna pti
prvni vizité, jedna se tak spiSe o disledek zmenSeni zkoumaného vzorku. Jednolety interval mezi
hodnocenimi mulzZe 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 zjist'ovana ptipadnd zména davkovani
psychofarmak mezi vizitami, a tak i tento fakt mohl hodnocené parametry ovlivnit. Je nutno
podotknout, Ze u zaddného ze sledovanych subjekti nedoSlo v pribéhu sledovani k nutnosti
hospitalizace pro relaps bipolarni poruchy. Z toho divodu tyto ziskané vysledky nemohou
odpovédeét na otdzku, zda je kognice zhorSovana poctem relapsi zakladni nemoci €1 nikoli.
V neposledni fadé i relativné mala velikost studovaného souboru miiZze sniZovat miru, se kterou lze
ziskané vysledky zevSeobeciiovat. S kontrolnim vySetfenim po jednom roce nevyslovilo souhlas
celkem devét pacientll a pfitom dvé tfetiny z nich jako diivod nesouhlasu uvedly ptiliSnou narocnost
neuropsychologického testovani. Je mozné, ze se jednalo subpopulaci pacientli s vyznamnégjSim
postizenim kognice a jeji nezafazeni podstatné zlepSilo celkovy kognitivni vykon bipolarniho
vzorku. To pak miiZze déle sniZovat moznost zevSeobecnéni vysledkd. Pfi druhé vizité jiz nebylo
dosazeno vyznamnych korelaci kompozitniho skoru kognitivniho vykonu s hodnotami délky
vzdélani v letech, délky onemocnéni bipolarni poruchou a celkové doby (délky) thymoprofylaxe
soucasnym stabilizérem. To je s nejveétsi pravdépodobnosti opét zapii¢inéno poklesem poctu
probandd. Je ale ptiznivé, Ze ke zlepSeni kognice doslo 1 bez nutnosti provadét trénink kognitivnich
funkci a Ze toto zlepSeni miize byt hypoteticky vyvoldno poklesem aterogenniho rizika. Bipolarni

afektivni porucha je ve srovnani se zbytkem populace spojena se zhruba dvojnasobnym rizikem
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obezity a diabetes mellitus i trojnasobnym rizikem vzniku arteridlni hypertenze (13). Dosud dvé
publikované prace dokladaji pfimy vztah kardiometabolickych rizikovych faktort a kognitivni
poruchy u bipolarnich pacientt (20; 86). Jedna prace takovy vztah nenalezla (68). Aktualni vysledek
z této prace podporuje hypotézu, ze vysledkem intervenci k iprave kardiometabolickych parametra

by mohlo byt zlepSeni kognice v bipolarni populaci.

9. Zavéry

Silnou strankou této studie je pfimé méfeni poznavacich funkei soucasné s odbérem télesnych a
metabolickych parametra, které v ptipadné patologické tizi mohou konstituovat kardiometabolické
riziko ¢i metabolicky syndrom. Pfedchozi studie pouZzivaly z télesnych hodnot pouze stanoveni BMI
nebo se spoléhaly na ustni sd€leni pacientli ohledné jejich télesné vysky, vahy a uzivani medikace.
Odbér a analyzu dat po celou dobu provadéli stejni hodnotitelé a tento fakt byl prevenci poklesu
shody hodnoceni jednotlivych hodnotiteld. Ziskana data poukézala na spojitost nartstajiciho
krevniho tlaku a poklesu globalniho kognitivniho vykonu. Ackoli nebylo mozno stanovit kauzalitu
tohoto vztahu, nabizi se hypotéza pfiznivého ovlivnéni kognice 1écbou arteridlni hypertenze. A
jelikoZ podobné néalezy o vztahu hypertenze a kognice jiz byly publikovany u velkych kohort
subjektil bez dusevni poruchy, je pravdépodobné, Ze v tomto ohledu se bipolarni pacienti od zbytku
populace neli§i. Z toho divodu je pravidelna kontrola kardiometabolickych rizik a zejména
krevniho tlaku vice nez vhodna. Doporuceni k provadéni takového screeningu s uvedenim intervala
mezi kontrolami jiz byly v Ceské literatufe uvedeny (36; 51). Bipolarni afektivni porucha ziejmée
neni spojena s progresivni povahou deficitu, ktery ji provazi. Aby tento zavér mohl byt stanoven
definitivné, je vhodné uspotéadat sledovani vétSich skupin bipolarnich pacientl 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 intervencni studie zkoumajici dopad 1é€by kardiometabolickych rizikovych

faktorti na poznavaci funkce bipolarnich pacienti.
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