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1 Uvod

Vybér tématu pro diplomovou praci je na 3.1¢kaiské fakulté UK usnadnén tim,
ze jednotlivé kliniky, ustavy a katedry uz nabizeji studentim témata vice méné
zavedenych vyzkumnych programi. Mimo to samoziejmé stale existuje moznost, aby si
student sdm vymyslel problém, kterému se bude vénovat. Ja jsem byl odhodlan vybrat si
téma, které bude z oblasti psychiatrie, protoze tento obor mi pfijde zajimavy a vazné
uvazuji, Zze moje zaméieni po Skole by se mohlo odvijet pravé timto smérem. Vyuka
psychiatrie, kterou jsem absolvoval v Psychiatrickém centru Praha, ve mné zanechala
velice pozitivni dojem z tohoto zafizeni, jak co se ty¢e kliniky tak i vyzkumné prace, a
hlavné z ptistupu I€kaii k pacientiim 1 k véd€. Byl jsem proto rad, ze jsem mél moznost
pracovat na své diplomové praci na ptdé této instituce.

Souvislost dvou zdvaznych nemoci, schizofrenie a diabetu mellitu, byla pro mne,
az do doby, nez jsem se zacal vénovat této diplomové praci, prakticky neznama. Béhem
stazi na psychiatrické klinice jsem ale s prekvapenim pozoroval, Ze mnoho pacientli se
schizofrenii je obéznich a oni sami pfiznavali, Ze pii terapii nékterymi léky pocituji
zvySenou chut’ k jidlu. Pfedpokladal jsem tedy, Ze patogeneze tohoto problému se bude
asi ubirat timto smérem, coz se z&asti i prokazalo.

Uvital jsem, ze zadani diplomové prace zahrnovalo i1 piehled dosavadnich
poznatkii. Problém diabetu u schizofrenniho onemocnéni je relativné novy, a pii
prostudovani mné dostupnych ucebnic psychiatrie jsem se o ném nic nedozveédél.
Zakladni informace mi poskytl vedouci moji prace, prof. Hoschl, ktery mél v minulém
roce na toto téma piedndsku v Kahite. Dalsi jsem ziskal pfevazné z prehledu, které byly
publikovany v zahrani¢nich Casopisech. Pokusil jsem se proto sam sestavit piehled
poznatkl o této problematice, ktery tvofi samostatnou kapitolu této prace.

Pro retrospektivni studii jsem se rozhodl na doporuceni prof Hoschla, a to
zejména z ditvodu kratkého Casového tseku, ktery jsem mél pro praci k dispozici. Od
zadani tématu do ptedpoklddané obhajoby to byl zhruba 1 rok. Bylo nutné vybrat
hledany udaj, ktery mtze byt indikdtorem diabetu. Jako nejvhodnéjsi jsme vybrali
hodnotu glykémie, ktera byla dobie dostupnd ve vétsiné chorobopist. Dalsi mozné

indikatory, jako diagnoza diabetu nebo uzivani antidiabetik, se ukazaly jako nevhodné,



protoze zdznamy neuvadély dobu jejich stanoveni (dg. diabetu je prakticky vzdy
stanovena v jiném zafizeni a oboru) nebo délku terapie, a tyto udaje se nedaly dat do
souvislosti s antipsychotickou medikaci ani s psychiatrickym onemocnénim. Cilem této
prace bylo zhodnoceni vyskytu hyperglykémie a jinych metabolickych komplikaci u
pacientd, ktefi se 1éCili pro onemocnéni ze schizofrenniho okruhu na Klinice PCP.
Jelikoz se predpoklada, ze diabetes je indukovan terapii antipsychotiky 2. generace,
rozdelil jsem pacienty do skupin podle uzivané¢ho antipsychotika, aby se dal porovnat
efekt jednotlivych preparati.

Ocekaval jsem, ze vysledky této prace prispéji k poznani problému, ktery se
vynofil do popfedi s nastupem novych 1éku do 1é¢by schizofrenie. Nenasel jsem prace,
které by tuto problematiku zkoumaly u pacientii v Ceské republice. Doufal jsem, Ze
moje vysledky pomohou oziejmit nékteré metabolické disledky 1é€by antipsychotiky
druhé generace u nasSich nemocnych a pfispéji k diskusi o tom, které preparaty
piedstavuji v tomto ohledu vétsi resp. mensi riziko. Smyslem retrospektivni studie je
také generovat mozné hypotézy, které musi byt nasledné testované v podminkéach

dvojite slepych kontrolovanych pokusii.

2 Prehled poznatk

2.1 Schizofrenie.

Schizofrenie je zavazné psychotické onemocnéni. Narusuje schopnosti
nemocného srozumitelné jednat a chovat se v souladu s okolnostmi. Epidemiologické
vyzkumy sveéd¢i pro pomérné rovnomérny vyskyt schizofrenie ve vSech ¢astech svéta —
ptiblizn€ 0.5-1 ze 100 lidi onemocni touto nemoci.

Mezi typické ptiznaky patii antagonistické sluchové halucinace, intrapsychické
halucinace a bludy, pievdzné paranoidni. Apatie, ochuzeni feci a oplosténi nebo
nepfiléhavost afektivity jsou oznaCovany jako pfiznaky negativni. Porucha
psychomotoriky se muize projevit katatonii — at’ jiz stereotypiemi nebo setrvavanim
v nastavenych polohach (flexibilitas cerea) - negativismem nebo mutismem.

Prubéh schizofrenie je typicky v atakach, miize ale byt i kontinudlni. Pfiblizné

30% pacientd dosahne po prvni atace kompletni remisi, nékdy s mirnym reziduem.



Vétsina nemocnych trpi psychozou chronicky, sobdobimi relativniho zdravi, a
s lehkym az stfedné¢ zavaznym reziduem. T&zké chronické formy a schizofrenie
refrakterni na lécbu se vyskytuji asi v 10-20%. Studie WHO ukazuji, Ze vyusténi
onemocnéni a naruseni socialnich schopnosti je (paradoxné) mirn€js$i v rozvojovych
zemich.

Projevy schizofrenniho onemocnéni mohou byt rGznorod¢, s ptfevahou rizné
psychopatologie, ptfipadné jeji intenzity. Podle 10. revize Mezinarodni klasifikace
nemoci, MKN-10, se schizofrenie rozdéluje na nékolik forem: paranoidni (kod F20.0),
hebefrenni (F20.1), katatonni (F20.2), simplexni (F20.6), nediferencovana (F20.3), a
rezidualni (F20.5). V pfipad¢ stejné¢ vyjadienych schizofrennich a afektivnich
psychotickych pfiznaki se mize diagnostikovat schizoafektivni porucha (F25.x).
Ptiznaky trvajici krat§i dobu nez 1 mésic, se klasifikuji jako akutni polymorfni
psychoticka porucha (F23). Do spektra schizofrenniho onemocnéni je ¢asto fazena i
schizotypni porucha (F21). Pfiznaky jsou tu méné vyjadfeny, porucha se castéji
vyskytuje v rodinach pacientl se schizofrenii, nebo samotnému onemocnéni predchézi.
(1)

U pacientl se schizofrenii je ofekavana délka Zivota o 20% kratsi nez v celé
populaci, pficemz standardizovana mortalita je 1,5 — 2,6 krat vyssi. Vyznamné k tomu
prispiva vyssi vyskyt sebevrazd (28% umrti) a Grazl (12%), nej€astéjsi pri€inou smrti
jsou ale nemoci srdce a cév, jako dusledek metabolického syndromu (obezita,

dyslipidémie, inzulinorezistence a hypertenze).(2)

2.1.1 Metabolicky syndrom.

Metabolicky syndrom, je multisystémova porucha, kterd popisuje soucasny
vyskyt metabolickych a kardiovaskularnich abnormalit, zahrnujici obezitu, hypertenzi,
dyslipidémii, hyperurikémii a poruchy gluk6zové rovnovahy — inzulinové rezistence,
glukézové intolerance nebo diabetes mellitus. Kritéria pro diagnézu jsou urcena napi.
The National Cholesterol Education Program ATP III, a to splnénim podminek pro
alespon 3 rizikové faktory (tab.1) (3).

V poslednich letech se né¢kolik studii zaméfilo na vyskyt metabolického
syndromu u schizofrenie. Kato et al.(4) odhadli v prifezové studii 63 pacientl se

schizofrenii prevalenci metabolického syndromu na 60%, pficemz pro celou dospélou



americkou populaci je tato prevalence 24%. Littrell et al. (5) vysSettili 98
nehospitalizovanych pacientli v USA a 27 hospitalizovanych pacient na Taiwanu, ktefi
méli diagnézu schizofrenie nebo schizoafektivni porucha. Ve skupiné Americanii
pozorovali metabolicky syndrom u 51%, zatimco ve skupiné taiwanské jen u 22%
pacientd. Autofi nezahrnuli do porovnani skupinu zdravych kontrol na Taiwanu, ptesto

tento vysledek poukazal na metabolicka rizika americkych nemocnych se schizofrenii

Rizikovy faktor Definovana hranice
Tab. 1

Diagnosticka | abdominalni obezita | Obvod pasu: muzi > 102 cm  Zeny > 88 cm
kritéria pro
metabolicky
syndrom hladina HDL muzi < 1,04 mmol/l  zeny < 1,29 mmol/l

Pt toz (3
Fevzato z (3) krevni tlak > 130/85 mm Hg

hladina triglyceridit | > 1,69 mmol/l

glykémie nalacno > 6,1 mmol/l

Déle se studie zaméfila na vyskyt inzulinové resistence za pouziti metody
HOMA-IR (homeostasis model assesment) zaloZzené na hladinach inzulinu a glykémie
nalacno (Ins x Gly/22.5). Vysledkem bylo 70% americkych a 44% Taiwanskych
pacientd s klinicky vyznamnou inzulinovou rezistenci. Tato data podporuji Reaventv
piedpoklad, ze zvySujici se inzulinorezistence je prediktorem vzniku metabolického
syndromu. Podobnou studii uskute¢nili Heiskanen et al. (6) ve Finsku. U 35 pacientti se
schizofrenii stanovili 37% prevalenci metabolického syndromu, zatimco prevalence
v celé finské populaci se odhaduje na 8 az 17 procent. Littrell et al.(5) a Heiskanen et al.
(6) sledovali také vliv antipsychotické medikace a nepozorovali signifikatni rozdily
napti¢ spektrem klasickych i atypickych antipsychotik. Tyto studie naznacuji moznost,
ze vyraznad proporce rizika metabolického syndromu je vlastni psychiatrickému
chorobnému procesu jako takovému, zatimco antipsychotickd medikace mize byt
nepfimym faktorem piispivajicim do celkového rizika.(7)

Moznych pfi¢in vy$siho vyskytu metabolického syndromu u schizofrenie je
n€kolik. Jednou skupinou vysvétleni je zivotni styl téchto pacient — niz$i aktivita,
sedavy zpusob zivota, Spatné dietni navyky, obezita, snizena compliance pii 1é¢bé
somatickych onemocnéni, koufeni, ablizus alkoholu a navykovych latek. Na druhou

stranu se mluvi o soucasti chorobného psychotického procesu cestou zvysené€ho stresu,
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zanétlivych zmén, neurohumoralni nerovnovahy a v neposledni fadé o dopadu samotné
antipsychotické terapie.(8)

Nékolik studii poukdzalo na poruchy v ose hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA) a relativni hyperkortizolémii u pacientli se schizofrenii. Ryan et al. (9), nasli u
pacientd s prvni epizodou schizofrenie, bez ptredchozi antipsychotické medikace,
signifikantn¢ zvysSenou hladinu kortizolu spolu s vy$§im vyskytem zvySené glykémie
nalacno, a zvySené inzulinové rezistence. Nalez zvySené kortizolémie vSak u
schizofrenie zdaleka neni konsistentni a fada studii s dexametozonovym supresnim
testem vysla u schizofrenniho onemocnéni negativng. (10)

Pacienti se schizofrenii Cast&ji trpi obezitou nez zdrava populace. Ve studii
Allisonové et al. (11) mélo 42% nemocnych BMI vyssi nez 27, zatimco v kontrolni
skupiné to bylo 27% lidi; nejvétsi podil na obezité pacientd mély mladé zeny. Thakore
et al. (12) nenasli signifikantni rozdil v mnozstvi celkového a podkozniho tuku mezi
nemocnymi a kontrolami, naproti tomu, mnoZzstvi intraabdominalniho tuku bylo u 15
»drug-naivnich® nemocnych se schizofrenii 3,4 krat vétsi nez u kontrolnich subjekti. (7)
Pravé visceralni tuk je zodpovédny za zvySené riziko metabolickych komplikaci a je
siln€¢ svazan se snizenou senzitivitou pro inzulin. Inzulinova rezistence je spojena
s poruSenou kontrolou glykémie, s aterogenni dyslipidemii, arterialni hypertenzi,
hyperkoagulaci, a zvySenim zanétlivych markert. To vSechno vede ke zvySenému riziku

kardiovaskularnich nemoci a zkraceni o¢ekavané délky zivota.(13)

2.2 Antipsychotika (14)

Antipsychotika jsou psychofarmaka s pfiznivym u¢inkem na psychickou
integraci (mysleni). Nejsou kauzalnimi 1éky, ale po dobu jejich podavani jsou
psychotické piriznaky dostatecné potlaceny u vétSiny nemocnych. Proto je nutna jejich
dlouhodob4 aplikace. Mezi indikace antipsychotik patii potlaceni neklidu, agitovanosti,
agresivity, nepodrobivosti u schizofrennich, afektivnich a schizoafektivnich psychdz,
dale u organickych, afektivnich a také motorickych poruch. Mimo psychiatrickych
indikaci se uzivaji také pfi Gporném zvraceni nebo pruritu, vertigu, nezvladnutelné
insomnii a pii neuroleptanalgézii. Nov¢jsi pripravky, tzv. 2.generace, upravuji i

negativni symptomatologii schizofrenie — afektivni oplosténi, abulii, anhedonii a alogii.
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Antipsychotika se dé€li na 2 velké skupiny — star$i, klasicka (1.generace) a novéjsi,

atypicka (2. generace).

2.2.1 Antipsychotika 1. generace (AP1G; klasicka antipsychotika)

Antipsychotika 1.generace byla uvedena na trh v 50.letech 20.stoleti. Znamenala
tehdy vlastné prvni dobfe ucinnou farmakologickou pomicku pti 1écbé tézkych
psychoz. Cenila se pro svoji schopnost zklidnit agitované, agresivni pacienty. Podstatou
jejich ptsobeni je blokdda dopaminovych presynaptickych a postsynaptickych D,/Ds
receptort, ktera po asi 12 tydnech vede k depolarizaéni blokddé¢ dopaminového
systému. Tato skupina se dale déli na sedativni a incizivni antipsychotika.

Sedativni antipsychotika maji relativné o néco nizsi afinitu k dopaminovym
receptoriim, vyrazn¢ ale inhibuji také serotoninové S;-receptory, histaminové H;
receptory, a; adrenergni a muskarinové receptory. To urcuje jejich vyrazny sedativni
ucinek 1 spektrum nezddoucich Uc¢inki. Do této skupiny patii napt. chlorpromazin,
thioridazin, chlorprothixen.

Incizivni antipsychotika maji, diky vyssi afinité k D,/D; receptorim, silny
ucinek na pozitivni psychotické symptomy. Sedace je méné vyjadrena, vedlejsi projevy
(extrapyramidové U¢nky, hyperprolaktinémie) zpusobuje hlavné antidopaminergni
pusobeni v mozku. Patfi sem haloperidol, perfenazin, flufenazin, flupentixol, pimozid a

dalsi.

2.2.2 Antipsychotika 2. generace (AP2G; atypicka antipsychotika)

Byla zavedena do praxe v 90.letech 20.stoleti. Jejich lepsi snasenlivost a
terapeuticka ucinnost vedla spolu s marketingem kjejich znaénému klinickému
roz$ifeni navzdory vyssi cené. Jejich afinita k D,/Ds receptoriim je v mozku prostorové
selektivni (nejvyssi mesolimbicky), obsazenost receptort je nizsi (40-70%) a disociace
je vyssi.(2) V terapeutickych davkach vyvolavaji méné Casto extrapyramidové piiznaky
a az na nékteré vyjimky neplisobi prokonvulzivné, nezvysuji tolik prolaktinémii a maji
mirnéj$i dopad na pohlavni Zivot pacientd. Tyto léky navic upravuji i negativni a

afektivni ptiznaky schizofrenie. Nemocni pii 1é¢bé antipsychotiky 1épe spolupracuji,
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jejich kvalita Zivota a socialni funkce jsou na vys$$i arovni. Atypickd antipsychotika
rozdélujeme do 4 skupin podle mechanizmu jejich ucinku:

1. Selektivni antagonisté¢ D,/Ds receptor. Plsobi bifdzicky na dopaminovych
receptorech. Nejdiiv antagonizuji presynaptické receptory, se zvysujici se davkou i
receptory postsynaptické. Predstaviteli jsou sulpirid a amisulprid.

2. SDA - serotoninovi/dopaminovi popi. oj-adrenergni antagonisté. S,
serotoninovy antagonizmus zvySuje mnozstvi dopaminu ve frontalni kite a tim ptiznivé
ovliviluje negativni, kognitivni a depresivni pfiznaky. Inhibice dopaminového pirenosu
pievlada extrastriatalng, extrapyramidové projevy jsou proto mirnéj§i. Radime sem
risperidon, ziprasidon a iloperidon.

3. MARTA — multireceptorovi antagonisté. Plsobi na dopaminové D,/Ds/Ds
receptory, S, serotoninové, o;j-adrenergni, H; histaminové a muskarinové receptory.
Inhibuji Gcinek glutamatovych NMDA antagonistd. Jejich indikaci je schizofrenie
s pfiznaky pozitivnimi, negativnimi, kognitivnimi, depresivnimi. Jsou uspésnd u
farmakorezistentnich forem a ptlisobi téz profylakticky. Patii sem klozapin, olanzapin,
quetiapin a zotepin.

4. Nejnovejsi skupinu predstavuje dualista dopaminovych D, a agonista
serotoninovych S;a receptorti — aripiprazol. Kromé toho, Ze agonizuje presynaptické a
antagonizuje postsynaptické D,/Ds receptory, ma také agonizujici ti€inek na S;a nervova
zakonCeni. Dosavadni vysledky ukazuji jeho dobrou u¢innost na pozitivni i negativni

symptomy schizofrenie, to vS§e s nizkym rizikem nezadoucich reakei.

2.2.3 Antipsychotika, nezadouci ucinky

Dtlezitost problematiky nezadoucich uC€inkli antipsychotick¢é medikace
podtrhuje fakt, ze lidé nejcastéji onemocni schizofrenii v mladém véku a az polovina
pacientli vyzaduje podavani 1éku po zbytek zivota.
APIG a vedlejsi ucinky

Nezadouci u€inky AP1G jsou zC€asti zplsobeny antagonizmem na D;
receptorech, ktery vede k hypodopaminergnimu stavu. D, receptory se nachazeji
v mozku ve 4 oblastech: Oblast mesolimbickd, kde dopaminova inhibice zpiisobuje
zadanou antipsychotickou akci; déale oblast nigrostriatalni, kterd je soucasti

extrapyramidového systému bazalnich ganglii a kde D, inhibice vede k
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extrapyramidovému syndromu (EPS). Pod EPS zahrnujeme ¢asnou a pozdni dyskinezi,
akatizii a dystonii. Jedna se o mimovolné nenormalni pohyby napt. hlavy, jazyka nebo
koncetin. Tyto motorické projevy se staly téméf neodmyslitelnou soucasti obrazu
nemocnych s psychotickym onemocnénim a vyznamnou mirou pfispivaji ke stereotypu
téchto 1lidi vocich zdravé laické vefejnosti. D, antagonizmus v oblasti
tuberoinfundibularni vede k hyperprolaktinémii, jelikoz dopamin tady plsobi jako
pfirozeny inhibitor vyplavovani prolaktinu z neurohypofyzy. Hyperprolaktinémie vede
ke galaktorhei, gynekomastii, amenorhei a anovulaci. Za zhorSeni negativnich ptiznaki
schizofrenie se vini D, inhibice v oblasti mesokortikalni.

Klasicka antipsychotika maji rovnéz antagonizujici U¢inek na cholinergni,
adrenergni a histaminové receptory. Mohou proto pusobit tachykardii, hypotenzi a sklon
k ortostatickému kolapsu, poceni, sucho v tstech, poruchy mikce, obstipaci a poruchy
akomodace. Antihistaminové puisobeni vede ke zvySené unavé a nadmérnému piijmu

potravy. Tyto 1éky plisobi sexudlni dysfunkce jako poruchu erekce a ejakulace.

AP2G a vedlejsi ucinky

Poklesem cetnosti extrapyramidovych ptiznakd po uvedeni AP2G do praxe se
pozornost 1€¢katrit obratila k “novym* vedlejSim ucinkam, které byly do t¢ doby bud’
nepoznané nebo ve stinu jinych, vdznéjSich projevi.(2) Poukazuje na to i konference
télesné ptiznaky, vyskytujici se u lidi trpicich schizofrenii. Na prvnich mistech se ocitly
metabolické problémy — obezita, hyperglykémie nebo diabetes I1.typu a hyperlipidémie.
Déle néasledovalo prodlouzeni QT intervalu, hyperprolaktinémie, extrapyramidové
pfiznaky, katarakta a myokarditida (8). Navzdory tomu, ze samotné psychotické
onemocnéni muze diky zivotnimu stylu vést k nartistu hmotnosti a s tim spojenych
metabolickych komplikaci, stal se v poslednich letech predmétem zajmu vliv
antipsychotické medikace na metabolické parametry.

Sklon k ptfejidani a obezité je spoleCny jak konvencénim tak atypickym
antipsychotikdm. Vysledky vétSiny klinickych studii  podporuji  hypotézu, Zze
antipsychotickd medikace ma vyznamny vliv na narast hmostnosti. Vysledky
dlouhodobych studii ukazujici primérny nartist hmotnosti za jeden rok jsou uvedeny

v tabulce 2.(13)
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Tab. 2 Prumérny hmotnostni nariust béhem antipsychotické terapie za 1 rok.(13)

aripiprazol

ziprasidon

amisulprid

quetiapin

risperidon

olanzapin

Ahmotnosti/rok

+ 1kg

+ 1kg

+1,5kg

+2-3kg

+2-3kg

+ >6kg

Nartist hmotnosti za definovanou dobu vypovida vice o efektu 1écby, nez-li
hmotnost nebo BMI pacienta v daném casovém bod¢. V klinické praxi se totiz ¢asto
pouziji léky s mensim nartistem hmotnosti u pacientli obéznich, 1é€enych do t¢ doby
jinym Iékem. Prvni faze studie CATIE demonstruje, ze po zméné olanzapinu na
ziprasidon dochézi dokonce ke sniZzeni hmotnosti (-0,73kg, SE 0,5), jina studie tuto
vlastnost ptipisuje i aripiprazolu (-1,37 kg za 26 tydnil). (13)

Hyperlipidémie, zvyseni hladiny triglyceridi a LDL cholesterolu, je zdvaznym
faktorem pro vznik kardiovaskularnich onemocnéni. ZvysSeni LDL cholesterolu v séru o
10% znamena narist kardiovaskularniho rizika o 20 — 30%, zatimco hladina triglyceridf
nad 250 mg/dl ptfedstavuje zdvojnasobeni tohoto rizika. Jednou z nejvétsich studii byla
v tomto sméru retrospektivni analyza s 18 309 pacienty s diagnézou schizofrenie z The
United Kingdom General Practice Research Database. Pacienti uzivajici olanzapin maji
vys$$i odds ratio pro rozvinuti hyperlipidémie nez pacienti bez medikace (OR = 4,65
p<0,0001), a také v porovnani suzivateli klasickych antipsychotik (OR = 3,36
p<0,0002). Na druhou stranu, uzivéani risperidonu, toto zvySeni rizika nevykazuje. (8)

V této oblasti by bylo nutno provést jesté prospektivni randomizované studie.

2.3 Diabetes mellitus a hyperglykémie

2.3.1 Hyperglykémie.
Glykémie - koncentrace glukézy vséru je jednim znejjemnéji regulovanych
homeostatickych parametrii. Na regulaci se podileji jatra, mimojaterni tkdn¢ (zejména
svaly) a n€kolik hormoni. Jatra jsou schopna glukézu produkovat, ale také z ob&éhu
vychytavat a zpracovat, pfipadné¢ v omezené mite skladovat. Za rychlost zpracovani
glukoézy je zodpovédny enzym glukokinasa.

Hlavnim hormonem v regulaci glykémie je inzulin, ktery je produkovan B-

buitkami pankreatickych ostrivki jako pifimé odpovéd na hyperglykémii. Koncentrace
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inzulinu v krvi tedy sleduje paralelné koncentraci krevni glukézy. Inzulin ma
bezprostfedni vliv na zvySené vychytavani glukozy v tukové tkani a ve svalu. Plsobi
ptes inzulinovy receptor, a jeho akce vede k mobilizaci glukézovych transportérii z nitra
buniky k bunééné membrané. Sekrece inzulinu dale zesiluje syntézu klicovych enzymu
glykolyzy a inhibuje syntézu dulezitych enzymu glukoneogeneze. Uvoliiovani inzulinu
z B-bunék zvysuji také nckteré dalsi latky — aminokyseliny, volné mastné kyseliny,
ketolatky, glukagon, sekretin. Adrenalin, noradrenalin a somatostatin vydej inzulinu
snizuji. Opacny efekt nez inzulin ma hormon secernovany A-buiikami Langerhansovych
ostravki — glukagon.

Adenohypofyza produkuje hormony, které maji tendenci zvySovat krevni
glukézu. Jsou to hlavné rastovy hormon (STH) a adrenokortikotropin (ACTH). STH
snizuje spotiebu glukozy v periferii, jeho dlouhodobé podavani vede k diabetu
v dtsledku vyc€erpani B-bunek pii dlouhodobé hyperglykémii.

V metabolismu sacharidii se vyznamné uplatiuji glukokortikoidy. Zpisobuji
zvySenou glukoneogenezi cestou aktivovaného katabolismu proteinti ve tkanich,
zvySenym transportem aminokyselin do jater a jejich naslednou pfeménou na glukézu a
snizenou utilizaci glukézy v mimojaternich tkanich. Ve vsSech téchto ucincich puasobi
glukokortikoidy jako antagonisté inzulinu. Podobné plsobi adrenalin, secernovany
dfeni nadledvin pod vlivem stresovych podnéti (strach, rozruSeni, krvéaceni,

hypoglykémie, atd.). Diabetogenni efekt maji také hormony stitné Zlazy (15).

2.3.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je chronické onemocnéni, pfi némz organismus neni
schopen adekvatné zpracovavat glukozu v dasledku absolutniho nebo relativniho
nedostatku inzulinu. Inzulin je bud’ nedostatecné¢ (nebo vubec) syntetizovan v B-
bunikach pankreatu, nebo je snizend odezva na jeho pilsobeni na receptorech — tzv.
inzulinorezistence. Laboratorni diagnostika je zaloZzena na méfeni glykémie nalacno,
piinosngjsi je ordlni glukézovy tolerancni test (OGTT) — po vypiti roztoku s obsahem
150g glukozy se méii glykémie po 1 a 2 hodinach. Inzulinovou rezistenci mizeme

posoudit pomoci tzv. hyperinzulinového euglykemického zamku. Mé&fi se mnozstvi

glukézy potiebné pro udrzeni urcité glykémie pti nadmérném piisunu inzulinu.(16)
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DM délime na dva zakladni typy. Prvy, tzv. juvenilni, inzulin-dependentni, nebo
spravnéji diabetes 1.typu, se vyznacuje nastupem v mladém véku, iplnym nedostatkem
inzulinu, méa predpokladanou imunopatologickou etiologii a predstavuje asi 6-8%
z Ceské populace diabetikii. Druhy typ DM je heterogennéjsi, je zpiisoben relativnim
nedostatkem inzulinu, bud’ jeho snizenou sekreci, nebo periferni inzulinorezistenci.
Proto se také nazyval non-inzulin dependentni DM, dnes se pouziva oznaceni diabetes
2.typu. Vyskytuje se Castéji u lidi obéznich a spravnd Zivotosprava miize vést ke

kompletni upravé metabolickych parametri.

Tab. 3 Laboratorni hodnoty pro diagnostiku DM. Pievzato z (17)

Glykémie nala¢no OGTT po 2 hod
Normalni hodnoty 3,6 — 6,0 mmol/l <7 mmol/l
Porus$ena glykémie nala¢no 6,1 — 6,9 mmol/l -
Porusena glukozova tolerance | > 6,1 mmol/l 8 — 11 mmol/l
Diabetes mellitus > 7 mmol/l (2 méfeni) | >11 mmol/l

Laboratorni hodnoty, které vedou k diagnoze diabetu jsou uvedeny v tab.3. Mezi
hlavni klinické ptiznaky patii Zizen, polydipsie, polyurie, hubnuti, snizena chut’ k jidlu,
zvysSena unavnost.(10)

V Ceské republice je prevalence diabetu 2.typu v celé populaci asi 5%. Mezi
hlavni rizikové faktory patii diabetes v rodinné anamnéze, obezita, vék nad 40 let,
zenské pohlavi, nedostatek télesného pohybu a t€hotenstvi. (18)

Komplikace.

Akutni komplikace DM zahrnuji hypoglykémii pii piedavkovani inzulinem nebo
peroralnimi antidiabetiky a diabetické hyperglykemické koma. To bud ve formé
ketoacidotické (DKA), typické pro DM 1.typu, a hyperosmolarni pti dekompenzaci DM
2.typu.

U osob postizenych diabetem II. typu je dvakrat vyssi amrtnost nez u ostatni
populace. Jde na vrub zejména chronickym cévnim komplikacim. Ve srovnani s ostatni
populaci je u diabetikli vys$i pravdépodobnost vzniku slepoty (25x), ledvinového
onemocnéni (17x), gangrény (5x) a srdecniho onemocnéni nebo cévni mozkové piithody

(2x). (18) V patofyziologii hraje hlavni roli dlouhodobé zvySeni glykémie, které vede
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ke glykosylaci proteinti, hromadéni metaboliti sacharidového metabolismu na
membranach a tvorbé oxidovanych forem lipidd (17). Dulezité je Casné rozpoznani
ptiznaki gluk6zové hyperosmolarity, jako je sedace a zmatenost, kterd miize zvIast' u

psychiatrickych pacientl s nedostatkem nahledu, ¢init vétsi potize.(19).

2.4 Schizofrenie, diabetes a AP2G

S nastupem atypickych antipsychotik v 90.letech 20.stoleti a s intenzivngj$im
metabolickym sledovanim pacientii se schizofrenii se dostal do popiedi zajmu mozny
neptiznivy vliv téchto 1€kt na glukézovy metabolizmus. Kanadska Asociace pro
Diabetes dokonce neddvno piidala schizofrenii na seznam rizikovych faktora pro vznik
diabetu 2.typu. Samotny vyskyt “intolerance cukri® u schizofrenniho onemocnéni
popsal Lorenz jiz vroce 1922.(2) Nedavnd prifezovéa studie u 26 pacientl s prvni
epizodou bez antipsychotické medikace objevila u 15% subjektt vyskyt porusené
glykémie nala¢no. Tu si autofi vysvétluji zvySenou hladinou kortizolu, u pacienta
prochéazejicich stresovym obdobim v souvislosti s nastupem nemoci a nutnosti
hospitalizace. Zavaznost onemocnéni by mohla mit zvySeny dopad na poruchu
hypotalamo-hypofyzo-adrenalni osy (4). Na druhou stranu hyperkortizolémie neni
typickym nalezem u chronickych stadii onemocnéni. Jiné studie poukdzaly na vétsi
mnozstvi intraabdomindlniho tuku u nemocnych bez medikace v porovnani se zdravymi
kontrolami; dals$i zkoumani vSak tyto vysledky nepotvrdilo (13). Zda se tedy, zZe
porucha gluk6zové tolerance je u schizofrenniho onemocnéni v§eobecné predpokladana,
jeji presna pficina je ale zatim neznama. (2,7,13,20)

V poslednich desetiletich se objevily kazuistiky popisujici vznik diabetu u
schizofrennich pacientd 1écenych antipsychotiky. Mnoho z nich popisuje piipady se
zavaznymi hyperglykemickymi komplikacemi v¢etné umrti na diabetickou ketoacidézu
(6). V psychiatrickych kruzich se vSeobecné poklada terapie antipsychotiky (hlavné
klozapinem) za rizikovy faktor vzniku diabetu, proto existuje moznost, ze uveiejnéné
kazuistiky by mohly byt jen ,,Spi¢kou ledovce™ (20). V retrospektivni analyze nové
vzniklych ptipadt diabetu 2.typu (T2DM) pfi terapii klozapinem, olanzapinem a
risperidonem ziskanych z US FDA MedWatch database bylo zjisténo, Ze 25% téchto
ptipadl vzniklo bez vyznamného pfiristku na vaze. VétSina piipadii se objevila béhem

prvnich 6 mésict 1écby (13,19), a v jedné studii se vysledky OGTT testu upravily po
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vysazeni klozapinu nebo olanzapinu u 78% pacientt (2). Pocet ptipadl hyperglykémie

nebo diabetu v souvislosti s uzivanim antipsychotik 2.generace je shrnut v tabulce 4.

Tab. 4 MnozZstvi publikovanych piipada hyperglykémie a T2DM v souvislosti
s uzivanim antipsychotik 2.generace. Vyhledidno v databazi FDA MedWatch
Surveillance System a na MEDLINE.* (13,20)

Hyperglykémie | Diabetes DKA/acidéza | Umrti
Klozapin 384 242 80 25
Olanzapin 289 188 80 15
Risperidon 131 131%* 26 4
Quetiapin 46 46%* 21 8

* Data byla sesbirana v téchto obdobich: klozapin leden 1990 - tinor 2001, olanzapin leden 1994 - \inor
2002, risperidon 1993 —inor 2002, quetiapin leden 1997 — listopad 2003.

** u téchto pripravkid nerozlisuje ptehled zda-li se jedna o hyperglykémii nebo diabetes.

Zatim byl popséan jeden ptipad DKA spojeny s uzivanim aripiprazolu, a dosud nebyl

hlaSen wvyskyt poruSené¢ho gluk6zového metabolizmu ve spojitosti s [éEbou
ziprasidonem (13). Pti hodnoceni téchto dat je nutné ptihlizet také na dobu, po jakou
jsou tyto piipravky na trhu a na mnozstvi pacientd jimi lécenych. Pocet preskripci
jednotlivych druhtt AP2G za rok 2001 ve Spojenych Statech ukazuje graf 1. DalSim
problémem je nedostatecné zaznamenavani vedlejSich u¢inkt. Odhaduje se, ze do FDA
MedWatch je nahlaSeno jen 1 — 10% ze vSech ptihod v souvislosti s 1é¢bou, pficemz

vétSina hldseni je z obdobi prvnich dvou let klinického pouzivani 1éku.

Graf 1 Preskripce antipsychotik 2. generace v USA za rok 2001 (20)

risperidon
olanzapin 10 547 000
8 788 000

quetiapin
klozapin 4148 000

2222 000 ziprasidon

491 000
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Dal$im nastrojem pro testovani spojitosti mezi léCbou pomoci AP2G a
porusenym metabolizmem glukézy se staly velké retrospektivni studie. Jednalo se
vesmés o analyzy databazi a vyhledavani publikaci, které¢ popisuji 1écbu schizofrenie a
jeji vedlejsi ucinky. Jako indikatory T2DM byly pouzity napt. preskripce peroralnich
antidiabetik, nebo zvysSena glykémie. Metaanalyzou téchto studii s pouzitim AP1G
terapie nebo subjektii bez 1é€by jako kontroly, a s ohledem na rizné kovarianty (trvani
terapie, pohlavi, vék), byla vypoctena rizika vzniku diabetu pro klozapin, olanzapin,
quetiapin a risperidon. Vysledky ukazaly zvysené riziko vzniku T2DM u klozapinu a
olanzapinu v porovnani s AP1G 1 se skupinou bez terapie, zatimco risperidon a

quetiapin nevykazovali zvySené riziko ani v jednom ptipadé¢, viz tab. 5. (13)

Tab. 5 Riziko v porovnani s AP1G v porovnani bez terapie
vzniku T2DM OR [CI95% OR _ [CI95%

v souvislosti i

s 16¢bou AP2G. Klozapin 1,37 1,25-1,52 7,44 1,59 - 34,75
Metaanalyza Olanzapin 1,26 1,10 - 1,46 2,31 0,98 - 5,46
retrospektiv - rRicoeridon [1,07 | 1,00- 1,13 120 [051-285
nich studii. —

Pf‘eVZﬂtO 7 (13). Quetlapln 1,22 0,92 - 1,61 1,00 0,83 - 1,20

Retrospektivni analyza databdze U.S. Veterans Administration zahrnovala
38 632 pacientt se schizofrenii. Signifikantni riziko rozvoje diabetu bylo vypocteno pro
klozapin (OR 1,25), olanzapin (OR 1,11) a quetiapin (1,31), ale ne pro risperidon (OR
1,05). Nejsilng;jsi efekt byl pozorovan u pacientli mladSich 40 let — klozapin (OR 2,13),
quetiapin (OR 1,64), olanzapin (OR 1,51) a risperidon (OR 1,82). (20) Opacné vysledky
pfinesla analyza dat z “drug benefit“ programi v New Jersey (21). Klozapin zde
vykazuje dokonce mensi riziko vzniku diabetu v porovnani s zadnou terapii (OR 0,98),
naproti tomu AP1G chlorpromazin a perfenazin jsou spojeny se zvySenym rizikem
vzniku T2DM (OR 1,31 respektive 1,34). Signifikantni rozdil nenaSla ani studie
sponzorovana firmou Eli Lilly (22), ktera porovnavala diabetogenni u¢inek olanzapinu a
haloperidolu. V evropském prostiedi se vénoval podobné analyze Koro et al. (23), ktery
sledoval skupinu pacienti v Anglii a Walesu. Terapie olanzapinem signifikantné
zvySovala riziko vzniku diabetu (adjustovany OR 5,8, CI 95% 2,0 - 16,7), riziko
spojené s lécbou risperidonem bylo nizsi (OR 2,2, CI 95% 0,9 - 5,2) a maly narast
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rizika byl pozorovan 1 pfi terapii konvencnimi antipsychotiky (OR1,4, CI 95% 1,1 -
1,7). (15) Nevyhodou vSech téchto studii je nemoznost ovéfit si kritéria stanoveni
diagnézy, neznalost rodinné a osobni anamnézy subjektl, uzivani vétstho mnoZzstvi
ruznych l€ki, a nestejna compliance pacientu.

V posledni dobé se mnozi data zdvojit¢ slepych randomizovanych
prospektivnich studii, zaméfenych na moznou souvislost antipsychotické medikace a
porusen¢ho metabolizmu glukézy. Jejich vysledky naznacuji, Ze klozapin a olanzapin
jsou spojeni s vyznamnym rizikem hyperglykémie, inzulinorezistence nebo T2DM,
v porovnani s risperidonem, ziprasidonem, haloperidolem nebo placebem. Napiiklad
Newcomer et al. (24) nasli zvySenou hladinu glykémie nala¢no i1 po nalozi (OGTT) u
pacientil uzivajicich klozapin nebo olanzapin v porovnani s konvenénimi antipsychotiky
a zdravymi kontrolami. Hodnoty glykémie u risperidonu se neliSily od AP1G, ale byly
vyznamné¢ vyS$$i nez u kontrolnich subjektii. Nicméné, nékteré studie (13) nepotvrdily
tyto vysledky, a napt. neshledaly rozdil mezi olanzapinem a ziprasidonem v priméerné
glykémii (i pifi signifikantni hyperinzulinémii, vyvolané pravdépodobné naristem
hmotnosti pacientli uzivajicich olanzapin). V jiné sestavé (25) vznikla hyperglykémie
po 1é¢bé olanzapinem u 11,5% subjektt, a u 7,4% léCenych ziprasidonem, coz
nepfedstavovalo vyznamny rozdil. Aripiprazol nebyl spojen s narastem hyperglykémie
v né€kolika prospektivnich studiich kontrolovanych placebem. (13) McQuade et al. (26)
ale nenasli signifikantni rozdil ani v primémé zmeéné glykémie nalatno mezi
aripiprazolem a olanzapinem. Piisrovnani rizik klozapinu a amisulpridu bylo
pozorovano zvysSeni glykémie nalacno a v OGTT u 7 ze 13 subjekti Iécenych
klozapinem, ale u zddného z 12 1écenych amisulpiridem. Nalezy zvySené inzulinové
rezistence jsou pro klozapin a olanzapin konzistentnéj$i nez ndlezy porusené glykémie.
Inzulinova rezistence silné koreluje s nartistem hmostnosti (zv1asté intraabdominalniho
tuku), na rozdil od glykémie, kde je korelace se zvySenou adipozitou mensi. To na jedné
strané znamend, ze nalez normalni hladiny glukézy v krvi, jesté¢ nevylucuje zvySenou
rezistenci na inzulin, na stranu druhou, tyto vysledky podporuji pfedpoklad, ze klozapin
a olanzapin pusobi negativné na gluk6zovy metabolizmus hlavné cestou zvySeni
hmostnosti. Vyzkum na skupiné zdravych jedinci (27) ukéazal zvySenou
inzulinorezistenci po 1écbé olanzapinem 1 risperidonem, ktera korelovala se zménami

BMI. Po regresni analyze a adjustaci efektu zvySené hmotnosti nebyly detekovany
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statisticky vyznamné zmény v inzulinové rezistenci, coz naznacuje ze z velké casti je
tato dusledkem nartstu hmostnosti. V podobné studii, spojené s restrikéni dietou,
nebyly pozorovany vyznamné zmény v senzitivité na inzulin pifi 1é€bé olanzapinem,
risperidonem nebo placebem. (13)

Ze zéavértu dosavadniho zkoumdani se nedd jednoznacné konstatovat, zda maji
urcitd antipsychotika 2.generace vétsi diabetogenni potencial nez jind. Navic, studie,
které se timto zabyvaly, nezohlediiovaly problematiku samotné antipsychotické
ucinnosti téchto 1ékt. Déle je pfi hodnoceni rizika vzniku diabetu nutné vzit v potaz
dalsi faktory, které se na ném podileji — napi. OR pro muzské pohlavi je 1,27, pro
soucasnou medikaci valproatem 1,97 a se SSRI 1,63. Citrome a Volavka argumentuji,
ze riziko spojené s uzivanim antipsychotik je malé v porovnani se zndmymi faktory,
jako je rodinnd anamnéza diabetu a pokrocily vek. Napiiklad sledovani televize zvySuje

riziko diabetu o0 14%.(2)

2.4.1 Mechanizmy diabetogenniho plisobeni antipsychotik
ZvySeni hmotnosti

ZvySena hmotnost je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik diabetu 2.typu i
u psychicky zdravych lidi, neuzivajicich antipsychotika. Vysledky vétsiny klinickych
studii podporuji hypotézu, Ze antipsychotickd medikace mé vyznamny vliv na nardst
hmotnosti. Klozapin a olanzapin maji z tohoto hlediska nejvyraznéjsi efekt, coz koreluje
s nékterymi vysledky, které pfipisuji témto latkam také nejvyraznéjsi diabetogenni
potencidl. ZvySené mnozstvi tuku, zejména intraabdomindlné, zvySuje periferni
rezistenci na inzulin, a vede postupné k poruSenému metabolizmu glukézy a T2DM.
Patofyziologie narGistu hmotnosti vlivem terapie se vysvétluje mj. blokddou D,
receptort (snizeni motivace, mensi tendence k pohybu), antagonizmem histaminovych
H; (sedace, zvySeni chuti k jidlu) a serotoninovych 5-HT,¢ receptort (regulace ptijmu
potravy). Obrat serotoninu v mozku navic negativné koreluje s periferni
inzulinorezistenci (2, 16).

Na druhou stranu, asi u 25% pfipadi nové vzniklého diabetu neni pfitomna
obezita, a Casto porucha odezni nebo se kompenzuje po vysazeni antipsychotik. Ani
popisované piipady tézké ketoacidozy nejsou typické pro véhou indukovany T2DM.

Tyto vysledky naznacuji, ze poruseny metabolizmus glykémie nemusi byt disledkem

22



zvysSené hmotnosti, pfinejmensim u ¢asti piipadl. Je mozné, ze k obéma poruchdm vede
jeden spole¢ny mechanizmus, spiSe nez, ze by jedno bylo vysledkem druhého.(20)
Antagonizmus na receptorech

Pti hledani moznych souvislosti mezi diabetogennim u¢inkem a receptorovymi

ucinky antipsychotik je nutné sledovat téz jejich receptorovy profil, viz tab. 6.

Tab. 6 Relativni potence nékterych antipsychotik na riznych receptorech vztazena

k potenci na D; receptorech. Pievzato z (19).

Klozapin |Olanzapin | Quetiapin |Ziprasidon |Risperidon |Haloperidol

D, 1 1 1 1 1 1

H, 166 52,5 87,1 0,11 0,123 0,0017
5-HT,» |0,93 0,02 1,74 1,23 0,0096 0,0013
5-HT,, [28,2 26,9 2,63 3,24 10 0,0068
5-HT,¢ 14,1 3,47 1,1 1,05 0,054 0

Ach, 5,37 1,15 7,94 0,0028 0 0,00059

al 7,94 1,1 13,8 0,51 1,66 0,078

a2, 3,31 0,15 0,41 0,036 0,19 0,002

Pti pohledu na tabulku nevystupuji do poptedi zddné zjevné vztahy vysvétlujici
diabetogenni ucinek plisobenim na nékterém z receptort. Urcitd souvislost mize byt
shledana v antagonistickém uc¢inku na serotoninovych 5-HT,,4 receptorech. Ten maji
nejvyssi klozapin a olanzapin, s pfedpokladanym vysokym diabetogennim potencialem,
ale také risperidon, s méné¢ vyraznym vlivem na glykemické parametry. Podobna je
situace na 5-HT,c receptorech. Nejvyssi relativni aktivita je rovnéz u klozapinu a
olanzapinu, ale také u quetiapinu a ziprasidonu, které ve studiich nevykazuji zvysSeny
diabetogenni potencidl. Navic, dva agonisté 5-HT,c receptord (2,5-dimethoxy-4-
iodoamfetamin a a-metyl-5-HT) zptisobovali u potkan spiSe hyperglykémii, a ne
hypoglykémii jak by se dalo cekat. Antagonismus na H; receptorech je spojovan
zejména s naristem hmotnosti(20). Silvestre a Prous (28) analyzovali 25 antipsychotik
a jejich vazebné aktivity na 21 specifickych receptorech. NejlepSim prediktorem pro
riziko vzniku antipsychotiky indukovaného diabetu byla podle jejich vysledkl afinita
k muskarinovym M3 receptorim. Tyto receptory se podileji na parasympatické regulaci

sekrece inzulinu B-buiikami pankreatu, kterd je zdvisla na glykémii (2) Na druhou
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stranu mezi pacienty uzivajicimi muskarinové antagonisty pro EPS nebyl nikdy popséan
piipad nové vzniklého diabetu nebo zvyseni hmotnosti. (20)
Akutni pankreatitida

V literatufe bylo popsano nékolik pfipadt akutni pankreatitidy spojené se
vznikem diabetu pii 1é¢bé klozapinem a olanzapinem. Zanét slinivky by mohl byt
dasledkem hyperlipidémie, kterd je pravidelnym nalezem pii 1€c¢bé antipsychotiky.
Nicméné, diabetes asociovany s AP2G je castéji spojen s hyperinzulinémii, spiSe nez
s poruchou jeho sekrece. (20)
Vyssi vyskyt ketoacidézy naznacuje moznost piimého toxického uc¢inku na B-bunky
pankreatu. Sowel et al. (27) ale nenaSli porusenou sekreci inzulinu po terapii
olanzapinem a klozapinem, kdyz pouZili metodu hyperglykemického klampu. (2)
Inzulinova rezistence

Tato problematika je podrobnéji rozebrana vyse. Snizend senzitivita k inzulinu je
Castym nalezem béhem 1écby AP2G, je soucasti metabolického syndromu, a je také
diisledkem zvysené adipozity. Casem miize diky down-regulaci inzulinovych receptorti
vést k hyperglykémii, eventuelné¢ k T2DM. Zajimavé jsou vysledky studii, které
objevily korelaci mezi schopnosti nékterych AP2G in vitro inhibovat pfesun
glukozovych transportértt do bunééné membrany (GLUT 1 a 3) a jejich diabetogennim
potencidlem.(20)
Leptin

Pozornost se obraci také na hormon tukové tkané, leptin, jehoz hladina byla
v nékterych studiich zvySena u pacientli s nové vzniklym T2DM a také u pacienti
lécenych klozapinem a olanzapinem bez diagnostikovaného diabetu. Je zodpovédny za
snizeni chuti k jidlu pfi rostoucich tukovych zisobach, u mnoha obéznich je ale
pritomna rezistence na leptin, se zvySenim krevnich hladin tohoto hormonu. Zatim
nejsou dostupné vhodné naaranzované dvojit€¢ slepé kontrolované studie, které by

mohly podpofit tuto hypotézu.(20)

3 Cil, pracovni hypotéza

Cilem této prace bylo zmapovat vyskyt hyperglykémie u pacienti se

schizofrenii, ktefri byli 1é¢eni antipsychotiky. Vysledky zahrani¢nich studii podporuji
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hypotézu, Ze schizofrenie a 1é¢ba antipsychotiky jsou spojeny s vyS§im rizikem poruchy
metabolizmu glukézy. VétSina téchto praci je zUSA a Zéapadni Evropy. Nélezy
hyperglykémie nebo diabetu 2.typu mohou byt z€asti vysvétleny jinymi dietnimi
navyky obyvatel téchto zemi. Ve Spojenych Statech, jde zvySena prevalence poruch
glukézového metabolizmu ¢asto na vrub riznych etnik, ktera nejsou v Ceské republice
vyznamnéji zastoupena. (Hispanci, ,,native Americans®, obyvatelé pacifickych teritorii a
cernosi). Predpokladal jsem, zZe nalezy hyperglykémie u pacientli léCenych
antipsychotiky budou cast¢jsi nez by se o¢ekavalo v celé populaci.

Dal§im cilem bylo posoudit diabetogenni potenciil jednotlivych
antipsychotik. V¢tSina praci, které se touto problematikou zabyvaly, hodnoti jako 1éky
snejvétsim  hyperglykemizujicim ucinkem klozapin a olanzapin v porovnani
s klasickymi antipsychotiky (haloperidol). Risperidon a quetiapin stoji ve svém ucinku
n¢kde uprostied, pro ziprasidon nebyl zatim nashroméazdén dostatek dat, kvili kratsi
dob¢é jeho klinického pouziti. Predpokladal jsem, ze pii 1écbé klozapinem a
olanzapinem, bude vyskyt hyperglykémie vyssi, nez je tomu u jinych antipsychotik
prvni i druhé generace.

Nakonec jsem chtél analyzovat dalSi faktory, které se s diabetem 2.typu
poji. Nckteré studie davaji do spojitosti vyskyt poruchy glukézového metabolismu pii
antipsychotické terapii s obezitou, vékem do 40 let, Zenskym pohlavim, jinymi
metabolickymi poruchami — hypercholesterolémie a délkou uzivani léku. Predpokladal

jsem, ze tyto faktory budou vyznamné také ve sledovaném souboru pacientii PCP.

4 Metodika

4.1 Soubor

Sledovanou populaci tvotili pacienti Kliniky Psychiatrického centra Praha, ktefti
zde byli hospitalizovani v obdobi od roku 2000 do konce roku 2005. Zaroven jsem do
souboru zaradil i1 hospitalizace pacientll pfed rokem 2000, za pfedpokladu, Ze tito byli
hospitalizovani v PCP i vintervalu let 2000 — 2005, tzn. jejich chorobopisy se
nachazely v archivech z let 2000 — 2005. Nakonec tak soubor obsahoval udaje od roku

1995. Kazdou hospitalizaci se zméfenou glykémii jsem zapsal jako samostatnou
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jednotku. V ptipad¢ opakovaného stanoveni glykémie, v obdobi krat§im nez 2 mésice,
jsem tyto hodnoty zprtiiméroval. Podminkami pro zatfazeni do souboru byly:
- stanovend diagnoza podle MKN-10 z okruhu F2x,
- uzivani nékteré¢ho antipsychotika po dobu nejméné dvou mésicl pred datem
stanoveni glykémie (pacienty, jenz méli antipsychotikum uzivat, ale v jejichz
chorobopisu se nachdzela zminka o jistém nebo pravdépodobném non-
compliance pted hospitalizaci, jsem do souboru nezahrnul),
- béhem hospitalizace byla zmeétfena glykémie, a tento udaj se nachazel
v chorobopisu
Sledované udaje dale zahrnovaly: vk, diagnéza, denni davka antipsychotika a
doba uZivani, glykémie, uzivani PAD nebo stanoveni diagnoézy diabetu, hladina TSH,

dal$i metabolické parametry — hladina cholesterolu, triacylglycerold, vyska, vaha.

4.1.1 Charakteristiky souboru

Celkovy pocet zdznami glykémie byl 228, z toho 128 méfeni bylo u Zen a 100 u
muzl. Primérny vek pacientdl pfi hospitalizaci byl 31,8 let (median 28,5, SD 11,3).
Déle jsem soubor rozd¢lil podle uzivaného antipsychotika a utvofil jsem samostatnou
skupinu, ktera zahrnovala zaznamy s hyperglykémii. Pro hodnoceni jsem wvybral
nejCastéji uzivana antipsychotika: risperidon (n=49), olanzapin (n=40), quetiapin
(n=38), klozapin (n=31), sulpirid/amisulpirid (n=21), ziprasidon (n=15) a zastupce
skupiny klasickych antipsychotik — haloperidol (n=17). Charakteristiky jednotlivych
skupin uvadi tab. 7.
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Tab. 7 Charakteristika sledovaného souboru s rozdélenim podle uZivaného

antipsychotika.
Klozapin |Olanzapin |Quetiapin |Risperidon |Ziprasidon [Sulpirid* |Haloperidol

Celkovy pocet (31 40 38 49 15 21 17
Zeny 17 25 22 25 11 7 10
Muzi 14 15 16 24 4 14 7
Vvék pramér 29,0 28,8 36,2 29,1 31,1 31,0 40,5

median |28,0 24,0 34,0 27,0 27,0 29,0 39,0

SD 8,9 10,3 12,7 9,9 11,9 9,3 14,4
Davka |pramér |236,0 14,3 436,2 3,7 120,0 540,5 6,0
(mg/den) |median |300,0 15,0 450,0 4,0 120,0 500,0 6.0

SD 131,0 6,5 218,6 1,9 42,1 194,7 3,1
Délka |pramer (21,7 14,0 14,6 13,3 9,9 11,6 20,6
uzivani |median |15,0 10,0 9,5 7,0 6,0 8,0 4,0
(mésice) |SD 19,2 14,1 15,0 14,6 9,1 11,3 48,5

* do skupiny “sulpirid* jsem zahrnul ptipravky sulpirid a amisulprid.

4.2 Metodika hodnoceni sledovanych udaju

4.2.1 Metodika hodnoceni biochemickych parametrt

Jako fyziologickou hladinu glykémie, cholesterolu, triacylglyceroli a TSH, jsem
pouzil normalni rozmezi, které stanovuje laboratof, ktera tato méieni provadéla. Pro
glykémii je toto rozmezi 4,2-6,0; cholesterol 3,6-5,2; triacylglyceroly 0,6-1,7; HDLZeny
1,16-2,60; HDLmuzi 0,90-2,60.

4.2.2 Metodika hodnoceni nadvahy

K posouzeni stupné nadvéhy jsem pouzil hodnotu BMI — Body Mass Index
(index télesné hmotnosti), ktery definoval A.Quetelet. Tato hodnota se vypocita podle
vzorce: BMI (kg/m’) = hmotnost (kg)/vyska® (m?).
Klasifikace nalezi BMI a zdravotni rizika, které piinaseji podle International Obesity

Task Force (IOTF) a WHO uvadi tab. 8.(3)
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BMI Kategorie podle WHO a IOTF | Zdravotni rizika

Tab. 8 Klasifikace 85 249 _ _ R—
nalezii BMI a 5 -24, normalni rozmezi minimalni
jejich zdravotni  [25,0-29,9 nadvaha nizka az lehce zvySena
rizika. 30,0-34,9 obezita |.stupné vysoka
Prevzato z (3). 35,0-39,9 obezita Il.stupné vysoka
> 40 obezita Ill.stupné velmi vysoka

4.3 Statistika

Zakladni charakteristiky veli¢in (primér, median, mode, smérodatna odchylka)
jsem vyhodnotil v programu MS Office Excel. V rdmci celého vybéru jsem tyto
charakteristiky spocital pro v€k, glykémii, hladinu cholesterolu a BMI. V jednotlivych
skupinach, definovanych uzivanym antipsychotikem, jsem vypocty provedl také pro
denni davku a délku uzivani I€éku. Pro kazdy 1€k jsem vyhodnotil podil piipadi
hyperglykémie. Ve skupin¢ sndlezem hyperglykémie jsem se zaméfil na veék
hospitalizovanych, délku uzivani antipsychotika, glykémii, hladinu cholesterolu a BMI.
Udaje o hladind TSH, triacylglyceroli a LDL/HDL cholesterolu byly v chorobopisech
dostupné méné Casto nez jsem predpokladal. Naptiklad nejcastéji se vyskytujici udaj -
hladina TSH - byla pfitomna ve 47 ptipadech (z 228 vSech zdznamii). Z tohoto divodu
jsem pro tyto Udaje nestanovil zdkladni charakteristiky, ale posuzoval je samostatng.
Zaznam o diagnostikovaném diabetu nebo uzivani peroralnich antidiabetik se v souboru
vyskytl jen 3-krat. V téchto chorobopisech se nenachazela zminka o dobé stanoveni
diagnozy, proto se neda zjistit, ktery Iék vté dobé pacienti uzivali. Jelikoz jejich
glykémie neptekraCovala normu, nezatfadil jsem tyto zdznamy do skupiny s vyskytem
hyperglykémie.

Dalsi analyza byla provedena za pomoci MUDr. Kopecka z PCP, v programu
Statistica. Hodnotu glykémie jsme analyzovali jako alternativni kvalitativni veli¢inu,
coz znamend, ze v nasem piipadé¢ mohla nabyvat dvou hodnot — normalni glykémie a
hyperglykémie. Pro ovéfeni hypotézy, Ze nékterd antipsychotika jsou spojena s vétSim
rizikem vyskytu hyperglykémie nez jina, jsme pouzili Fisheriv exaktni test. Byl
zvolen, proto, ze je piesny a je vhodny pro analyzu malych skupin.(29)

Jelikoz zdznami glykémie v testovaném souboru bylo relativné malo, rozhodli jsme se

analyzovat hladinu glukézy v krvi i jako kvantitativni veli¢inu - to znamend, ze miize

28



nabyvat raznych hodnot. To, zda jsou hodnoty v normalnim rozmezi nebo piedstavuji,
podle vyse uvedenych kritérii, hyperglykémii jsme v tomto ptipadé nebrali v ivahu.
Porovnévali jsme vSechny skupiny a hledali jsme rozdily v glykémii mezi riiznymi
antipsychotiky. PouZili jsme Analyzu rozptylu - ANOVA Unequal N HSD (Tukey
Honest Significant Difference pro nestejné N), kde jako proménna byla stanovena
glykémie. Stejnou analyzu jsme poté aplikovali na dalsi charakteristiky vybéru. Jako
proménné jsme postupné zadali vék pacientdl, délku uzivani antipsychotika, hladinu
cholesterolu a hodnotu BMI. Hladina vyznamnosti byla pro vSechny testy stanovena na

p<0,05.

5 Vysledky

5.1 Vyskyt hyperglykémie

Hyperglykémie se v testovaném souboru 228 zdznamu glykémie u pacienti PCP
vyskytovala 10-krat, to znamena, Ze predstavovala 4,4% ze vSech zaznami. Nejvic
naméfenich hyperglykémii bylo ve skupiné 1écené risperidonem (n=3), nejméné u
quetiapinu  (n=0). Vzhledem k po¢tu vSech zdznami glykémie ve skuping, se
vyskytovala glykémie nejcastéji u ziprasidonu (6,7%), nejméné ¢asto opét u lécenych
quetiapinem (0%). Piehled vyskytu hyperglykémie v testovaném souboru ukazuje graf
2.

Graf2 Vyskyt | hyperglykémie
hyperglykémie @ normalni glykémie
podle uzivaného

pocet
antipsychotika zédznamu
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Jesté jednou jsem tyto udaje shrnul
do tab. 9, ktera ukazuje i procentudlni vyskyt
piipadi hyperglykémie v jednotlivych
skupinéach. Tato tabulka ukazuje, ze procento
pozitivnich zdznamu je ve vSech skupindch
velmi podobné. Neni vyrazné vyssi vyskyt
hyperglykémie  pfii 1écbe  nékterym
antipsychotikem. Vyjimkou je quetiapin, u
kterého nebyl v testovaném souboru nalezen

zadny ptipad namétené hyperglykémie.

Tab. 9 Pocet zaznamii hyperglykémie
v jednotlivych skupinach.

VSechna | Hyperglykémie

méfeni | pocet %
Klozapin 31 2 6,5
Olanzapin 40 2 5,0
Quetiapin 38 0 0,0
Risperidon 49 3 6,1
Ziprasidon 15 1 6,7
Sulpirid 21 1 4,8
Haloperidol 17 1 59

5.2 Hyperglykemizujici u¢inek antipsychotik

Pro statistické vyhodnoceni rizik, ktera jsou spojena suzivanim jednotlivych

antipsychotik, jsme pouzili Fisheriiv exaktni test. Pomoci tohoto testu jsme porovnali

rizika vzniku hyperglykémie u vSech skupin navzdjem mezi sebou. Vysledky tohoto

testu ukazuji (tab. 10), ze mezi terapii jednotlivymi antipsychotiky neexistuje v nasem

souboru vyznamny rozdil, co se tyce vyskytu hyperglykémie.

Tab. 10 Srovnani rizik vyskytu hyperglykémie mezi jednotlivymi skupinami

antipsychotik — Fishertuv exaktni test. (Pozn.: Zkratka n.s. znamend nesignifikantni

rozdil, nebylo dosazeno hladiny vyznamnosti p<0,05.)

Haloperidol | Klozapin | Risperidon | Ziprasidon | Olanzapin | Sulpirid | Quetiapin
Haloperidol XXXXXXX | n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Klozapin n.s. XXXXXX | n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Risperidon n.s. n.s. XXXXXX | n.s. n.s. n.s. n.s.
Ziprasidon n.s. n.s. n.s. XXXXX n.s. n.s. n.s.
Olanzapin n.s. n.s. n.s. n.s. XXXXX |n.s. n.s.
Sulpirid n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. XXXXXX | n.s.
Quetiapin n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. XXXXXX
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Hodnotu glykémie jsem dale hodnotil jako kvantitativni veli¢inu. Rozpéti
naméfenych hodnot se pohybovalo od 2,6 do 8,2 mmol/l, primér i median byli shodné
4,7 mmol/l, SD 0,7. Nejvyssi primérnou hodnotu glykémie jsem naSel ve skupiné

LRA4

Porovnani hladiny glykémie mezi jednotlivymi antipsychotiky ukazuje graf 3.

Graf 3 Glykémie jako kvantitativni veliCina. Porovnani mezi skupinami podle

antipsychotické terapie.
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Hladina glykémie analyzovand pomoci ANOVA Tukey Honest Significant
Difference pro nestejné N: mezi zadnymi dvémi skupinami v nasem souboru nebyl
signifikantni rozdil v primémé hladin¢ glykémie (nebyla dosazena hladina

vyznamnosti p<0,05).
5.3. DalSi sledované veli€iny
5.3.1 Hladina cholesterolu
Porovnani hladin cholesterolu u jednotlivych antipsychotik. Pocet vSech

zaznamil cholesterolu v souboru byl 214. To znamen4, Ze jen u 14 zdznamu glykémie

nebyl stanoven také cholesterol. VSechny hodnoty se nachazely v rozpéti 2,48 — 8,96
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mmol/l. Primér pro cely soubor byl 4,59 mmol/l, smérodatnd odchylka 1,14.
Kwvalitativni rozlozeni hodnot pro hladinu cholesterolu v jednotlivych skupinach

ukazuje graf 4.

Graf 4 RozloZzeni hodnot pro hladinu cholesterolu v jednotlivych skupinach.

Hodnoty se nachazeji ve tfech kategoriich — nizk4, v normé, zvySena.
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Nejvyssi incidence hypercholesterolémie byla ve skupine lécené quetiapinem
(n=15) to znamena4, zZe u 42,9% pacientt I¢¢enych quetiapinem byla pii métfeni nalezena
hypercholesterolémie. Naopak nejnizsi je incidence u ziprasidonu (n=2) a haloperidolu
(n=2), pii¢emz procentuelné vyjadfeno je to 12,5%, respektive 13,3%. Cetnost
hypercholesterolémie se u ostatnich antipsychotik nachédzela vrozmezi od 19% do
27,6%. Ve skuping 1é¢ené ziprasidonem bylo také nejméné odchylek ve smyslu plus ¢i
minus od normdlniho rozmezi hladiny cholesterolu — 68,7% zaznama bylo v mezich
normy. Pro haloperidol to bylo jen o néco méné — 66,7%, a pro sulpirid 62,0%. Na
opacném poélu stoji quetiapin, kde nalezy normalni hladiny cholesterolu piedstavuji
37,1% zéznamt, a olanzapin, kde to bylo 42,1%. Ve skupiné s olanzapinem byl ale

pozorovan nejvyssi vyskyt hypocholesterolémie.
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Graf 5 Hladina cholesterolu jako kvantitativni veli¢ina. Graf ukazuje rozpéti
naméienych hodnot ve skupiniach jednotlivych antipsychotik a primérnou

hodnotu.
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Hladinu cholesterolu, jako kvantitativni veli¢inu, zobrazuje graf 5. Nejvyssi
primérnou hodnotu jsem zjistil u quetiapinu (4,79 mmol/l), nejnizsi u pacientl lécenych
ziprasidonem (4,27 mmol/l). Nejvétsi rozpéti namefenych hodnot bylo ve skupiné
s quetiapinem (5,9 1 mmol/l), nejmensi u haloperidolu (3,24 mmol/l).

Vliv na hladinu cholesterolu mezi jednotlivymi skupinami antipsychotické
terapie jsme porovnali pomoci Analyzy rozptylu - ANOVA Tukey Honest Significant
Difference pro nestejné N. V tomto testu jsme nenasli signifikantni rozdil mezi zadnou
dvojici skupin — nebylo dosazeno hladiny vyznamnosti p<0,05.

Vysledky kvalitativnich 1 kvantitativnich analyz ukazuji, Ze nejvyraznéjsi
negativni efekt na hladinu cholesterolu mé antipsychotikum quetiapin, naopak
nejpfiznivéjsi  vysledky se pozorovaly u pacientd lécenych ziprasidonem a
haloperidolem. Analyza rozptylu neprokazala vyznamny rozdil v hladiné cholesterolu

mezi 1éCbou riznymi antipsychotiky.

5.3.2 BMI
Hodnotu BMI jsem sledoval jako indikator vlivu antipsychotik na nartst

hmotnosti pfi terapii antipsychotiky. Kvalitativné mohla tato veli¢ina dosahovat 6
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hodnot, jak jiz bylo vySe uvedeno podle klasifikace WHO a IOTF. Ptehled vysledka
ukazuje graf 6. BMI bylo mozné vypocitat pro 222 zdznami, coz znamena, zZe pro 6
zdaznamu glykémie nebyla zndma hodnota BMI.

Graf 6 Vyskyt kvalitativnhich hodnot BMI v jednotlivych skupinach podle terapie

antipsychotiky.
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Nejvyssi podil zvySenych hodnot BMI jsem nalezl ve skupiné 1écené
klozapinem (53,3%), nejnizs$i u pacientli lécenych ziprasidonem (40%). Co se tyce
obezity, ta se nejCastéji vyskytovala u ziprasidonu (26.7%), nejméné Casto pii 1é¢be
risperidonem (8,3%). Ve skupiné lécené quetiapinem byl relativné casty vyskyt
podvahy (n=4), coz ptedstavovalo 10,8% zadznami BMI této skupiny. BMI v normalnim
rozmezi jsem nejcastéji pozoroval u pacienti 1écenych haloperidolem (56,2%), nejméné
¢asto u quetiapinu (40,6%).

BMI jako kvantitativni veli¢inu reprezentuje soubor hodnot v rozpéti od 17,04
do 41,26 kg/m®. Pramér pro cely soubor byl 25,07 kg/m?, smérodatna odchylka 4,56.
Z porovnani primérnych hodnot BMI mezi antipsychotiky vychazi nejlépe ziprasidon
(pramér = 21,3 kg/m?), nejvyssi primémé BMI bylo pii 16¢bé klozapinem (25,4 kg/m?)
a sulpiridem (25,3 kg/m?®). Nejvétsi rozpéti naméfenych hodnot jsem pozoroval ve
skuping léené ziprasidonem (23 kg/m?), nejmensi ve skuping se sulpiridem (14,2

kg/m?). Situaci v jednotlivych skupinach ukazuje graf 7.
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Graf 7 Hodnota BMI jako kvantitativni veli¢ina. Graf ukazuje rozpéti namérenych

hodnot ve skupinach jednotlivych antipsychotik a median.
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K porovnani hodnot BMI mezi v§emi skupinami navzdjem jsme opét pouzili
analyzu rozptylu — ANOVA. Vysledky neukazaly signifikantni rozdily v BMI mezi
7adnymi z uvedenych skupin. Zadné antipsychotikum v sledovaném souboru nebylo
spojeno s vyznamné vysSimi hodnotami BMI neZz ostatni antipsychotika. Nejvyssi

pramérné BMI a nejvétsi podil zvySeného BMI byl ve skupiné 1é¢ené klozapinem.
5.4 Skupina ,,hyperglykémie*
Tab. 11 Zakladni charakteristiky nékterych sledovanych veli¢in ve skupiné

s pozitivnim nalezem hyperglykémie. Pro porovnani jsou pripojeny také tidaje pro

cely soubor.

Vék Délka uzivani | cholesterol | BMI
(roky) (mésice) (mmol/l) (kg/m2)
min 18 2 3,10 18,2
zaznamy s max 54 70 5,46 35,6
hyperglykémii | primér 32 16 4,44 24,5
median 29 5 4,40 21,9
cely pramér 32 16 4,59 25,1
soubor median 29 9 4,43 24,6

35



Pro vSechny vysSe sledované veliCiny jsem u skupiny s pozitivnim nalezem
hyperglykémie vypocital zékladni statistické charakteristiky souboru. Vysledky jsou
uvedeny v tab. 11. Pfi porovnani skupiny zdznami s hyperglykémii a celého souboru
vychazi najevo, Ze:

- hyperglykémie byla castéji zjisténa u zen (7 z 10 zdznamt). V celém souboru

bylo 56,1% zdznam glykémie zméfeno u osob Zenského pohlavi.

- pramérny vek a také median veéku jsou pro hyperglykemickou skupinu a cely

soubor stejné. Nicméné maximalni vék u zdznamu s hyperglykémii byl jen 54

rokt, zatimco v celém souboru to bylo 68 let.

- prumérna délka uzivani byla ve vybrané skupin¢ stejna jako v celém souboru,

to je 16 mésici. Median jako hodnota méné ovlivnitelnd ndhodnou extrémni

hodnotou, byl pro cely soubor 9 mésicii, zatimco u skupiny s hyperglykémii jen

5 mésict. V této skupin€ bylo 7 z 10 zaznamt hyperglykémie po méné nez 5-

meésicnim uzivani léku. To souhlasi s ptedpokladem, ze porucha glukoézového

metabolismu se objevuje vétSinou v pribéhu prvnich 6 mésicii 1écby.

- primérnd hodnota hladiny cholesterolu 1 jeji median byly u skupiny

s hyperglykémii o néco nizs$i nez v celém souboru. AvSak tato hodnota byla

dostupna jen u 7 z 10 zdznamt hyperglykémie.

- zatimco primérnd hodnota BMI je jen nepatrné nizsi v hyperglykemickeé

skuping, tento rozdil je vyrazngjsi pii porovnani medianti — 21,9 kg/m® u

hyperglykémii s 24,6 kg/m* pro cely soubor. Pii pohledu na skupiny podle

anitpsychotické terapie je vidét, ze podobné nizka hodnota medianu se vyskytuje
jen pfi 16&b& ziprasidonem (21,3 kg/m?).

Tyto vysledky podporuji hypotézu, ze vyznamné mnozstvi poruch glukézového
metabolizmu pfi terapii antipsychotiky neni vyluéné dano nardstem hmotnosti nebo

obezitou pacientil.
6 Diskuse
6.1 Vyskyt hyperglykémie

Jelikoz se mi nepodafilo najit srovnatelné udaje o vyskytu hyperglykémie v celé

¢eské populaci, mohu své vysledky porovnavat pouze s prevalenci diabetu 2.typu. Ve
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sledovaném souboru se objevila hodnota zvySené glykémie u 4,4% vSech zdznami.
Pokud bychom zahrnuli do skupiny porusen¢ho metabolizmu glukézy dalsi 3 ptipady
DM 2.typu v osobni anamnéze, dostali bychom ¢islo 5,7%. Dalsi moZnosti by bylo
vybrat jen nalezy glykémie > 7,1 mmol/l (dvé takovd méfeni by potvrdila diagnoézu
diabetu) a ptipady potvrzené¢ho diabetu. Pocet téchto zaznami je 6, coz predstavuje
2,6%. V porovnani s prevalenci DM 2.typu u Ceské populace, ktera ¢ini 5%, to
nepredstavuje vyssi vyskyt hyperglykémie nebo diabetu u pacientll se schizofrenii
léCenych antipsychotiky. Samoziejmé, zvySena glykémie jeSté nutné neznamena
diabetes. Ten potvrdi az opakované méieni, vysledky OGTT testu a klinické pfiznaky.
Podle Studie o narodnim zdravi a zdravé vyzivé, NHANES — USA, mélo pouze 13% do
té doby jesté¢ nezjiSténych diabetikli hladinu glukézy nalacno nad 7,7 mmol/l.(18)
Sporadicky zméfend hyperglykémie tudiz jeSt€ nemusi automaticky znamenat
propuknuti diabetu v budoucnosti. Urcitou moznost srovnani dovoluje prospektivni,
dvojit¢ slepad kontrolovand studie (25), ktera nalezla zvySenou glykémii pii 1écbé
olanzapinem a ziprasidonem u 11,5% respektive u 7,4% pacientt. (13)

Vsechna méfeni hladiny glukézy v krvi nalaéno byla provadéna na zacatku
hospitalizace. Lze ptedpokladat, Zze pacienti byli v této dobé pod vlivem vétSiho stresu
v disledku relapsu psychézy a jejich glykémie mohla byt ovlivnéna zvySenou hladinou
kortizolu jakozto stresového hormonu. V jedné prifezové studii nasli autofi
hyperglykémii u 15% subjektd na zacatku psychotického onemocnéni, jesté predtim,
nez byla zahajena antipsychoticka 1é¢ba.(7)

Podle téchto vysledkii se zda, ze vyskyt poruseného metabolizmu gluk6zy neni
v populaci ¢eskych pacientii s psychotickym onemocnénim tak vysoky, jak ukazuji
nékteré americké studie (7), dokonce neni vy$si nez je prevalence diabetu v Ceské
republice (18). Dulezitym faktorem by zde mohl byt rozdil v dietnich navycich v
riznych zemich, nebo také nedostatecné sledovani metabolickych parametrii u
psychiatrickych pacienti a vysoké procento nediagnostikovaného diabetu. Silnéjsi
ditkazy pro nebo proti této hypotéze by mohly piinést prospektivni kontrolované studie,
ve kterych by se u pacientll pozorovaly ptiznaky diabetu a provadél OGTT test jako
nejvhodnéj$i metoda pro stanoveni diagnézy diabetu, popt. by se stanovovala hladina
inzulinu. V ptipad¢ dalSich retrospektivnich studii by bylo vhodné prozkoumat vétsi

archivy nebo databaze pacientl se schizofrenii, a tak zahrnout do souboru vice pacientt.
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6.2 Hyperglykemizujici u€inek jednotlivych antipsychotik

Procentualni vyskyt hyperglykémie u pacientii ve sledovaném souboru byl, co
do Cetnosti pfi 1é¢be jednotlivymi antipsychotiky, v tomto potadi: ziprasidon(6,7%) >
klozapin > risperidon > haloperidol > olanzapin > sulpirid > quetiapin(0%). Pti
porovnani primérnych hladin glykémie pii 1écbé jednotlivymi antipsychotiky bylo
potadi: ziprasidon(4,9 mmol/l) > klozapin, haloperidol > risperidon, olanzapin,
sulpirid > quetiapin(4,6 mmol/l). V této studii tedy vykazal nejvétsi hyperglykemizujici
efekt ziprasidon, nejnizsi quetiapin. Tyto vysledky jsou viceméné v rozporu se studiemi
ze zahranici. Ziprasidon je na trhu krat$i dobu neZ vétSina ostatnich piipravka a udaje o
jeho hyperglykemizujicim efektu nejsou zatim konzistentni (2); dostupnéd data vSak
ukazuji, Ze by mél pfinaset mensi riziko T2DM nez napiiklad olanzapin (2,13). Skupina
lécend ziprasidonem byla nejmensi (n=15), coz mize mit zkreslujici vliv na pouzitou
statistiku. Dalo by se namitnout, ze v praxi je ziprasidon ¢asto nasazen u pacientd, kteii
trpéli metabolickymi komplikacemi béhem 1écby jinym antipsychotikem. To ale plati
vice pro BMI nebo hladinu cholesterolu, jejichz primérné hodnoty jsou naopak ve
predpoklada, ze porucha gluk6zového metabolizmu se objevuje brzy po zacatku 1éby a
po vyméné nebo vysazeni Iéku ve vétSin€ piipadu rychle odezni (u vétsSiny hladsenych
pfipadi se glykémie vratila do normdlniho rozmezi po 2-3 tydnech od vysazeni
preparatu). (20)

Predpokladal jsem, Ze nejvétsi hyperglykemizujici efekt bude mit klozapin a
olanzapin. Americkd asociace pro diabetes vydala prohladSeni, ze mezi atypickymi
antipsychotiky pravé klozapin a olanzapin pfinaseji nejvetsi riziko pro vznik diabetu
2.typu. (13) Moje vysledky naopak ukazuji nizsi vyskyt hyperglykémie u olanzapinu
v porovnani se ziprasidonem, risperidonem a haloperidolem. Klozapin podle
pfedpokladii vykazuje vys$s$i hodnoty glykémie a CastéjSi vyskyt hyperglykémie nez
vétsina sledovanych preparatu.

Pii pouziti statistickych nastroji zminénych vyse, vSak nebyl nalezen
signifikantni rozdil mezi jednotlivymi skupinami antipsychotické terapie, co se tyce
vyskytu hyperglykémie ani primérné glykémie nalacno. Neda se tak jednoznaéné fici,

ze terapie nékterym antipsychotikem ptedstavuje vyssi riziko vzniku hyperglykémie
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nebo diabetu 2.typu. Tyto vysledky jsou limitovany pocCtem zaznamii zahrnutych do
sledovaného souboru. Retrospektivni analyzy databazi v zahrani¢i pracovaly s tisici
zaznamy, zatimco archiv PCP jich poskytoval jen desitky. Naproti tomu velké databaze
nabizeji méné prostoru pro dikladnéjsi prostudovani zdznamda. J4 jsem prosel anamnézu
kazdého pacienta a snazil jsem se vzdy zjistit jaké byly okolnosti terapie, hlavné
dodrzovani 1écby. Mnoho potencionélnich zaznamu jsem z diivodu nejasnosti v délce a
dodrzovani 1écby do souboru nezatadil. Pacienti Kliniky PCP nemusi ptedstavovat
reprezentativni vybér populace Ceskych pacientd s psychotickym onemocnénim. Klinika
PCP nema spadovou oblast, fesi vice ptipady tézsi, diagnosticky problematictéjsi, ¢asto
rezistenti k 1écbé. Pacienti zde hospitalizovani by nemé¢li byt starSi 65 let. Na druhou

stranu by se dalo predpoklddat, Ze pravé v takovémto souboru lé¢enych, bude vyskyt

nezadoucich komplikaci poruch glukézového metabolizmu vyssi.

6.3 DalsSi faktory s moznou spojitosti se vznikem diabetu 2.typu

BMI: Nadvédha nebo obezita patii mezi hlavni rizikové faktory vzniku T2DM.
Lécba antipsychotiky vede k vzestupu hmotnosti a nartistu inzulinové rezistence.
Predpoklada se, ze to je jednou z dilezitych pfi¢in antipsychotiky indukovaného
diabetu. Nicméné u mnoha pacientii s nadvahou se diabetes nevyvine a naopak asi 25%
ptipadl nebylo spojeno s nartistem hmotnosti. Vysledky této prace podporuji tvrzeni, ze
porucha glukézového metabolismu nemusi byt spojena s vy$$i hmotnosti. Median BMI
u zédznamu s hyperglykémii byl niz$i nez hodnota pro cely sledovany soubor (21,3 vs.
24,6). Navic nejnizS§i median BMI jsem nalezl ve skupiné pacienti 1éCenych
ziprasidonem (21,3 kg/m?), ve které byl naopak nejvyssi vyskyt hyperglykémie. Mnohé
prospektivni  kontrolované studie poukazuji na ndrGst hmotnosti pifi 1écbé
antipsychotiky, nejvice u olanzapinu a klozapinu, vétSinou vSak nezaznamenavaji
korespondujici vyssi vyskyt diabetu. Tyto vysledky nepodporuji tvrzeni, Ze vyssi vyskyt
poruSeného metabolizmu glukozy jde na vrub CastéjSimu vyskytu obezity mezi pacienty
se schizofrenii 1é¢enymi antipsychotiky.

Cholesterol: Hladina cholesterolu je jednim zparametri metabolického
syndromu a nabizi pojitko mezi negativnim ptsobenim antipsychotik na metabolizmus
a vyskytem hyperglykémie nalano. Vysledky této prace opét nenasSly koreldt mezi

témito dvémi veli¢inami. Nejvice patologickych odchylek v hladiné cholesterolu jsem
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nalezl ve skupiné 1éCené quetapinem, kde naopak chybél nalez zvysSené glykémie.
nejveétsi procento nalezi v mezich normy. Primérnd hodnota a median byly v celém
souboru jen nepatrné¢ vysSi nez ve skupin€ snalezem hyperglykémie. Pro hladinu
cholesterolu tedy plati stejné tvrzeni jako pro hodnotu BMI. Je ale nutné zminit, ze
zaznamy cholesterolémie byly ve skupiné s hyperglykémii k dispozici jen u 7 z 10
zaznaml. Samoziejmé¢ je dulezité hodnotit také zvlast hladinu HDL a LDL
cholesterolu. V této praci to nebylo mozné, jelikoz separatni idaje o hodnotach HDL a
LDL byly v souboru velmi sporadické.

Vék: V celé populaci stoupa incidence diabetu 2.typu s v€kem.(18) Silnym
argumentem pro hypotézu, ze 1écba antipsychotiky mize néjakym mechanizmem piimo
indukovat T2DM je to, Ze velka ¢ast ptipadl nové vzniklého onemocnéni je u pacientli
relativné mladych. V retrospektivni analyze U.S. Veterans Administration health care
system byl pozorovan nejvyssi diabetogenni efekt u pacientii mladsich 40 let (20).
Primérny vék a median véku celého souboru a hyperglykemické skupiny jsem shledal
jako stejny. NejstarSimu pacientovi v celém souboru bylo 68 let, ve skupiné
s hyperglykémii jen 54. Zaznamy pacientli nad 40 let tvofily v obou pfipadech stejnou
cast — priblizn€ 20%. Nicméné se nepotvrdila stoupajici tendence vyskytu poruchy
glykémie nalac¢no s v€kem jak je tomu ve zdravé populaci.

Délka uzivani 1éku: Vysledky vétSiny studii ukazuji, Ze 1écbou indukovany
diabetes se objevuje v prvnich 6 mésicich 1écby antipsychotiky. Medidn délky uzivani
antipsychotika pied namétenim zvySené glykémie byl 5 mésicti a v 7 z 10 ptipada byla
hyperglykémie nalezena po méné nez 5 mésicich 1é€by konkrétnim antipsychotikem.
Median délky uzivani medikace pro cely soubor byl 9 meésicti. Moje vysledky se
vtomto sméru nevymykajindlezim v jinych studiich a hlaSenym piipadim
antipsychotiky indukovaného diabetu.

Pohlavi: V celém souboru bylo 56,1% zaznaml glykémie u osob Zenského
pohlavi. Hyperglykémie byla nalezena u 7 Zen a 3 muzl. Mnozstvi zaznami
s hyperglykémii je sice nizké, ale v pfipad¢, ze by se potvrdil tento pomér na vétSich

skupinach, by se mohly oteviit nové pohledy na tento problém.
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Na zavér je tfeba zminit, Ze pomoci Analyzy rozptylu ANOVA, nebyl nalezen
signifikantni rozdil mezi terapii jednotlivymi antipsychotiky v hodnotach BMI,
v hladin€ cholesterolu ani v délce uzivani 1€ku. Pfi porovnani véku pacienti bylo
dosazeno hladiny vyznamnosti p<0,05 pifi srovnani skupiny uzivajici olanzapin a
quetiapin (primérna hodnota byla 27,82 vs. 36,88 let, p=0,0092), a uzivajicich
risperidon v porovnani s quetiapinem (primér 28,93 vs. 36,88 let, p=0,0370). Tyto
vysledky a vySe zminéné tuvahy proto poukazuji jen na mozné souvislosti a
predpoklady, které by potiebovaly dalsi zkoumani, nejlépe na vétSich souborech nebo
v prospektivnich studiich s moznosti dvojité slepé kontroly sledovanych parametri.
Vyrazné¢ muze tyto vysledky ovliviiovat také polyfarmacie mnoha sledovanych
pacientil, pficemz léky zjinych terapeutickych skupin mohou ovlivnit glukdézovy

metabolizmus.

6.4 Klinicka preventivni doporuéeni (2, 13, 20, 30)

Vysledky této studie neprokazaly zvySené riziko hyperglykémie nala¢no a
potazmo diabetu 2.typu u pacienti se schizofrennim onemocnénim uZzivajicich
antipsychotika 2.generace. Nicmén€, mnohé zahrani¢ni studie a klinicka zkuSenost
ukazuji, ze tato skupina obyvatel je ohrozena metabolickymi komplikacemi minimaln¢
z divodu &asté nadvahy (pramér BMI sledovaného souboru byl 25,07 kg/m?, coZ je
hodnota v pasmu nadvahy). Zavedeni antipsychotik 2.generace do praxe pfiineslo
vyznamné snizeni vyskytu nékterych nezadoucich ucinkt 1écby (EPS, sedace a dalsi) a
zamétilo pozornost na nové, respektive dosud méné vyznamné, vedlejsi projevy.
Metabolické komplikace jsou pficinou krat$i oekavané délky a nizsi kvality zivota.
V neposledni tadé také zhorSuji spolupraci nemocnych v 1é¢be. Odbornici z oblasti
psychiatrie a diabetologie proto stanovili néktera doporuceni, kterd maji za tikol zabranit
vzniku metabolickych poruch, pfipadné vCas diagnostikovat a 1éCit poruchy jiz vzniklé.
Sem patfi:

1. adekvéatné informovat pacienty o rizicich spojenych s uzivanim

antipsychotické medikace

2. naucit pacienty rozpoznavat symptomy diabetu, jako je zvySeny pocit zizn¢,

polyurie, tnava a dal§i symptomy (nepravidelny puls, porucha zraku nebo

sexudlni dysfunkce)
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vhodné edukovat pacienty o zasadach zdravého zivotniho stylu (zdravy
zpusob stravovani, pravidelné cviceni, nekouieni). U této skupiny lidi je
kognitivniho deficitu a do rizné miry postradaného nahledu na problém
osetfujici psychiatr by se mél aktivné ptat na priznaky pocinajiciho diabetu a
v ptipad¢ zjisténi diabetu by mél doporucit pacienta ke specializované 1é€bé
v piipadé¢  vyrazného zhorSeni metabolického stavu po nasazeni
antipsychotika by méla byt zvazena vymeéna antipsychotika, s ohledem na
pomér zisk/riziko dané terapie. Zména preparatu by meéla nasledovat po
zvyseni hmotnosti o 2,3 kg v pribé¢hu 4 tydnii

monitorovani metabolickych parametri by mélo byt nedilnou soucasti 1écby
kazdého pacienta se schizofrenii uZzivajiciho antipsychotika. Konsenzus

odborniku navrhl monitorovaci protokol, uveden v tab. 12

Tab. 12 Monitorovaci protokol pro pacienty uzivajici antipsychotika 2.generace.

Klinicky stav pacienta si miZe vyZadat castéjSi kontroly neZ je uvedeno. Prevzato

z ADA-APA consensus guidelines (2, 30)

Na zacatku terapie Poté
Polozka zacatek |4 tydny |8 tydna |12 tydnu Ctvrtletné |roc¢né | 1x/ Slet
Anamnéza X X
BMI X X X X X
Obvod pasu X X
Krevni tlak X X X
Glykémie
nalacno X X X
Lipidovy profil X X X
Glykosylovany
hemoglobin X (x) X
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7 Zaveér

Vyskyt hyperglykémie nalatno ve sledovaném souboru pacienti se
schizofrennim onemocnénim lé¢enych anitpsychotikem byl 4,4 9%. Nejvétsi pocet
zaznaml s hyperglykémii jsem nalezl u pacientl lécenych ziprasidonem (6,7 %),
nejvyss$i primérnou hodnotu glykémie nalacno také ve skupin€ uzivajici ziprasidon
(4,9 mmol/l). Nejmén¢ zaznamti hyperglykémie bylo u pacienti 1é¢enych quetiapinem
(0,0 %), nejniz$i primérnd glykémie byla opét ve skupin€ uzZivajici quetiapin
(4,6 mmol/l). Statisticky jsme nena$li vyznamny rozdil v hladin¢ gluk6zy nala¢no ani
ve vyskytu hyperglykémie mezi zddnymi dvémi sledovanymi antipsychotiky.

Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p<0,05) v hladin€ cholesterolu,
BMI, ani délce uzivani 1éku mezi terapii jednotlivymi antipsychotiky. Signifikantné
niz8i byl veék pacientl 1é¢enych olanzapinem a risperidonem v porovnani s témi, jenz
byli 1é¢eni quetiapinem (primérné hodnoty 27,82 a 28,93 vs. 36,88 let).

Pacienti s nalezem hyperglykémie nalacno se neliSili ve v€ku a v primérné
hladin¢ cholesterolu od celého souboru. Lisili se ale v medianu pro délku uzivani 1éku
pfed méfenim glykémie (zdznamy s hyperglykémii 5 mésicli, cely soubor 9 mésictl).
Niz3i byla i primémé hodnota BMI (24,5 vs.25,1 kg/m®) a vyrazn&jsi rozdil ukazoval

median BMI u zaznami s hyperglykémii proti celému souboru (21,9 vs. 24,6 kg/m?).

8 Souhrn — summary

Uvod a cile: Od zavedeni atypickych antipsychotik do praxe se zagaly objevovat
ptipady lé€bou indukovaného diabetu. Pfi¢inou mize byt vahovy pfiristek, plisobeni na
receptorech v CNS nebo na B-builkkdch pankreatu. Standardizovand mortalita je u
pacientl se schizofrenii 1,5 — 2,6 krat vyssi nez v celé populaci. To je zejména disledek
2-3 krat vyssiho rizika kardiovaskularniho onemocnéni, ke kterému diabetes ptispiva.
Studie k této problematice pochazeji prevazné z USA a zépadni Evropy. V této praci slo
o zmapovani vyskytu poruch glukézového metabolizmu u pacientii kliniky PCP a
porovnani diabetogenniho potencialu jednotlivych antipsychotik.

Metodika: Soubor retrospektivni studie (n = 228) tvofily zaznamy glykémie u

pacientl se schizofrenii, ktefi byli 1é€eni min. 2 mésice antipsychotikem. Sledoval se
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také vek, délka uzivani, BMI a krevni cholesterol. Tyto proménné byly analyzovany
parametricky i neparametricky (jako kvantitativni i kvalitativni veliCiny). Pro porovnani
jednotlivych antipsychotik byl pouzit Fisheriv exaktni test a Analyza rozptylu
ANOVA.

Vysledky: V sledovaném souboru predstavovaly nalezy hyperglykémie 4,4%
vSech zdznamu (n=10). Primérna glykémie byla nejvyssi pii 1é€be ziprasidonem (4,9
mmol/l) snejvy$§im podilem zdznamid s hyperglykémii (6,7%). Bez nalezu
mmol/l). Hodnoty BMI a cholesterolu nekorelovaly s hladinou glukézy. Potvrdilo se, ze
vétsina piipadl se objevi v prvnich 5 mésicich terapie a Casto u pacientti do 40 let.
Rozdily v glykémii, BMI a cholesterolu mezi jednotlivymi antipsychotiky, nedosahly
hladiny vyznamnosti p<0,05.

Zavér: Terapie antipsychotiky u schizofrenie byla v této préaci spojena s nizSim
vyskytem hyperglykémie nez se predpokladalo a nez je vyskyt diabetu 2.typu v celé
populaci (5%). Nebyl nalezen signifikantni rozdil v diabetogennim potencidlu
jednotlivych antipsychotik a nepotvrdila se korelace mezi zvysenim BMI,

cholesterolémie a vznikem diabetu.

Kli¢ova slova: schizofrenie, 1écba antipsychotiky, glykémie nala¢no, diabetes mellitus,

retrospektivni studie, preventivni opatieni.

Introduction: Since the introduction of atypical antipsychotics, cases of
treatment-induced diabetes has emerged in the literature. This may be caused by weight
gain or wide effects on receptors both in CNS or periphery. Standardized mortality in
schizophrenia patients is 1,5 -2,6 times higher than in general population. That is mainly
because of a 2-3 times higher risk of cardiovascular disease, to which diabetes highly
contributes. Most work on this topic has come from USA or Western Europe. The aim
of this study was to assess the incidence of glucose metabolism disturbances in
psychiatric inpatients of PCP and to consider the diabetogenic potential of given

antipsychotics.
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Methods: The studied group consisted of patients with schizophrenia, treated
with an antipsychotics for at least 2 months, in which glycaemia records were
retrospectively available (n=228; M=100, F=128). Records of cholesterol level, BMI,
age and duration of medication were also followed. These parameters were analyzed
both as qualitative and quantitative values. Comparison of the antipsychotic therapy
groups was conducted using Fisher’s exact test and ANOVA.

Results: Hyperglycaemia was present in 4,4% (n=10) of total number of the
records. The highest average glycaemia was found in the group treated by ziprasidone
(4,9 mmol/l), with the highest occurrence of hyperglycaemia (6,7%). No
hyperglycaemia was found in the quetiapine group which have shown also the lowest
average glycaemia (4,6 mmol/l). Blood cholesterol and BMI values did not show any
clear correlation with glycaemia. Most of the hyperglycaemia records were taken less
than 5 months after the onset of medication and were found particularly in patients
younger than 40 years. Differences in glycaemia, BMI values and blood cholesterol
across groups were not statistically significant (p>0,05).

Conclusion: Antipsychotic therapy in schizophrenia brings less hyperglycaemia
complications than was expected, even less than the prevalence of diabetes in general
population (5%). We didn’t find significant difference in diabetogenic potential between
any of studied antipsychotics. These results, although obtained on a relatively small
sample of patients, do not confirm a common occurrence of hyperglycaemia and other

metabolic disturbances in patiens treated with antipsychotics.

Key words: schizophrenia, antipsychotic treatment, adverse effects, fasting

glycaemia, diabetes mellitus, retrospective study, preventive implications
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