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Metabolicky syndrom u bipolarni

afektivni poruchy
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Bipolarni afektivni porucha je chronické onemocnéni provazené zvysenou kardiovaskularni a metabolickou morbiditou i mortalitou.
| pfesto nedosahuji pacienti s touto nemoci na v priméru stejné adekvatni péci o jejich télesné nemoci jako obecna populace. Proto je
v psychiatrické ambulantni péci nutné vénovat jejich télesnému stavu zvySenou pozornost.
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Metabolic syndrome in bipolar disorder

Bipolar affective disorder is a chronic disease connected with a high occurence of cardiovascular and metabolic morbidity and mortality
as well. Despite these findings, bipolar patients are not obtaining equal standard of medical care for their somatic diseases as general
population. Monitoring of physical health by psychiatrists is therefore necessary.
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Uvod

Bipolarni afektivni porucha je chronickym
onemocnénim, jehoz dopadlm na morbiditu
a mortalitu je zejména v poslednich deseti le-
tech vénovana zvysend pozornost. Vénovana je
diky pfibyvajicim poznatklm, jez nazirani na tuto
poruchu méni z pozice ¢isté psychiatrické ne-
moci na onemocnéni multisystémové. Takové,
které se projevuje postizenim kardiovaskuldrniho,
imunitniho a hormonalniho systému a soucas-
né narusuje funkce pozndvaci i pracovni v¢etné
socidlnich schopnosti nemocného. | pfes nards-
tajici povédomi o vyskytu kardiometabolickych
chorob u bipolarni poruchy nenf jejich 1é¢bé
vénovana stejné vysoké pozornost, jako je tomu
u nepsychiatrickych pacient. To dokumentuje
aktudlnfizraelska prace (1). Ta sledovala lékafskou
somatickou péci o sto pacientd s bipolarni poru-
chou ¢i schizofrenii ve srovnani s péci o kontrolnf
probandy bez dusevni poruchy, ktefi viichni byli
pro télesné choroby hospitalizovéni ve vieobec-
né nemocnici. Bylo zjisténo, Zze pacientlim s psy-
chickou poruchou oproti nepsychiatrickym byly
méné stanovovany adekvatni diagndzy arteridinf
hypertenze, dyslipidemie ¢i diabetes mellitus,
ackoli jejich biochemické vysledky a télesné pa-
rametry pro to svedcily. Nasledkem toho nebyli
dostate¢né medikovani. | kdyz bylo ve skupiné
dusevné nemocnych vice pacientl s obezitou
a ddle i kufakd hospitalizovanych z pneumolo-
gické indikace, byly jim v mensi mife podavany
dietologické i protikurackeé instrukce.

Epidemiologicka data
Data (2) ukazujf, Ze pacienti s bipolarni po-
ruchou, stejné jako obecna populace, umiraji

nejc¢astéji na nemoci obéhového systému.
Riziko umrti z kardiovaskuldrnich a cerebrovas-
kuldrnich pficin je vsak u bipolarnich pacientd
dvojnasobneé vétsi ve srovnani s populaci du-
Sevné zdravych (3). Studie vychazejici z dan-
ského narodniho zdravotniho registru pouka-
zuje na skute¢nost, Zze o¢ekdvand délka Zivota
je u bipoldrni poruchy o dvanact az tfinact let
kratsi nez u ostatni populace (4). Sou¢asna prace
(5) na podkladé svédského narodniho registru
pacientd stanovila, Ze prdmeérny vék imrtnosti
na kardiovaskularni nemoci pfi bipolarni poruse
je 010 let nizsi nez v obecné populaci, a ta-
ké shledala dvojndsobné zvysenou mortalitu
na nemoci obéhového systému. Pocet hospitali-
zacf pro kardiovaskularni nemoci ale nebyl oproti
obecné populaci vyznamneé zvysen, coz i zde
nasvédcovalo pro nizsi kvalitu péce o somatic-
ké nemoci bipoldrnich pacientd. Metabolicky
syndrom a jim zastfeSené pfiznaky, které jsou
rizikové pro rozvoj obéhovych nemoci, nalé-
zame u bipolarni poruchy ve zvysené mife (6).
Od jeho prvniho publikovéni Reavenem (7)
v roce 1988 byly hranice patologickych hodnot
pro jednotlivé symptomy ¢i jejich kombinace
pro stanoveni syndromu jiz nékolikrat aktuali-
zovény (8). Metabolicky syndrom je definovén
pritomnosti alespon tif z nasledujicich znakd:
abdomindInf obezita, hypertriacyglycerolemie,
nizkd koncentrace HDL-C (high-density lipo-
protein cholesterol), zvysené hodnoty krevniho
tlaku a hyperglykemie nala¢no (9).

Obezita je u bipolarni poruchy dvakrat
Castéjsi nez v populaci dusevné zdravych (10).
Kromé ocekavanych pficin, jako je nadmérna
konzumace karbohydratl a omezena fyzicka
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aktivita, je nej¢asté&ji zminovanou pficinou obe-
zity farmakoterapie atypickymi antipsychotiky.
Jeji zvyseny vyskyt oproti obecné populaci je
nicméné opakované popisovan (11) i u dosud
nemedikovanych bipoldrnich pacientl. Jeji pfi-
tomnost je provdzena non-adherenci k [é¢bé
(12) a ¢astejsimi suicidalnimi pokusy (13).

Diabetes mellitus 2. typu je u pacientd s bi-
poldrni poruchou tfikrdt ¢astejsi nez v populaci
dusevné zdravych (14) a jeho pfitomnost zvysuje
pravdépodobnost rekurence depresivnich pfi-
znakU v dalSim prlbéhu bipolarni poruchy (15).

| kdyZ jsou ndlezy dyslipidemii u bipolar-
ni poruchy mezi studiemi nekonzistentni, co
se tyce pfitomnosti ¢i nepfitomnosti patologic-
kych hodnot, zvysené hodnoty triacylglycerold
byly nékolikrat publikovany (16), a to zejména
u muzskych pacientd. Popisy snizeného HDL-C
oproti kontroldm se v pracich objevuiji, ale oproti
obecné populaci nedosahuji ndlezy statistické
vyznamnosti. Statisticky vyznamné byla proké-
zana zvysena hodnota HDL-C u Zen ve srovnanf
smuzi (17).

Podobné i ndlezy arteridIni hypertenze ne-
jsou mezi pracemi konzistentnf. Signifikantni
jsou pouze nalezy vyssiho vyskytu hypertenzni
hodnoty systolického tlaku u bipoldrnich muzd
oproti zenam (17).

Neurobiologické nalezy

V predchozich letech byl plivod metabolické-
ho syndromu spatfovéan hlavné v behavioralnich
(snizeny pohyb, zvyseny kaloricky pffiem stravou)
faktorech a nezaddoucich ucincich psychofarmak.
Postupuijici vyzkumy (18) nové odhaluji bunécny
a molekuldrni podklad i plvod metabolické po-



ruchy u bipolarniho onemocnéni. Byly nalezeny
znamky poskozeni astrocytd, gliovych bunék
dodavajicich energeticky substrat neuronim,
pak byly zjistény zvysené hladiny astrocyty produ-
kovaného proteinu ST00B v manickych a depre-
sivnich fazich (20). Jedna se o protein povazovany
za marker integrity astrocytl a jeho vy3si hladina
poukazuje na jejich poskozenia dysfunkci. Pokud
jsou astrocyty dysfunkeéni a nezajisti dostatecny
pifsun energie mozku pfi jeho zvysené spotfebé
(napf. pfi akutni fazi bipolarni poruchy), tim vice
vystoupi do popfedi aktivace H-H-N, kterd vede
ke zvySenému pfijmu potravy a hyperglykemii.
Jsou shledavany i dysfunkce a zmény poctu mi-
tochondrii, které zajistuji energeticky substrat
pro neurony (21). Tésnou souvislost mitochon-
dridIni dysfunkce s bipolarnim onemocnénim
doklada i1écebny efekt lithia a valproatu na jejf
Caste¢nou Upravu (22). U bipolarnich pacientt
je v depresivnich i manickych fazich dokumen-
tovana snizena hladina neurotrofinu BDNF (brain
derived neurotrophic factor). Je to protein, ktery
je klicovym medidtorem pro arborizaci dendritd,
rdst axonl a plasticitu synapsi. Genova exprese
BDNF v hypothalamu mUze byt redukovana sni-
Zenim pfijmu potravy a naopak zvysena pfijmem
glukdzy. Studie na mysim modelu prokézala spo-
jitost hyperfagie a obezity pravé diky snizené
expresi BDNF (23).

Chronicka aktivace osy hypotalamus — hypo-
fyza — nadledviny (H-H-N) je ¢astym a opakova-
nym ndlezem u bipoldrnich pacientd v akutnich
fazich i euthymni fazi nemoci. Jeji pfispévek
k metabolické poruse spociva v tom, ze zvysena
hladina kortizolu snizuje inzulinem stimulovany
transport glukézy napfiklad do kosternich svall
diky inhibici pfesunu glukézového tranportéru
na buné¢nou membranu a tim vede k hyper-
glykemii. Zvysend vazba kortizolu ve viscerdini
oblasti stimuluje asimilaci triacylglyceroll do tu-
kové tkané, ¢imz vede k rozvoji obezity.

Sjednocujici hypotéza

Tendence spojit, jednou teorif zasttesit, pro-
zatim r{zné vyznamné spojené nalezy poruchy
metabolické, hormonalini, neurobiologické i afek-
tivni vznikaji i k tématu bipolarniho onemocnén.
Teorie ,Selfish brain”, ktera byla poprvé publikova-
na v roce 2004 (24), byla adaptovéna na bipolarnf
afektivni poruchu (23). PGvodni teorie Achima
Peterse (24) o tzv. sobeckém mozku vychdzi z to-
ho, Ze mozek, ktery, ac predstavuje jen 2% télesné
hmoty, ale spotfebuje celych 259% dosazitelné
glukdzy v téle a pfitom nema dostate¢nou schop-
nost energii uchovavat, mus fidit metabolizmus
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Tabulka 1. Rozdéleni thymostabilizérd podle vlivu na vzrist télesné hmotnosti

Vysoky Stredni Nizky/Zadny Pokles hmotnosti
Klozapin Karbamazepin Aripiprazol Topiraméat

Lithium Quetiapin Lamotrigin

Olanzapin Risperidon Ziprasidon

Valproat

celého téla a upfednostnit svou energetickou
potiebu pfed ostatnimi organy a tfebai na jejich
ukor. To dosvédcuji nalezy (25) u pacientd v tézké
malnutrici, kdy hmotnost jejich organl (plice,
srdce, ledviny) poklesla az 0 40%, ale hmotnost
mozku se nesniZila. Energeticky pfisun pro neu-
rony je podminén koncentraci adenozin trifosfa-
tu (ATP). Pokles koncentrace ATP v mozku vede
k otevfeni ATP-dependentnich draslikovych kand-
6, depolarizaci membran neuront a zvysenému
uvoliovani excita¢niho glutamatu. Ten jednak
stimuluje vychytavani glukdzy prostfednictvim
astrocytl a soucasné se vaZe na receptory v lim-
bickém systému, ¢imz aktivuje H-H-N, projevi
se pocit hladu a zvysi se piijem potravy. Uvolnény
kortizol pak inhibici efektu inzulinu brani spotiebé
glukdzy v periferii a naopak zvysuje jeji dostup-
nost a transport do mozku, ktery nenf inzulin-
dependentni. Dlouhodobé poZadavky mozku
na energeticky pfisun pfi jeho zatézi epizodou
bipolarni poruchy vedou nicméné k dlouhodo-
bému pretizeni periferie a posléze dojde k rozvoji
télesné nemoci (inzulinova rezistence, diabetes
mellitus 2. typu, obezita).

Lécba a prevence
metabolického syndromu

Lécebnd a preventivni opatfeni, kterd mohou
provadét psychiatfi, spocivaji zejména v oblasti
psychofarmakoterapie, sledovéni slozek metabo-
lického syndromu a vedent pacienta k Upravé po-
hybového a dietniho rezimu. V situaci, kdy je po-
tfeba psychofarmakoterapie a lé¢ebnd indikace
umoznuje vybér mezi nékolika Ucinnymi latkami,
volime tu, ktera je spojovéana s nejmensim efek-
tem na vzrast hmotnosti. Napfiklad podle tabulky
(tabulka 1) publikované v roce 2003 a uvedené
zde v ¢eském prekladu (26). Opakované jsou pub-
likovana doporuceni psychiatrickych spole¢nosti
narodnich i mezinarodnich, kterd obsahuijii navo-
dy pro vyhledavénikardiovaskulamich rizikovych
faktor(l. Z mezinarodnich voditek jsou aktudini
nynf spole¢na doporuceni Kanadské skupiny pro
lé¢bu ndlady a Uzkosti (CANMAT) a Mezinarodni
spolecnosti pro bipoldrni poruchy (ISBD) vydana
v roce 2013 (27) jako aktualizace pfedchozi verze.
Prakticky je vhodné pred zapocetim farmako-
terapie odebrat rodinnou anamnézu diabetu,

zméfit télesnou hmotnost s vypoctem Body Mass
Indexu, obvod pasu, krevni tlak, glykemii nala¢no
a lipidovy profil (low i high density lipoprotein
a triacylglyceroly). V ¢eskych podminkach to ma-
Ze byt soucasti preventivni prohlidky praktickym
|ékafem. Dale pak hmotnost alespon ctvrtletné.
Jednou za rok pak provést kontrolu lipidd, glyke-
mie a zméfit obvod pasu.

Casto doporuc¢ovanou a perspektivni me-
todou prevence ilécby metabolického syn-
dromu u chronicky dusevné nemocnych jsou
specializované programy vedouci ke zméné
pfistupu pacienta k jeho Zivotosprave a zapojent
fyzického tréninku do jeho bézného denniho
programu. AktudIni studie (28) s 291 Ucastniky,
z nichz 22 % mélo bipolarni poruchu, popisuje
dobry efekt tréninku trvajiciho 18 mésic(, kte-
ry byl pfipojen k béZznému programu denniho
stacionare pro chronicky dusevné nemocné.
Doséhli vyznamného poklesu hmotnosti, 0 3,2
kilogramy s perspektivou dalstho poklesu.

Zavér

Péce o pacienty s bipolarni poruchou kla-
de na osetfujiciho psychiatra pozadavek, aby
svou pozornost vénoval i jejich télesnému stavu
a pUsobil preventivné v oblasti kardiovaskular-
nich a metabolickych chorob. Jejich zvysenému
riziku jsou tito pacienti vystaveni a oSetfujici psy-
chiatr jim mUze zprostfedkovat adekvatni kvalitu
péce u somatickych specialistl. Screeningova
télesnd vysetieni, kterd mdze psychiatr realizovat
napfiklad ve spolupréci s praktickym lékarem
pacienta, nejsou zvlasté narona.

Autor dékuje prim. MUDr. Ivanu Tamovi, CSc,
za cenné pripominky k rukopisu ¢ldnku.
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