ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Schizofrénia, abnormality meta-
bolizmu glukézy a diabetes — kon-
senzus expertovvoblasti farmako-
légie, psychiatrie a diabetolégie

Tazisko starostlivosti o fudi s chronickymi
dudevnymi poruchami sa v poslednych dvoch
dekadach postva z nemocni¢nej do komunitnej
starostlivosti. Vyhodou pre pacientov je zvySe-
na autondémia a ,normalnost“ ich kazdodenné-
ho Zivota, platia vSak za to cenou znizeného
medicinskeho dohladu. Somaticka starostlivost
0 nich je v suasnosti na pleciach veobecnych
lekdrov, ktori maju v tejto oblasti relativne malo
skusenosti. Zabuda sa pri tom na mnohé dlho
zndme fakty o telesnom zdravi fudi s duSevnymi
poruchami. Suc¢asné diskusie maju tendenciu
pripisovat somatické ochorenia vyluéne ucinku
liekov pouzivanych pri lieCbe psychdz a opo-
minaju pozadie mozného zvySeného rizika
spdsobeného samotnou dudevnou poruchou.
Napriklad abnormalne pohyby obvykle spajané
s lie¢bou klasickymi neuroleptikami boli u pa-
cientov dokumentované davno pred prichodom
prvych antipsychotik.

V' suvislosti so zavedenim fenotiazinov
bola pozorovana zvySend prevalencia di-
abetu druhého typu u Zien a v literatire sa
objavil vyraz ,fenotiazinovy diabetes”. Mnohé
novSie Studie potvrdzuju, Zze uzivanie antip-
sychotickych liekov je spojené s narastom
novodiagnostikovaného  diabetu.  VacSina
publikovanych udajov je vSak generovand
z retrospektivnych Studii  sponzorovanych
farmaceutickym priemyslom, ktoré su tazko
intepretovatelé z viacerych dévodov. Casto
objavili len zopar pripadov vyskytu diabetu pri
Sirokom intervale spofahlivosti, pouzivali rdzne
diagnostické kritérid pre diabetes a nezohfad-
novali vek, rasu, diétu, fyzicku aktivitu, telesnu
hmotnost, polyfarmakoterapiu alebo zmeny
medikécie. VSetky tieto faktory su vyznamné,
pretoze efekt antipsychotik moze byt masko-
vany alebo ovplyvneny veli¢inami znamych
faktorov zivotného Stylu pripadne skrytymi
faktormi rizika rozvoja diabetického ochorenia,
z ktorych vyplyvaju Statistické chyby typu 1.
Napriklad obezita méze zvySovat riziko rozvo-
ja diabetu az 100 krat, pricom hodnoty zistené
v retrospektivnych Studidch u roznych antip-
sychotik dosahovali len dvoj- az trojndsobok.
Problém s interpretaciou méze robit fakt ze
vacsina pacientov, u ktorych doslo k objaveniu
diabetu malo tradiéné rizikové faktory alebo
chybanie placebovej skupiny, teda ze nebolo
zvazované riziko rozvoja ochorenia u jedinca
S0 schizofréniou.

V' oktdbri 2003 sa stretla skupina klinic-
kych farmakoldgov, psychiatrov a diabetoldgov
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aby zhodnotila asocidciu medzi diabetes mel-
litus a schizofréniou a vytvorila odporuéenie
pre ich skrining a lieCbu. Kompletné vysled-
ky ich prace boli publikované ako konsenzus
v British Journal of Psychiatry v aprili 2004
(Expert Group., Schizophrenia and Diabetes
2003" Expert Consensus Meeting, Dublin, 3-4
October 2003: consensus summary. Br J Psy-
chiatry Suppl. 2004 Apr; 47: S112—-4. Edited by
Dinan TG).

Diabetes mellitus druhého typu je kom-
plexné heterogénne ochorenie spbsobené
interakciou genetickej predispozicie a envi-
romentélnych faktorov a faktorov Zivotného
Stylu vratane fyzickej aktivity, obezity, uzivania
niektorych liekov a pravdepodobne aj stresu.
Prevalencia diabetu druhého typu alarmujuco
rastie s epidémiou nadvahy a obezity. Podfa
Udajov WHO bez reformy zdravotnej starost-
livosti a zmeny Zivotného $tylu narastie pocet
dospelych trpiacich diabetom celosvetovo
20 177 miliénov v roku 2000 na 370 miliénov
v roku 2030. Okrem toho ochorenie priblizne
desat rokov prebieha u asti pacientov asymp-
tomaticky alebo len s minimélne vyjadrenymi
priznakmi. Jedna komunitnd Studia (Ely Diabe-
tes Project) na zaciatku devatdesiatych rokov
objavila 21% fudi v populdcii s nediagnostiko-
vanym ochorenim alebo s naruenou glukdzo-
vou toleranciou.

ZvySend prevalencia cukrovky u fudi so
schizofréniou oproti zdravej populdcii bola
znama davno pred rokom 1990, teda pred
zavedenim klozapinu a dalSich atypickych
antipsychotik. Uz v roku 1897 zaznamenal
eminentny psychiater viktoridnskej éry Henry
Maudsley, ze diabetes je ochorenie, ktoré sa
Casto objavuje v rodinach s prevalenciou du-
Sevnych chordb. V roku 1953 pri zavadzani
prvého neuroleptika chlorpromazinu boli zis-
tené zvySené hladiny glukdzy po jeho podani
u zdravych dobrovoinikov, teda je mozné ze
antipsychotickd medikacia demaskuje latent-
nu tendenciu k diabetu u pacientov so schi-
zofréniou. V jednej Studii bolo sledovanych
26 pacientov s prvou epizdou schizofrénie,
ktori nikdy neuzivali neuroleptika sparovanych
so zdravymi kontrolami podfa faktorov, kto-
ré by mohli vysledky ovplyviiovat (napr. vek,
rasa, fyzicka aktivita, diéta, fajéenie, abuzus
alkoholu). Od kontrolnej skupiny sa liSili iba
v diéte obsahuijucej viac nasytenych mastnych
kyselin. Oproti kontroldm mali pacienti s prvou
epizédou signifikantne vy8Siu hladinu gluké-
zy v krvi, vy8Sie hladiny inzulinu a kortizolu
a vacsi vyskyt inzulinovej rezistencie, u celych
15% bola plne rozvinutd narusend glukozova
tolerancia. Metabolické poruchy su pravde-
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podobne vlastnou stcastou schizofrénneho
ochorenia a schizofréniu by sme preto mohli
povazovaf za nezavisly rizikovy faktor pre roz-
voj diabetu respektive narudenej glukdzovej
tolerancie. Aj ked su potrebné dalSie sledova-
nia na ur€enie ulohy Zivotného Stylu a antip-
sychotickych liekov ako precipitantov diabetu
u pacientov so schizofréniou, je vhodné u nich
zvazit véasny skrining na predchadzanie ne-
skorsich komplik&ci.

Jedinci so schizofréniou trpia ako kazdy
iny ¢lovek kazdodennymi stresormi ale sucas-
ne v istych fdzach ochorenia aj takzvanymi
pseudostresormi vyplyvajucimi z halucinéci
a bludného myslenia. Jedna z tedrii hovori
o0 tom, Ze chronicka aktivacia normalnej stre-
sovej odpovede u pacientov so schizofréniou
méze byt dblezitych rizikovym faktorom ve-
ducim k naruSeniu tolerancie glukdzy. Stres
stimuluje sympatiko — adrendlnu os pri¢om
dochédza k vyluéovaniu adrenalinu a norad-
renalinu a rovnako aj hypotalamo — pituitarnu
0s, ktord vylu€uje kortizol. Pri prolongovanom
strese dochadza k stimuldcii produkcie glu-
kézy v hepatocytoch a redukcii jej periférnej
utilizacie, o potencionalne vedie k hypergly-
kémii a alterovanej inzulinovej senzitivite. Aj
ked chyba systematicky vyskum suvislosti
stresu a naruenej glukdzovej tolerancie, uka-
zuje sa ze fudia so schizofréniou s vyskytom
zévaznejSej psychopatoldgie maju vyssie hla-
diny katecholaminov a kortizolu a Ze pacienti
s vy$8im skore CGI maju signifikantne vyssie
hladiny glukdzy v krvi, okrem toho negativne
korelujui dizka hospitalizacie, CGI skére a sen-
zitivita na inzulin, ale nebola ndjdend korelacia
medzi Body Mass indexom a funkciou beta
buniek alebo inzulinovou senzitivitou.

Spojitost diéty s vysokym obsahom tukov
a cukrov a metabolickymi abnormalitami je dob-
re zndma. Ludia so schizofréniou konzumuju
préve tento typ potravy. Nesprdvne potravinové
navyky koreluju so zavaznostou ochorenia a aj
s dizkou jeho trvania. K tomuto vzorcu sa pridé-
va aj vysoky vyskyt fajéenia a minimum teles-
ného cvicenia v tejto populacii. Naopak omega
3 polynenasytené mastné kyseliny mézu zlep-
Sovat priznaky schizofrénie. Je mozné, ze schi-
zofrénia a diabetes maju spolo¢nu patogénnu
cestu spustanu jednostrannou diétou a navykmi
Zivotného $tylu. Spoloénym patofyziologickym
faktorom by pri tom mohol byt BDNF protein,
ktory je exprimovany v prefrontalnom kortexe
a je redukovany u pacientov so schizofréniou
rovnako ako u jedincov konzumujucich diétu
bohatu na tuky a cukry.

Pri diskusiach o vztahu schizofrénie a dia-
betu byvaju citované prospektivne i retrospek-
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tivne Studie. Prierezové sledovania prevalen-
cie ukazuju, ze vyskyt abnormalit glukézového
metabolizmu alebo diabetu je vySsi u pacien-
tov so schizofréniou, moze to indikovat asocia-
ciu medzi lieCbou atypickymi antipsychotikami
a diabetom, ale tento typ sledovani nedokaze
determinovat kauzalnu suvislost. Aj ked bolo
publikovanych viacero kazustickych udajov
o0 novodiagnotikovanom diabete v ¢asovej su-
vislosti s podanim réznych atypickych antipsy-
chotik (napr. chlorpromazin, klozapin, olanza-
pin, risperidon a quetiapin), nedd sa ani na ich
zaklade tvrdit, ze podanie bolo pri¢inou vzniku
ochorenia. Registraéné Studie potvrdzujd, ze
zvySené riziko rozvoja naruSenej glukdzovej
tolerancie je spojené s klasickymi aj atypicky-
mi antipsychotikami oproti zdravym kontrolam,
kauzalna suvislost je vSak aj tu spochybriova-
nd nedostatkom kontroly inych rizikovych fak-
torov. Farmako — epidemiologické sledovania
su zase Casto sponzorované farmaceutickym
priemyslom, maju metodologické nedostat-
ky (spdsob vyberu a detekcie, kontrola inych
rizikovych faktorov, nekonzistentny skrining
diabetu) a rovnako ako sledovania prevalencie
ani tieto nedokdzu demonstrovat pri¢innost
suvislosti. Jedna z nich bez sponzoringu far-
maceutickych spoloénosti pouzila databazu
vojnovych veteranov, ukdzala zvySené riziko
rozvoja diabetu u pacientov uzivajucich ris-
peridon a olanzapin v porovnani s klasickymi

neuroleptikami, pre quetiapin rovnako spajany
so zvySenym rizikom vysledky nedosahovali
Statisticku signifikanciu pravdepodobne v8ak
pre malu vzorku pacientov. Riziko zvy$eného
vyskytu diabetu a glukézovych abnormalit
u pacientov so schizofréniou méze byt teda
skupinovym efektom antipsychotik druhej ge-
nerécie.

Na rozdiel od zaveru skupiny expertov
americkej diabetologickej, psychiatrickej a en-
dokrinologickej asocidcie, ktori hovoria o zvy-
Senom riziku rozvoja diabetu u pacientov lie-
¢enych olanzapinom a klozapinom oproti inym
druhogeneraénym antipsychotikdm alebo kla-
sickym neuroleptikam, priCom pre risperidon
a quetiapin existuju iba diskrepantné ddaje
a pre aripiprazol a ziprasidon neexistuje do-
statok Udajov, skupina expertov z Velkej Brita-
nie ale aj samotna FDA sa vyjadruju v zmysle,
Ze pre stanovenie presného rizika neziaducich
ucinkov spojenych s hyperglykémiou u pacien-
tov lie¢enych atypickymi antipsychotikami nie
je dostatok Udajov.

Aj ked su niektoré antipsychotika spojené
s vy$Sim narastom hmotnosti ako iné v kratko-
dobych sledovaniach, zvySend hmotnost pri
nich nie je asociovana s vy$Sou incidenciou
diabetu. Na rozrieSenie tohto sporu bude te-
da potrebné realizovat nezdvislé Studie, ktoré
budu sledovat aj dalSie mozné rizikové faktory.
Viyber antipsychotika pre pacienta by sa te-
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da mal riadit podfa jeho profilu U¢innosti, ale
vzhladom na mozné riziko vzniku naruSenej
glukdzovej tolerancie je uzitoéné sledovat jeho
zivotny 8tyl a markery diabetu a pri zachyteni
nového ochorenia je lie¢bu potrebné koordino-
vat s prislusnym odbornikom — diabetoldgom.

o Diabetes mellitus Il. typu je komplexné
ochorenie zapriCinené genetickymi faktor-
mi i faktormi Zivotného Stylu

* Jeho prevalencia je vy$Sia u pacientov so
schizofréniou

o Schizofrénia mdze byt nezavislym riziko-
vym faktorom pre vznik naruSenej glukzo-
vej tolerancie a diabetu

* Riziko rozvoja diabetu u pacientov so schi-
zofréniou ovplyviuje ich Zivotosprava

* Retrospektivne Studie ukazujice aso-
cidciu narudenej glukdzovej tolerancie
a diabetu s antipsychotickou medikaciou
nedokazu uréit ich kauzélnu suvislost

o Abnormality glukézového metabolizmu
mdzu byt skupinovym efektom spojenym
s podavanim antipsychotik

* Poruchy glukézovej tolerancie a diabetes
prebiehaju ¢asto asymptomaticky, u rizi-
kovych skupin je teda vhodny véasny skri-
ning

Holt IGR, Peveler R. Therapeutic Focus,
2004, Rogers Medical Intelligence Solutions.
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