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Pfi ivahach o metabolickém syndromu a diabetu 2. typu v psychiatrii se v posledni dobé zaméfujeme na nezadouci ucinky atypickych an-
tipsychotik. V nasledujicim sdéleni chceme zdliraznit dal$i aspekt, kterym je zvySena komorbidita deprese a diabetu 2. typu. Deprese zpra-
vidla pfedchazi rozvoji diabetu 2. typu, a proto je nutné u depresivnich pacienti sledovat rizikové metabolické parametry.
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DEPRESSION, METABOLIC SYNDROME AND DIABETES MELLITUS

We usually focus our attention on adverse events of antipsychotic medication when thinking of metabolic syndrome and type 2 diabetes
in psychiatry. We want to show another important issue in the following article, which is the increased comorbidity of depression and ty-
pe 2 diabetes. Depression usually precedes the development of type 2 diabetes and therefore it is necessary to monitor the metabolic risk

factors in depressive patients.
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Uvod

Kdyz debatujeme na psychiatrickém poli o me-
tabolickém syndromu a jeho vyvrcholeni, kterym je
diabetes 2. typu (DM 2), byva pozornost jednostran-
né soustfedéna na schizofrenii a nezadouci Ucinky
atypickych antipsychotik ze skupiny dibenzodiaze-
pinQi. Je pravdépodobné, Ze dibenzodiazepiny (klo-
zapin, olanzapin) mohou provokovat vznik DM 2 (5).
Ponékud se ale zapominé na skute¢nost, ze s po-
ruchou glukézové tolerance jsou svazény poruchy
nalady, a tedy i depresivni porucha. Jiz v roce 1965
si H. M. van Praag povSiml poruchy utilizace glukézy
u depresivnich nemocnych (15). Je zajimavé, ze v ci-
tované praci je také uvazovano o moznosti provo-
kace vzniku poruchy glukdzové tolerance antidepre-
sivy (antidepresivy hydrazinového typu pfi tehdejsi
absenci antidepresiv vy$$i generace). Po tomto zjis-
téni byla porucha glukézového metabolizmu u de-
presivnich pacient(i opakované prokézana (16).

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom, nebo pfesnéji metabolicky
syndrom inzulinové rezistence, se nazyva také nékdy
Reavendv syndrom podle autora, ktery jej definoval
v roce 1988 (11). Jiz v roce 1923 vSak byl popsén
vztah arteridIni hypertenze, hyperglykémie a hyperu-
rikémie autorem Kylinem (8). Pfi vyétu symptomu
sdruzenych v metabolickém syndromu inzulinové re-
zistence je pro psychiatra podstatné, ze se mezi nimi
nachazi také trs psychickych pfiznakd. Patfi mezi né:
zévislost na jidle, night eating syndrom, ¢astéjsi vy-
skyt deprese a schizofrenie, stres (13, s. 16).

Reaven revidoval definici metabolického syn-
dromu (MS) v r. 1993 a poté ji Ize vyjadfit takto: cen-
tralnim nalezem je inzulinorezistence (hlavné ve sva-
lech); nasleduji pevné pfidruzené nalezy (arteridini
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hypertenze, inzulinorezistentni dyslipidémie — vy3si
triglyceridy a niz8i HDL cholesterol, porucha glu-
kézové tolerance), volné pfidruzené nalezy (mikro-
vaskularni angina, poruchy koagulace, poruchy fib-
rinolyzy, hyperurikémie) a jeSté volnéji pfidruzené
(androidni obezita a ischemicka choroba srde¢ni)
(13, s. 14). V roce 2002 definoval MS expertni pa-
nel National Cholesterol Education Program (NCEP)
— Adult Treatment Panel (ATP IIl) jako pfitomnost tfi
z péti arbitrainé stanovenych kritérii uvedenych v ta-
bulce 1 (14). Tato kritéria plati pro USA. V r. 2005 vy-
pracovala Mezinarodni diabeticka federace (IDF) se
sidlem v Bruselu kritéria, ktera Ize vztadhnout k rliz-
nym populacim celosvétové (6). Kritéria pro eu-
ropoidni rasu jsou uvedena v tabulce 2. OdliSnosti
oproti ATP Il je nutnd pfitomnost abdominaini obe-
zity, bez které nelze MS diagnostikovat. Dale musi
byt pfitomny alespor dva z ostatnich ¢ty parametra.
V8imnéme si rovnéz pfisnéjSich kritérii pro HDL cho-
lesterol a laénou glykémii. Neni bez zajimavosti, ze
kritéria IDF pfipoustéji plvodni hodnoty ATP Il pro
obvod pasu v populaci USA.

Metabolicky syndrom je jev, ktery se vyskytuje
v nasi populaci s vysokou prevalenci. Vyskyt MS ros-
te s vékem. Diabetes u nas postihuje asi 6,5 % po-
pulace. V nejstarSich vékovych skupindch &ini pre-
valence DM 2 asi 16-20% (13, s. 19-20). Diabetes
2. typu povazujeme za vyvrcholeni MS. Do tohoto
stadia nedospéji vSichni pacienti s MS.

Epidemiologicka data — komorbidita
diabetu 2. typu a deprese

V nasledujici pasazi chceme na nékolika novéj-
Sich pracich ukdazat, ze sledujeme komorbiditu
deprese a DM 2 v epidemiologickych studiich. L. A.
Palinkas et al. provedli zajimavou studii v Kalifornii
na populacnim vzorku 971 obyvatel geografické ob-
lasti Rancho Bernardo (10). Autofi sledovali v pro-
spektivni studii vztah mezi vyskytem depresivnich
symptom( a DM 2. Ugastnici méli nasleduiici cha-
rakteristiky: bélosi, pfislusnici stfedni tfidy, used-
lici, obojiho pohlavi, ve véku 50-89 let. Jednalo
se tedy o starSi populaci. Charakteristika souboru
je zajimava tim, Ze je svou strukturou blizka béz-

TABULKA 1. Kritéria MS dle NCEP ATP Il (2002)

triglyceridy 2 1,7 mmol/l

lipoproteiny s velkou denzitou (tzv. HDL cholesterol) < 1,0 mmol/l u muzi nebo < 1,3 mmol/l u Zen

TK 2 130/85 mmHg nebo antihypertenzni Ié¢ba
glykémie nalacno > 6,1 mmol/l
obvod pasu > 102 cm u muzi a > 88 cm u Zen

TABULKA 2. Kritéria MS dle IDF z roku 2005

Obligatorné: centralni obezita definovana obvodem pasu 2 94 cm u muz(i a 2 80 cm u Zen (pro europoidni rasu)

Z NASLEDUJICICH ALESPON 2 PARAMETRY:

triglyceridy > 1,7 mmol/l nebo specifickd Ié¢ba zaméfena na sniZeni triglyceridu
HDL cholesterol < 0,9 mmol/l u muzd nebo < 1,1 mmol/l u Zen nebo specificka lé¢ba

TK > 130/85 mmHg nebo antihypertenzni lééba
glykémie nalacno > 5,6 mmol/l nebo diagnéza DM 2
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né evropské (Ceské) populaci. Studie vztahu de-
presivnich symptom0 a DM 2 byla provadéna pro-
stfednictvim dvou navstév po osmi letech: visit 1 v .
1984-1987, visit 2 v I. 1992-1996. K detekci depre-
sivnich symptom{ byla pouZita Beckova Skéla de-
prese (Beck Depression Inventory = BDI). Pro kon-
statovani poruSené glukdzové tolerance pouzili au-
tofi kritéria doporu¢ena Americkou diabetickou aso-
ciaci (ADA) z roku 1998. Byla stanovena glykémie
po minimélné dvanactihodinovém laénéni a na-
sledné proveden standardni oralni glukézovy to-
leranéni test (OGTT) podanim 75g glukézy per os.
Za subjekty trpici DM 2 byli povazovani ti, ktefi bud
uzivali medikaci pro diabetes nebo jim jejich IékaF
oznamil, ze diabetem trpi, jejich glykémie nalaéno
byla = 7,0mmol/l, nebo jejich glykémie dvé hodiny
po podani glukézy byla > 11,1 mmol/l. Z vysledk vy-
jimame to nejzajimavéjsi. Studie prokazala, ze vy-
skyt depresivnich symptom( (BDI skdre > 11) pfi vi-
sit 1 je signifikantné asociovan s vyskytem DM 2 pfi
visit 2 (%2 = 5,41, P = 0,02). Jinymi slovy, depresivni
skupina méla signifikantné vy$si vyskyt DM 2 po os-
mi letech. Vyjadfeno pravdépodobnosti (odds ratio)
bylo riziko vzniku DM 2 dvou a plindsobné u téch,
ktefi pfi visit 1 skdrovali jako depresivni (OR = 2,50;
95% Cl 1,29-4,87). Neplati ale obracena kauzalita.
Pokud hodnotime riziko vyskytu depresivnich sym-
ptoml po osmi letech u souboru s porusenou glu-
kézovou toleranci pfi visit 1, nemaji probandi s po-
ruchou glukdzové tolerance vétsi pravdépodobnost
vzniku deprese oproti proband(im bez poruchy glu-
kézové tolerance (OR = 0,73; 95% Cl 0,41-1,30).
Neboli: poruSena glukdzova tolerance nepredikuje
depresi, ale depresivni ndlada predikuje vznik po-
ruchy glukézové tolerance.

Podobné koncipovanou studii uvefejnili japonsti
autofi Kawakami et al. (7). Ti sledovali prospektivné
vztah mezi depresivnimi symptomy a incidenci DM 2
(tedy nové zachycené piipady) u 2380 muz{ v letech
1984-1992. Omezenim této studie je, Ze se jednalo
o0 homogenni kohortu zaméstnanc(i velké elektronické
firmy, tedy o ekonomicky aktivni muze. Na za¢atku stu-
die byla muziim administrovana Zungova sebeposuzo-
vaci Skéla deprese (ZSDS) pro zachyceni depresivnich
symptomd. Do studie byli zafazeni pouze nediabeticti
muzi. Muzi pak byli pravidelné v roCnich intervalech vy-
Setfovani na hladinu glukézy nalacno a ti, ktefi ji mé-
li zvySenou, podstoupili OGTT na stanoveni diagnézy
DM 2 dle kritérii WHO. Po osmi letech byli icastnici
pro statistické zhodnoceni rozdéleni do tfi skupin pod-
le hodnoty ZSDS: bez depresivnich symptomd, s mir-
nymi depresivnimi symptomy a se stfedné tézkymi ne-
bo tézkymi depresivnimi symptomy. Pravdépodobnost
vzniku DM 2 (hazard ratio = HR) v jednotlivych skupi-
nach byla rozdilnd. Zatimco skupina se stfedné tézky-
mi a tézkymi depresivnimi symptomy dle ZSDS oproti
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nedepresivnim méla pravdépodobnost vzniku DM 2 vi-
ce nez dvounasobnou (HR = 2,32; 95% Cl 1,06-5,08,
adjustovano na vék), skupina s mimymi depresivnimi
symptomy méfeno ZSDS tuto vlastnost nevykazovala
(HR =1,07,95% Cl 0,53-2,13).

Vysledky potvrdily jiz zjisténa fakta ze studie
provedené Eatonem et al. (3), ale pfesto je trochu
poopravily. Eaton se domnival, ze vztah DM 2 a de-
prese je prokazatelny pouze u pacientl lé¢enych pro
velkou depresivni epizodu (podle kritérii DSM III).
ViySe citované studie ovSem ukazuji, Ze i pfi scree-
ningu deprese za pouziti posuzovacich $kal je uve-
deny vztah prokazatelny.

Zavérem této paséze pfiblizime studii Nicholse
a Browna (9), ktera pracuje s daty z roku 1999. Je za-
jimava jednak svoji extenzi a dale svoji eleganci, se
kterou zpracovéva obrovské mnozstvi dat. Autofi si
dali za cil porovnat prevalenci deprese u pacientd tr-
picich DM 2 s prevalenci u nediabetikil a adjustovat
vysledky srovnani na hmotnost a kardiovaskularni
onemocnéni. Pracovali s elektronickou databazi
Kaiser Permanente Northwest Region ve Spojenych
statech. Z ni vybrali vSechny ¢leny, ktefi trpi DM 2,
coz bylo celkem 16180 osob. K nim randomizova-
né piifadili z databaze kontroly podle véku a po-
hlavi. Déle sledovali a srovnavali prevalenci deprese
v obou skupinach. Dal$i data, ktera byla vybrana,
se tykala télesné hmotnosti a kardiovaskularni ko-
morbidity. Deprese byla definovana tak, ze ji lékafi
pracujici s databazi diagnostikovali a kdovali pod-
le devaté decendlini revize mezinarodni klasifikace
nemoci (ICD 9) (velkd deprese v 11 %, nespecifiko-
vana deprese 85%, dysthymie 3% a ostatni 1%),
nebo predepsali antidepresiva v terapeutické dav-
ce (pfi vylouceni indikaci periferni neuropatie, post-
traumaticka stresova porucha, uzkostna porucha,
obsedantné-kompulzivni porucha a fobie). Ve vy-
sledku byla potvrzena signifikantni jeden a puilkrat
vy$Si prevalence diagnézy deprese u diabetickych
pacienttl (17,6 % diabetickych versus 11,9% nedia-
betickych ze 100 % souboru; p < 0,001). Po adjustaci
na pohlavi, vék, télesnou hmotnost a pfitomnost kar-
diovaskularnich chorob poklesl nasobek prevalence
deprese ve skupiné s DM 2 na 1,26 (15,0 % souboru).
Byly prokézény rozdily podle pohlavi. Deprese se
vyskytovala zhruba dvakrat ¢astéji u Zen, a to ne-
zavisle na pfitomnosti diabetu. Tento vysledek ne-
prekvapi a odpovida znamym epidemiologickym da-
tim. Co ale bylo nové, byly vysledky vicecetné lo-
gistické regrese, ktera ukazala, ze nejvyznamnéjsim
prediktorem deprese u muzl byly kardiovaskularni
choroby a u Zen zvySena télesna hmotnost. Autofi
z toho vyvozuji doporuceni pro praxi, ve které by-
chom se méli pfi uvazovani o riziku rozvoje deprese
u muzl zaméfit vice na pfitomnost kardiovaskuldr-
nich chorob a u Zen na pfitomnost obezity.
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Prlbézné uzavfeme konstatovanim, Ze zvySend
komorbidita deprese a DM 2 je prokdzana (4).

Rozdily ve vyskytu deprese
u nemocnych s diabetem mellitus
1. a 2. typu

Oba typy diabetu je od sebe nutno striktné od-
liSovat. Diabetes 1. typu (DM 1) ma odli$nou eti-
ologii, jednd se v zdsadé o autoimunni onemocné-
ni a nefadime ho k metabolickému syndromu (12).
Deprese zpravidla pfedchazi vzniku DM 2, u ,juve-
nilniho“ DM 1 je tomu pfesné naopak. Bylo pfitom
prokazano, ze ¢im dfive pacienti onemocni DM 1,
tim vétsi md stonani psychosocialni disledky (2).
To se tyké pfedevsim podskupiny adolescentnich
diabetikd trpicich DM 1. Rada autort povazuje za
pravdépodobné, ze deprese je dlsledkem psycho-
socidlni maladaptace adolescentnich diabetik( trpi-
cich DM 1. V ni hraji kli¢ovou roli naru$ena sebe-
Ucta a omezeni socidlnich aktivit ve srovnani s vrs-
tevniky. U DM 2 ovSem sledujeme jiny fenomén: de-
prese pfedchazi, a ¢asto i 0 nékolik let, vzniku in-
zulinové rezistence (3). Deprese je rizikovy faktor
vzniku DM 2 a je pravdépodobné biologicky sva-
zana s dosud neznamymi patofyziologickymi me-
chanizmy rozvoje DM 2. Znovu zopakujeme, ze
DM 2 a rezistence k inzulinu jsou vyvrcholenim me-
tabolického syndromu definovaného vyse. U DM 1
je tedy deprese na rozdil od DM 2 spiSe disledkem

Moznost genetického podkladu

Jistym pojitkem mezi DM 2 a depresi mlze byt
genetika. Zminime zde napf. studii provedenou v Ja-
ponsku autory M. Chiba at al. (1). Byl sledovén vy-
skyt genetického polymorfizmu genu pro enzym ty-
rosin hydroxyldzu ([TH] (HUMTHO1) ve vztahu k in-
zulinové rezistenci a pfitomnosti depresivni poruchy.
Tyrosin hydroxylaza (TH) je enzym, ktery zajistuje
produkci biogennich aminti noradrenalinu a dopami-
nu. Jeho dysfunkce se muze podilet na patofyziologii
afektivnich poruch. Na zékladé monoaminové hypo-
tézy deprese predpokladame deficit TH pfi vyskytu
deprese. Soubor 41 pacientll s diagnostikovanou
unipolérni depresi, ovsem bez DM 2, byl srovnavan
se zdravymi kontrolami. Pacienti s depresi méli sig-
nifikantné vy$si zastoupeni alely 7 pro TH ve srov-
nani s kontrolami, coz platilo i pro homozygoty se
dvéma alelami 7 (genotyp TH7/7). Déle byla u jed-
notlivych skupin méfena citlivost organizmu k inzuli-
nu. Nepfekvapi, ze depresivni byli signifikantné vice
inzulinorezistentni (méli vétsi sklon pozdéji rozvinout
DM 2) ve srovnani se zdravymi. KdyZ byl geneticky
polymorfizmus vztaZzen k inzulinové rezistenci, by-
lo u depresivnich pacientl zjisténo, ze nejnizsi cit-
livost k inzulinu vykazovali opét homozygoti s alelou
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7 (TH7/7). Uvedend alela tedy mlze byt genetickou
spojnici deprese a DM 2.

Zavéry pro praxi

Povazujeme za prokdzanou zvySenou komorbi-
ditu deprese a metabolického syndromu, resp. DM 2.
Depresivni prozivani obvykle pfedchazi manifestaci
DM 2. Pfi péci o depresivni pacienty dbame kom-
plexniho pfistupu a nezapomindme na screening
metabolickych parametr(i (dyslipidémie, porusena
glukézova tolerance) a antropometrickych paramet-
ri (obvod pasu, BMI, krevni tlak).

MUDr. Jifi Podlipny

Psychiatricka klinika FN a LF UK,

Alej Svobody 80, 304 50 Plzen-Lochotin
e-mail: podlipny@fnplzen.cz
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