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Pfi uvahach o metabolickém syndromu a diabetu 2. typu v psychiatrii se v posledni dobé zaméfujeme na nezadouci ucinky atypickych an-
tipsychotik. V nasledujicim sdéleni chceme zduraznit dalSi 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 meta-
bolickém syndromu a jeho vyvrcholeni, kterym je di-
abetes 2. typu (DM 2), byva pozornost jednostranné
soustfedéna na schizofrenii a nezadouci U¢inky aty-
pickych antipsychotik ze skupiny dibenzodiazepind.
Je pravdépodobné, ze dibenzodiazepiny (klozapin,
olanzapin) mohou provokovat vznik DM 2 (8). Jaksi
se ale zapomina na skute€nost, ze s poruchou glu-
kézové tolerance jsou svazany poruchy nalady, a te-
dy i depresivni porucha. Jiz v roce 1965 si H. M. van
Praag povSiml poruchy utilizace glukézy u depre-
sivnich nemocnych (23). Je zajimavé, Ze v citované
praci je také uvazovano o moznosti provokace vzni-
ku poruchy glukézové tolerance antidepresivy (an-
tidepresivy hydrazinového typu pfi tehdejSi absenci
antidepresiv vy$si generace). Po tomto zjisténi byla
porucha glukézového metabolizmu u depresivnich
pacientll opakované prokazana (24).

Depresivni porucha

Koncept deprese je velmi stary, stavy podobné
depresi byly popisovény jiz ve starovékém Egypté.
Recko-fimsky koncept nesl nazev melancholie a za-
vedl ho Hippokrates (460-357 pf. Kr.), ktery hy-
potetizoval 0 souvislosti vzniku této poruchy s vli-
vem planety Saturn na lidsky organizmus a s nad-
produkci Cerné zluéi slezinou. Pojem ,deprese”
(pressed down) zaved| Adolf Meyer (1866-1950) (1).
Dnes je tento termin uzivan pro Siroké spektrum sta-
vl a je tfeba ho odliSovat od diagnézy depresivni
poruchy podle mezindrodni klasifikace nemoci, de-
saté decenalni revize (ICD 10). Ta je definovéana ja-
ko vice nez dva tydny trvajici pfiznaky, mezi které
patii nasledujicich deset polozek: depresivni nalada
v abnormalni mife; ztrata zajmu nebo potéseni z pfi-
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jemnych aktivit; pokles energie nebo zvySena una-
vitelnost; ztrata sebedlivéry nebo sebeucty; vycitky
proti sobé samému nebo pocity viny; opakované
my$lenky na smrt nebo suicidium; poruchy sou-
stfedéni, nerozhodnost, vahavost, snizena schop-
nost myslet; zpomaleni psychomotorického tempa
nebo naopak agitovanost; poruchy spanku (s cha-
rakteristickym pfedéasnym rannim probouzenim);
snizeni nebo zvySeni chuti k jidlu se zmé&nami hmot-
nosti (Castéji hmotnostni pokles). Podle poctu pfi-
tomnych pfiznak( diagnostikujeme depresi mirnou
(4-5 polozek), stfedné tézkou (6-7 polozek) a téz-
kou (8 polozek a vice).

Deprese vykazuje vysokou prevalenci (pod-
le DSM-IV se pohybuje prevalence v rozmezi 4,5-
9,3% u Zzen a 2,3-3,2 % u muzll) (2). Jiz z tohoto ¢&is-
la vyplyva vyznam choroby nejen pro psychiatrii, ale
pro celé spektrum medicinskych obor(. Zatim je de-
prese hodnocena jako jednotka, kterd nema pfimy
vztah k dal$im ,somatickym“ chorobam. Béhem mi-
nulého stoleti vSak bylo podano mnoho dikaz( pra-
vé o tomto propojeni. Je to napf. vztah deprese
a kardiovaskularni mortality (17).

Lécba deprese je doménou psychiatrie. Spodiva
hlavné v pfistupech psychoterapeutickych a farma-
koterapeutickych. Vzhledem k vysoké prevalenci
depresivni poruchy a stale pretrvavajici stigmati-
zaci pacient, ktefi se obavaji psychiatra navstivit,
se ovSem lé¢ba deprese ¢asteéné presouva do or-
dinaci praktickych Iékafd a internich obord. S tim ta-
ké souvisi uvolnéni preskribce novéjSich antidepre-
siv ze skupiny selektivnich inhibitor(i zpétného vy-
chytavani serotoninu (SSRI) pro dalsi medicinské
obory mimo psychiatrii. To je umoznéno pfedevsim
relativni bezpeénosti SSRI preparatli oproti star-
§im tricyklickym antidepresiviim (odpada jejich an-
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ticholinergni a antihistaminovy efekt, kardiotoxicita
a dalsi rizikové nezadouci Uc¢inky) (21). Zajimava je
rovnéz ta skutecnost, ze SSRI Iéky nepfedstavuiji ri-
ziko z hlediska metabolického syndromu a inzulino-
vé rezistence (15). Fluoxetin je dokonce zmifiovan
jako lék, ktery v randomizovanych, dvojité slepych
studiich nesignifikantné snizuje télesnou hmotnost
(6). Efekt fluoxetinu ale neni dlouhodoby, je udava-
no, ze po podavani delsim nez pdl roku Ucinek mizi
(7). Ceskym autorem byly rovnéz publikovany zaji-
mavé vysledky 12mési¢niho sledovéani podévani an-
tidepresiv bupropionu a tianeptinu (nejsou ze sku-
piny SSRI) ve vztahu k télesné hmotnosti (pokles
hmotnosti byl dlouhodoby). Lécba uvedenymi an-
tidepresivy méla také pozitivni vliv na kompenzaci
diabetu u pacientt s DM 2 (18).

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom, nebo pfesnéji metabo-
licky syndrom inzulinové rezistence, se nazyva ta-
ké nékdy Reaveniv syndrom podle autora, ktery jej
definoval v roce 1988 (16). Jiz v roce 1923 vSak byl
popsén vztah arteriéni hypertenze, hyperglykemie
a hyperurikemie autorem Kylinem (12). Pfi vy¢tu
symptomd sdruzenych v metabolickém syndromu
inzulinové rezistence je pro psychiatra podstatné,
Ze se mezi nimi nachazi také trs psychickych pfi-
znaku. Patfi mezi né: zavislost na jidle, night eating
syndrom, CastéjSi vyskyt deprese a schizofrenie,
stres (19).

Reaven revidoval definici metabolického syn-
dromu (MS) v r. 1993 takto: centralnim nalezem je in-
zulinorezistence (hlavné ve svalech); nasleduiji pev-
né pfidruzené nélezy (arterialni hypertenze, inzuli-
norezistentni dyslipidemie — vy38i triglyceridy a nizsi
HDL-cholesterol, porucha glukdzové tolerance), vol-
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né pfidruzené ndlezy (mikrovaskularni angina, poru-
chy koagulace, poruchy fibrinolyzy, hyperurikemie)
a jesté volnéji pfidruzené (androidni obezita a is-
chemicka choroba srdecni) (19, s. 14). V roce 2002
definoval MS expertni panel National Cholesterol
Education Program (NCEP) — Adult Treatment Panel
(ATP I1l) jako pfitomnost tfi z péti arbitrainé stanove-
nych kritérii uvedenych v tabulce 1 (22). Tato kritéria
plati pro USA. V r. 2005 vypracovala Mezinarodni di-
abeticka federace (IDF) se sidlem v Bruselu kritéria,
ktera Ize vztahnout k riiznym populacim celosvétové
(10). Kritéria pro europoidni rasu jsou uvedena v ta-
bulce 2. OdliSnosti oproti ATP Il je nutna pfitomnost
abdominalni obezity, bez které nelze MS diagnosti-
kovat. Déle musi byt pfitomny alespon dva z ostat-
nich étyf parametrd. VSimnéme si rovnéz pfisnéjsich
kritérii pro HDL-cholesterol a laénou glykemii. Neni
bez zajimavosti, Ze kritéria IDF pfipoustéji pavodni
hodnoty ATP Ill 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 nés postihuje asi 6,5 % po-
pulace. V nejstarsich vékovych skupindch €ini pre-
valence DM 2 asi 16-20% (19, s. 19-20). Diabetes
2. typu povazujeme za vyvrcholeni MS. Do tohoto
stadia nedospéji vSichni pacienti s MS.

IDF uvadi nasledujici doporuéeni v pfistupu
k pacienttim splfujicim kritéria pro konstatovani MS
(10): mél by byt agresivni a nekompromisni vzhle-
dem k vysokému riziku ndsledného rozvoje kar-
diovaskularnich onemocnéni a DM 2. Primarni in-
tervence spoCiva v prosazovani zdravého zivotniho
stylu, coz znamena doporuéeni kalorické restrikce
(s poklesem hmotnosti 0 5-10 % do jednoho roku),
zvySeni fyzické aktivity (stfedné intenzivné) a také
zménu ve slozeni potravy. Sekundarni intervence
potom obsahuje moznosti farmakologického ovliv-
néni jednotlivych slozek MS — uziti fibratd a statin(i
pro Upravu aterogenni dyslipidemie, antihyperten-

Tabulka 1. Kritéria MS dle NCEP ATP |1l (2002)

triglyceridy > 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 > 130/85 mmHg nebo antihypertenzni lé¢ba
glykemie nalaéno = 6,1 mmol/|
obvod pasu > 102 ¢cm u muzti a > 88 cm u Zen

Tabulka 2. Kritéria MS dle IDF z roku 2005

Obligatorné: centralni obezita definovana obvodem pasu
>94 cm u muzl a > 80 cm u Zen (pro europoidni rasu)

Z NASLEDUJICICH ALESPON 2 PARAMETRY:
triglyceridy > 1,7 mmol/l nebo specificka Iécba zamére-
nd na snizeni triglyceriddi

HDL cholesterol < 0,9 mmol/l u muz{ nebo < 1,1 mmol/l
u Zen nebo specificka lé¢ba

TK 2 130/85 mmHg nebo antihypertenzni |écba
glykémie nalaéno > 5,6 mmol/l nebo diagnéza DM 2

ziva (u diabetikl pfedevsim inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu) pro dpravu arteridlni hy-
pertenze a metformin, event. akarbéza a dalsi pro
Upravu porusené glukézové tolerance a mozna i od-
daleni nastupu DM 2 u pacientd s inzulinovou re-
zistenci (10).

Epidemiologicka data — komorbidita
diabetu 2. typu a deprese

V' nasledujici pasazi chceme na nékolika no-
véjSich pracich ukdzat, 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 (14). Autofi sledovali v pro-
spektivni studii vztah mezi vyskytem depresivnich
symptom( a DM 2. Ugastnici méli nésleduiici cha-
rakteristiky: bélosi, pfislusnici stfedni tfidy, usedlici,
obojiho pohlavi, ve véku 50-89 let. Jednalo se tedy
o starsi populaci. Charakteristika souboru je zajima-
va tim, Ze je svou strukturou blizka bézné evropské
(Ceské) populaci. Studie vztahu depresivnich sym-
ptomt a DM 2 byla provadéna prostfednictvim dvou
navstév po osmi letech: visit 1 v I. 1984-1987, vi-
sit 2 v I. 1992-1996. K detekci depresivnich sym-
ptom{ byla pouzita Beckova Skéla deprese (Beck
Depression Inventory = BDI). Pro konstatovani po-
ruSené glukdzové tolerance pouzili autofi kritéria
doporu¢ena Americkou diabetickou asociaci (ADA)
zroku 1998. Byla stanovena glykemie po miniméiné
dvandctihodinovém la¢néni a nasledné proveden
standardni oréini glukdzovy tolerancni test (OGTT)
podanim 75g glukézy per os. Za subjekty trpici DM
2 byli povazovani ti, ktefi uzivali medikaci pro di-
abetes, nebo jim jejich Iékaf oznamil, ze diabetem
trpi, jejich glykemie nalaéno byla > 7,0 mmol/l, nebo
jejich glykemie dvé hodiny po podani glukdzy byla
> 11,1 mmol/l. Z vysledk{ vyjimame to nejzajimavéj-
§i. Studie prokézala, Ze vyskyt depresivnich sym-
ptom0 (BDI skdre > 11) pfi visit 1 je signifikantné
asociovan s vyskytem DM 2 pfi visit 2 (x2= 5.41,
P = 0.02). Jinymi slovy, depresivni skupina mé-
la signifikantné vy3Si vyskyt DM 2 po osmi letech.
Vyjéadfeno pravdépodobnosti (odds ratio) bylo riziko
vzniku DM 2 dvou a piinasobné u téch, ktefi pfi vi-
sit 1 skérovali jako depresivni (OR = 2,50; 95% ClI
1,29-4,87). Neplati ale obracend kauzalita. Pokud
hodnotime riziko vyskytu depresivnich symptom(
po osmi letech u souboru s poruSenou glukdzovou
toleranci pfi visit 1, nemaji probandi s poruchou glu-
kézové tolerance vétsi pravdépodobnost vzniku de-
prese oproti probandiim bez poruchy glukézové to-
lerance (OR = 0,73; 95% CI 0,41-1,30). Neboli: po-
ruSena glukézova tolerance nepredikuje depresi,
ale depresivni nalada predikuje vznik poruchy glu-
kdzové tolerance.
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Podobné koncipovanou studii uvefejnili japonsti
autofi Kawakami et al. (11). Ti sledovali prospektivné
vztah mezi depresivnimi symptomy a incidenci DM
2 (tedy nové zachycené piipady) u 2380 muzd v le-
tech 1984-1992. Omezenim této studie je, Ze se jed-
nalo 0 homogenni kohortu zaméstnanci velké elek-
tronické firmy, tedy o ekonomicky aktivni muze. Na
zagatku studie byla muz(im administrovana Zungova
sebeposuzovaci Skala deprese (ZSDS) pro zachyce-
ni depresivnich symptom(. Do studie byli zafazeni
pouze nediabetiéti muzi. Muzi pak byli pravidelné
v ro¢nich intervalech vySetfovani na hladinu glu-
kézy nala¢no a ti, ktefi ji méli zvySenou, podstoupili
OGTT na stanoveni diagndzy DM 2 dle kritérii WHO.
Po osmi letech byli GCastnici pro statistické zhod-
noceni rozdéleni do ti skupin podle hodnoty ZSDS:
bez depresivnich symptom0, s mirnymi depresivnimi
symptomy a se stfedné tézkymi nebo tézkymi de-
presivnimi symptomy. Pravdépodobnost vzniku DM
2 (hazard ratio = HR) v jednotlivych skupindch byla
rozdilnd. Zatimco skupina se stfedné tézkymi a téz-
kymi depresivnimi symptomy dle ZSDS oproti nede-
presivnim méla pravdépodobnost vzniku DM 2 vice
nez dvakrat vyssi (HR =2,32; 95% Cl 1,06-5,08, ad-
justovano na vék), skupina s mirnymi depresivnimi
symptomy méfeno ZSDS tuto vlastnost nevykazova-
la (HR = 1,07, 95% Cl 0,53-2,13).

Vysledky potvrdily jiz zjisténa fakta ze studie
provedené Eatonem et al. (4), 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 IlI).
ViySe citované studie ovSem ukazuiji, ze i pfi scre-
eningu deprese za pouziti posuzovacich $kal je uve-
deny vztah prokazatelny.

Zévérem této pasaze pfiblizime studii Nicholse
a Browna (13), kterd pracuje s daty z roku 1999. Je
zajimava jednak svoji extenzi a dale svoji eleganci,
se kterou zpracovava obrovské mnozstvi dat. Autofi
si dali za cil porovnat prevalenci deprese u pacienttl
trpicich DM 2 s prevalenci u nediabetikd a adjusto-
vat vysledky srovnani na hmotnost a kardiovaskular-
ni onemocnéni. Pracovali s elektronickou databazi
Kaiser Permanente Northwest Region ve Spojenych
statech. Z ni vybrali vSechny ¢leny, ktefi trpi DM 2,
coz bylo celkem 16 180 osob. K nim randomizova-
né pfifadili z databdze kontroly podle véku a po-
hlavi. Dale sledovali a srovnavali prevalenci deprese
v obou skupinach. Dalsi data, kterd byla vybréana,
se tykala télesné hmotnosti a kardiovaskularni ko-
morbidity. Deprese byla definovéna tak, ze ji Iékafi
pracuijici s databazi diagnostikovali a kédovali pod-
le devaté decenalni revize mezindrodni klasifikace
nemoci (ICD 9) (velka deprese v 11 %, nespecifiko-
vana deprese 85 %, dysthymie 3% a ostatni 1 %),
nebo predepsali antidepresiva v terapeutické dav-
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ce (pfi vylouceni indikaci periferni neuropatie, po-
sttraumaticka stresova porucha, uzkostna porucha,
obsedantné-kompulzivni porucha a fobie). Ve vy-
sledku byla potvrzena signifikantni jeden a palkrat
vy$Si prevalence diagnézy deprese u diabetickych
pacientll (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 % soubo-
ru). Byly prokézény rozdily podle pohlavi. Deprese
se vyskytovala zhruba dvakrat ¢astéji u zen, a to ne-
zévisle na pfitomnosti diabetu. Tento vysledek ne-
prekvapi a odpovida znamym epidemiologickym da-
tim. Co ale bylo nové, byly vysledky vicecetné lo-
gistické regrese, ktera ukdzala, Ze nejvyznamnéjSim
prediktorem deprese u muz{ byly kardiovaskularni
choroby a u Zen zvySend télesna hmotnost. Autofi
z toho vyvozuji doporuceni pro praxi, ze bychom se
méli pfi uvaZovani o riziku rozvoje deprese u muzi
zaméfit vice na pfitomnost kardiovaskularnich cho-
rob a u Zzen na pfitomnost obezity.

Prlibézné uzavieme konstatovanim, ze zvySena
komorbidita deprese a DM 2 je prokazéna (5).

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

Oba typy diabetu je od sebe nutno strikiné od-
liSovat. Diabetes 1. typu (DM 1) ma odliSnou etiologii,
jedna se v zasadé o autoimunni onemocnéni a ne-
fadime ho k metabolickému syndromu (20). Deprese
zpravidla pfedchazi vzniku DM 2, u ,juvenilniho“ DM
1 je tomu pfesné naopak. Bylo pfitom prokazano, ze
¢im dfive pacienti onemocni DM 1, tim vét§i ma sto-
nani psychosociélni diisledky (3). To se tyka pfede-
v8im podskupiny adolescentnich diabetikli trpicich
DM 1. Rada autor(i povazuje za pravdépodobné, 7e
deprese je dlisledkem psychosocialni maladaptace
adolescentnich diabetik trpicich DM 1. V ni hraji kli-
¢ovou roli narusend sebelcta a omezeni socialnich
aktivit ve srovnani s vrstevniky. U DM 2 ov§em sle-
dujeme jiny fenomén: deprese pfedchazi, a Cas-
to i 0 nékolik let, vzniku inzulinové rezistence (4).
Deprese je rizikovy faktor vzniku DM 2 a je prav-
dépodobné biologicky svdzana s dosud neznamy-
mi patofyziologickymi mechanizmy rozvoje DM 2.
Znovu zopakujeme, ze DM 2 a rezistence k inzulinu
jsou vyvrcholenim metabolického syndromu defino-
vaného vySe. U DM 1 je tedy deprese na rozdil od
DM 2 spise disledkem nez pficinou diabetu (5).

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. (9). Byl sledovén vy-
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skyt genetického polymorfizmu genu pro enzym ty-
rosin hydroxylazu ([TH] HUMTHO1) ve vztahu k in-
zulinové rezistenci a pfitomnosti depresivni poruchy.
Tyrosin hydroxyldza (TH) je enzym, ktery zajistuje
produkci biogennich amindi noradrenalinu a dopami-
nu. Jeho dysfunkce se miize podilet na patofyziologii
afektivnich poruch. Na zakladé monoaminové hypo-
tézy deprese predpokladame deficit TH pfi vyskytu
deprese. Soubor 41 pacientll s diagnostikovanou
unipolarni 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-
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7 (TH7/7). Uvedend alela tedy m0ze byt genetickou
spojnici deprese a DM 2.

Zavéry pro praxi

PovaZujeme za prokazanou zvySenou komor-
biditu deprese a metabolického syndromu, resp.
DM 2. Depresivni prozivani obvykle pfedchézi ma-
nifestaci DM 2. Pfi péci o depresivni pacienty dba-
me komplexniho pfistupu a nezapominame na scre-
ening metabolickych parametr (dyslipidemie, po-
ruSend glukézova tolerance) a antropometrickych
parametr(i (obvod pasu, BMI, krevni tlak). Obracené
plati, Ze somaticti Iékafi by méli u pacientl trpicich
metabolickym syndromem ¢i DM 2 pomyslet na zvy-
Sené riziko depresivni poruchy.

nu. Nepfekvapi, Ze depresivni byli signifikantné vice
inzulinorezistentni (méli vétsi sklon pozdéji rozvinout
DM 2) ve srovnani se zdravymi. Kdyz byl geneticky
polymorfizmus vztaZen k inzulinové rezistenci, by-
lo u depresivnich pacientl zjisténo, ze nejnizsi cit-
livost k inzulinu vykazovali opét homozygoti s alelou
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