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Pritomnost metabolického syndromu, charakterizovaného souc¢asnym vyskytem nékterych rizikovych faktorl kardiovaskularnich one-
mocnéni, je spojena se zvySenym rizikem ischemické choroby srdecéni a dalSich komplikaci aterosklerdzy, ale i dalSich chorob, jako je
diabetes mellitus 2. typu €i nékterych nadorovych onemocnéni (nadory tlustého stieva, prostaty, pankreatu). V soucasné dobé je disku-
tovana souvislost metabolického syndromu s nékterymi neurologickymi a psychiatrickymi onemocnénimi (zejména schizofrenie, deprese
a Alzheimerova nemoc). Cléanek podava prehled o vztazich mezi metabolickym syndromem a uvedenymi onemocnénimi a o moznych
mechanizmech, které stoji v pozadi téchto vztahu.
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METABOLIC SYNDROME AND SELECTED MENTHAL ILLNESSES

Metabolic syndrome, characterized by coincidental occurence of several risk factors of cardiovascular diseases, is connected not only
with an increased risk of ischaemic heart disease and other complications of atherosclerosis but also with other diseases such as type
2 diabetes mellitus or some malignancies (e. g. colorectal, prostate or pancreatic cancer). Nowadays, the connection between metabolic
syndrome and some neurologic and psychiatric diseases (especially schizophrenia, depressive disorder and Alzheimer’s disease) is
disputed. The article outlines the relationship between metabolic syndrome on one hand and selected mental diseases on the other hand.

Possible participating mechanism in the background are discusses.
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Ovod

Pojmem ,metabolicky syndrom“ se dnes ozna-
¢uje soucasny vyskyt metabolickych i hormonalnich
odchylek, které vétinou soucasné pfedstavuji riziko-
vé faktory rozvoje aterosklerézy a kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO) (4) (tabulka 1).

Za nejvyznamnéjsi slozky metabolického syndro-
mu (MS) jsou povazovany: abdominalni obezita, ate-
rogenni dyslipidemie (hypertriglyceridemie, snizeny
HDL-cholesterol, malé denzni LDL), hypertenze, inzu-
linova rezistence, prozanétlivy a protromboticky stav
(4). Kritéria pro diagnézu metabolického syndromu
jsou uvedena v tabulce 1 (2).

Mezinarodni diabetologicka federace (IDF) zdd-
raziuje vyznam centralni obezity jako zakladniho
faktoru MS a definuje metabolicky syndrom jako pfi-
tomnost centralni obezity [obvod pasu > 94 (resp. 80)
cm u muzl (resp. zen)] a dalSich 2 z nasledujicich
faktor(: triglyceridémie (TG) > 1,70mmol/l, HDL-C
< 1,0 (resp. 1,30) mmol/l u muzu (resp. zen), TK >
130/85 mm Hg (nebo antihypertenzivni 1é¢ba), poru-
cha glykemie nala¢no (glykemie > 5,6 mmol/l, nebo
pfitomnost DM. Jelikoz visceralni obezita patfi
k hlavnim komponentam MS, nepfekvapuje, ze
soucasné se stoupajicim vyskytem obezity ve svété
stoupd i vyskyt MS. V Ceské republice (studie Post
MONICA) byla prevalence MS u osob stfedniho véku
24% u Zen a 32 % u muz (3). Pokud by k diagndze
MS bylo pouzito nové definice IDF, bylo by zfejmé
Zjisténo, ze vyskyt MS je mnohem vy$si. V Recku
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byla podle kritérii ATP IlI zjiSténa prevalence MS
asi 24%, zatimco pfi pouziti kritérii IDF to bylo jiz
asi 43% (1). Spolu se stoupajici incidenci obezity je
vedle MS pozorovén stoupajici trend vyskytu fady
zavaznych onemocnéni, jako jsou diabetes mellitus
2. typu (DM2), kardiovaskularni onemocnéni, nékte-
ra nadorovd onemocnéni (napf. karcinom tlustého
stfeva, prostaty, prsu, pankreasu). Je zajimavé, ze
i u psychiatrickych onemocnéni byly zjistény vztahy
k obezité, inzulinové rezistenci, DM2 i k morbidité
a mortalité na KVO. Cilem tohoto ¢lanku je podat
informace o vztazich MS k nékterym psychiatrickym
onemocnénim.

Schizofrenie a metabolicky syndrom
Dusevni onemocnéni jsou ¢asto spojena se
zkracenou dobou zivota. OCekévané doba zivota
schizofrenika je 0 20 % krat$i nez u bézné popula-
ce. Celkova jednoroéni mortalita u nemocnych se
schizofrenii dosahuje téméF ¢tyfnasobku ve srov-
nani s Udaji u bézné populace (5). | po odecténi
amrti zpGsobenych sebevrazdami zustava mortalita
schizofrenik(l dvojndsobna, coz je déno zejména
vy$Sim vyskytem DM2 a KVO (graf 1). K tomuto faktu
pispivaji negativni faktory behavioralni, jako $patné
dietni zvyklosti ¢&i omezena fyzicka aktivita. Vyznam
ma vSak také ndlez vySsi prevalence MS u nemoc-
nych se schizofrenii ve srovnani s ostatni populaci.

nové rezistence (IR) a porusené glukdzové toleran-
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ce (15). V jedné americké studii méli nemocni se
schizofrenii tfikrat v&tsi riziko rozvoje MS nez osoby
béZné populace, pfitemz hispansti pacienti méli
toto riziko vyznamné zvyseno oproti nehispanskym,
nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem rozvoje MS byl
obvod pasu (9). Otazkou zUstava, zda schizofrenie
vede k rozvoji inzulinové rezistence a poruch glu-
kézové homeostazy sama o sobé, ¢i zda je tento
fakt zplisoben léEbou klasickymi nebo atypickymi
antipsychotiky. U téchto 1€kl byly popsany ucinky
vedouci k vzestupu hmotnosti a k dal§im vedlej$im
metabolickym d€inkdm, zejména k inzulinorezisten-
ci, zvySeni hladiny TG a k poklesu HDL-cholesterolu
v plazmé, ¢imz by podavani antipsychotik zvySovalo
riziko vyvoje MS i DM2.

Hmotnostni nardst byva nejvy$si po podavani
clozapinu a olanzapinu, v mensi mife po risperidonu
a quetiapinu a nejméné po aripiprazolu a ziprasidonu,
hladiny lipidd jsou nejméné ovliviiovany ziprasidonem
a amisulpridem (19).

Antipsychotika v rizné mife nepfiznivé ovliviuji
homeostazu glukdzy nezdvisle na naristu hmotnosti
pfimou interferenci s U€inky inzulinu s naslednou
inzulinorezistenci (19). Nékteré nalezy podporuji
hypotézu o pfimé souvislosti schizofrenie s MS.
Poru$ena tolerance glukdzy byla u duevnich poru-
ch pozorovéna jesté pfed zavedenim atypickych
antipsychotik do praxe a prvostupnovi pfibuzni
schizofrenikd maji ¢astéji DM2 nez bézna popu-
lace. Ryan a spol. (16) nali u dosud nelécenych
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Tabulka 1. Definice metabolického syndromu
Definice NCEP, ATP IlI
pfinejmensim 3 z nasledujicich kritérif:
obvod pasu > 102c¢m u muzd, > 88cm u Zen
triglyceridy v séru 2 1,7 mmol/l
HDL-cholesterol (HDL-C) < 1,04 mmol/l u muz(, < 1,30 mmol/l u Zen
zvySeny krevni tlak (>130/85 mmHg)
glykemie nalaéno > 6,1 mmol/|
Definice WHO
Diabetes, porusend glukézova tolerance, porusena glykemie nalacno (IFG) nebo inzulinorezistence (HOMA) a pfi-
nejmensim 2 z nasledujicich kritérii:
pomér pas: boky > 0,9 u muzd, > 0,85 u zen
triglyceridy v séru > 1,7 mmol/l nebo HDL-C < 0,9mmol/l u muz, < 1,3mmol/l u Zen
exkrece albuminu mogi > 20 yg/min
krevni tlak > 140/90 mmHg

Definice EGIR IRS (European Group for the Study of Insulin Resistance)
Hyperinzulinemie nalacno (nejvyssi kvartil) a prinejmensim 2 z nasledujicich kritérif:
glykemie nalacno > 6,1 mmol/l
krevni tlak > 140/90 mmHg, nebo Ié¢end hypertenze
triglyceridy v séru > 2,0mmol/l nebo HDL-C < 1,0mmol/l nebo Iééena hyperlipidemie
obvod pasu > 94cm u muzd, > 80cm u zen
Definice IDF
obvod pasu > 94 (resp. 80)cm u muzU (resp. Zen) a dalsi 2 z nasleduijicich faktor(:

triglyceridemie (TG) > 1,70mmol/l

HDL-C < 1,0 (resp. 1,30) mmol/l u muzd (resp. zen)

TK > 130/85mm Hg (nebo antihypertenzni Ié¢ba)

porucha glykemie nalaéno (glykemie > 5,6 mmol/l nebo pfitomnost DM
Vysvétlivky: NCEP, ATP IIl (National Cholesterol Education Program (NCEP) of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Panel Ill) (tfeti soubor doporuéeni Narodniho cholesterolového edukaéniho programu v USA pro
|é¢bu dospélych, 2001; IFG (Impaired Fasting Glycaemia), tj. glykemie nalaéno > 5,6 mmol/l HOMA (Homeostasis
Model Assessment) — matematicky model k ur€ovani inzulinové rezistence; IDF = International Diabetes Federation;

DM = diabetes mellitus

schizofrenik( ve srovnani se stejné starou skupinou
kontrolnich osob vyznamné vyssi podil osob s poru-
Senou glukézovou toleranci, vy$si hladiny glukézy,
tivitu, méfenou pomoci HOMA indexu (Homeostasis
Model Assessment). V nedavno zvefejnéné finské
studii byla prevalence MS mezi osobami se schizo-
frenii 36,2 %, u jinych neafektivnich psychdz 41,4 %
a u afektivnich psychdéz 25%. Nemocni se schi-
zofrenii méli navic vyznamné niz8i HDL-C, vy$si
TG, glykemie a obvod pasu, ale sou¢asné nizsi
systolicky TK ve srovnani s béznou populaci. Podle
autord této studie jsou neafektivni psychézy spojeny
s rysy MS nezavisle na Ié¢bé antipsychotiky, ovéem
podavani klasickych antipsychotik tento stav jesté
akcentuje (18).

Deprese a metabolicky syndrom

V patofyziologii deprese hraje roli fada etiolo-
gickych faktor(. Patfi sem napf. deplece serotoninu
i dalSich monoamind prokazovana v oblastech moz-
ku, spojenych s fizenim emoci, spanku, chuti k jidlu
i v mistech mozkové klry, podilejicich se na vys$sich
nervovych ¢innostech. DalSim faktorem je chronicka
aktivace osy hypotalamus-hypofyza-nadledvina
(HHN) s naslednou zvysenou tvorbou kortikotrofniho
hormonu (Corticotrophin-Releasing-Factor, CRF).
Deprese muze vznikat také v dlisledku nedostate¢né
plasticity neuron(i v odpovéd na rliznou zatéZ, nap.
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chronicky stres (20). Rada Ginitelti, z(¢astnénych
v patofyziologii MS, je prokazovana také u depre-
se. U obou chorobnych stavil se uplatfiuji jak vlivy
genetické, tak nepfiznivé faktory zevniho prostiedi.
Patfi sem napf. porucha v rovnovaze v autonomnim
nervovém systému se sklonem k rychlej$i srdeéni
aki, snizené variabilité srdecni frekvence a zvySené
hladiné katecholamin( v periferni krvi. Pozoruje se
zminéna aktivace osy HHN. Podle jedné z teorii
rozvoje MS vede nespravna zivotosprava (zejména
nizka fyzicka aktivita béhem dne a pfijem potravy
v pozdnich noénich hodinach) k porue rovnova-
hy v autonomnim nervovém systému, s pfevahou
sympatiku v oblasti hrudniku a v kosternim svalstvu
s naslednym zvy$enim krevniho tlaku, inzulinové
rezistenci ve svalstvu a naopak ke zvy$ené aktivité
parasympatiku v bfi$ni oblasti, ktera vede k hyper-
sekreci inzulinu a akumulaci visceralni tukové tkané
a zvySenému riziku MS, DM2, dyslipidemie, hyper-
tenze a visceralni obezity. U nemocnych s MS, stejné
jako u deprese, je prokazovan zvySeny oxidaéni
stres s naslednou destrukci neurond v hippocam-
pu, jehoz mensi objem je nalézan u nemocnych
s depresi (17). Asociace mezi pfiznaky deprese a MS
byla prokazana ve studii sledujici pary muzskych
dvojcat (12). V populaci sledované v NHANES IlI
(Third National Health and Nutrition Examination
Survey) byla prevalence MS mezi Zenami s depresi
dvojnasobna nez u zen bez deprese (10).

2008; 10(7a8) / www.internimedicina.cz

MEZIOBOROVE PREHLEDY

Alzheimerova choroba
a metabolicky syndrom

Alzheimerova nemoc (AD) je, podobné jako
deprese, heterogenni chorobou, za jejiz hlavni rys
je povazovano ukladani amyloidu beta (AB) v mozku.
Beta-amyloid je ukladan extracelularné a je tvofen
z télu vlastniho amyloidového prekurzorového pro-
teinu (APP). Dal$im patologickym proteinem u AD je
degenerovany protein tau, ulozeny intracelularné (7).
Mezi pfi¢iny onemocnéni AD patfi, podobné jako
u deprese, jak geneticky podminéné faktory, tak
i faktory zevniho prostfedi. Vyskyt tohoto onemoc-
néni v poslednich letech podstatné stoupd, stejné
jako incidence obezity a metabolického syndromu.
D4 se predpokladat, Ze vzriista zejména vyskyt téch
pfipadd, v jejichZ etiopatogenezi hraji vyznamnou
roli faktory zevniho prostfedi. Za rizikovy faktor AD
je dnes povazovana vétSina hlavnich slozek MS.
ZvySené riziko AD bylo v epidemiologickych studiich
spojeno napfiklad se zvySenymi hladinami plazmatic-
kého inzulinu a inzulinorezistenci (11). Pfedpoklada
se pfimé ovlivnéni kognitivnich funkci plsobenim
inzulinu v mozku, inzulin snizuje obsah beta-amyloidu
v mozkomi$nim moku (22) a je mozné, Ze inzulinova
rezistence v mozku m0ze vést ke zménam charakte-
ristickym pro AD. Inzulin také inhibuje enzym kindzu
glykogensyntdzy a brani nasledné fosforylaci protei-
nu tau a inhibuje tak tvorbu patologickych intrane-
urondlnich neurofibrilarnich klubek (neurofibrillar
tangles). V australské studii byl sledovan vyskyt MS,
klasifikovaného podle kritérii Narodniho cholestero-
lového edukaéniho programu (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill, NCEP
ATP IIl (tabulka 2) u nemocnych s AD ve srovnani
s kontrolnimi osobami s normalnimi kognitivnimi
funkcemi (15). Nemocni s AD méli vyznamné vetsi
obvod pasu, vy$8i koncentrace plazmatickych trig-
lyceridli (TG) a glukdzy a nizsi hladiny HDL-chole-
sterolu, zatimco systolicky krevni tiak (TK) byl nizsi.
PFitomnost MS byla s AD vyznamné asociovana
(pomér rizik, odds ratio, OR byl 3,2) a po adjustaci
na TK, vék a pohlavi dokonce 7,0 (95 % konfidenc-
ni interval, Cl, byl 2-18,3). V rozsahlé finské studii
(21) koreloval MS v multivariaéni logistické regresni
analyze, zahrnujici fenotyp apolipoproteinu (apo)
E4, vzdélani, vék i celkovy plazmaticky cholesterol,
statisticky vyznamné s AD (OR 2,46, Cl 1,27-4,78).
V sou¢asné dobé fada nalezl vysvétluje mozné
mechanizmy asociace patogeneze AD s poruchami
metabolizmu lipidG a lipoprotein(. Pfedpoklada se,
Ze hypercholesterolémie vede ke zvysené tvorbé A,
je zajimavé, Ze v experimentalnich studiich plsobily
statiny, inhibitory kli¢ového enzymu syntézy choleste-
rolu, HMG-CoA (hydroxy-metyl-glutaryl- koenzym A)
reduktazy, pokles hladiny AP, a v nékterych epide-
miologickych studiich se statiny u lidi byl pozorovan
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Tabulka 2. Patofyziologické abnormality spojené s metabolickym syndromem (4)

Poruchy glukézové * porusena lacna glykemie
homeostazy ¢ porusena glukézova tolerance
Dyslipidémie * hypertriglyceridemie

* snizeny HDL-cholesterol

* pfitomnost malych denznich LDL

* postprandialni hyperlipemie

Prokoagulaéni stav + Tfibrinogenu

+ Tinhibitoru aktivatoru plazminogenu -1 (PAI-1)

Prozénétlivy stav + TCRP, Tinterleukinu-6

+ T TNFalfa (tumor necrosis factor)

+ ladiponectinu, T resistinu
Endotelialni dysfunkce ¢

Thladiny cytoadhezivnich molekul (VCAM-1)

+ Thladiny asymetrického dimetylargininu
+ | endotel-dependentni vazodilatace

Hemodynamické .
zmény .
Abnornality metaboliz- ¢
mu kyseliny mocové ¢
Dalsi abnormality .

hyperurikemie

hyperhomocysteinemie

¢ syndrom polycystickych ovari

T aktivity sympatického nervového systému
T reabsorbce sodiku v ledvinach

d tubularni clearance kyseliny mocové

PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1; VCAM-1 = vascular cell adhesion molecule 1

Graf 1. Celkova mortalita, kardiovaskularni pfihody a vznik diabetu mellitu 2. typu u schizofrenikt Ié¢enych

antipsychotiky ve srovnani s béznou populaci (5)
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snizeny vyskyt AD (6). Cholesterol je v mozku synte-
tizovan zejména v astrocytech a do neuron( je trans-
portovan v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL),
jejichz podstatnou slozkou je v mozku apolipoprotein
(apo) E. Apo-E se vyskytuje ve tfech izoformach,
apo E 2, apoE 3 a apoE 4, kédovanych alelami €2,
€3 a e4. Alela 4 apolipoproteinu E je pokladana za
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rizikovy faktor Alzheimerovy choroby, kde se zfejmé
vice mechanizmy podili na vzniku a akumulaci Ap.
Homozygocie ApoE €4 zvySuje relativni riziko vzniku
AD 15-18krat. Pfedpoklada se napt. selhani gistici
funkce ApoE, tj. odstrafiovani jiz vzniklého beta-
amyloidu, ¢&i zesileni toxického vlivu beta-amyloidu
na acetylcholinergni systém (7).

Zajimavé je sledovani vyskytu demenci
u diabetu mellitu, a vliv diabetu mellitu na kogni-
tivni funkce. Ukazuje se, ze u DM 1. typu je spi-
Se postizeno psychomotorické tempo a plasticita
my$leni, zatim co u DM 2. typu, jehoz prevalence
stoupa s vékem, je spiSe porusena vlastni pamét
(13). U Alzheimerovy choroby byva zji$tovana zvy-
Send rezistence v0€i inzulinu. V terapii Alzheimerovy
choroby jsou zkou$ena farmaka, ktera rezistenci vici
inzulinu snizuji, pfedevsim antidiabetika ze skupiny
glitazond (rosiglitazon). Tyto latky stimuluji recep-
tor PPAR gama (peroxisome proliferator activated
receptor), a svym plsobenim snizuji toxicitu beta-
amyloidu i snizuji zanétlivou reakci, ktera se rozviji
okolo extracelularnich kortikalnich akumulaci beta-
amyloidu — plak. V terapii Alzheimerovy choroby jsou
téz klinickymi studiemi testovany statiny. U nich je
mimo jiné pfedpoklddano, ze zvysuiji aktivitu alfa-
sekretdz, enzym, které fyziologicky §tépi bilkovinu
amyloidovy prekurzorovy protein na kratké fragmen-
ty, které nejsou schopny vytvaret beta-amyloid.
Rovnéz jsou ovéfovany inhibitory enzymu glykogen
syntazy kinazy 3 beta (GSK3, ), k jehoz nadmérné
aktivaci dochazi u metabolického syndromu a ktery
spousti hyperfosforilaci intraneuronainiho tau pro-
teinu s naslednou tvorbou neurofibrilarnich tangles
a se zanikem neuronu.

Zavérem lze fici, ze vyskyt tak zavaznych
psychiatrickych onemocnéni, jako jsou schizofre-
nie, deprese ¢i Alzheimerova choroba mé vztah
k vyskytu metabolického syndromu. To by mélo
vést psychiatry k tomu, aby ve svych ambulancich
u nemocnych s uvedenymi onemocnénimi aktivné
patrali po hlavnich komponentéch MS a snaZili se je
pfiznivé ovlivnit. Vyznam ma také snaha o optimalini
vybér antipsychotik u nemocnych, ktefi souc¢asné
trpi obezitou, hyperlipidémii, hypertenzi, Ci diabetem
mellitem 2. typu, z hlediska mozného zdsahu do
inzulinové senzitivity.
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MEDICINA V KONTEXTU ZAPADNIHO MYSLENI

Lydie Fialovq, Petr Kouba, Martin §pa(v:ek, editori

Jiz z letmého pohledu na dgjiny Iékafstvi je zfejmé, ze jde o velmi riznorodou a mnohoznaénou tradici. Lze
hovofit o mediciné ve smyslu védéni nebo védy, ve smyslu péce o trpici a nemocné, o mediciné jako insti-
tuci, o mediciné jako profesi. Medicina svym bezprostfednim vztahem k Zivotu a smrti, zdravi, nemoci a utr-
peni v8ak zaroven predstavuje i jedinecny pohled do kulturnich dé&jin evropského mysleni. Proménujici se
obraz Clovéka, jak byl nahlizen v jednotlivych obdobich, se zfetelné odrazi pravé v mediciné: provazanost
zivota a smrti, védomi vlastni zranitelnosti a konecnosti i tuSeni néceho, co tuto kone¢nost pfesahuje, pro-
vazi lékafskou tradici ve véech jejich podobach. Ukolem této knihy je zachytit a vystihnout pravé onu roz-

manitost a mnohoznacénost.
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