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Diabetes mellitus 2. typu
a cevni mozkove prihody

M. Kvapil
Interni klinika 2. lékaiské fakulty UK a FN Motol, Praha, prednosta doc. MUDy. Milan Kvapil, CSc.

Souhrn: Incidence cévnich mozkovych pfihod u pacientii s diabetes mellitus 2. typu je nékolikandsobné vyssi proti ostatni po-
pulaci. Hlavnimi modifikovatelnymi rizikovymi faktory pro jejich vznik je hyperglykemie, dyslipidemie, hypertenze, inzulinova
rezistence. Lécba hypertenze (ACE inhibitory), antiagregacni lécba a statiny snizuji riziko v sekundarni i primdrni prevenci
cévnich mozkovych pfihod u pacienti s diabetes mellitus 2. typu.

Kli¢ova slova: cévni mozkové prihody - diabetes mellitus 2. typu - prevence - 1é¢ba

Diabetes mellitus type 2 and cerebral vascular events

Summary: The incidence of cerebral vascular events in patients with diabetes mellitus type 2 is severalfold higher in compari-
son with the rest of population. The main modifiable risk factors for its occurrence are hyperglycaemia, dyslipidaemia, hy-
pertension, insulin resistance. The hypertension treatment (ACE inhibitors), anti-aggregative treatments and statins decrease

the risk in the secondary and primary prevention of cerebral vascular events in patients with diabetes mellitus type 2.

Key words: cerebral vascular events - diabetes mellitus type 2 - prevention - treatment

Epidemiologie

Mortalita na kardiovaskularni kom-
plikace v populaci osob s diabetem
2. typu je velmi vysokd. Po ische-
mické chorobé srdecni jsou druhou
nejcasnéjsi pricinou smrti cévni pii-
hody mozkové (CMP). U osob s dia-
betes mellitus je prevalence CMP
3ndsobna proti nediabetické popula-
ci. U 13 % osob s diabetem ve véku
nad 65 let se vyvine CMP. Riziko re-
cidivy CMP je u diabetu dvojnasobné
[1]. Paradoxné je incidence tranzient-
nich ischemickych ptihod u pacien-
t s diabetem nizsi proti nediabeti-
kam, coz je vysvétlovino vyssi ten-
denci k dokonani ptihody.

Patofyziologie

80 % vsech CMP vznika v duasledku
ischemie, asi 15 % je disledkem em-
bolizace (zejména u osob s fibrilaci
sini), pfiblizné 5 % CMP vznika jako
dusledek krvaceni.

Dlouhodobé zvyseni glykemie
o 1 mmol/l zvy$uje riziko smrtelné
CMP o 17 % [2,5]. Vyvinutd CMP ma
vyssi mortalitu osob s hyperglykemii
nad 6,7 mmol/l pfi ptijeti do nemoc-
nice, obecné maji osoby s diabetem
a CMP také vyssi pocet komplikaci
béhem hospitalizace. Je prokazano,
ze hyperglykemie zvySuje pravdépo-
dobnost periinfarktového edému, po-
tencuje vznik lokalni acidézy, zvysu-
je prostupnost hematoencefalické ba-
riéry, zvySuje pravdépodobnost vzniku
nekrézy pti inzultu, vede k pfimému
poskozeni neuront. Diabetes vSak
nezvysuje riziko krvdcivych cévnich
mozkovych prihod.

I pfi nepritomnosti hypertenze je
vyssi prevalence endotelidlni prolife-
race a hyalinézy malych arteri
u diabetikt (64 % diabetika a 23 %
nemocnych bez diabetu). Tyto zmé-
ny jsou u diabetikil ¢asto provizené
nalezem fibrinoidnich nekréz arte-
riol a malych arterii [2,3].

Prevence

Mnohem vétsich aspéchii bylo dosa-
zeno v prevenci CMP nez v 1é¢bé. Nej-
dulezitgjsi rizikové faktory jsou
vyjmenovany v tab. 1. MtiZzeme je roz-
délit na potencidlné modifikovatelné
a nemodifikovatelné. Okolo poloviny
modifikovatelnych rizikovych fakto-
rit ma ¢i potencidlné muize mit vztah
k diabetes mellitus (tab. 1) [4,7,8].

1. Snizovani hyperglykemie

I kdyz prognéza nemocnych s CMP
koreluje pozitivné s vyskou hypergly-
kemie pfi zacatku prihody, vliv sni-
zovani hyperglykemie na snizenf rizi-
ka CMP nebyl prokazan ptimo. Ve
studii UKPDS [4] nebyl pfi rozdilu
0,9 % HbA1C mezi skupinami inten-
zivné a konvencné lécenymi rozdil
v absolutni incidenci CMP. Avsak pfi
prepoctu vyslednych dat na rozdil
HbA1C 1 % bylo u osob s intenzivné
intervenovanym diabetem nalezeno
snizeni relativniho rizika CMP o 12 %
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Tab. 1. Rizikové faktory CMP.
Modifikovatelné

¢ inzulinova rezistence

¢ diabetes mellitus

* postprandidlni hyperglykemie
* hypertenze

* dyslipidemie, hyperlipidemie

» prokoagula¢ni stav

* stendza karotid

* hypoalbuminemie (malnutrice)
* fibrilace sini

* nikotinizmus

¢ excesivni konzumace alkoholu
» presklerotickd dieta

Nemodifikovatelné
e vék

* pohlavi

° rasa

* vrozené predispozice

(p = 0,035). Jak ukazala jako prvni
pravé tato studie, je dutlezité neje-
nom absolutni snizeni glykemie, ale
vyznamnou roli hraje také zptisob,
jakym je toho dosazeno. U pacientt
s obezitou, ktefi byli léceni jako prv-
nim lékem volby metforminem, bylo
snizeno vyznamné riziko tzv. kompo-
zitniho ukazatele (CMP, ischemicka
choroba srde¢ni, angina pectoris, in-
farkt myokardu, smrt) o celych 30 %.

Na zakladé dostupnych informaci
muzeme tedy uzaviit, ze ackoliv ne-
existuji pfimé dikazy, které by po-
tvrdily pozitivni vliv kompenzace
diabetu na snizeni rizika CMP, je
z odvozenych tidajii mozno opravné-
né predpokladat, ze dosazeni normo-
glykemie riziko CMP snizi, zejména
uziji-li se latky, které soucasné ovliv-
ni inzulinovou rezistenci.

2. Zivotosprava

Podle nékterych ddaji mutizeme do-
sahnout snizeni rizika CMP az 0 50 %
vhodnym sloZenim stravy. Dostate¢né
zastoupeni ovoce, zeleniny, vldkniny,
ryb, nenasycenych mastnych kyselin
(zejména n3), kyseliny listové, vitami-
nt B, a By, hor¢iku, drasliku a vapni-
ku, malé mnozstvi alkoholu na strané
jedné, nizky pfijem nasycenych mast-
nych kyselin na strané druhé - toto
slozeni odpovida tzv. optimalni racio-
ndlni vyzivé. Priméfend fyzickd zatéz
taktéz snizuje vyznamné riziko CMP.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

3. Lécba hypertenze

Prvni dakazy pro populaci diabetikt
prinesla opét studie UKPDS. Ve vét-
vi s intenzivnéji 1écenou hypertenzi
doslo ke snizeni rizika CMP o neuvé-
fitelnych 44 %. Je tfeba zduraznit,
ze cilové hodnoty krevniho tlaku
pro intenzivné 1écené osoby byly na
urovni podstatné vyssi, nez jaké uda-
vaji soucasné standardy. Dalsi za-
sadni skutecnost, ktera vyplynula
z vysledktt UKPDS, bylo zjisténi, ze
pro léébu neni zfetelnd prahova
hodnota - jinymi slovy, pro preven-
ci komplikaci je idedlni dosazeni
normotenze.

Stejné jako u lé¢by hyperglykemie,
iv1é¢bé hypertenze u diabetikt hra-
je vyznamnou roli ve vztahu k vy-
sledku (snizeni rizika CMP) zvoleny
typ antihypertenziva. ACE inhibitor
ramipril v davce 10 mg pro die snizil
(studie MicroHOPE) [6] vyznamné
relativni riziko nejen obecné kardio-
vaskularni, ale také riziko CMP u dia-
betikt 2. typu (o 33 %) pii minimal-
nim ovlivnéni hodnot krevniho tla-
ku. Ve studii LIFE byl Gcinnéjsi
v ovlivnéni kompozitniho ukazatele
(CMP, umrti z kardiovaskuldarnich
pric¢in, nefatalni infarke myokardu)
losartan proti atenololu, rozdil byl
statisticky vyznamny a podle nasled-
né analyzy bylo z 29 % za kladny
efekt losartanu odpovédno mirnéjsi
snizeni urikemie.

Diabetes mellitus 2. typu a cévni mozKoveé piihody ———

UKPDS a dalsi studie posunuly
svymi vysledky cilové hodnoty pro
lécbu hypertenze u pacientti s diabe-
tes mellitus. Podle nejnovéjsiho do-
poruceni by nemél krevni tlak pre-
kro¢it hodnotu 130/80 mm Hg.

4. Léiba dyslipidemie

Pro pacienty s diabetem 2. typu je ty-
pickd tzv. diabetickd dyslipidemie,
keerd je charakterizovina zvySenou
koncentraci triacylglycerolt a snize-
nim HDL-cholesterolu. Do obrazu
nepatii zvySeni LDL-cholesterolu,
prevalence hypercholesterolemie je
u diabetu 2. typu prakticky stejna ja-
ko v nediabetické populaci.

Neni k dispozici pritkaz vyznamu
snizovani triacylglycerolt pro pre-
venci CMP. Zvyseni HDL-cholestero-
lu snizuje obecné riziko kardiovasku-
larnich nemoci. Studie, ktera by ten-
to efekt studovala ve vztahu k riziku
CMP u diabetické populace, neni
k dispozici. Neptimo lze soudit na
pfiznivy Gcinek z vysledkt studie
VA-HIT (podrobné tab. 2). Ve studo-
vané populaci byla ¢tvrtina pacienta
s diabetes mellitus. Bylo zjisténo, ze
podani gemfibrozilu vedlo k vyznam-
nému snizeni rizika CMP i TIA.

Uéinek statint byl studovin ze-
jména u osob s hypercholesterole-
mii, nejprve v sekunddrni a posléze
1 v primdrni prevenci. Heart Pro-
tection Study (HPS) byla prvni stu-
dii, kterd se vénovala efektu statinti
u diabetické populace (z celého sle-
dovaného souboru bylo 5 963 diabe-
tiktl). Osoby zafazené do studie vyka-
zovaly vysoké riziko vzniku kompli-
kaci aterosklerézy (stav po infarkeu
myokardu - IM, tranzietni ische-
micka ataka, hypertenze, ischemicka
choroba dolnich koncetin - ICHDK,
diabetes mellitus - DM), byly ve véku
40-80 let. Primérné sledovani bylo
téméf 6 let.

Do studie bylo zafazeno 5 963 pa-
cienttt s DM (vék 40-80 let), z nichz
(stejné jako u nediabetikt) ¢ast méla
jiz zndmou diagnézu ICHS, ¢&ist by-
la bez klinickych znamek komplika-
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ci aterosklerézy. 615 (10 %) z celého
poctu mélo DM 1. typu, ostatni DM
2. typu. Diabetici byli lehce obéznéj-
81, mladsi a méli lehce nizsi (!) hladi-
ny celkového a LDL-cholesterolu,
lehce vyssi koncentraci triacylglyce-
roltl v séru ve srovnani s nediabe-
tickou populaci. 40 mg simvastatinu
v denni dévce snizilo primérné LDL
cholesterol o 1,5 mmol/L

V intervenované skupiné doslo ke
snizeni incidence prvni nefatalni
a fatalni CMP o 25 %. U celé skupiny
pacient(i s diabetem doslo po lécbé
ke snizeni rizika tzv. velké kardio-
vaskularni prihody (IM, CMP, re-
vaskularizace) o 24 %. Celkové byly
pozitivni efekty 1é¢by simvastatinem
shodné s populaci nediabetiki. Vel-
mi zajimava je skutecnost, Ze efekt
lécby nebyl zavisly na typu diabetu,
dobé trvani diabetu a vstupni trovni
kompenzace diabetu (stejné vysledky
u nemocnych s HBAIC <7 %1> 7 %).
Hodnot cholesterolemie < 3,0 mmol/1
bylo dosazeno u vice nez 91 % osob
s diabetem.

Studie CARDS byla prvni studii
hodnotici efeke statint v primarni pre-
venci, kterd byla provedena vyhradné
u pacientt s diabetem 2. typu. Pro
prokazatelny efekt intervence ator-
vastatinem na mortalitu byla pred-
casné z etickych diivodut prerusena.

Studie CARDS byla koncipovana
jako multicentrickd, randomizova-
n4, dvojité zaslepena, placebem kon-
trolovana studie s atorvastatinem
v davce 10 mg pro die. Do studie by-
la zafazena definovand skupina osob
s diagnézou diabetes mellitus 2. ty-
pu se zvySenym rizikem kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality, ale
bez stanovené diagnézy kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, tedy celkem
2 838 pacienttl s diabetem a nejméné
jednim dal$im kardiovaskuldrnim ri-
zikovym faktorem. Priimérna vycho-
zi hodnota LDL-cholesterolu byla
3,0 mmol/l. Lécba atorvastatinem
snizila riziko cévni mozkové prihody
0 48 %.
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Tab. 2. Studie VA-HIT.

a 24 % s gemfibrozilem)
placebo

TIA 42 %

CMP 6,9 %

* 2 531 osob se zndamou ICHS, HDL pod 1,0 mmol/1

* intervence - gemfibrozil 1200 mg pro die

* vystup - kombinovana incidence nefatdlniho IM a smrti z KV pficin

* zvySeni HDL-C o 0,13 mmol/1 sniZi riziko kardiovaskularni pfihody o 11 %

* efekt gemfibrozilu nelze vysvétlit pouze ovlivnénim HDL cholesterolu

Incidence CMP u DM (25 % pacientii ve skupiné s placebem

gemfibrozil
1,7 % p =001
51% p =004

mellitus 2. typu.

Primarni

* slozeni stravy

* pohyb - cvieni

* lécba hypertenze
- ACEI
- sartany

* lécba dyslipidemie
- snizeni LDL cholesterolu
- zvySeni HDL

* antiagregacni lécba

+ antikoagulace

Tab. 3. Prokazatelné Gi¢inna prevence CMP u pacientii s diabetes

Sekundarni
* identickd s primdrni

* endarterektomie u stendzy karotid

5. Antiagregatni létha

Je v soucasnosti povazovana za za-
kladni preventivni opatfeni u pacien-
td s diabetes mellitus 2. typu, které
snizuje riziko kardiovaskuldrnich
ptihod a tedy i riziko CMP.

Lécba kyselinou acetylsalicylovou
po CMP u diabetikt neni vsak zfej-
mé tak efektni jako u nemocnych
bez diabetu. European Stroke Pre-
vention study a VA Cooperative Stu-
dy neprokédzala vyznamny efekt na
vznik recidivy CMP ¢i Gmrti. Teprve
metaanalyza studii s protidesticko-
vymi léky ukdzala pozitivni efekt
téchto 1ékti. Pacienti s diabetem vy-
zaduji patrné vyssi davky kyseliny
acetylsalicylové ve srovndni s nedia-

betiky [10].

Létba hyperglykemie béhem (MP
Intervence je vzdy indikovadna v pfi-
padé, ze je pacient symptomaticky,

tedy jsou-li klinické pfiznaky de-
kompenzovaného diabetes mellitus.

Sporny vyznam md snizovani hy-
perglykemie u jinak asmyptoma-
tickych pacienti v akutnim stadiu
vzniku CMP. Nékolik vétsich studii
neprineslo jednoznaény pritkaz sni-
zeni resp. normalizace hyperglyke-
mie v akutnim stadiu pro sniZeni
mortality ¢i morbidity. Stejné tak
neni jasny vyznam lécby tzv. stresové
hyperglykemie pro dalsi vyvoj CMP
popfipadé osud pacienta.

Zakladem tak ztistavd symptoma-
tickd komplexni zejména interni
terapie, diiraz je kladen na casnou
rehabilitaci.

Zaver

Problematika CMP ztstava jakoby
stranou zdjmu interni mediciny 1 kar-
diologie. Snad je dtivodem zatim vel-
mi mala efektivita 1é¢ebnych postu-
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pu, které mame k dispozici. V sou-
¢asnosti je jiz nashromazdéno velké
mnozstvi dtikazi o tom, Ze je mozno
dtslednymi preventivnimi opatfeni-
mi vyznamné snizit riziko CMP ne-
jen v obecné populaci, ale zejména
v populaci tak rizikové, jako jsou
pacienti s diabetes mellitus 2. typu

(tab. 3) [9].
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Cevni mozkove prihody
u diabetiku — klinické projevy a lécha
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Souhrn: Autofi podavaji stru¢ny prehled mechanizmu vzniku, etiologie a klinickych projevt ischemickych mozkovych prihod.
Diabetes mellitus je spojen s vétsim rozsahem ischemického poskozeni a jeho horsi prognézou. V 1é¢bé akutni faze mozkové
ischemie je hlavni pozornost vénovéna slozité problematice mozkové trombolyzy, ostatni lécebné metody jsou zminény jen okra-
jové. Navzdory tomu, Ze nebyla dosud naplnéna ocekavani souvisejici s trombolytickou a neuroprotektivni 1é¢bou, letalita ische-
mickych mozkovych ptihod v poslednich 20 letech vyznamné poklesla.

Klicova slova: ischemickd CMP - etiopatogeneze - 1é¢ba akutni fize - mozkova trombolyza

Cerebral vascular events in diabetic patients - clinical manifestation and treatment

Summary: The authors report a short review of the mechanisms of the origin, aetiology and clinical manifestations of cerebral
ischaemic events. Diabetes mellitus is associated with larger extent of ischaemic affection and its worse prognosis. In the treat-
ment of acute phase of cerebral ischaemia the main attention is aimed to complex questions of cerebral thrombolysis, while the
other treatment methods are mentioned only marginally. In spite of the fact that the expectations related to thrombolytic and
neuroprotective treatments weren’t fulfilled, the lethality of cerebral ischaemic events significantly decreased in the last 20 years.

Key words: ischaemic CVE - etiopathogenesis - acute phase treatment - cerebral thrombolysis

Uvod

Mimofadna zavaznost cévnich moz-
kovych ptihod (CMP), kromé zavaz-
né letality, spocivd v dlouhodobych
dusledcich onemocnéni. CMP jsou
nejcastéjsi pri¢inou dlouhodobé in-
validity, kterd nejen zabrani nemoc-
nému k navratu do zaméstndni, ale
nepiiznivé ovlivni i jeho roli v rodi-
né, a recidivujicc CMP mohou po-
stupnym zhor$ovanim kognitivnich
funkci vést k demenci. Tfetina ne-
mocnych po prodélané CMP ztistava
trvale zavisld na péci jiné osoby.

Diabetes mellitus je spojen s vyssi
incidenci ischemické CMP, s mlad-
$im vékem jejiho vyskytu a s vétsim
rozsahem mozkového infarktu, a te-
dy i horsi prognézou CMP [39]. Pa-
togenetické mechanizmy vzniku CMP
u diabetikt jsou stejné jako u vsech
ostatnich ischemickych CMP.

§12

Ischemické CMP

1. Patogenetické mechanizmy vzniku
ischemické CMP

Pro porozuméni mechanizmu moz-
kové ischemie, ale i terapeutického
pristupu k akutni CMP, ma zasadni
vyznam teorie ischemického polosti-
nu (ischemic penumbra). Podle ni
stied (jadro) ischemického loziska
tvofené nekrotickou, tj. rychle a ire-
verzibilné znic¢enou tkdni, je obklope-
no oblasti s hrani¢né uchovanou per-
fuzi a metabolickou aktivitou (ische-
micky polostin). V akutni fazi CMP
zaujima tato hrani¢ni zéna vétsi éast
ischemického loziska a tvofi redlny
potencidl pro tizdravu (obr. 1).

Za normadlnich okolnosti ¢ini krev-
ni priitok mozkovou tkani (cerebral
blood flow - CBF) 50-55 ml/100 g
tkdné/min. U nemocnych s akutni is-
chemickou CMP dochazi k jeho po-
klesu pod hranici autoregula¢nich

schopnosti mozkové cirkulace. Ex-
perimentalni prace prokdzaly, ze
existuje rozdilny ischemicky prah
pro stav mozkové dysfunkce a zanik
neurond. Pii poklesu perfuze na
30 ml/100 g/min dochédzi k neuro-
nalni dysfunkci v dusledku zpoma-
leni metabolické aktivity a intracelu-
larni acidézy. Dalsi pokles na 20 ml/
/100 g/min zptisobi ztratu informac-
ni funkce neuront z poruchy synap-
tického prenosu. Tyto zmény se pro-
jevi izoelektrickou linii na EEG a vy-
mizenim evokovanych potencidld,
ale morfologicka integrita neuronu
s moznosti obnovy jeho funkce je
dosud uchovana. Pii pokracujicim
poklesu mozkové perfuze na daroverl
8-10 ml/100 g/min dojde jiz k selha-
ni Na/K pumpy s naslednym presu-
nem kalciovych iontt intraceluldrné.
Pravé intracelularni vzestup kalcia je
kritickym okamzikem pro osud neu-
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CBF
[ml/100 g/min]
normalni funkce
porucha funkce
(neurologickd
symptomatika)
30

EEG - izoelektricka linie

., 20
vymizeni evoko-
vanych potenciald

pfesun iontd membranou 10

zdrava
tkan

ischemicky po-
lostin (reverzi-
bilni poskozeni

bunék)

ireverzibilni
poskozeni
bunék

cas

Obr. 1. Ischemicky polostin.

ronu, protoze aktivaci enzymu fosfo-
lipazy, protedzy a endonukledzy a za
prispéni metabolické acidézy zpuso-
bi uvolnénim volnych radikal® ire-
verzibilni smrt bunky [23,31,43]. Roz-
mezi mezi témito dvéma ischemicky-
mi prahy (10 a 30 ml/100 g/min)
nazyvame ischemickym polostinem.
Na véasnosti obnovy dostate¢né
mozkové perfuze zavisi dalsi vyvoj
této oblasti, ktery se mtize dit smé-
rem k plné funkéni dpravé, nebo
v opacném pripadé k zaniku mozko-
vych bunék, a tim k rozsifeni loziska
infarktu. Lécebné usili u akutniho
mozkového ischemického inzultu je
zameéfeno pravé na tuto oblast.

2. Etiologie a Klinické projevy

ischemickych (MP

Ischemické CMP jsou z hlediska

etiologického heterogennim one-

mocnénim. Podle pficiny je miizeme

rozdélit do nékolika velkych skupin

[3]:

¢ Ischemické ikty vznikajici trom-
boembolickym mechanizmem pfi

onemocnéni extra- i intrakranidl-
niho tiseku magistralnich mozko-
vych tepen - karotickych a verte-
bralnich, tzv. makroangiopatie
(20-40 %). Do této skupiny patii
i aterosklerotické stenézy velkych
tepen.

Ischemické ikty vznikajici kar-
dioemboligennim mechanizmem
(20-30 %) pri poruchich rytmu
a jinych onemocnénich srdce.
Lakundarni ikty z postizeni malych
perforujicich arterii na bazi moz-
ku (15-25 %), tzv. mikroangiopa-
tie (small vessel disease).
Ischemické ikty ze vzacnych pficin
(5 %), jakymi jsou neaterosklero-
tické vaskulopatie nezanétlivé (fi-
bromuskularni dysplazie, disekce
tepen, postiradiacni stendzy aj.)
i zanétlivé (vaskulitidy) a protrom-
botické stavy pri hematologickych
onemocnénich (polycytemie, trom-
bocytemie) a koagulopatiich (APC
rezistence, antifosfolipidovy syn-
drom, deficit proteinu C a S, even-
tualné zmény koagulacnich para-
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metrtl v téhotenstvi, pfi malignim
onemocnéni, po traumatu ¢i roz-
sahlém chirurgickém vykonu).

Ischemické ikty z nezjisténé pri-
¢iny (20-40 %). Je zajimavou kli-
nickou zkuSenosti, Ze ¢im mladsi

nemocny, tim vétsi je pravdépodob-
nost, ze pri¢ina mozkové ischemie
nebude objasnéna.

Pro ischemickou CMP je typicky
nahly ,apoplekticky“ zacitek Kkli-
nickych projevi, v naprosté vétsiné
s maximem pfiznakt bezprostredné,
které v pripadé pfiznivého vyvoje po-
stupné regreduji. Priznaky, které se
vyvijeji plizivé v horizontu dnt nebo
tydnt, nejsou zptisobeny CMP. Kli-
nicky obraz ischemické CMP, jako
kazdé loziskové léze cerebrilni, prvo-
fadé zavisi na lokalizaci a velikosti
ischemického loziska, méné je ovliv-
nén etiologii mozkové komplikace.
Kratické bezvédomi, ze kterého se
nemocny probird se znidmkami lo-
ziskového postizeni mozku, je pode-
zfelé z kardioemboligenni etiologie
pri arytmii. Déletrvajici bezvédomi
v prvnich hodinidch CMP je v3ak vy-
svétlitelné pouze masivnim kmeno-
vym infarktem, vétsinou pii okluzi
bazilarni tepny. Asi u 5 % nemocnych
zaznamename jako inicidlni pfiznak
fokalni epileptické konvulze. S vyso-
kou pravdépodobnosti svédéi pro
kardioemboligennim mechanizmem
vzniklou kortikalni ischemii. Na bo-
lest hlavy v akutni fazi si stézuje
15-25 % nemocnych, castéji v piipa-
dé infarkt(i v zadni mozkové cirkula-
ci, zejména mozeckovych. U téchto
nemocnych také castéji zaznamena-
me nauzeu a vomitus. Uporna jed-
nostrannd hemikranie s maximem
ve frontdlni krajiné predchazejici ¢i
provazejici vyvoj loziskové sympto-
matiky je podezreld z disekce karo-
tické tepny, bolest okcipitalni a v §iji
muze souviset s disekci vertebralni

te pny.

Ischemické CMP v sobé zahrnuyji
spektrum udalosti riizné zavaznosti,
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Tab. 1. Vysledky studii s intravenézni trombolyzou [32].

trial

ASK

early death (7 days)
haemorrhage
death/dependency (3 months)

MAST-E
early death (10 days)
haemorrhage

death/dependency (3 months)

MAST-1

early death (10 days)
haemorrhage
death/dependency (6 months)

ECASS I

early death (30 days)
haemorrhage
death/dependency (3 months)

NINDS
early death (30 days)
haemorrhage

death/dependency (3 months)

ECASS I1

early death (7 days)
haemorrhage
death/dependency (3 months)

ATLANTIS
early death (30 days)
haemorrhage

death/dependency (3 months)

ASK — Australian Streptokinase Study; MAST-E — Multicenter Acute Stroke Trial Europe; MAST-I — Multicentre Acute Stroke Trial Italy;
ECASS I — European Cooperative Acute Stroke Study I, NINDS — National Institute of Neurological Disorders and Stroke;
ECASS II — European Cooperative Acute Stroke Study 1I; ATLANTIS — Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy

no drug/time
340 SK

< 4 hours
310 SK

< 6 hours
622 SK

< 6 hours
620 rt-PA

< 6 hours
624 rt-PA

< 3 hours
800 rt-PA

< 6 hours
613 rt-PA

3-5 hours

in Ischemic Stroke; SK — streptokindza; rt-PA — tkanovy aktivdtor plazminogenu

trombolytic (%) control (%)

17,8 10,9
12,6 2.4
423 44,6
34,0 18,2
212 2,6
79,5 81,8
26,5 11,7

8,0 1,3
62,6 64,7
17,9 12,7
19.8 6,5
63,3 71,7
12,8 15,7

6.4 0,6
57,4 734

6,1 49

8,8 3,4
59,7 63,4

7,6 4,2

6,7 13
58,3 59,5

od kratce trvajicich a plné a nékdy
1 spontanné se upravivsich prihod az
k tézkému mozkovému poskozeni
koncicimu invalidizaci nemocného
¢i jeho smrti. Tato rtznorodost
v projevech se odrazi i v riiznorodos-
ti lé¢ebné. Zatimco u tranzitorné
probihajicich a drobnych mozko-
vych inzultdi je naSe usili prvoradé
zaméfeno na prevenci jejich reku-
rence, u tézkych CMP se musime
v akutni fazi soustfedit na zvladnuti
vSech klinickych projevii a kompli-
kaci a poté dlouhodobé s pomoci re-
habilitace se snazit o dalsi zlepseni
rezidualniho klinického deficitu.
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3. Létba akutni faze ischemické (MP

Limitujicim faktorem, ktery zasad-
nim zptisobem ovlivni vysledek léc-
by, je v¢asnost jejtho zahdjeni. Lécba
musi byt zahdjena béhem prvnich 3,
maximalné 6 hodin od prvnich pii-
znakul, aby nadéje na dobry vysledek
zlistala zachovdna. Nemocnym je
treba poskytnout péci na specializo-
vanych jednotkach pro lé¢bu CMP,
které jsou vybaveny technicky a per-
sondlné pro rychlou diagnostiku,
etiologickou Kklasifikaci a aplikaci
lécby odpovidajici patofyziologické-
mu mechanizmu CMP. Je prokaza-
nou skutecnosti, ze vysledky lé¢by na

téchto jednotkach jsou zietelné lep-
$1. Bylo zjisténo, Ze ve srovnani s vy-
sledky 1é¢by na standardnich oddéle-
nich na téchto jednotkach je nemoc-
niéni letalita o 17 % a kombinovany
ukazatel letality a zdvazné morbidity
0 31 % nizsi [20,40].

Snizeni letality je dusledek zejmé-
na spravné manipulace s extracere-
bralnimi faktory jako napf. zajisténi
spravné oxygenace, regulace krevni-
ho tlaku, [é¢ba akutnich kardiovasku-
larnich komplikaci, zajisténi homeo-
stazy vnitiniho prostiedi, dostatecna
nutrice a jiné. Podstatné méné Gspé-
chtl zatim zaznamendvame s meto-
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dami, které by mély pfimo zachranit
nervovou bunku pfed ischemickou
nekrézou (trombolyza) nebo pro-
dlouzit jeji vitalitu v zéné ischemic-
kého polostinu (neuroprotektiva).
Do soucasné doby byla dokoncena
fada randomizovanych klinickych
studii testujicich vice nez 50 rliznych
farmak s neuroprotektivnim u¢in-
kem. Jejich vysledky jsou podstatné
méné optimistické, nez jsme na za-
kladé teoretickych vychodisek i expe-
rimentdlnich zkousek na zvifatech
ocekavali. Uéinnost zadného zkou-
maného léku nebyla v klinické praxi
prokazana [5,8,9,18,31,34].

3.1 Mozkova trombolyza

3.1.1 Systémovd intravenozni
trombolyza (IVT)

Prvni pokusy s IVT, které byly uciné-
ny v 60. letech XX. stoleti, vedly ke
$patnym vysledkiim pro vysoky po-
dil vznikajicich iatrogennich fatal-
nich mozkovych hemoragii. Pficinou
byla absence radiologické metody
(CT), kterd by umoznila spolehlivé
rozliSeni ischemického a hemoragic-
kého inzultu v okamziku rozhodova-
ni o zptsobu lécby, stejné jako verifi-
kaci mozkového krvaceni vznikajici-
ho béhem lécby, a skutecnost, ze 1é¢ba
byla zahajovina pozdé, ¢asto i nékolik
dniti po zac¢itku onemocnéni.

Vyvoj CT a jeho Siroké zavedeni do
praxe pocatkem 80. let minulého sto-
leti umoznil opétnou renesanci této
myslenky. Do roku 1995 bylo do-
konéeno 6 rozsihlych kontrolova-
nych studii zabyvajicich se efektem
IVT (tab. 1). Jejich vysledky jsou vsak
natolik kontroverzni, ze vyvolaly roz-
sahlou diskusi o indikaci, metodolo-
gii, ale zejména profitu lécby, kterd
trva dosud [2]. T¥i z nich, australskd
ASK (Australian Streptokinase Stu-
dy), multicentricka evropska MAST-
E (Multicenter Acute Stroke Trial
Europe) a italskd MAST-I (Multicen-
tre Acute Stroke Trial Italy), keeré
pouzily streptokindzu, byly predcas-
né zastaveny pro vyznamné zvysSeni
letality v dusledku nékolikandsobné-

ho nartstu intrakranidlniho krvace-
ni [10,26,27]. Zbyvajici americka stu-
die NINDS (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke)
a evropské ECASS-I a ECASS-II
(European Cooperative Acute Stroke
Study) pouzily s jistymi metodolo-
gickymi rozdily tkanovy aktivator
plazminogenu (rt-PA) altepldzu |14,
15,28]. Terapeutické okno, tj. casovy
prostor pro zahdjeni IVT byl pro
NINDS stanoven na 3 hodiny, pro
obé evropské studie na 6 hodin. Sni-
zeni letality neprokdzala zidnd ze
studii s rt-PA. Dtivodem takto nepfi-
znivého vysledku byl, stejné jako
v pripadé studii se streptokindzou,
nérast symptomatického mozkové-
ho krvaceni, které v pripadé studii
s rt-PA stouplo v praméru 3,7krat
(ve studii NINDS dokonce 10krit).
To, ze nedoslo ke zvyseni letality ve
studii NINDS a ECASS-II, byt i ve
studii NINDS byl zaznamendn nartst
symptomatického mozkového krvi-
ceni z 0,6 % ve skupiné netromboly-
zovanych na 6,6 % ve skupiné trom-
bolyzovanych, je vysvétlovano vys-
$im podilem fatidlniho mozkového
edému ve skupiné netrombolyzova-
nych nemocnych. Ve studii ECASS-I
se v8ak letalita zvysila o 6,4 % a horsi
0 5,6 % byl i ukazatel kombinované
letality a tézkého funkéniho defici-
tu. Lepsi funkéni vysledek pri hod-
noceni za 3 mésice (o 13 % vic ne-
mocnych ve skupiné trombolyzova-
nych dosdhlo funkéni nezavislosti) byl
prokdzan ve studii NINDS a u pod-
skupiny nemocnych z ECASS-II,
u nichz byla 1é¢ba zahajena do 3 ho-
din. K tomu, aby byl jeden nemoc-
ny zachrinén pred tézkym funke-
nim deficitem, bylo tieba ve studii
NINDS provést 11 mozkovych trom-
bolyz a ve studii ECASS-II 17 trombo-
lyz. Je pravdépodobné, Ze k priznivé;si-
mu vysledku studie NINDS vyznam-
nym zpusobem prispélo usporadani
studie se zafazenim vétstho poctu
tézkych CMP do skupiny netrombo-
lyzované (lehky deficit dle National
Institutes of Health Stroke Scale =
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NIHSS < 5 mélo ve skupiné trombo-
lyzované 19 % a ve skupiné netrom-
bolyzované 4,2 % nemocnych, zatim-
co tézky deficit dle NIHSS > 20 mé-
lo ve skupiné trombolyzované 18,3 %
ave skupiné netrombolyzované 27,5 %
nemocnych). Pochybnosti o kauzal-
ni souvislosti vysledku s tromboly-
tickou 1é¢bou vyvolava navic skutec-
nost, ze pri hodnoceni za 24 hodin,
tj. pravé v obdobi, ve kterém by se
efekt 1é¢cby mél projevit, byl pomér
obraceny - o 10 % vic nemocnych mé-
lo lepsi vysledek ve skupiné kontrolni
[25,32,37]. VSechny tyto skutec¢nosti
privedly v roce 2002 kanadskou
a americkou odbornou spolecnost
(Canadian Association of Emergen-
cy Physicians, American Academy of
Emergency Medicine) k prohlaseni,
ze ,soucasné diikazy o ucinnosti
a bezpecnosti mozkové trombolyzy
jako lécby ischemické CMP nejsou
dostatecné, a neméla by proto byt
bézné pouzivina mimo studijni tce-
ly“ [1,6].

Vysledek NINDS stacil presto k to-
mu, aby byla v ¢ervnu roku 1996 ve
Spojenych stitech intravendzni trom-
bolyza pomoci rt-PA schvalena jako
prostiedek k 1é¢bé akutni faze ische-
mického iktu s vypracovinim fady
zavaznych doporuceni pro jeji apli-
kaci. Z nich za zvla$tni pozornost
stoji Casovy faktor a radiologicka
a klinicka kritéria.

. éasov;’r faktor: horni hranice pro
zahdjeni aplikace rt-PA byla stano-
vena na 3 hodiny. IVT je tieba za-
héjit co nejdiive proto, Ze ¢as je za-
tim jedinym zndmym a ovlivni-
telnym rizikovym faktorem pro
vznik iatrogenniho mozkového kr-
vaceni. Dalsi rizikové faktory, keeré
jisté existuji, se dosud nepodarilo
uréit. Kazdy okamzik, ktery uply-
ne od zac¢atku mozkového inzultu
do zahdjeni lécby, znamena zvyse-
ni rizika mozkového krviceni.

Radiologicka kritéria: na CT moz-
ku, provedeném pted zahdjenim
trombolyzy a hodnoceném zkuse-
nym neuroradiologem, nesméji byt
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ptimé ani nepfimé zndmky rozvije-
jictho se rozsahlého ischemického
loziska, edému ani krvaceni.
Klinicka kritéria: tj. vybér vhod-
ného nemocného s nejvétsi prav-
dépodobnosti profitu z tohoto
zpusobu 1é¢by, jsou nejobtiznéjsi.
Toho predstavuje nemocny se
stfedné tézkym klinickym syndro-
mem (NIHSS 4-20), nejradéji
z povodi ACM, a kardioemboligen-
ni etiologie. Intravenézni trombo-
lyzou nemaji byt léceni nemocni
s drobnym ¢i presvédcivé regredu-
jicim deficitem na strané jedné
(pro nepriznivy pomér rizika a be-
nefitu lé¢by) a nemocni se znam-
kami tézkého ischemického posko-
zeni mozku (NIHSS vétsi nez 20)
na strané druhé pro vysoké riziko
prokrvdceni ischemického loziska.
V této skupiné bylo zjisténo moz-
kové krviceni u 16 % nemocnych.
Technika IVT je takovd, Ze z celko-
vé davky alteplazy 0,9 mg/kg télesné
hmotnosti (maximalni celkova povo-
lend davka 90 mg) je 10 % podano ja-
ko bolus béhem 1 minuty a zbyvajici
¢ast ve formé pomalé 1 hodinu trva-
jici intravendzni infuze. Po 1 hodiné
je 1écba ukoncena bez ohledu na to,
zda bylo rekanalizace dosazeno.
Studie, jejichZ soudasti bylo angio-
grafické vySetfeni, uvadéji asi 29 %
rekanalizaci.

Odhaduje se, ze kritéria pro IVT
spliiuji pouze 3 az 4 % nemocnych
s ischemickym iktem.

Doklad4 to skutec¢nost, ze v letech
nésledujicich po schvileni metody
bylo ve Spojenych statech, které jsou
na rozdil od vétsiny Evropy pokldda-
ny za zemi s vysokym entuziazmem
pro tento zptisob 1écby, takto 1é¢eno
pramérné 6 000 nemocnych za 1 rok,
coz pii ro¢ni incidenci 400 000 ische-
mickych iktt predstavuje pouze 1,5 %
nemocnych [30].

Rezervovany postoj velké casti 1é-
karti kromé toho, Ze se tato 1écba ty-
ka jen malé peclivé vybrané skupiny
nemocnych s ischemickym iktem,
vyplyvé ze skute¢nosti, ze:

* lé¢ba nesnizuje letalitu ischemické
CMP;

¢ lécba nezlepsuje klinicky vysledek
v akutni fizi onemocnéni;

rizikova lécba je aplikovana u ne-
mocnych, u kterych chybi angio-
grafickd (AG) verifikace cévniho
uzavéru,

studie, jejichz soucasti bylo AG
vySetfeni, prokdzaly rekanalizaci
u méné nez 1/3 nemocnych;

Casto chybi souvislost mezi rekana-
lizaci a klinickym vysledkem. Zna-
mena to, ze nékdy zemfe nemocny,
u kterého bylo trombolyzou dosa-
zeno véasné rekanalizace, zatimco

se dobfe upravi nemocny s trvajici
okluzi. Vysvétleni spoc¢ivd v mimo-
fadné vyznamné dloze kolateralni-
ho systému na bazi mozku.

* nékolikandsobny nartst iatrogen-
niho symptomatického krviceni
proti takto nelécenym, ale i ve srov-
nani s trombolyzou, aplikovanou
pro akutni infarkt myokardu [13].

3.1.2 Lokdlni intraarteridlni

trombolyza (LIT)

Jinou moznost mozkové trombolyzy
predstavuje lokdlni intraarteridlni
trombolyza za pomoci katetriza¢ni
techniky, kterd v sobé spojuje vyhody
angiografického ovéfeni okluze, lo-
kalniho podani fibrinolytika pfimo
do mista uzavéru a soudasné moz-
nost naru$eni povrchu trombu hro-
tem katétru tak, aby zvétsenim jeho
povrchu doslo ke zlepseni tcinku
fibrinolytika. Zavedeni katétri do
lumina cévy otevird moznost dopl-
néni LIT angioplastikou se zavede-
nim stentu, piipadné ¢isté mecha-
nického odstranéni trombu jeho
stazenim do mikrolasa nebo miniko-
$iku [42]. Intraarterialni trombolyza
muze byt tedy uspésné kombinova-
na s mechanickymi reperfuznimi
technikami.

Dalsi vyhodou LIT je - protoZe se
jedna o lokalni podéni - potfeba niz-
§i davky fibrinolytika, coz by mélo
snizit pocet komplikujicich mozko-

vych krviceni, a delsi terapeutické
okno pro zahdjeni 1écby. To v pripa-
dé karotického fecisté ¢ini 5-6 ho-
din, zatimco pfi uzavéru ve vertebro-
bazilarnim fecisti, jehoz prognoéza je
jinak extrémné nepfiznivd, byla LIT
provedena i s odstupem 1-2 dnt.
Technicky vysledek LIT je ve srovna-
ni s IVT lepsi, studie uvadéji 40-85 %
rekanalizaci [41]. Omezenim jsou vét-
§i ¢asové naroky na pripravu k vyko-
nu, potieba zkuseného neuroradiolo-
gického tymu, nutnost dokonalého
technického vybaveni pracovisté
a moznost lokalnich komplikaci (kr-
vaceni v misté punkce, disekce stény
tepny s rizikem distdlni intraarte-
ridlni embolizace ¢i okluze). Porané-
ni tepny je vSak feSitelné pomoci
angioplastiky (PTA) s ev. zavedenim
stentu. Tato metoda byla jiz také po-
uzita k rekanalizaci tepny u okluzi
rezistentnich na farmakologickou
trombolyzu metodou LIT [33]. Defi-
nitivni vysledky srovnavajici klinicky
efekt IVT a LIT nejsou dosud k dis-
pozici, nicméné zvyseni podilu ne-
mocnych, ktefi po intraarteridlni
aplikaci prourokindzy ve studii
PROACT II (Prolyse in Acute Ce-
rebral Thromboembolism Trial) do-
sahli plné funkéni Gpravy, na 40 %
proti 25 % takto nelécenych nedo-
séhlo statistické vyznamnosti. Pfitom
technicky vysledek v poc¢tu dosaze-
nych parcidlnich ¢ kompletnich re-
kanalizaci byl jednozna¢né priznivy
(66 % ve skupiné trombolyzovanych
proti 18 % ve skupiné netrombolyzo-
vanych). Zklamanim je i 10% podil
mozkovych krviceni (Sndsobné zvy-
$eni ve srovnani s 2% ve skupiné
netrombolyzované), ktery nepotvrdil
predpoklad nizsiho rizika krviceni
v pripadé pouziti LIT [12,38]. Je
otazkou, do jaké miry byly krvacivé
komplikace ovlivnény skute¢nosti,
ze vétsina okluzi ve studii PROACT
II byla kardioemboligenniho ptivo-
du, pricemz je znamo, Ze ischemie
v jejich dusledku vznikajici majf sa-
my o sobé vysokou tendenci ke spon-
tanni hemoragické transformaci [22].
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Tab. 2. Srovnani efektu placeba, systémové a intraarterialni

trombolyzy [4].

lécba NIHSS mRS 0-1
placebo’ 15 26 %
iv. re-PA 14 39 %
La. re-PA” 14 50 %

mRS 2-3 mRS 4-5 6 (smrt)
25 % 27 % 21 %
21 % 23 % 17 %
25 % 3% 22 %

NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale; mRS — modifikovand Rankinova skdla

* vysledky studie NINDS 1995 [28]
" vysledky z Bourekas 2004 [4]

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Dalsi skute¢nosti, kterou musime
brat v tivahu pfi hodnoceni vysledkt
PROACT, je fakt, ze ve studii byla ja-
ko fibrinolytikum pouzita urokini-
za, kterd byla v praxi nahrazena rtPA,
a fibrinolytikum nebylo aplikovino
pfimo do trombu, ale jen do jeho
blizkosti.

V roce 2004 byla publikovina mo-
nocentrickd retrospektivni studie,
ktera srovnala vysledky lokalni
intraarteridlni lé¢by pomoci rt-PA
aplikované do 3 hodin od pocatku
priznaka s literarnimi vysledky stu-
die NINDS (tab. 2). Srovnani vyzné-
lo ve prospéch LIT, ktera vykazala vy-
znamny uUbytek zavislych nemoc-
nych s tézkym deficitem (Rankin
4-5) a zvySeni procenta nemocnych
bez zadného nebo s minimalnim de-
ficitem (Rankin 0-1), aniz by byla vy-
znamnym zpuUsobem nepfiznivé
ovlivnéna letalita.

3.2 Jiné lécebné metody

3.2.1 Antikoagulacni lécba
Antikoagulacni léc¢ba aplikovana
v akutni fazi ischemické CMP je zda-
vodiiovdna snahou zabranit dalsi
propagaci trombu, kterd by postihla
i kolaterdlni cirkulaci, a vedla tak
k progresi mozkového postizeni.
Z4dna z multicentrickych randomi-
zovanych studii provedenych v po-
slednich 20 letech, ktera se zabyvala
efektem a bezpecnosti antikoagulac-
ni [é¢by v akutni fazi mozkové ische-
mie, vak benefit 1écby nepotvrdila
[16,17,19,24,35]. Prokdzana byla na-
opak souvislost této 1é¢by s vétsi

frekvenci hemoragickych komplika-
ci [36].

3.2.2 Protidestickovd lécba

Ackoliv protidestickové 1éky jsou nej-
pouzivanéjsimi léky v sekunddrni
prevenci ischemické CMP, jejich 1é-
cebny efekt v akutni fazi mozkové
ischemie dobfe neznidme. Na konci
90. let XX. stoleti byly provedeny dvé
rozsdhlé kontrolované studie IST
(International Stroke Trial) a ¢inska
CAST (Chinese Acute Stroke Trial),
které studovaly efekt aspirinu poda-
vaného v prvnich 48 hodinach ische-
mické CMP asi 10 000 nemocnych.
Vysledky obou studii nasvédcuji to-
mu, ze lécba aspirinem v akutni fazi
ischemické CMP je bezpec¢na a vede
k lehkému zlepSeni vysledku CMP
a snizeni jejich recidiv [7,19]. V sou-
casné dobeé jiz existuji zpravy o pozi-
tivnim efektu intravenézniho poda-
ni inhibitoru membrinovych gly-
koproteintt IIb/Illa - abciximabu
béhem karotické endarterektomie
(CEA) a perkutdnni angioplastiky
mozkovych tepen (PTA) [21]. Bylo
prokazano, ze preparat snizuje riziko
distdlni embolizace pfi manipulaci
s tepnou béhem vykonu [29].

3.2.3 Chirurgickd a intervencni lecba

v akutni fazi ischemické CMP

V akutni fazi ischemické CMP se jed-
né o dvoji typ vykonti. Prvnim z nich
jsou urgentni revaskulariza¢ni vyko-
ny, at jiz chirurgické (akutni karo-
tickd endarterektomie ¢&i intrakranial-
ni embolektomie) nebo endovasku-

Tab. 3. Letalita nemocnych

s ischemickou CMP na Neu-
rologické klinice FN v Hradci
Kralové.

rok ischemické nemocniéni
CMP letalita
(pocet) %)
1993 238 10,0
1994 200 9,5
1995 244 11,0
1996 244 11,0
1997 281 11,4
1998 321 8,7
1999 272 10,3
2000 255 11,4
2001 335 11,0
2002 341 8,5
2003 280 10,7

larni, které véasnym odstranénim
cévniho uzavéru maji zachranit
mozkovou tkan pred vyvojem roz-
sahlé ischemické nekrézy. Klinické
zkuSenosti s urgentnimi vykony jsou
omezené a jejich indikace neni pod-
lozena vysledky klinickych studii.
Publikované malé sestavy nemoc-
nych potvrzuji i nasi zkuSenost, ze
tyto vykony jsou provazeny vét$im
poctem komplikaci, provadény by
proto mély byt ve specializovanych
centrech a pfi jejich indikaci by mélo
byt postupovidno zvlast uvazlivé.
Druhym typem vykont jsou de-
kompresivni vykony k zidchrané zivo-
ta ¢i zmenSeni sekundarniho moz-
kového poskozeni pfi expanzivné se
chovajicim mozkovém infarktu.

Zaver

Poslednich 20 let je charakterizova-
no zasadni zménou piistupu k ne-
mocnym s ischemickou CMP. Za-
timco drive pfevazoval nihilisticky
pristup, posledni roky jsou charak-
terizované hleddnim, nachdzenim
a rozvijenim novych farmakologic-
kych, neuroradiologickych a chirur-
gickych metod ve snaze zlepsit pro-
gnézu téchto nemocnych. Vysledky
této multidisciplindrni péce, na které

s117




Cévni mozkové piihody u diabetiki — klinické projevy a létha

se zdsadnim zpusobem podili rozvoj
radiodiagnostickych metod i inter-
ven¢nich endovaskuldrnich 1éceb-
nych technik, pfinesly snizeni 30den-
ni letality v dusledku ischemické
CMP v poslednich 10 letech z 30 %
na 10-15 %.

Ve vékové skupiné > 75 let ¢ini pri-
mérnd letalita 20 %, u nemocnych
mladsich je polovi¢ni [11]. Pfi¢ina
vétsiny amrti v prvnim tydnu one-
mocnéni je neurologickd, tj. pri-
marni rozsihld destrukce mozkové-
ho parenchymu a mozkovy edém,
pozdéji nemocni umiraji v dusledku
komplikaci infekénich, plicni embo-
lizace a infarktu myokardu. Nejvétsi
pravdépodobnost umrti je pfi roz-
sahlém kardioemboligennim infark-
tu, nejlepsi prognézu maji lakunarni
infarkey.

Zavérem si dovolujeme predlozit
vysledky Neurologické kliniky FN
v Hradci Krélové, které presvédcivym
zptisobem dokladaji, Ze neni prav-
dou casto opakované tvrzeni, Ze vy-
sledky péce o nemocné s CMP v Ces-
ké republice jsou horsi nez v ostat-
nich ¢astech vyspélého svéta (tab. 3).
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Stendzy magistralnich mozkovych
tepen — lecebné moznosti

D. Krajickova
Neurologickd klinika Lékaiské fakulty UK a FN Hradec Krdlove, prednosta doc. MUDr: Gerbard WaberZinek, CSc.

Souhrn: Stendzy magistrilnich mozkovych tepen jsou jednou z moznych pfi¢in ischemickych mozkovych ptihod. K jejich 1é¢-
bé je mozno kromé farmakoterapie v pfipadé stendzy extrakranidlniho tseku vnitini karotické tepny pouzit chirurgickou me-
todu predstavovanou karotickou endarterektomii nebo endovaskuldrni metodu pfedstavovanou perkutanni translumindlni
angioplastikou, kterou lze oSetfit extra- i intrakranidlni sten6zy v karotickém i vertebrobazildrnim fecisti. V praci jsou podrob-
né diskutovany vyhody a nevyhody obou metod a jejich indikace. Pfi oSetfeni extrakranidlniho tiseku vnitini karotické tepny je
v soucasné dobé karotickd endarterektomie poklddana za zlaty standard 1éc¢by pro jeji bezpecnost a dlouhodoby efekt s malym
poctem restenéz. Endovaskularni lécba, kterd je relativné nova a stile se vyviji, bude moci byt doporucena jako standardni lé¢-
ba stenéz mozkovych tepen teprve poté, az bude prokdzina nejen jeji bezpecnost, ale i efektivita.

Kli¢ova slova: ischemické CMP - stenézy magistralnich tepen - karoticka endarterektomie - mozkovd angioplastika

Brain magistral arteries stenoses - treatment possibilities

Summary: The stenoses of brain magistral arteries represent one of possible causes of cerebral ischaemic events. To treat them,
in addition to the pharmacotherapy in the case of stenosis of extracranial segment of internal carotid artery, it is possible to use
surgery method, presented by carotid endarterectomy, or endovascular method, presented by percutaneous transluminal angio-
plasty, which can be used in treatment of extra- and intracranial stenoses in carotid and vertebrobasilar blood stream. The
advantages and drawbacks of the two methods and their indications are closely discussed in the article. At the time being the
carotid endarterectomy is considered to be the golden standard of treatment due to its safety and long-term effect with a small
number of restenoses in the treatment of extracranial segment of internal carotid artery. Endovascular treatment, which is rela-
tively new and still developing method, would be recommended as a standard treatment of cerebral arteries stenoses only after
its safety as well as effectiveness will be proved.

Key words: ischaemic CVE - brain magistral arteries stenoses - carotid endarterectomy - cerebral angioplasty

Uvod

Cévni mozkové ptihody (CMP) pred-
stavuji jedno z nejzavaznéjsich one-
mocnéni mozku a ve vyspélé ¢isti
svéta jsou (po infarktech myokardu
a zhoubnych nadorech) tieti nejcas-
téjs$i pricinou smrti a druhou nej-
Castéjsi celosvétové. Podle tdaji Sveé-
tové zdravotnické organizace (WHO)
zemielo v roce 1999 na mozkovy ik-
tus na celém svété 5,54 milionti osob
[16]. Podle tdaji American Heart
Association (AHA) za rok 1999 se
finanéni naklady zahrnujici 1écbu
i ztratu pracovni produktivity na jed-
noho nemocného pohybovaly mezi
95 000 a 225 000 USD [44].

$20

Ve 20-40 % pripada je pricinou
CMP postizeni extra- i intrakranial-
niho prabéhu magistralnich mozko-
vych tepen karotického a vertebroba-
zilarniho feci$té, tzv. makroangiopa-
tie. Ve vétsiné pripadd se tak déje
prostrednictvim trombotickych for-
maci, které vznikaji na ateromatézné
zménéné cévni sténé. Samotna ste-
néza, bez spoluticasti trombu, je pii-
¢inou CMP jen zfidka, obvykle pouze
v koincidenci s ortostatickou hypo-
tenzi, kterd ptisobi jako provokac¢ni
faktor. Ve vice nez 90 % pfipadt do-
chazi k CMP tak, ze ¢ast nasedajici-
ho trombu se oddéli a embolizuje
(arterio-arteridlni embolizace) do dis-

talni ¢asti fecisté, kde zptsobi uzi-
vér. Méné casto k uzavéru distalnich
vétvi vede propagace samotného
trombu.

Onemocnéni velké tepny jako etio-
logicky faktor pfi vzniku ischemické
CMP je pravdépodobnéjsi za urcitych
okolnosti, kterymi jsou recidivujici
tranzitorni ischemické ataky (TIA)
ve stejném povodi, manifestace bé-
hem spanku nebo po probuzeni, ev.
v souvislosti s hypotenzi jiného pu-
vodu, relativni uchovani védomi, po-
kud se nejednd o infarkt v distalni
¢asti bazilarniho recisté, zndmky ate-
rosklerotického procesu na koronar-
nich a koncetinovych tepnich a na
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aorté, pokrocily vék a Casté recidivy
s moznosti vyvoje multiinfarktové
demence.

Je tfeba zduraznit, Ze piitomnost
extrakranidlni stenézy jeSté nezna-
mend, Ze tato musi byt pri¢inou is-
chemického iktu. Presvédc¢ivym zpu-
sobem to dokumentovali ve své praci
z roku 2000 Barnett et al [S]. V obdo-
bi let 1987-1997 sledovali a analyzo-
vali ¢etnost a typ prodélanych ische-
mickych CMP u 2 885 nemocnych
zafazenych ve studii NASCET (North
American Symptomatic Endarte-
rectomy Trial) s rliznym stupném
symptomatickych a asymptoma-
tickych stendz. Zjistili, ze ve skupiné
hemodynamicky vyznamnych, tj. vi-
ce nez 70 % piivodné symptoma-
tickych stendz, témér 22 % dalsich
ischemickych ikttt nevzniklo v kau-
zalni souvislosti s touto stendzou,
ale bylo kardioemboligenniho typu.
Ve skupiné stejné vyznamnych
asymptomatickych stenéz ¢inil ten-
to podil vice nez 43 %. Ischemicky
iktus je onemocnéni multifakto-
ridlni a stendza extrakranidlni c¢asti
karotické tepny jen jednou z jeho
moznych pri¢in. Doklada to i sku-
te¢nost, ze zhruba 1/3 mozkovych
infarketi vznika v jiném povodi, nez
je vyznamna stendza [26,39].

Létebné moinosti

Stenézy mozkovych tepen lze osetfit
chirurgicky metodou endarterekto-
mie nebo endovaskuldrné metodou

angioplastiky.

1. Karoticka endarterektomie

Karotickd endarterektomie (CEA),
ktera v soucasnosti patii k nejcastéji
provadénym cévnim operacim na
svété, byla prvné provedena dr. Mi-
chaelem DeBakeym v roce 1953 [40].
Jednd se o vykon v naprosté vétsiné
preventivni, ktery v pfipadé jiz pro-
béhlé TIA (tranzitorni ischemickd
ataka) ma zabranit v dal$im obdobi
vzniku mozkového infarkeu, a v pti-
padé jiz dokoncené CMP md zabra-
nit jeji recidive.

1.1 Karoticka endarterektomie

symptomatické stenézy

Teprve o 40 let pozdéji byly publiko-

vany (v roce 1991 predbézné a v roce

1998 definitivni) vysledky studie

NASCET a ECST (European Carotid

Surgery Trial), které stanovily indikace

operace. Prokézaly totiz, za predpokla-

du nizkého procenta perioperacnich
komplikaci, signifikantni prednost
chirurgického feSeni extrakranidlni
stendzy vnitini karotické tepny (ACI),
kterd byla symptomatickd v posled-
nich 4 az 6 mésicich. Nejvétsi efekt
prinesla CEA v kategorii nemocnych
se 70-99% stendzou. U téchto ne-
mocnych operace snizila riziko reci-
divy ischemické CMP v porovnani

s nemocnymi lécenymi Aspirinem

0 17 % pro 2 roky. V kategorii 50 az

69% stendz byla redukce rizika jiz

podstatné mensi, 6,5 % pro 5 let, tj.

1,3% pro 1 rok [4,14,34,42]. Diilezity

je casovy faktor. Nejvétsi riziko reci-

divy ischemického iktu u nemoc-
nych se symptomatickou stenézou je

v prvnich 6 mésicich po primarnim

inzultu a poté prudce klesd, takze ve

3. roce je stejné jako u asymptoma-

tickych stenéz nebo u nemocnych

po CEA. Béhem této doby dojde ziej-
mé ke zhojeni a stabilizaci ateroskle-
rotického platu, a tim k vyznamné-
mu snizeni jeho emboligenniho rizi-
ka [41]. Znamend to tedy, Ze ¢im déle
zUstava nemocny po prvnim mozko-

vém inzultu asymptomaticky, tim vi-

ce klesd pravdépodobnost recidivy

CPM, ale soucasné i pravdépodob-

nost profitu, ev. CEA [35].

Pri indikaci CEA u konkrétniho
nemocného musime zvazovat néko-
lik problémovych okruhti:

* Neurologicky obraz. Klasickou indi-
kaci je TIA ¢i drobny ischemicky
inzult, zatimco rozsahly mozkovy
infarkt vzhledem k tomu, Ze se ne-
jednd o vykon lécebny, ale preven-
tivni, pouze v pfipadé priznivého
vyvoje, ktery lze definovat jako do-
sazeni sobéstacnosti. V této sou-
vislosti je tieba fesit otdzku sprav-
ného nacasovani vykonu v zavis-
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losti na velikosti loziska (TIA co
nejdiive, malé infarkty s casovym
odstupem asi 3 tydn, vétsi infark-
ty po 5 az 6 tydnech).

Pritomnost obecnyjch rizikovych fakto-
rd, kterymi jsou vék nad 75 let, kar-
didlni onemocnéni, obstrukéni
plicni choroba, rendlni insuficien-
ce, nekorigovana arteridlni hyper-
tenze, zvysuje riziko vykonu. Diraz
na dobry stav kardidlni kompen-
zace je kladen proto, ze kardialni
selhani je nejcastéjsi pricinou smr-
ti v poopera¢nim obdobi.
Angiografické rizikové faktory: tésna
a dlouhotrvajici stenéza pro nebez-
peci vyvoje poopera¢niho hyper-
perfuzniho syndromu, okluze kon-
tralaterdlni karotické tepny pro
zvySeni periopera¢niho rizika na
14 % [17], intrakranialni tandemo-
vé stendzy v oblasti sifonu, ulcera-
ce, trombus v poststenotickém
useku, neosetfené intrakranialni

aneuryzma aj.

Aby CEA splnila sviij ticel spociva-
jici v prevenci ischemické CMP, mu-
si byt splnény 2 podminky. Prvni
z nich - nizké procento periope-
ra¢nich komplikaci ve smyslu letality
a/nebo zévazné morbidity predsta-
vované nejcastéji mozkovym infark-
tem (pro TIA < S az 6 %, pro mozko-
vy infarkt < 7 az 8 %) zavisi nejen na
zku$enosti a erudici chirurga, ale i na
arovni pooperacni péce [11]. Dru-
hou podminkou je fakt, Ze benefit
operace spocivajici v udrzeni pru-
chodnosti operované tepny must, aby
perioperacni riziko bylo opravnéné,
pretrvavat fadu let.

Uvadény podil restendz po CEA
kolisa mezi 1 % az 35 % v zavislosti
na jejich definici, pouzité diagnos-
tické metodé a délce sledovani.
Restendzy vétsi nez S0 % zjistujeme
asi u 10 % nemocnych v priibéhu
prvniho roku po CEA. Poté jejich
pravdépodobnost klesd az na 1 % ve
3. roce po operaci a toto ¢islo se jiz
v dalsich letech neméni [18,32,36].
Néktefi autofi proto doporucuji po
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4 letech od CEA ukonc¢it USG-vyhle-
davani restenéz [38]. Z hlediska ca-
sového faktoru a podle morfologické
povahy rozliSujeme tzv. ¢asné restené-
zy vznikajici v prabéhu prvnich 2 let
po operaci, jejichz podstatou je hlad-
ka myointimalni hyperplazie a pozd-
ni restendzy aterosklerotického typu.
Nazory na klinickou vyznamnost
restendz nejsou jednotné. Pfestoze se
jevi logické, Ze ¢asné restendzy by na
rozdil od pozdnich aterosklerotic-
kych restenéz mély mit pro hladky
povrch minimalni emboligenni po-
tencidl, neexistuje dosud zadna stu-
die, ktera by rozdil v riziku obou typti
restendz potvrdila [18]. Naprosta vét-
$ina restendz zUstava asymptomaticka
a ev. reintervenci vyzaduje zfidkakdy.
Témeér vsechny sestavy nemocnych do-
kumentuji, ze 95-98 % nemocnych po
CEA po zbytek svého zivota neprodé-
14 nové oSetreni operované tepny [37].
V ptipadé symptomatické restendzy
povazujeme angioplastiku (PTA) za
vhodnou metodu k jejimu oSetfeni.
Rozhodovani o ev. o$etfeni asympto-
matické restendzy je stejné problema-
tické jako v pfipadé primarni asymp-
tomatické stendzy.

Klinické vysledky operace spociva-
jici v prevenci ischemické CMP jsou
dobré. V nejvétsim souboru dlouho-
dobeé sledovanych 1 728 nemocnych
po CEA pro symptomatickou stené-
zu bylo zjisténo jen 1% roéni riziko
vyvoje ipsilaterdlni ischemické CMP,
které takto nizké pretrvavalo 10 let,
takze kumulativni 10leté riziko ipsi-
lateralniho inzultu bylo 9,7 % [13].
Pritom ipsilaterdlni CMP se na cel-
kovém poctu vsech ischemickych
CMP vzniklych po operaci podilely
jen jednou polovinou. U 326 nemoc-
nych po CEA zarazenych ve studii
NASCET bylo 8leté riziko ipsilate-
rélni ischemické CMP 9,4 % a jaké-
koliv ischemické CMP 23,6 % [17].

1.2 Karoticka endarterektomie
asymptomatické stenézy
Asymptomatické stendzy zjistujeme
u 2-14 % osob starsich 65 let. Vycho-
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zim klinickym poznatkem pfi zvazo-
vani CEA je v tomto pfipadé skutec-
nost, ze ro¢ni riziko mozkového in-
farktu u asymptomatické stendzy 1é-
cené konzervativné je asi 2,5 % [27,
47]. Se stupném stendzy riziko rele-
vantniho ischemického inzultu na-
riistd, nicméné i v kategorii 70-99 %
dosahuje nanejvys 1/3 rizika sym-
ptomatické stendzy. Ze 4 dokonce-
nych multicentrickych studii srovna-
vajicich efekt CEA a konzervativni
lécby v této kategorii nemocnych pou-
ze jedind studie z roku 1995 ACAS
(Asymptomatic Carotid Atheroscle-
rosis Study) prokdzala benefit CEA
u asymptomatickych stendz [15]. Ta-
to studie zafadila 1 662 nemocnych
s vice nez 60% stenézou, ktefi byli
sledovani v praméru 2,7 roku. Jeji
vysledky je tfeba hodnotit s opatr-
nosti. Ackoliv relativni redukce rizi-
ka ischemické CMP ve prospéch
CEA byva v této studii uvddéna jako
53%, ro¢ni absolutni redukce rizika
je pouze 1%, a to za predpokladu
nizkého 1,5% rizika periopera¢nich
komplikaci. Podivna je skutecnost,
ze nebyl zjistén rozdil benefitu v za-
vislosti na stupni stendzy a jesté vice
fakt, ze uvadény benefit plati pouze
pro muze. Ve skupiné Zen byl elimi-
novan vy$$im procentem periope-
ra¢nich komplikaci, které pro muze
¢inily 1,7 %, ale pro zeny 3,6 %. Toto
dislo jiz prevysuje riziko prirozeného
vyvoje a pritbéhu a znamend popreni
benefitu CEA. Panuje obava, Ze ne-
kritické prijimani vysledktt ACAS mii-
ze vést az k 10ndsobnému zvyseni
poctu vykond, jejichz uzite¢nost je
pfinejmensim sporna [30]. Efektiv-
nost CEA u asymptomatické stendzy
dokumentuji i statistické vysledky.
Zatimco u symptomatickych stenéz
k prevenci 1 mozkového infarktu
staci provést 8 CEA, u asymptoma-
tickych stendz je ke stejnému vysled-
ku tfeba 83 vykonu [7]. Prof. Barnett,
hlavni investigator studie NASCET,
uvadi: , Provedeni karotické endarte-
rektomie pro asymptomatickou ste-
nézu bychom méli vzdy velmi pecli-

vé zvazovat. Jestlize smyslem vykonu
md byt prevence ischemické CMP,
pak postradame presvédcivé diuikazy
o tom, ze za téchto okolnosti opera-
ce pfinese nemocnému vice prospeé-
chu nez skody. Hranice mezi benefi-
tem operace a poskozenim nemoc-
ného v jejim dusledku je v tomto
pripadé velmi tzka. Muze sice exis-
tovat podskupina nemocnych, keefi
by z vykonu mohli mit prospéch, ale
v soucasné dobé ji nejsme schopni
na zakladé védeckych duakazt identi-
fikovat.“ [5,7].

Existuji vSak situace, které rozhod-
nuti k operaci asymptomatické ste-
nézy usnadni. K operaci se snize
rozhodneme v pripadé exulcerované
stendzy, ¢i progrese stendzy v case, ¢i
pfi CT- nebo MRI-pritkazu ,silent”
mozkovych infarktti. Rozhodnuti
k operaci asymptomatické stendzy
u nemocného s druhostrannou
okluzi vnitini karotické tepny, ke
které nas vedou obavy ze zivazné ce-
rebralni hypoperfuze, je vSak velmi
obtizné pii védomi vysoké riziko-
vosti tohoto vykonu (14 %). V tomto
pripadé se jako vhodnéjsi jevi endo-
vaskuldrni oSetfeni stendzy meto-
dou perkutdnni angioplastiky.

V soucasné dobé vysledky studii
ani kazdodenni praxe neopraviiuji
aktivni vyhleddvini asymptomatic-
kych stenéz [6].

Z asi 150 000 karotickych endarte-
rektomii, které jsou ve Spojenych
stitech kazdoro¢né provedeny, se
pouze v jedné poloviné jedna o ope-
raci symptomatické stendzy [20,45].
V Evropé je situace pfiznivéjsi. Ope-
race pro symptomatické stendzy pre-
vazuji, celkovy pocet vykontl je nizsi
[28]. Obé tyto skutecnosti jsou do-
kladem uvazlivé indikaéni taktiky.

2. Perkutanni transluminaini

angioplastika

Perkutanni angioplastika pfipadné
doplnéna zavedenim stentu (PTAS)
predstavuje v soucasné dobé dalsi
moznost oSetfeni aterosklerotické
1 neaterosklerotické sten6zy mozko-
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vych tepen. Prvni angioplastika ka-
rotické tepny byla provedena v roce
1980 Kerberem [23]. Ve srovnani
s chirurgickou endarterektomii mé
fadu prednosti. Mtize byt provedena
v lokalni anestezii, ¢i bez ni, nékdy
dokonce i ambulantné [2] a nemoc-
ny neni ohrozen rizikem poranéni
hlavového nervu. Velkou vyhodou je
skuteénost, Ze endovaskularni metoda
umoznuje soucasné provedeni diag-
nostické a lé¢ebné intervenéni proce-
dury, a zlepsuje tak komfort nemoc-
ného. Tyto prednosti véak musi byt
porovnany se specifickymi a dal$imi
jesté ne zcela znamymi riziky an-
gioplastiky. Piechodnd okluze karo-
tické tepny naplnénym balonkem,
stejné jako reflexni bradykardie a sy-
stémovd hypotenze casto provazejici
vykon mohou zpusobit cerebralni
ischemii. Navic vzhledem k relativné
kratkodobym zkusSenostem s touto
metodou nezndme dosud jeji dlou-
hodobé vysledky a procento pripad-
nych restendz.

Mozkova angioplastika je metoda,
kterou lze oSetfit ztzeni extra i in-
trakranidlnich tsekt mozkovych te-
pen, a to jak v karotickém, tak i ver-
tebrobazilarnim fedisti.

2.1 Angioplastika extrakranialniho
useku karotické tepny
V extrakranidlnim dseku vnitini ka-
rotické tepny predstavuje angioplas-
tika alternativu chirurgické end-
arterektomie, propracované metody
s dobfe zndmymi vysledky a riziky,
jejiz efekt pri lécbé symptomatické
a hemodynamicky vyznamné stené-
zy byl prokazan. CEA je povazovana
za zlaty standard pro svoji prokdza-
nou bezpec¢nost, dlouhotrvajici efekt
a mensi ekonomickou nirocnost ve
srovnani s angioplastikou [9,37].
Ackoliv existuje fada literarnich
zprav dokladajicich pozitivni vysled-
ky endovaskularni metody, jedna se
vétsinou o observa¢ni nebo retrospek-
tivni studie vybranych nemocnych.
Dobre usporddanych studii s preciz-
né dokumentovanymi vysledky neni

dostatek. Srovnavaci studie CAVATAS
(Carotid and Vertebral Artery Trans-
luminal Angioplasty Study) z druhé
poloviny 90. let 20. stoleti zjistila
prakticky stejné vysoky (asi 10%) po-
dil sdruzené letality a zavazné mor-
bidity u 504 nemocnych lécenych
metodou chirurgickou nebo endo-
vaskuldrni [10]. Wallstent Trial srov-
navala efekt CEA a PTAS u 219 ne-
mocnych s > 60% symptomatickou
stenézou. Studie byla pfredcasné za-
stavena pro $patné vysledky ve sku-
piné PTAS, v niz riziko periopera¢ni
CMP nebo smirti ¢inilo 12,1 %, zatim-
co ve skupiné CEA bylo jen 4,5 % [1].
Nedavno uzaviena studie SAPHIRE
(Stenting and Angioplasty with Pro-
tection in Patients at High Risk for
Endarterectomy trial) s 307 nemoc-
nymi naopak potvrdila, ze méné
invazivni PTAS je pro vysoce rizikové
nemocné (s méstnavou formou ICHS
nebo ejekéni frakei < 30 %, infarktem
myokardu v poslednich 4 tydnech,
nestabilni anginou pectoris, plano-
vanym vykonem na otevieném srdci
v nésledujicich 6 tydnech) bezpec¢néj-
§i. Perioperacni CMP nebo tmrti po-
stihly 4,4 % nemocnych po PTAS, ale
7,7 % po CEA. Infarkt myokardu
komplikoval 2,6 % PTAS a 7,3 %
CEA. Netrpélivé ocekavame vysledky
probihajici rozsihlé studie CREST
(Carotid Revascularization Endarte-
rectomy versus Stent Trial), kterd by
méla randomizovat nejméné 2 500 ne-
mocnych s > 50% symptomatickou
stendzou.

V soucasné dobé dime prednost
endovaskuldrnimu oSetfeni u [8,24,
25,31,49]:
¢ hladkych neaterosklerotickych ste-
néz vznikajicich po radioterapii
v oblasti $ije, v diisledku fibromus-
kuldrni dysplazie nebo disekce
tepny, a to pro jejich nizky emboli-
genni potenciél
restendz po CEA, a to jak ¢asnych
neaterosklerotickych zptisobenych
myointimalni hyperplazii, tak
i pozdnich aterosklerotického ty-
pu, protoze ev. reoperace je zatiZe-
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na neakceptovatelnym 10% rizikem
perioperac¢nich komplikaci

stendéz u nemocnych s okluzi dru-
hostranné ACI pro neakcepto-
vatelné 14% riziko chirurgického
feSeni

vyznamného preokluzivniho poly-
stenotického postizeni
nemocnych se zivaznou, zejména
kardialni komorbiditou, zvysujici
chirurgické riziko

z technickych dtivodi, nejcastéji u vy-
soko ulozené karotické bifurkace

2.2 Angioplastika extrakranidlniho
tseku vertebralni tepny

Pri o$etfeni stendzy extrakranidlniho
useku vertebrdlni tepny nejsme po-
staveni pfed nutnost obtizné volby
mezi chirurgickou a endovaskularni
metodou. Absence alternativy chirur-
gického feseni analogické CEA v ex-
trakranidlnim Gseku karotické tepny
je davodem, pro¢ je angioplastika
v této oblasti dominantni lé¢ebnou
metodou [22].

2.3 Angioplastika intrakranidlnich
tepen

Ve srovnani s angioplastikou extra-
kranidlni ¢asti karotické tepny se
jedna o vykon se zvySenym rizikem
vyzadujici zkuseného interven¢niho
neuroradiologa, a nelze jej povazovat
za metodu prvni volby pfi rozhodo-
vani o zptsobu lécby intrakranidlni
stendzy [21]. Je tieba jej vSak zvazo-
vat u nemocnych s intrakranialni
stendzou, kterd je presvédcéivé sym-
ptomatickd navzdory optimdlni far-
makoterapii. Kromeé rizik kazdé moz-
kové angioplastiky spocivajici v distal-
ni embolizaci, disekei tepny, krviceni
v disledku nutné antikoagulaéni
lécby béhem vykonu a projevit moz-
ného reperfuzniho poranéni ma
intrakranidlni angioplastika sva spe-
cificka rizika a omezeni [3,19,22]. Ta
spocivaji v moznosti okluze konec-
nych perforujicich arterii zejména
v distalnim fecisti a. cerebri media
aa. basilaris s nepriznivymi dasledky
pro mozkovy parenchym a skutec-
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nosti, ze stenty lze pouzit jen na cévy
o vétsim priméru nez 2,5 mm. Stent
na mensi cévé zvysuje nejen riziko je-
ji restendzy a okluze, ale mohl by
uzaviitiodstup cévni vétve. ZvI4se ri-
zikové jsou angioplastiky v oblasti
vertebrobazilarniho spojeni a jen
o néco méné v oblasti stfedniho seg-
mentu a. basilaris.

2.4 Dlouhodobé vysledky
angioplastik

Vzhledem k tomu, ze mozkova an-
gioplastika je metoda ve srovnani
s CEA pomérné nova, postradime
dostatek dat, kterd by spolehlivé do-
kumentovala dlouhodobé vysledky
této 1écby. Problémem studii, které
se timto problémem zabyvaji, je as-
to inkompletni dlouhodobé sledova-
ni a nepresnd definice restendzy.
Mathias et al [29] uvadéji Sleté ucho-
vani prusvitu (patency rate) extra-
kranidlniho dseku vnitini karotické
tepny u 91,6 % nemocnych. Wholey
et al [46] zjistili za 1 rok od vykonu
restendzu vnitini karotické tepny de-
finovanou jako rezidualni stenézu
vétsi nez 50 % u 3,46 % v souboru
3 924 nemocnych. Jiné studie uvadé-
ji az 16 % restendz po samotné an-
gioplastice vnitini karotické tepny,
zatimco ve skupiné angioplastik do-
plnénych stentem pocet restendz kle-
sl na 4 % [43,48,49]. Obecné se soudi,
ze riziko restendzy je v porovnini
s CEA vétsi. Po angioplastice intrakra-
nidlni stendzy jsou restendzy naléza-
ny u 10-20 % nemocnych [12,33]. Ve
vétsiné pripadu jsou fesitelné opako-
vanou angioplastikou.

Laveér

Bylo tieba vice nez 40 let a fady me-
zinarodnich randomizovanych studii,
aby byla chirurgickd endarterekto-
mie uzndna za standardni zptsob
lécby symptomatické hemodynamic-
ky vyznamné stendzy karotické tep-
ny. Diskuse o prospésnosti této me-
tody pri 1écbé asymptomatické ste-
nézy pokracuje do dne$nich dntu.
Srovnani efektu obou metod je v sou-
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¢asné dobé velmi obtizné, protoze je
vzdy poplatné dobé, ve které probi-
hi. Na rozdil od CEA, jiz fadu let
dobfe propracované metody, se an-
gioplastika stile vyviji jak ve smyslu
ziskavani obecné platnych zkusenos-
ti, tak ve smyslu rozvoje stile doko-
nalej$iho instrumentaria. Zavedeni
stentlt do rutinni praxe zlepsilo
dlouhodobé vysledky angioplastiky,
protoze vyznamné klesl pocet reste-
néz. Vyvoj protektivnich filera a je-
jich rutinni uzivini v poslednich le-
tech dale zlepsily vysledky mozkové
angioplastiky, protoze nejen snizily
riziko mozkové embolizace béhem
vykonu, ale umoznily tak i méné in-
tenzivni antikoagula¢ni 1é¢bu s niz-
$im rizikem krvacivych komplikaci.

Endovaskuldrni metoda bude mo-
ci byt doporucena jako standardni
lécba stenéz mozkovych tepen tepr-
ve poté, az budeme na zakladé pecli-
vé analyzy znat nejen jeji bezpec¢nost,
ale i jeji efektivitu.
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MozZnosti vysetieni kardiovaskularni
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Souhrn: Autofi predkladaji moznosti vySetfeni kardiovaskuldrni autonomni neuropatie (KAN). Ukazuji soucasné epidemiolo-
gii, rozdéleni, vyznam detekce KAN i moznosti jeji terapie.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - kardiovaskuldrni autonomni neuropatie - spektralni analyza variability srde¢ni frekvence -

baroreflexni senzitivita

Examination possibilities of cardiovascular autonomous neuropathy

Summary: The authors bring out examination possibilities of cardiovascular autonomous neuropathy (CAN). They show all at
once epidemiology, distribution, importance of CAN detection and its treatment possibilities.

Key words: diabetes mellitus - cardiovascular autonomous neuropathy - spectral analysis of cardiac rate variability - barorefle-

Xive sensitivity

Autonomni neuropatie (AN) je defi-
novana jako zhorSeni funkce peri-
ferntho autonomniho nervového
systému. Soucdsti autonomniho
nervového systému (ANS) jsou kla-
sické neurotransmitery, nové objeve-
né transmitery a neuromoduldtory
(substance P, neuropeptid Y, oxid
dusnaty) a dfen nadledvin.

Etiopatogeneticky je autonomni
neuropatie u diabetu vysvétlovina
fadou teorii zahrnujicich etiologii
metabolickou, autoimunitni, vasku-
larni i neurohormonalni.

Rozdéleni autonomni neuropatie
ukazuje tab. 1. Autonomni neuropa-
tie u diabetika ma vyznam pro prog-
nézu nemocného, ovliviiuje, respek-
tive snizuje kvalitu Zivota svého
nositele, mutize zhorsovat jeho meta-
bolickou kompenzaci i zakryvat pfi-
znaky jinych onemocnéni. AN casto
vyzaduje symptomatickou terapii ¢i
komplikuje terapii jinych onemoc-
néni a komplikaci. AN vyzaduje
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zna¢nou opatrnost pii podani fady
léka.

Vyskyt kardiovaskularni autonom-
ni neuropatie (KAN) je uvadén podle
riiznych prament rtizné. Souhrnné
se uvadi vyskyt KAN kolem 25 %
u pacientt s diabetes mellitus 1. typu
a 33 % u pacientt s diabetes mellitus
2. typu. Ziegler et al [10] uvadéji, ze
KAN predstavuje asi Snasobné zvyse-
ni rizika mortality, proto je detekce
jejich pocatecnich projevt velmi dui-
lezitd. Tentyz autor uvadi vyskyt
KAN ve 20-40 % u diabetikt bez uve-
deni typu diabetes mellitus.

Mezi projevy KAN patfi posturalni
hypotenze, klidova tachykardie a po-
ruchy variability tepové frekvence
(srde¢ni denervace). DalSim proje-
vem je zhorSeni kardiovaskularni re-
akce na zatéz, kreré muze byt prici-
nou ndhlé smrti. Dal$imi projevy
jsou intolerance tepla, zhorseni va-
zodilatace a vznik otokt na podkla-
dé venoarteriolarniho reflexu.

Kardiovaskuldrni autonomni neu-
ropatii je vhodné vysetfovat u riziko-
vych skupin diabetiki a u nemoc-
nych se symptomy postiZeni jinych
systému (urogenitalni, gastrointesti-

Tab. 1. Rozdéleni autonomni neuropatie (AN).

I. AN se strukturalni 1ézi periferniho autonomniho neuronu - strukturalni 1éze
malych vldken cholinergniho, adrenergniho a peptidergniho nervového systému
A - forma subklinicka (diagnostika mozna specialnimi testy AN)

B - forma klinicka

II. AN s poruchou funkce, bez léze neuronu - hypoglykemie spojena s auto-
nomni dysfunkci - redukce adrenomeduldrni a parasympatické odpovédi na

hypoglykemii
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Obr. 1. Spektrilni analyza VSF u diabetika bez
KAN.

Tab. 2. Indikace k vySetieni
KAN - rizikové skupiny.

trvani diabetes mellitus nad 10 let
pfi manifestaci periferni neuropatie
pfi nejasné klidové tachykardii ¢i
ortostatické hypotenzi

pred operaci v celkové anestezii
pfi anamnéze némé ischemie

pti vzniku syndromu diabetické
nohy

pfi tehotenstvi diabeticky s trva-
nim diabetes mellitus nad S let
pfi davkovani télesné zatéze

pfi nepoznanych hypoglykemiich
pri monitoraci farmakoterapie pii
cytostatické 1écbé

pro posudkové tcely
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nalni apod). Naopak velmi proble-
matické a neindikované je vySetfeni
KAN u polymorbidnich diabetika,
pripadné alkoholiktl, u nichz jsou
vysledky kardiovaskularnich testtl
ovlivnény jinymi faktory. Indikace
k vysetfeni - rizikové skupiny ukazu-
je tab. 2.

K odhaleni inicidlnich fizi KAN je
mozné vyuzivat anamnestickd data.
K tomu tcelu existuji naptiklad do-
tazniky, kde je nemocny dotazovin
na projevy, jako je buSeni srdce,
omdlévani nebo toceni hlavy po po-
staveni apod. Nejvice jsou k odhaleni
KAN pouziviany kardiovaskuldrni re-
flexni testy, které jsou zalozeny na

Moinosti vySetieni kardiovaskuldrni autonomni neuropatic m———————

Obr. 2. Spektrilni analyza VSF u diabetika

s tézkou formou KAN.

reflexné podminénych zménich sr-
decni frekvence a krevniho tlaku vy-
volanych kaslem, ortostidzou, hlubo-
kym dychdnim, Valsalvovym manév-
rem apod (Ewingova baterie testtl).

Na rozdil od téchto na ¢as i spolu-
praci pacienta naroc¢nych testl exis-
tuji pro klinickou praxi metody vy-
hodnéjsi, a to vySetfeni variability st-
decni frekvence (VSF) a baroreflexni
senzitivity srdec¢ni frekvence (BRS) [1].

Metoda spektrdlni analyzy VSF
spociva v provedeni kritkodobého
zaznamu srdecni frekvence (SF) po-
moci telemetrického snimace SF Va-
riaPulse TF3 (Sima Media, Olo-
mouc). Toto zafizeni umoznuje tele-
metricky prenos srdecniho signdlu
(charakterizujiciho délku R-R-inter-
valtt) pomoci infracerveného zafeni
do prijimace vybaveného monitorem
s displejem a specidlnim softwarem
pro vypocet parametrtt VSF [6]. Ten-
to software transformuje intervaly
R-R (ms) do spektralniho obrazu
v rozmezi frekvenci od 0-0,5 Hz. Sni-
mani srdecni frekvence se provadi ve
trech polohéch 1. leh - 2. stoj - 3. leh
s kontrolovanym dychdnim podle me-
tronomu s frekvenci 0,33 Hz pro od-
déleni vlivu dychani na srdecni frek-
venci. Pfedpokladem hodnoceni VSF
je sinusovy rytmus artefakty a extra-
systoly vyrazné zkresluji periodicitu
rytmt, a tim i hodnoty spektralni
analyzy VSF.

Pro hodnoceni VSF se pouziva pa-
rametrii spektralniho vykonu [spec-
tral power — SP (ms’)] ziskanych
v poloze 3:

SP v oblasti nizkych frekvenci - LF

(low frequency) v pasmu 0,05 az

0,15 Hz, zahrnujici jak aktivitu

sympatiku, tak vagu;

SP v oblasti vysokych frekvenci -

HF (high frequency) v pismu

0,15-0,50 Hz, reprezentuyjici respi-

ra¢né vazanou aktivitu vagu;

SP celkovy (soucet LF + HF) - TP

(total power);

pomér LF/HF - pomér spektral-

nich vykont pasem nizké a vysoké

frekvence jako ukazatel sympato-
vagalni rovnovéhy.

Variabilita srde¢ni frekvence se fy-
ziologicky snizuje v souvislosti se
zvySujicim se vékem. U diabetické
kardiovaskuldrni neuropatie docha-
zi ke snizeni celkového spektralniho
vykonu i hodnot v obou slozkach
spektra (obr. 1, 2). Pfi hodnoceni vy-
Setfeni VSR je tieba respektovat cet-
né faktory ovliviujici vysledky (stan-
dardni metodika provedeni, vliv léc-
by atd), navic zatim nebylo dosazeno
shody o nejvhodnéj$im parametru
pro Kklinickou diagnostiku diabe-
tické autonomni neuropatie a neby-
ly stanoveny normalni hodnoty pa-
rametrt SA VRS pro klinické pouzi-
ti. Hosova et al [2] navrhuji jako
vhodné parametry pro hodnoceni
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diabetické autonomni neuropatie
soucet TP vSech vysetfovanych poloh
(TP 1 + 2 + 3) k odliSeni manifestni
autonomni terapie od normalniho
nélezu a soucet spektrilnich vykont
nizkych frekvenci vSech poloh (SP
LF 1 +2 + 3) pro odliSeni incipientni
a manifestni neuropatie. S vyhodou
Ize pouzit vySetfeni VSF v ramci
intraindividualniho sledovani vzhle-
dem k vyhovujici reproducibilité pa-
rametri u diabetik i zdravych osob.
Lze napf. hodnotit vliv tréninku na
variabilitu srde¢ni frekvence u diabe-
tiktr s diabetickou kardiovaskularni
neuropatii. Dlouhodoby trénink
muize zvysit variabilitu srdeéni frek-
vence u diabetiki [3], pfipadné mé-
nit autonomni rovnovihu ve pro-
spéch parasympatiku. Pii vySetfeni
VSF u skupiny diabetikii 2. typu jsme
zaznamenali po 12 tydnech tréninku
chiizi zvyseni spektralniho vykonu
v oblasti HF, kterd odpovida frek-
vencni oblasti parasympatiku. S tim
souvisi 1 pfiznivé ovlivnéni poméru
LF/HF, u nejz byl patrny trend ke
statistické vyznamnosti rozdilu hod-
not (nepublikované tidaje).

Baroreflexni senzitivita srdecni frek-
vence (BRS) charakterizuje do jisté
miry funkci baroreceptorti, které se
podileji na regulaci krevniho tlaku
a srde¢ni frekvence a vyjadfuje vztah
mezi spontannim kolisinim STK
a R-R-intervalt.

BRS je homeostaticky mechaniz-
mus definovany jako koeficient linea-
rity mezi navozenou zménou krevni-
ho tlaku a naslednou zménou srdec-
ni frekvence (délky srde¢niho cyklu).
Vyjadiuje prodlouzeni R-R-interva-
lu v milisekundach na zvyseni systo-
lického krevniho tlaku o 1 mm Hg.
Jednotkou BRS je ms/mm Hg.

Jednou z metod urceni BRS v kli-
nické praxi je metoda spektralni ana-
lyzy hodnot spontiannich oscilaci
STK a tepovych intervalt. Vysetfeni
spociva v Sminutovém zdznamu
krevniho tlaku tep po tepu dle Peni-
zovy fotopletyzmografické metody
[5] pfistrojem Finapres Ohmeda, je-
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hoz souéisti je software pro vykono-
vou spektralni analyzu.

Klidové referen¢ni hodnoty u zdra-
vych osob jsou 8-20 ms/mm Hg.
BRS klesd exponencidlné s narustaji-
cim vékem. Patologicky snizend BRS
byla prokdzana u onemocnéni, ktera
jsou charakterizovana urcitym stup-
ném autonomni neuropatie, tudiz je
mozno se domnivat, ze piipadna pa-
tologickd BRS a VSF u pacientt s dia-
betem je ¢asnym projevem kardiovas-
kuldrni autonomni neuropatie jako
dasledek zvySené aktivity sympati-
ku. Primeérna hodnota BRS soubo-
ru nasich 43 pacientli s diabetem
2. typu byla 4,2 ms/mm Hg. U &asti
tohoto souboru jsme sledovali vliv
pohybové lé¢by na hodnotu BRS. Jeji
zvySeni z 4,9 + 22 na 5,8 + 2,2 ms/
/mm Hg"' po 12 tydnech pohybové
lécby chtizi podporuje vyznam i této
aktivity o mirné intenzité pro prizni-
vé ovlivnéni vagové reflexni aktivity
[7,8,9]. Podobné vysledky u diabeti-
ka 2. typu uvadéji Loimaala et al [4]
po kombinovaném vytrvalostnim a si-
lovém tréninku, podle kterych doslo
k signifikantnimu zvySeni BRS.

Na pritomnost KAN Ize lécebné
reagovat jednak kauzilné, a jednak
symptomaticky. Kauzadlné je na mis-
té snaha o co nejlepsi metabolickou
kompenzaci s vyuzitim intenzifiko-
vané inzulinové terapie, popfipadé
i inzulinové pumpy. Za kauzilni lze
povazovat i experimentdlni snahy
s vyuzitim inhibitora aldézoreduk-
tazy, kyseliny a-lipoové ¢i amino-
guanidinu. Symptomaticka terapie ta-
chykardie spociva v pouziti selektiv-
nich beta blokatort ¢i verapamilu.
K symptomatické 1écbé posturalni
hypotenze je vyuzivina fyzioterapie,
spanek v sedé i medikamentdzni
terapie s vyuzitim midodrinu (Gut-
ron), fludrokortizonu, dihydroergo-
taminu ¢i erytropoetinu. V prevenci
ndhlé smrti u nemocnych s KAN je
doporucovan dostatek tekutin a soli
a bandaze dolnich koncéetin. Z far-
makoterapie jsou doporucovany se-

lektivni beta-blokatory a vyznam
maji snad i ACE-inhibitory.
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Souhrn: V patofyziologii diabetické neuropatie se uplatiiuje hypoxie a snizeny priitok krve nervem, na némz se z¢asti podileji
arteriovendzni spojky umisténé mezi endoneurdlnim a epineuralnim fecistém. Vedle endotelové dysfunkce vasa nervorum do-
chazi téz k dysfunkci neuronu, které jsou nasledné vysttidiny morfologickymi zménami. Patogeneze neuropatie je komplexni,
nebot zahrnuje kombinaci nasledkt hyperglykemie, mezi nez patii oxida¢ni stres, neenzymova glykace proteint a lipidii, sorbi-
tolova cesta, zvySend aktivita proteinkindzy C a pokles dostupnosti oxidu dusnatého. Pozndni jednotlivych patogenetickych fak-
tortl umoznuje vyuzivat kauzilniho ovlivnéni v terapii, keera je vSak zatim omezené G¢innd.

Kli¢ova slova: diabetickd neuropatie - dysfunkce neuronu - hypoxie - oxida¢ni stres

Pathophysiology and pathogenesis of diabetic neuropathy

Summary: Hypoxia and reduced nerve blood flow with partial contribution of arteriovenous shunts between endoneurial and
epidenurial vasculature are the main features in pathophysiology of diabetic neuropathy. Endothelial dysfunction in the nerve
vasculature is accompanied by neural dysfunction and they both are followed by morphological changes. Pathogenesis of neuro-
pathy is rather complex because it involves consequences of hyperglycemia between them oxidative stress, non-enzymatic glyca-
tion of proteins and lipids, sorbitol pathway, increased proteinkinase C activity and decreased nitric oxide availability are the most
important. Recognition of separate pathogenic factors facilitates causative treatment which is however only partly effective.

Key words: diabetic neuropathy - neuronal dysfunction - hypoxia - oxidative stress
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Uvod
Diabetes mellitus je komplexni me-
tabolicka porucha, kterd se promitd
do vSech tkani organizmu véetné tka-
né nervové. Nejde pritom vyhradné
o hyperglykemii, 1 kdyz jeji tloha je
v patogenezi zmén ziejmé nejvy-
znamnéj$im faktorem, ale i o abnor-
mality postihujici metabolizmus li-
pidt a dalsich latek. Soubor mecha-
nizm® se pak podili na zménich
tkéni, které nakonec vyusti do orga-
nového postizeni.

Diabetickd neuropatie je jednou
z nejcastéjsich chronickych kompli-
kaci diabetu, jejiz vyskyt zavisi na
délce trvani onemocnéni. Proto jsou
také vysledky statistik ovlivnény vy-
bérem souboru jedinct, keery byl ke
zpracovani pouzit. U pacienttl s vice
nez 15letym trvanim diabetu lze pro-

kézat znamky neuropatie u vice nez
poloviny. Navic se na vysledcich po-
dileji i nedostatky v diagnostice, ne-
bot u fady pacientt zejména s mini-
malni symptomatologii byvd vyskyt
neziidka podhodnocen. Casta pii-
tomnost postizeni nervového systé-
mu u diabetikt a jeji vztah k dlouho-
dobému stavu kompenzace choroby
vede k predstave, ze diabetickd neu-
ropatie je spiSe soucdsti, a tedy na-
sledkem choroby, a nikoli jen ndhod-
nou komplikaci.

V periferni nervové tkani dochazi
vlivem diabetu k velmi ¢asnym zmé-
ndm vyvolanym hyperglykemii. Jsou
duasledkem zvyseného prestupu glu-
kézy do nervové buriky zprostredko-
vaného facilitovanou difuzi, tedy na
podkladé koncentra¢niho spadu.
Nervova burnika neni cilovou burikou

pusobeni inzulinu a transport glu-
kézy do ni je tudiz na inzulinu neza-
visly. Vzestup koncentrace glukdzy
uvnitf buntky pak vede ke kvantita-
tivnim odchylkdm v reakcich interme-
didrniho metabolizmu, jejichz pro-
dukty se Gicastni patogeneze diabetic-
ké neuropatie (viz nize). Diabeticky
organizmus neni totiz schopen vra-
tit reakce do rozsahu zdravého jedin-
ce a jejich udrzovdni trvale zvySenou
koncentraci glukdzy je pricinou nej-
prve funkénich a pozdéji i morfolo-
gickych zmeén.

Podobné jako existuje endotelova
dysfunkce, je mozno v nervové tkani
pozorovat dysfunkci neuronu (¢i
neurondlni dysfunkci). Pri diabetu
se jedna o funkéni zmeény podminé-
né hyperglykemii, u nichz nelze pro-
kazat vyznamnéjsi morfologické od-
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Obr. 1. Patogeneze rozvoje mikroangiopatie ,,vasa nervorum®.

chylky, ale je mozno zjistit zmény ve
vedeni nervem [1]. Nejde pfitom
zfejmé o primy vliv hyperglykemie,
nebot se pfedpoklada, Zze endotelova
dysfunkce predchdzi rozvoji dys-
funkce neuronu. Dlouhodoba lepsi
kompenzace diabetu zejména ihned
po stanoveni diagndzy vede ke zlep-
Seni této funkce véetné lepsi progné-
zy [2]. Je tedy patrné, ze tyto velmi
¢asné funkéni abnormality jsou re-
verzibilni a je mozno je terapeuticky
vylepsit. Dlouhodobd expozice hy-
perglykemii pak vede ke struktural-
nim zménam, tedy k morfologické-
mu postiZeni nervu. Mikroskopicka
vySetfeni nervii u diabetikii ukazala
zmény samotnych nervovych bunék,
u nichz je vystupnioviana apoptdza
(programovana smrt), dile zmény
v myelinizaci nervi (segmentarni de-
myelinizace) s postizenim Schwano-
vych bunék a konecné vyrazné odchyl-
ky v endoneuriu s nilezem typické
diabetické mikroangiopatie postihu-
jici kapildrni Gseky vasa nervorum.
Je ptitomno ztlu$téni bazalni mem-
brany kapilar, degenerace a zdnik pe-
ricytt a hyperplazie endotelu. Tyto
zmény jsou vyraznéjsi v endoneuriu
nez epineuriu.

V patofyziologii diabetické neuro-
patie se podileji predevsim dva fak-
tory, jednak hypoxie a jednak snize-
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ny priitok krve nervem. V experi-
mentech byla invazivni technikou
pomoci mikroelektrod zjisténa sni-
zend tenze kysliku v endoneuriu [3],
pozdéji byl tento nalez dolozen ne-
invazivnim spektrofotometrickym
meéfenim oxygenace hemoglobinu [4].
Soucasné byla pozorovdna snizend
perfuze, kterd korelovala s neurofy-
ziologickymi zménami i sniZenou in-
trakapilarni saturaci kyslikem [4,5].
Experimentélni studie ukazaly, Ze hy-
poxie je hlavni pri¢inou rozvoje dys-
funkce neuronu [6]. Hypoxie je vSak
obecnym faktorem, ktery se podili
na zméndch funkce nervu, nebot dys-
funkci neuronu lze vyvolat chronic-
kou hypoxii i u jedincti bez diabetu
(napf. pri chronické obstrukéni plic-
ni chorobé). Expozice nervu chronic-
ké hypoxii vede ke zvySené rezistenci
k ischemii, coz je zfejmé adaptacni
fenomén, pfi némz se nerv snazi za-
chovat normadlni funkeci. Pfisun kys-
liku pak vede k poklesu této rezisten-
ce [7]. Podobné i zvyseni priitoku kr-
ve vlivem podani vazodilata¢ni latky
se projevi poklesem rezistence [8].
Provedené studie svéd¢i o tom, Ze hy-
poxie a perfuze jsou v tizkém vztahu
a ze vaskuldrni komponenta je nedil-
nou souddsti rozvoje dysfunkce neu-
ronu. Endoneurium je vystaveno zfej-
mé vy$$imu stupni hypoxie, a proto

jsou i morfologické zmény endoneu-
rélnich kapilar vyraznéjsi [9]. Ztlus-
téni bazalni membrany i hyperplazie
endotelu zhorsuji difuzni kapacitu
pro kyslik, coz zesiluje hypoxii nervu.
Také v kapilardch vasa nervorum do-
chazi vlivem hypoxie k adapta¢nim
zménam, které vedou i ke zménidm
prisvitu (lumen kapilary), a tedy ke
zméndm pruitoku.

Vyznamny podil v patofyziologii
diabetické neuropatie maji také arte-
riovendzni spojky, jejichz tloha spo-
¢iva v regulaci priitoku krve mezi
endoneuriem a perineuriem. Spojky
jsou reguloviny nemyelinizovanymi
vldkny, k jejichz poskozeni dochazi
jiz v Casné fazi rozvoje neuropatie.
Porucha se projevi zvySenym pruito-
kem v perineuriu, kdezto pokles pfi-
toku krve do endoneuria vede k exa-
cerbaci hypoxie [10]. Ke zménim
pratoku krve dochazi také pri akut-
né probihajicich zménach kompen-
zace diabetu. Prudké zlepseni kom-
penzace vlivem intenzivni lécby
inzulinem projevujici se akutni bo-
lestivou neuropatii (tzv. inzulinova
neuritida) je nasledkem zmén v pri-
toku s exacerbaci hypoxie endoneu-
ria [11]. Otevreni spojek vede ke sni-
zenému prutoku v endoneuriu. Sou-
¢asné byla pozorovina tvorba novych
kapildr na povrchu nervu podobné
jako pri neovaskularizaci retiny.

V soucasné dobé je povazovidna
ucast mikroangiopatie postihujici
vasa nervorum za zakladni pfic¢inu
rozvoje patologickych zmén perifer-
ni nervové tkané. Endotelova a neu-
rondlni dysfunkce jsou tudiz na sebe
Gzce navazujicimi zménami v ¢asné
fazi rozvoje diabetické neuropatie.
Cetné experimentalni i klinické stu-
die doklddaji, ze podani vazodila-
ta¢né pusobicich latek (inhibitort an-
giotenzin-konvertujictho enzymu,
blokatortt AT1 receptoriit a kalcio-
vych kanalu, beta-blokatort, prosta-
cyklinu, inhibitort fosfodiesterdzy ¢i
otevieni ATP-dependentniho drasli-
kového kandlu aj) muze ovlivnit
i rychlost vedeni nervem [12].
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Patogenetické mechanizmy v rozvoji
diabetické neuropatie

Endotelova dysfunkce a s ni tizce sou-
visejici dysfunkce neuronu jsou pod-
minény pfi diabetu obdobnymi zmeé-
nami, k nimz dochazi vlivem zvyse-
ného prisunu glukézy do nitra buriky.
Vzestup nitrobunééné koncentrace
glukézy vede ke komplexu zmén
zahrnujicich zvySeny oxida¢ni stres,
osmoticky stres, autooxidaéni a gly-
kac¢ni déje, aktivaci proteinkinizy C,
snizenou dostupnost oxidu dusnaté-
ho, pokles tvorby myoinozitolu,
zménu v aktivité Na,K-ATPazy a dal-
$ich (obr. 1). Diskuse o tom, co je pri-
marni a co sekundarni zménou, ved-
la k podniceni vyzkumu, ktery uka-
zal, ze zvySeny oxidacni stres tvofeny
mitochondriemi sice ovliviiuje dalsi
pochody, a zda se byt tudiz tstfed-
nim déjem katalyzujicim vSechny
ostatni, ale 1 nékteré z dalsich pocho-
du jej mohou pfimo zesilovat (napf.
neenzymova glykace ¢i polyolova
cesta) [13]. Jejich kombinované pu-
sobeni vyvolavd nejprve funkéni
zmény jak v endotelové bunce, tak
v neuronu.

Oxidatni stres

Glykace a tvorba reaktivnich forem
kysliku jsou v pripadé diabetu velmi
tzce propojeny, a proto je vhodné
uvést jejich ucast na patogenezi
diabetické neuropatie soucasné. Pii
diabetu vznikaji ve zvy$ené mife re-
aktivni formy kysliku, predevs§im su-
peroxidovy radikal, hydroxylovy radi-
kal, peroxynitritovy radikal ¢i peroxid
vodiku. Jejich zdrojem je glukéza sa-
motnd, kterd podléhd autooxidaci
a podmifiuje neenzymovou glykaci,
dale oxidace lipidii, metabolizmus
prostanoidd, mitochondrie, systémy
spotiebovavajici NADPH a téZ sys-
tém generujici tvorbu oxidu dusna-
tého. Na oxida¢nim stresu se vsak
podileji i dal$i mechanizmy véetné
ischemie a reperfuze. Jeho troverl je
samoziejmé zavisla 1 na antioxidac-
nich systémech, které reaktivni for-
my kysliku inaktivuji. Porusena rov-
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Obr. 2. Glykace a autooxidace glukézy; upraveno dle [27].
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Obr. 3. Tvorba prostaglandinii a oxida¢ni stres v endotelové burice.

noviha mezi prooxida¢nimi a antio-
xidaénimi mechanizmy pak vede
k prevaze reaktivnich forem kysliku
se vSemi funkénimi a posléze i mor-
fologickymi nasledky.

Molekula glukézy obsahujici po-
larni skupiny je sama zdrojem zmén,
pfi nichz vznika nestabilni enediol
a nasledné dikarbonyl. Pfi této pre-
méné se za Ucasti piechodnych kovtl

(médi a Zeleza) vytvareji reaktivni
formy kysliku, v prvni fazi superoxi-
dovy radikal a pak i toxicky hydroxy-
lovy radikal (obr. 2). Koncentrace
glukézy je tudiz limitujicim fakto-
rem, ktery ovliviiuje drover (intenzi-
tu) probihajicich zmén. Ukazalo se,
ze pouzitim chelata¢nich latek vyva-
zujicich prechodné kovy, napf. defe-

roxamin a trientin, lze ovlivnit jak
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je diabetické mikroangiopatie a chro-
nickych zmén pojivové tkané [20].
Touto cestou vznikaji produkty po-
krocilé glykace (AGE), které modu-
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Obr. 4. Metabolizmus glukézy pii diabetu.

dysfunkeci endotelu, tak neuronu [14].
V rozvoji poruchy vedeni nervem ma
ziejmé vétsi vyznam cévni slozka nez
primy vliv reaktivnich forem kysliku
na nervova vlakna, i kdyz oba fakto-
ry jsou obtizné oddélitelné. Pouziti
kyseliny alfa-lipoové, kterd ma uci-
nek zametace (scavengeru) a soucas-
né chelatacni latky, ve studii ALA-
DIN III [15] ukazal dalsi perspektivy
zalozené na vyuziti poznatku z pato-
geneze diabetické neuropatie.
Oxida¢ni stres ma bezprostiedni
vztah k oxidu dusnatému, a tim
k uplatnéni jeho vazodilata¢niho
efektu. Superoxidovy radikal vznika-
jici riznymi mechanizmy se vize na
oxid dusnaty za vzniku peroxynitri-
tu, a tim dochdzi k poklesu koncent-
race oxidu dusnatého v endotelové
burice (obr. 3). Klesd vazodilata¢ni
schopnost endotelu (na endotelu zi-
visld relaxace). Navic peroxynitrit
nitrosyluje proteiny, a tim nasledné
méni jejich funkce. Tento déj byl do-
kumentovan priikazem zvysené kon-
centrace nitrotyrosinu [16]. Navic
peroxynitrit je zdrojem hydroxylové-
ho radikélu s cytotoxickym téinkem
[17]. Pro zvySené utvafeni peroxy-
nitritu se déle nabizi vystupriovana
tvorba oxidu dusnatého vlivem vyssi
aktivity jeho syntazy (NOS) v endo-
telu, kterd byla pozorovana pfi expe-
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rimentdlnim diabetu. Tato ,,up-regu-
lace“ NOS vsak neprobiha ve vSech
usecich recisté a nebyla pozorovana
ve vasa nervorum. Proto pouziti inhi-
bitoru NO syntazy, které pak vede ke
snizeni priitoku krve nervem, zna-
mena ve svych dusledcich naopak
zhorseni neuropatie a je opakem pii-
znivého efektu vazodilata¢né puso-
bicich latek [12].

Vedle glukézy maji vyznamnou
tlohu v rozvoji oxida¢niho stresu ta-
ké lipidy, a to zejména LDL. Snadno
podléhaji oxidaci za vzniku lipope-
roxidu, které jsou pak zdrojem dal-
$ich hydroxylovych radikalt. Proto
ma hypolipidemicka lé¢ba vliv téz na
uroven oxida¢niho stresu a nepre-
kvapi, ze podani statinu v experi-
mentu vedlo ke zlepseni rychlosti ve-
deni vzruchu a k dpravé pratoku kr-
ve nervem [18].

Lipofilni nebo hydrofilni zameta-
Ce (scavengery) reaktivnich forem
kysliku byly v experimentu pouzity
ve vyrazné vyssich davkach, proto ne-
Ize jejich efekt hodnotit a srovnavat
s pouzitim v klinické praxi [19].

Neenzymova glykace

Vazba glukézy na protein, k niz do-
chézi bez katalyzy enzymem, je fadu
let povazovana za jeden z dulezitych
patogenetickych mechanizmu rozvo-

luji aktivity makrofigt i endotelo-
vych bunék. Jsou totiz rozpoznavany
receptory (RAGE) na povrchu téchto
bunék, které pak exprimuji jednak
cytokiny v makrofazich, jednak cy-
toadhezivni molekuly (napf. E-se-
lektin, ICAM), a tim je déle ovlivné-
na aktivita endotelu [21]. Zminéné
déje jsou zprostredkovany aktivova-
nym nukledrnim transkripénim fak-
torem k-B (NF-kB), ktery je soucas-
né stimulovan reaktivnimi formami
kysliku. Zde je tudiz patrny tzky
vztah mezi oxida¢nim stresem a pro-
dukty pokrocilé glykace, nebot vy-
sledny signal je obéma cestami zesi-
lovin. Oba mechanizmy ptisobi sy-
nergicky, jeden ovliviiuje druhy. AGE
také ovlivriuji oxid dusnaty, a to jak
ptimo jeho inaktivaci, tak prostfed-
nictvim reaktivnich forem kysliku.
Opakované pokusy s aminoguanidi-
nem ukézaly jeho pfiznivy efekt na
pratok krve nervem i rychlost vedeni
vzruchu [22]. Aminoguanidin neni
pouze inhibitorem AGE, ale blokuje
také inducibilni syntazu oxidu dus-
natého. V klinické praxi se tato latka
neuplatnila pro nezadouci tcinky.
Pokrocilé produkty glykace i reak-
tivni formy kysliku ovliviiuji zpocat-
ku ¢asné zmény projevujici se bunéc-
nou dysfunkei (endotelu i neuronu),
kdeZto chronicka expozice pak vede
ke strukturdlnim zménam vcetné
apoptézy, zahrnujicim téZ bunéénou
degeneraci podminénou poruchou
mitochondridlnich funkdi.

Polyolovy mechanizmus

Nitrobunééna preména glukézy na
sorbitol a nasledné na fruktézu pat-
fi jiz fadu let k mechanizmtim pova-
zovanym za pri¢inu rozvoje diabe-
tické neuropatie. Opakované byla
dolozena v experimentu zvysena ak-
tivita aldézoreduktazy podminujici
tvorbu osmoticky aktivniho sorbito-
lu (obr. 4). Jeho akumulace uvnitf
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bunky vedla proto k pojmu osmo-
ticky stres. Pouziti inhibitorti aldé-
zoreduktdzy u experimentilniho
diabetu zptisobilo jednak redukci
tvorby sorbitolu, jednak zlepsilo ve-
deni vzruchu nervem, a projevilo se
tudiz elektrofyziologickym tcinkem
[23]. Soucasné byl pozorovan zlepse-
ny priitok krve nervem. Davka po-
uzitd v experimentu vsak byla vyraz-
né vétsi nez pri klinické aplikaci, coz
miiZe byt jednou z pficin, pro¢ efekt
téchto blokdtorti v klinice nebyl tak
uspésny. Inhibitory aldézoreduktazy
putisobi téz jako antioxidancia, maji
ochranny vliv na tvorbu a ptisobeni
oxidu dusnatého. Je to podminéno
zvySenim koncentrace endogenniho
antioxidantu glutathionu, ktery se
pfi expozici oxidacnimu stresu zvy-
Sené oxiduje, a tim dostupnost jeho
redukované formy klesa. Obnova re-
dukované formy glutathionu je duile-
zitd pro funkénost endogenniho
antioxida¢niho systému.

Polyolovy mechanizmus vede jesté
k dal$im zméndm. V prvni reakci
katalyzované aldézoreduktizou se
spotiebovava redukovand forma ni-
kotinamidadenindinukleotidfosfitu
(NADPH), ktery je téz kofaktorem
syntazy oxidu dusnatého (NOS) a da-
le je potebna k redukci oxidované
formy glutathionu v mitochondriich.
Zvysena spotfeba NADPH v nékoli-
ka vyznamnych reakcich a jeho ne-
dostatecna regenerace se podili na
akceleraci oxida¢niho stresu, na roz-
voji dysfunkce endotelu i neuronu.
Ve druhé reakci pri oxidaci sorbitolu
na frukeézu katalyzované sorbitol-
dehydrogendzou vznika redukovana
forma nikotinamidadenindinukleo-
tidu (NADH), a tim se méni rovno-
viha NADH/NAD ve prospéch
NADH. Jeji dasledky jsou velmi po-
dobné ischemii, a proto se jiz drive
pouzil termin hyperglykemicka pseu-
dohypoxie, nebot je primirné pod-
minéna zvySenou koncentraci gluké-
zy [24]. Je otdzkou, kterd z obou
reakci se vyznamnéji uplatiuje u dia-
betické neuropatie. Néktefi autori se

domnivaji, ze prvni reakce je dulezi-
téj8i, nebot prispivd k oxida¢nimu
stresu a k casné fazi rozvoje dysfunk-
ce neuronu podminéné piimo vasa
nervorum [12].

Zmény pozorované v souvislosti
v tvorbou a metabolizmem sorbitolu
svéd¢i o vyznamu normalizace kon-
centrace glukdzy v extracelularnim
a nasledné i v intraceluldrnim pro-
storu a téz o uloze oxidac¢niho stresu
v rozvoji dysfunkce neuronu.

Proteinkinaza (

Hyperglykemie a oxidac¢ni stres jsou
hlavnimi pfi¢inami aktivace enzymu
proteinkindzy C (PKC), zejména izo-
formy-beta, k niZ dochazi v endote-
lu. Mezi tkanémi vsak byly pozoro-
vany rozdily a v pripadé nervu zfej-
mé nejsou zmény PKC primdrni
poruchou, kterd by vedla k funké-
nim zméndm nervu. Aktivace PKC
vede k vazokonstrikci a ischemii, kte-
ré mohou ovliviiovat predevsim en-
dotel a tak i priatok krve vasa ner-
vorum. U experimentdlniho diabetu
bylo popsino zlepseni dysfunkce
neuronu pii pouziti specifického
inhibitoru PKC [25]. Pfesto se pred-
poklada, ze hlavhim mistem uvede-
ného mechanizmu je endotelova
burika.

Esencialni mastné kyseliny

Pro dplnost je tieba uvést, ze na
rozvoji diabetické neuropatie se po-
dileji také -6 mastné kyseliny [26].
Porucha konverze kyseliny linoleno-
vé na arachidonovou vede ke snizeni
tvorby prostanoidd. Tento defekt je
mozno substituovat podavanim y-li-
nolenové nebo arachidonové kyseli-
ny, které zlepsuji priitok krve ner-
vem 1 rychlost vedeni vzruchu [26].
U diabetickych potkanti byla pozo-
rovina snizend produkce prosta-
cyklinu (PGL), kterd se zvysila pravé
uvedenou substituci.

Polynenasycené esencidlni mastné
kyseliny mohou byt cilovou moleku-
lou pro oxidaé¢ni stres. Jsou pak po-
tencidlnimi prooxida¢né ptisobicimi
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latkami. Tato negativni vlastnost je
vSak vyvazoviana zminénym pozitiv-
nim vlivem na metabolizmus prosta-
noidt. Jako perspektivni se zdd byt
vyuziti kombinace o-lipoové kyseliny
a ekvimolarniho mnozstvi y-linole-
nové kyseliny. Substituce obéma ky-
selinami totiz plisobi synergicky.

Lavér

Poruseny priitok krve a hypoxie en-
doneuria tvofi zdkladni pfic¢inu
diabetické neuropatie. Sepéti meta-
bolickych zmén s endotelovou dys-
funkei 1 poruchou na tGrovni vasa
nervorum je podkladem pro perspek-
tivni opatrent, kterd by mohla zabri-
nit rozvoji dysfunkce neuronu nebo
jej alespoil zpomalit. Z kratkého pre-
hledu vyplyva, Ze vlivem diabetu
existuje fada odchylek podminuji-
cich zmény v nervu jednak pfimo,
jednak prostfednictvim vaskularni
dysfunkce. Cilem je ovlivnit ¢asni
stadia, kterd jsou reverzibilni. Cent-
ralni tlohu sehrava oxidaéni stres,
ktery posunuje rovnovahu mezi va-
zokonstrikei a vazodilataci. Poskoze-
ni cév endoneuria pak vede k neuro-
degenerativnim zméndm. Obnoveni
normalniho pruatoku krve endoneu-
riem a soucasné odstranéni hypoxie
je zdkladnim predpokladem tispésné
terapie rozvijejici se neuropatie. No-
vé poznatky o patogeneze diabetické
neuropatie svédcici o tloze cévnich
zmén mohou napomoci nejen k lé¢-
bé, ale i prevenci diabetické mikroan-
giopatie a zaroven i neuropatie.
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Diabeticka neuropatie
Z pohledu neurologa

E. Ehler
Neurologické oddéleni Krajské nemocnice Pardubice, prednosta doc. MUDr. Edvard Ebler, CSc.

Souhrn: Diabetickd neuropatie je nejcastéji se vyskytujici neuropatii v rozvinutych zemich. Vyskytuje se az v 66 % u diabetiki
1. typu a v 59 % u diabetikt1 2. typu. Z patofyziologického hlediska se jednd o primarni 1ézi axonalni s naslednou lézi myelino-
vé pochvy. V rtizném rozsahu a rtizné tiZi jsou postizena vlakna silna i vldkna tenkd, a to motoricka, senzitivni i vegetativni. Jed-
notlivé formy diabetické neuropatie je mozno klasifikovat na podkladé symetrie a lokalizace postizeni na formy symetrické (sen-
zitivné motoricka distalni polyneuropatie, autonomni neuropatie, akutni bolestivd neuropatie), formy asymetrické (mononeu-
ropatie kranidlni i koncetinové, torakoabdominalni polyradikulopatie, diabetickd amyotrofie) a formy smiSené. Z pohledu
neurologa je nutno urcit formu neuropatie, stuper postizeni, vyloucit jiné neuropatie (také se mohou vyskytnout u diabetika),
vyjadrit se k lé¢ebnym moznostem (reverzibilita nékterych forem, lécba neuropatické bolesti) a pfispét ke stanoveni progndzy
(vyskytu komplikaci na podkladé neuropatie). V anamnéze je dilezity vznik a dynamika rozvoje i ptiznaky poruch senzitivnich
vldken. V klinickém vySetfeni je nutno zhodnotit poruchy senzitivity (véetné vibra¢niho, tepelného a algického ¢iti), parézy
a atrofie svalu, pfiznaky vegetativni (sudomotorické poruchy). Z pomocnych vysetfeni je nejdtilezitéjsi elektromyografie (zejmé-
na vySetfeni vedeni motorickymi i senzitivnimi vlakny).

Kli¢ova slova: diabetickd neuropatie - axonalni 1éze - formy neuropatie - elektromyografie - neuropaticka bolest

Neurologist’s view of diabetic neuropathy

Summary: Diabetic neuropathy is the most frequently occurring neuropathy in the developed countries. It occurs in up to 66%
of diabetics type 1 and in 59% of diabetics type 2. From a pathophysiological point of view it is primary axonal lesion with subse-
quent lesion of myelin sheet. Both thick fibres and thin fibres, namely motoric, sensory and vegetative, are affected in various
extents and various severities. Individual forms of diabetic neuropathy may be classified on the basis of symmetry and localisa-
tion of the infliction in symmetric forms (sensory motoric distal polyneuropathy, autonomous neuropathy, acute painful neuro-
pathy), asymmetric forms (cranial and limb mononeuropathy, thoracoabdominal polyradiculopathy, diabetic amyotrophy) and
mixed forms. From a neurologist’s view it is necessary to determine the form of neuropathy, degree of infliction, to exclude other
neuropathies (they may occur in diabetic patient, too), to express opinion of treatment possibilities (reversibility of some forms,
treatment of neuropathic pain) and to contribute to prognosis determination (occurrence of complications of underlying
neuropathy). Origin and dynamics of development and signs of sensory fibres disorders are important in the medical history.
During the clinical examination it is necessary to assess sensitivity disorders (including vibration, heat and algesic sensations),
muscular pareses and atrophies, vegetative signs (sudomotoric disorders). Among the auxiliary examinations the most impor-
tant is an electromyography (especially the examination of motoric and sensory nerves conduction).

Key words: diabetic neuropathy - axonal lesion - forms of neuropathy - electromyography - neuropathic pain
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Diabetes mellitus je nejcéastéjsi prici-
nou neuropatie v rozvinutych ze-
mich. Pirart (1978) ve svém souboru
4 400 diabetikti na podkladé klinic-
kého vysetteni zjistil diabetickou
neuropatii (DN) u 8 % nemocnych
v dobé diagnézy diabetu a po 25 le-
tech jiz u 50 %. Dyck [4] pfi dlouho-
dobém sledovani populace diabetikti
nalezl objektivni znamky DN u 66 %
diabetika 1. typu a u 59 % 2. typu.

Vondrova [14] hodnotila nejen vy-
skyt, ale i tizi DN (v¢etné EMG-néle-
zu) a zjistila, ze do 5 let trvani DM
1. typu se vyskytuje DN asi ve 30,5 %,
a to pouze lehké formy. Po 10 letech
se DN nachdzi u 87 % a po 20 letech
u 100 % diabetikt, pfi¢emz progre-
sivné nartista podil tézkych forem.

Z patofyziologického hlediska se

na rozvoji DN podili jak axonalni [é-

ze, tak 1 poruchy myelinové pochvy.
U nejcastéjsi formy DN - distalni sen-
zitivné motorické neuropatie - je pri-
marni poruchou axonalni léze a tepr-
ve pozdéji se pridava porucha myeli-
nové pochvy. Axonalni léze se u DN
vyznacuje poruchou obritky axondl-
niho transportu a defektnim retro-
gradnim transportem s naslednym
deficitem strukturdlnich proteint
v kone¢ném tseku nejdelsich axonti
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Obr. 1. Defekt obratky axonalniho transportu.

Na levém obrazku jsou normalni poméry mezi pfisu-
nem novych vezikul (svétlé vybarveni) do oblasti ner-
vovych zakonceni, a to cestou rychlého anterogradniho
transportu. Pak nasleduje obratka a pak retrogradni
transport ,pouzitého materidlu“ (tmavé vybarveni).
Vpravo jsou poméry u diabetické neuropatie. Soucasné
s poruchou obratky je 1 porucha retrogradniho trans-
portu, coz vede k lokalnimu zdufeni koncovych casti
axonu, které obsahuji membranové struktury (vezikuly).

Obr. 2. Porucha myelinové pochvy.

Za normalnich pomeéra (vlevo) jsou jednotlivé ohyby
myelinové pochvy pevné ukotveny k membrané axonu
a natriové kandly se nachazeji pouze v oblasti Ranviero-
va zafezu. Jednim z prvych nalezii u diabetické neuro-
patie byva rozvolnéni spojeni myelinovych pochev k axo-
nu v paranodalnich tGsecich, coz ma za nasledek rozsi-
feni natriovych kandl(i na tyto paranodalni tseky. Tyto
zmény se podileji na poruse vedeni myelinizovanymi

vldkny.

(volné dle Tesfaye 2002) [11].

reverzibilita jednotlivé formy

rychle reverzibilni hyperglykemicka neuropatie

inzulinova neuritis

reverzibilni mononeuropatie

kompresivni neuropatie uzinové syndromy

zevni komprese nervii

progredujici
autonomni neuropatie

smiSené formy

Tab. 1. Klasifikace diabetické neuropatie na podkladé reverzibility

proximélni diabetickd neuropatie
kranialni neuropatie (n. III., IV., VI, VIL.)
torakoabdomindlni polyradikulopatie

symetrickd distalni polyneuropatie

a nalezem inkluzi v terminalnich
usecich vldken (obr. 1). Pii progresi
axonalni léze dochézi k ,,vyhubnuti“
axontl, az ke ztraté axont. Pfi lézi
myelinové pochvy se nejprve nachaze-
ji zmény v paranodalnim dseku (ob-
last myelinizovaného tseku nervové-
ho vlakna sousedici s Ranviérovym
zéfezem - ktery neni kryt pochvou),
které se vyznacuji rozvolnénim pev-
nych axoglidlnich spojeni (zakotveni
jednotlivych vrstev myelinové poch-
vy) s naslednym rozsifenim vyskytu
natriovych kandl(i i na tento nedo-
state¢né izolovany paranodalni tsek
(obr. 2). Timto mechanizmem do-

chazi k vyskytu velkych ztratovych

ce postiZeni (volné dle Mendella 2001) [8].

symetrie jednotlivé formy

fokalni a multifokalni polyneuropatie
mononeuropatie

symetrické formy

Tab. 2. Klasifikace diabetické neuropatie podle symetrie a lokaliza-

kranidlni neuropatie

torakoabdomindlni polyradikulopatie
proximalni diabetickd neuropatie

diabetickd distalni polyneuropatie
akutni bolestivd diabetickd neuropatie
hyperglykemicka neuropatie
inzulinova neuritis

diabetickd autonomni neuropatie

proudt, ke sniZeni gradientu polari-
zace membrany a k poruse vedeni
vzrucht vldkny s porusenou myeli-
novou pochvou [1,3].

Klasifikaci DN je mozno zalozit
na reverzibilité jednotlivych forem
(tab. 1) [11] ¢i na symetrii a lokaliza-
ci postizeni u jednotlivych forem
neuropatie (tab. 2).

Pro stanoveni tize postiZeni vytvoril
Dyck 4stupiiovou skalu (tab. 3) [4].
Vondrova [14] ve své Sstupriové kvan-
titativni klasifikaci hodnoti klinicky
nélez (myotatické reflexy DK, vibrac-
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ni ¢iti, parézy a atrofie svalti, pohybo-
cit) v korelaci s abnormnimi EMG-na-
lezy (snizeni rychlosti vedeni moto-
rickymi a senzitivnimi vlakny, pokles
amplitudy ¢ nevybavnost motoric-
kych a senzitivnich odpovédi).

Z pohledu neurologa je nezbytné
u diabetika s neuropatii urcit formu
neuropatie a stupen postizeni. V ram-
ci diferencidlni diagnostiky je nutné
vyloudit neuropatie, které majf jinou
pfic¢inu nez diabetes. Neurolog se
md vyjadrit k lé¢ebnym moznostem
(k reverzibilité a ke zvladnuti neuro-
patické bolesti) a pfispét ke stanove-
ni prognézy (zejména k vyskytu
komplikaci, na nichz se DN také po-
dilf) [1,4,13,14].

Pri ziskdvani anamnestickych dat
se snazime zjistit okolnosti vzniku
prvych priznakt a rychlost rozvoje
neuropatickych potizi. Senzitivni
priznaky byvaji v popredi steskt ne-
mocnych. Pfi postizeni silnych vldken
(vedou propriocepce a vibra¢ni ¢iti) se
objevuje instabilita stoje a chtize. Pii
lézi tenkych vldken (vnimdni tepla,
chladu, bolesti) se objevuji jak pii-
znaky negativni (hypestezie, aneste-
zie), tak priznaky pozitivni. Jsou to
parestezie (,brnéni“ - vznik vjemu
bez vnéjsiho podnétu), dysestezie
(vnimdni jiné kvality nez by odpovi-
dalo podrazdénému receptoru), alo-
dynie (bolestivé vnimani nebolesti-
vych podnétt), hyperalgezie (zvysené
vnimani bolesti), hyperpatie a dalsi.
Mtize se objevit i disociace diti.
Z motorickych pfiznaku se vyskytu-
je Gnavnost svald, rtizné rychly roz-
voj paréz (akralné na DK u distalni
polyneuropatie - a naopak proximal-
né na koncetinich ¢i na trupu u asy-
metrickych forem DN) a atrofii sva-
. Ndpadné byvaji trofické zmeény
ktze a adnex (akrdlné lokalizované
vypadky ochlupeni, tenka a zranitel-
nd ktize, nehojici se defekty na kuzi).
Z vegetativnich pfiznaka se vyskytu-
je téméi symetrickd akrohypohidré-
za (a kompenzacné zvySené poceni
na obliceji a trupu), vazomotorické
poruchy (nidpadné teplé ruce a no-
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Tab. 3. Klasifikace tiZe distalni diabetické senzitivné-motoricka po-
lyneuropatie (volné dle Dycka 2000) [4].

tiZe postizeni
stupen 0
stupen 1

stupen 2a

klinicky nalez

nepfitomnost neuropatie

asymptomatickd neuropatie, bez subjektivnich potizi

m4 subjektivni potize, 2 a vice klinickych ¢i EMG

abnormit, je schopen chitize po patich

stupen 2b

stupen 3

neni schopen chuize po patich

tézka invalidizujici polyneuropatie, vyrazné subjektivni

potize, tézky klinicky i EMG-nalez

Tab. 4. Distalni diabeticka polyneuropatie.

Diabeticka distdlni senzitivné-motoricka polyneuropatie

Klinické projevy

* manifestace po déletrvajici hyperglykemii u diabetu typu 112

* néktefi nemocni s DM 2. typu jiz maji znamky polyneuropatie v dobé diagnézy DM
* senzitivni piiznaky prevazuji - ponozkovitd a rukavicovd porucha ¢iti; bolest

* lehké oslabeni akralnich svalti (zejména dorzalni flexe nohy a prstii nohou)

* tize autonomni poruchy je v korelaci se stupném poruchy motorickych a senzi-

tivnich vlaken

¢ typické autonomni pfiznaky (posturdlni hypotenze, impotence, gastroparéza,

noc¢ni prijmy)
Elektrodiagnostika
* nelidi se u DM 1. & 2. typu

* poruchy vedeni v zavislosti na délce vldken; senzitivni vlakna postizena dfive

avyraznéji

* jehlovd EMG: zmény ptedchazeji rozvoji poruch vedeni

Patologické zmény nervit

* ztrata myelinizovanych i nemyelinizovanych vlaken
* axondlni degenerace; sekundarni remyelinizace
* zmény bazilni membrany zdsobujicich cév

Lécba

« striktni kontrola hyperglykemie oddéli vznik polyneuropatie

hy), kardiovaskularni, gastrointesti-
nélni a velmi ¢asté poruchy urogeni-
talni (véetné impotence).

Pfi neurologickém vysetieni se tes-
tuje vibra¢ni ¢iti pomoci graduované
ladicky (C 128, s jezdci), jemny dotek
pomoci Semmes-Weinsteinova fila-
menta (vlidkno se ohne tlakem 10 g),
termické podnéty prilozenim zku-
mavek s teplou a chladnou vodou
a algické ¢iti pomoci jednoduchého
algeziometru (vzdy jednordzové po-
mucky!) [14]. Pfesnéjsi testovani po-
rusené funkce tenkych vlaken (ter-
mické a algické ¢iti) lze provést po-
moci pfistroju se zjisfovanim prahu

termického ¢iti a termicky induko-
vané bolesti. Pro testovani poruchy
autonomnich vldken se bézné vyuzi-
va potni test a test variability R-R-in-
tervalu (program jiz dodédvan v mo-
dernich elektrokardiografech). Zasad-
ni roli v presné diagnostice DN, pfi
sledovani priibéhu DN a pfi stanove-
ni diagnézy méné castych forem
(véetné trupové polyradikulopatie ¢i
mononeuropatif) mé elektromyogra-
fie (EMGQG). Jehlovou EMG se zjistuji
znamky axonalni léze (pfitomnost
fibrilaci ¢i neurogenni zmény akénich
potencidlt). Vysetfeni vedeni v moto-
rickych ¢ senzitivnich vlaknech se

$317




— Diabetitkd neuropatie z pohledu neurologa

Tab. 5. Rozdily pfi postiZeni tenkych a silnych vldken u diabetické
polyneuropatie.
Neuropatie tenkych vliken Neuropatie silnych vldken

* neuropaticka bolest vyrazna
(alodynie, parestezie, bolestivé dystezie)

* senzitivni pfiznaky maélo vyrazné

* neni porucha hlubokého ¢iti * vyrazna porucha vibra¢niho ¢iti,

polohocitu, pohybocitu

¢ vyraznd porucha termického citi * vnimdni tepla a chladu neporuseno

 myotatické reflex zachoviny * myotatické reflexy snizené az

vymizelé

* svalovd sila neporusena * oslabeni akralnich svalt

* normalni EMG nélezy * vyrazné patologicky EMG-nélez
(F - vlny, H - reflex, veden,

jehlova EMG - fibrilace)
* biopsie ktze (abytek tenkych vldken)

Tab. 6. Diferencialni diagnostika diabetické distalni polyneuropatie.

Diabetes mellitus - senzitivné-motoricka distalni polyneuropatie

* vrozené neuropatie (hereditdrni - Charcot-Marie-Tooth)

zanétlivé neuropatie (chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie)
neuropatie pii vaskulitidich (systémové ¢i nesystémové)

neuropatie v rdmci infek¢nich nemoci (Lymeskd borreliéza, tabes dorsalis,
neuropatie u HIV)

metabolické a endokrinni nemoci (uremie, hypotyredza)

nutri¢ni a toxické neuropatie (primyslové - 1ékové)

Tab. 7. Klinick3 charakteristika akutni bolestivé diabetické
neuropatie.

Akutni bolestivi DN (Diabetic neuropathic cachexia)

* popsana Ellenbergem (1974)

* néhle vznikly a zavazny pokles hmotnosti (az 40 %)

e prevazuji muzi, DM 1. typu, $patnd metabolickd kompenzace
* vyskyt rovnéz u zen, zejména v kombinaci s anorexii (Mendell)
* neuropaticka bolest vyrazna (na plantich s priivodnymi otoky)
* alodynie 1 porucha povrchového ¢iti; svaly nebyvaji postizeny

* pritomna deprese 1 vegetativni pfiznaky (typicky - impotence)

Tab. 8. Rychle reverzibilni symetrické formy diabetické neuropatie
(volné dle Tesfaye 2002) [11].

Rychle reverzibilni symetrické formy DN

inzulinovd neuritis

* bolestivd neuropatie

* vznik po zahdjeni lécby inzulinem
(rovnéz u inzulinovych Soki)

* autoimunitni neuritis dle biopsie
(Said, 1998)

* pomérné rychld tprava

hyperglykemickd neuropatie

¢ rychld manifestace polyneuropatie

* rychld uprava po kompenzaci DM

* rychld tprava poruchy vedeni (EMG)
* u dekompenzace DM s ketoacidézou
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provadi pomoci stimulace i snimani
signalti povrchovymi elektrodami. Je
to vySetfeni méné invazivni, nemoc-
ni je také lépe toleruji a je mozno
takto sledovat rozvoj ¢i tistup neuro-
patie pomoci opakovanych kontrol.
Pri vySetfeni vedeni ma vyznam am-
plituda senzitivnich a motorickych
odpoveédi (pocet vldken v nervu, de-
synchronizace signalu pfi demyelini-
zaci - polyfazie odpovédi) a rychlost
vedeni motorickymi ¢i senzitivnimi
vldkny (léze myelinové pochvy). Pro
testovani proximalnich tsek® nervi
avedeni pfes kofeny se vyuziva meto-
dy F-vlny a H-reflexu [1,2,6,12].

Jednotlivé formy DN - nejprve for-
my symetrické (tab. 4, 5, 6, 7 a 8).
Mezi asymetrické formy DN se radi
izolované léze perifernich nervii, kee-
ré jsou tieti nejéastéjsi formou DN.
Mononeuropatie se mohou vyskyto-
vat v izindch (napf. [éze n. medianus
v karpalnim tunelu) ¢ v typickych
mistech zevni komprese nervu (napf.
n. radialis v sulcus spiralis ¢i n. pero-
neus za hlavickou fibuly). U diabeti-
ka vsak dochazi také k rozvoji neu-
ropatie v netypickych lokalizacich -
napf. n. femoralis v proximdlnim
tseku ¢ n. obturatorius. U této
3. skupiny 1ézi perifernich nervii je
mozno prepoklddat urcity defekt
v cévnim zasobeni nervu, takze mu-
ze snadno vzniknout ischemie jed-
notlivych nerva [5].

Syndrom karpélniho tunelu (SKT)
se u diabetikt vyskytuje casto (az ve
21 %) a téméi ve 45 % je provazen
1 distélni diabetickou polyneuropa-
tii. Na rychlém rozvoji atrofii u SKT
se u diabetikt podili 1 vys$si tolerance
senzitivnich vldken viéi ischemii.
Tim dochdzi az k opozdénému varo-
vani nemocného, ktery méni svou
polohu az pozdéji, a pak teprve se
rliznymi manévry a cviky snazi zlep-
sit prokrveni ruky. V poslednich le-
tech se doporucuje operovat diabeti-
ky s vyraznym SKT, a to i v pfipadé
prokazané polyneuropatie. Vysledky
opera¢niho feseni SKT maji byt do-
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konce lepsi u diabetikti nez u ne-
mocnych bez diabetu [1,5].

U diabetiku se ¢asto vyskytuji mo-
noneuropatie mozkovych nervti, me-
zi nez se fadi léze n. IV., n. VL, n. VIL,
n. II (i edém) a zejména n. III (tab. 9)
[8], (tab. 10, 11).

Trvald a vyrovnand metabolicka
kompenzace je nejlepsi prevenci roz-
voje diabetické neuropatie. V lécbé
vSech forem DN je pak kompenzace
diabetu zikladnim predpokladem
uspésného postupu. Existuje velké
mnozstvi riiznych medikamentd,
které slouzi k podptirné terapii DN.
U vétsiny z téchro 1éku byl prokazan
efekt pfevazné na senzitivni sympto-
my diabetické neuropatie - napt. ky-
selina linolenova, gangliosidy, vita-
miny B (benfotiamin). Mnoho nadé-
ji se vklada do pouziti riistovych
faktort. Razné inhibitory aldozore-
duktazy prokazaly pfiznivy efekt na
klinicky obraz i EMG-nalezy, ale vzdy
se projevily zavazné nezddouci G¢in-
ky. U mnoha nemocnych s DN je
hlavnim problémem neuropaticka
bolest, kterd nemocného vycerpavi,
a nezfidka vede k depresi. V 1écbé
neuropatické bolesti se u DN mtize
postupovat od béznych analgetik
(paracetamol), pres nesteroidni anti-
revmatika (indometacin ¢ipky), cel-
kové poddani anestetik (lidokain i.v.),
antidepresiva (malé davky tricyklic-
kych antidepresiv maji vyraznéjsi
efekt nez moderni SSRI) az po silna
analgetika (typu tramadolu) a antie-
pileptika [1,7,10]. Na podkladé di-
kladné analyzy dosavadnich studii
(Cochrane Review) lze urdit i¢innost
téchto 1éka, a to podle NNT (number
needed to treat). Pro karbamazepin
je NNT 2,3; pro gabapentin 3,8 a pro
fenytoin 2,1. Nezadouci vedlejsi
ucinky je mozno vyjadfit pomoci
NNH (number needed to harm), a to
je pro karbamazepin 3,7; gabapentin
2,5 a fenytoin 3,2 [15]. Pouziti tra-
madolu je velmi efektni, kdy pro 50%
efekt je NNT 3,5 a pfitom se prepardt
velmi dobre sndsi - NNH je 7,7 [3].
Pro nepiijemné senzitivni priznaky

Tab. 9. Léze n. oculomotorius u diabetiki.

Léze n. III. - diabeticka oftalmoplegie

Klinické projevy

* ndhly vznik 1éze n. oculomotorius u diabetika star§iho 50 let

* retro- a supraorbitalni bolest predchazejici parézu; SO % pripadu bez bolesti

* zachovana inervace zornice (pouze ve 14-18 % muze byt mydriaza)

* dulezitd je diferencidlni diagnostika (zejména proti aneurysmatu mozkovych
tepen)

Patologické ndlezy

* infarke n. IIL pfi priichodu sinus cavernosus

* u nékterych nemocnych je pfi¢inou maly infarkt mesencefala

Lécba

* spontanni Gprava v pribéhu 3-5 mésict

Tab. 10. Diabeticka torakoabdominalni polyradikulopatie.

Klinické projevy

* ndhle vznik ve stfednim a vy$$im véku

* diabetici 1.1 2. typu

* bolest v hrudni sténé a v horni poloviné bficha - jednostranna

* hyperpatie a neuropatickd bolest hrudni a bfidni stény

* slabost svalt brisni stény (vyklenuti) a hrudniku (postizend polovina méné dycha)

Elektrodiagnostické ndlezy
* EMG - fibrilace a pozitivni vlny v interokostalnich a paraspindnich svalech,
ve svalech bfi$ni stény

Patologicky ndlez

* neni jasné stanoven; predpoklada se ischemicky ptivod
Terapie

¢ vybornd prognoéza

* lé¢ba neuropatické bolesti

Tab. 11. Proximalni diabeticka neuropatie
(diabeticka amyotrofie).

Klinické projevy
* ndhly vznik bolesti u star$iho (nad 50 let) diabetika 2. typu
* prevaha postizeni muzu
* svalova slabost nastupuje pozdéji nez bolest a postihuje vice proximdlni svaly DK
* potize progredujici v priibéhu tydnt i mésictt
» zacdtek je jednostranny a druhostrannd DK byva postizena s latenci dnti
az mésica
EMG-ndlezy
* nélez fibrilace v paraspinalnich, proximalnich a ¢asto i distalnich svalech DK
* poruchy vedeni v nervech odpovidaji polyneuropatii; vice jsou poruseny F-vlny
Patologicky ndlez
» mnohocetné ischemické zmény v kmenech nervii i v lumbosakralnim plexu
» mononukledrni infiltraty
Lécba
* vyrazné zaméfena na priivodnou neuropatickou bolest
* fyzikalni lécba a protetické pomiticky k usnadnéni chtize
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véetné lehc¢ich forem neuropatické
bolesti je prokdzan velmi dobry efekt
kyseliny alfa lipoové, a to v denni
dévce 600 mg intraven6zné po dobu

3 tydnii [8].
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Diabetes a extrapyramidova onemocneni

E. Razicka
Neurologickd klinika 1. lékarské fakulty UK a VEN, Praha, prednosta prof- MUDr: Soria Nevsimalovd, DrSc.

Souhrn: V prehledu se uvddéji hypokinetické a hyperkinetické extrapyramidové pohybové poruchy. Nejzavaznéjsi jednotkou vy-
skytujici se jako specifickd komplikace diabetu je akutni choreaticky syndrom pfi hyperglykemii. Déle je popsana frontalni apra-
xie chtize pri vaskularni encefalopatii, jez zvlasté u starSich nemocnych ¢asto provazi diabetes. Koincidence diabetu s nej¢astéj-
$imi extrapyramidovymi onemocnénimi (esencidlni tremor, Parkinsonova nemoc) miize ohroZzovat pacienta kombinaci chorob-
nych projevil a lékovymi interakcemi. Zavazné extrapyramidové poruchy mohou vznikat v souvislosti s neuroleptickym tcinkem
lékt uzivanych v internich indikacich. Zavérem se stru¢né zminuji nové poznatky o roli inzulinu v metabolizmu a regulaci ¢in-
nosti mozku, s moznym spolupodilem na mechanizmech neurodegenerace.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - inzulin - extrapyramidové poruchy - parkinsonsky syndrom - chorea - poruchy chtize

Diabetes and extrapyramidal diseases

Summary: Hypokinetic and hyperkinetic extrapyramidal movement disorders are presented in the review. Acute choreatic
syndrome with hyperglycaemia is the most severe entity occurring as a specific complication of diabetes. Further the frontal gait
apraxia at vascular encephalopathy is described, which frequently accompanies diabetes particularly in elderly patients. Coinci-
dence of diabetes with the most frequent extrapyramidal diseases (essential tremor, Parkinson’s disease) may compromise the
patient with the combination of pathological manifestations and drug interactions. Serious extrapyramidal disorders can ori-
ginate in the connection with neuroleptic effect of drugs used in various indications of internal medicine. In conclusion new
findings are mentioned describing a role of insulin in metabolism and regulation of the brain with possible participation in me-
chanisms of neurodegeneration.

Key words: diabetes mellitus - insulin - extrapyramidal disorders - parkinsonian syndrome - chorea - gait disorders

Uvod

Oznaceni extrapyramidova onemoc-
néni ¢i extrapyramidové pohybové
poruchy' se pouziva pro pestrou sku-
pinu syndromt a onemocnéni vzni-
kajicich pfi postizenich systému ba-
zalnich ganglii. Vyznacuji se omeze-
nim volni a automatické hybnosti
a abnormalnim drZenim ¢asti téla
nebo mimovolnimi pohyby. Patii
sem zdvazna neurologickd onemoc-
néni, kterd byla tradi¢né nazirana ja-
ko etiologicky nejasna, diagnosticky
obtizné rozpoznatelnd a v naprosté
vétsiné pripadil nelécitelnd. To jiz
dnes neplati. U fady onemocnéni by-
ly detailné popsiny patogenetické

mechanizmy a zavedena G¢innd sym-
ptomatickd 1é¢ba (napt. u Parkinso-
novy nemoci, fokalnich dystonii aj),
u nékterych jednotek se podarilo
zjistit jejich geneticky podklad (napf.
u Huntingtonovy nemoci, spinocere-
belarnich ataxii aj) a hledaji se moz-
nosti kauzalni terapie [8,9].

V nasledujicim piehledu budou
stru¢né uvedeny extrapyramidové po-
ruchy se zdtraznénim klinicky nej-
zavaznéjsich jednotek. Nejcastéjsi one-
mocnéni (esencidlni tremor, Parkin-
sonova nemoc) se zvlasté u starsich
nemocnych mohou vyskytovat sou-
¢asné s diabetem nebo s jinym inter-
nim onemocnénim a ohrozovat pa-

cienta kombinaci chorobnych proje-
vl a lékovymi interakcemi. Zvlasté
pak budou uvedeny extrapyramido-
vé syndromy vznikajici v pfimé sou-
vislosti s orgdnovym postizenim
u diabetu.

Piehled extrapyramidovych poruch

Systém bazéalnich ganglii je funkéné
usporaddn do nékolika paralelnich
zpétnovazebnich okruht, jez se spo-
lupodileji na fizeni hybnosti, regula-
ci kognitivnich funkci, osobnosti
a chovani. Nejrtiznéjsi postizeni ba-
zalnich ganglii a jejich spojt zpravid-
la zasahuji do funkce nékolika okru-
htt a vedou k soucasnému vzniku

'Nazev vychdzi z tradi¢ni dichotomické predstavy o fizeni hybnosti, podle které extrapyramidovy systém (bazalni ganglia, jejich spoje,
kmenovi jidra, navazujici ascendentni a descendentni drahy) zajiscuje zakladni posturdlni a hybné mechanizmy a pohybové autom-
atizmy, zatimco pyramidovy systém (korové neurony v gyrus praecentralis a kortikospindlni draha) odpovidd za volni hybnost. Ve
skute¢nosti je véak pro volni pohyby i pro mimovolni a automatické pohybové aktivity zapotfebi dokonalé souhry obou systémui.
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motorické a psychické symptomati-
ky. Neurologické extrapyramidové po-
ruchy tak mohou obsahovat kompo-
nentu psychickou, naopak néktera
dusevni onemocnéni byvaji doprova-
zena poruchami hybnosti, a navic
psychotropni latky, zvlasté neuro-
leptika, casto vyvolavaji extrapyrami-
dové vedlejsi icinky.

Z popisného hlediska lze extrapy-
ramidové poruchy délit na hypokine-
tické, kde je omezena volni hybnost,
a hyperkinetické (dyskinetické)
poruchy, které se vyznacuji abnor-
maélnimi mimovolnimi pohyby.

Hypokinetické poruchy
Mezi hypokinetické priznaky se radi
hypokineze, kterd v tomto uzsim
slova smyslu znamend snizeni rozsa-
hu (amplitudy) pohybu, akineze
oznacuje poruchu iniciace (startu)
volnich pohybt a bradykineze zpo-
maleny prabéh pohybt. Tyto pfizna-
ky se zpravidla vyskytuji spolecné,
ale mohou byt vyjadfeny nestejnou
mérou. Ojedinéle vznikaji zcela sa-
mostatné. Rigidita, zvyseni svalové-
ho napéti, vétsinou provéazi hypoki-
netické priznaky, ale mtize se vyskyt-
nout i nezavisle. Svalovy hypertonus
u rigidity je plastického razu, klade
odpor aktivnimu i pasivnimu pohy-
bu v celém jeho rozsahu, pfirovnava
se proto k odporu ohybané trubice
z mékkého kovu (fenomén olovéné
trubky). Pfi pasivni extenzi konceti-
ny nemocného (napf. v zapésti nebo
v hlezenném kloubu) je hmatny pre-
rusovany odpor tvofeny reflexnimi
stahy protahovanych flexorti (tzv. fe-
nomén ozubeného kola). Rovnéz pii
pasivnim zkracovani svalu jsou
hmatné naskoky slach fixujicich seg-
ment koncetiny v nové zaujatych po-
lohach (zvysené elementarni reflexy
posturalni, napf. na flexorech pred-
lokti pfi ohybani v lokti).
Parkinsonsky syndrom (téz hypo-
kineticko-hypertonicky nebo hypoki-
neticko-rigidni syndrom) je porucha
hybnosti charakterizovana hypoki-
nezi (akinezi, bradykinezi), rigiditou,
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a navic ve vétsiné ptipadt klidovym
tfesem a posturalnimi abnormalita-
mi (poruchami stoje a chitize). Obec-
nym podkladem syndromu je posti-
Zeni nigrostriatalniho dopaminergni-
ho pfenosu nebo defekt navazujicich
vnitinich spoji systému bazalnich
ganglii. NejcastéjsSim onemocnénim
s projevy parkinsonského syndromu
je Parkinsonova nemoc (PN), jejimz
podkladem je degenerace pigmento-
vych bunék v pars compacta sub-
stantiae nigrae s naslednym defici-
tem dopaminu ve stridtu. PN se tedy
vyznacuje presynaptickou poruchou
dopaminergniho pfenosu a postsy-
naptické receptory pro dopamin zii-
stavaji neporudeny. Tim je umoznéna
odpovéd ptiznakt na dopaminergni
medikaci, jez potvrzuje diagnézu PN
a je predpokladem tspésné sympto-
matické 1é¢by (levodopou ¢i agonisty
dopaminu). Parkinsonsky syndrom
muze byt zptsoben fadou dalsich
pri¢in (jind neurodegenerativni one-
mocnéni, polékové a toxické postize-
ni, vaskuldrni, podrazovy, postence-
faliticky syndrom), zpravidla vsak
v téchto pripadech byvd vyjidfena
dalsi symptomatika a pozitivni néle-
zy pomocnych vySetfovacich metod.
VSeobecné se u téchto sekundarnich
parkinsonskych syndromt jedna
o postsynapticky typ postizeni, kde
dopaminergni 1é¢ba byva nedcinnd.

Hyperkinetické (dyskinetické) poruchy
Tremor

Tremor (tf'es) je rytmicky oscila¢ni
pohyb c¢asti téla ptisobeny stii-
davymi stahy svalovych agonist
a antagonisti.

Tremor je viibec nejcastéjsi extra-
pyramidovy priznak, ktery se za urci-
tych okolnosti mutize vyskytnout
u kazdého zdravého jedince jako tzv.
fyziologicky tremor. Tfes miize dale
byt pfiznakem rtiznych neurolo-
gickych onemocnéni a chorobnych
stavl metabolického, toxického ne-
bo jiného ptvodu. Pro urceni povahy
a pficiny tesu je rozhodujici urceni,

zda je nejvice vyjadren v klidu (kli-

dovy tremor, napiiklad rukou lezi-
cich v kling), ve statické poloze (sta-
ticky, posturilni tremor, pii udrzo-
vani téla nebo jeho ¢sti ve statické
poloze proti plisobeni gravitace) ne-
bo pii pohybu (kineticky pfi kaz-
dém pohybu, inten¢ni tremor pri
cileném pohybu).

Klidovy tremor se naléza u Par-
kinsonovy nemoci (typicky asymet-
ricky akralni tfes kolem 5 Hz), v men-
$i mife u jinych pficin parkinsonské-
ho syndromu. Nejéastéjsi formou
posturilniho tiesu je fyziologicky
tremor - jemny rychly tfes (nad
10 Hz) vznikajici u zdravych osob pii
prochlazeni, hladu, emoci, Gzkosti,
svalovém pretizeni, vyCerpani. Mira
vyjadreni fyziologického tfesu zavisi
na konstitu¢nich predpokladech je-
dince. K akcentaci fyziologického
tiesu dochazi pfi rtiznych metabo-
lickych a endokrinnich onemocné-
nich (hypertyredza aj), intoxikacich,
vlivem 1ékt (sympatomimetik, metyl-
xantin®l aj). Nejcastéj$i chorobnou
pfi¢inou tfesu je esencidlni tremor,
u néjz zpravidla dominuje posturdlni
slozka, miize vSak byt pfitomen i ki-
neticky a klidovy tfes. Posturdlni tfes
muze dale byt projevem Wilsonovy
nemoci a loziskovych lézi mozku
v oblasti
stonku (Holmestiv neboli rubralni
tremor). Kineticky nebo intenéni
tremor typicky vznikd pfi lézich
mozecku a jeho drah.

horniho mozeckového

Chorea

Chorea je tvofena nepravidelny-
mi, ndhodné se vyskytujicimi po-
hyby raznych ¢asti téla. Pohyby by-
vaji kratké a rychlé, ale kontinudlné
navazujici, obvykle kroutivého
razu.

Choreatické dyskineze zpravidla
prevazuji na akrech koncetin a v oro-
facialni oblasti, obvykle se zesiluji pfi
pohybu, feci, pfi emocich. Dulezi-
tym rysem chorey je neschopnost
udrzet zaujaté postaveni ¢i vytrvat ve
volnim pohybu. Stisk ruky je prery-

vany, pacient neni schopen udrzet
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vyplazeny jazyk. Chorea miize byt
zabudovdna do ticelnych pohybt, jez
rusi a dodéavd jim bizarni raz. Piikla-
dem miize byt charaketeristickd ta-
necni chtize. V détském véku byvaji
choreatické pohyby pomalejsi, delsi-
ho trvani a kroutivého razu. Pouziva
se nékdy pro né termint atetéza ne-
bo choreoatetdza.

Podkladem chorey je poskozeni
stridta, zejména nucleus putamen,
kde dochdzi k funkéni prevaze dopa-
minergni neurotransmise, proto za-
kladnim symptomatickym postupem
je antidopaminergni lé¢ba neuro-
leptiky. Chorea muze byt projevem
fady neurodegenerativnich onemoc-
néni (Huntingtonova choroba, do-
paminergni dyskineze u Parkinsono-
vy nemoci, atd.). Sekundarni cho-
reatické syndromy vznikaji pfi
loziskovych postizenich bazilnich
ganglii v ramci perinatalni encefalo-
patie, u cévnich mozkovych prihod,
ale téZ u diabetu - viz dale. Dal$imi
pri¢inami chorey jsou metabolické,
toxické a polékové vlivy (napf. jaterni
encefalopatie, otravy oxidem uhelna-
tym, manganem, choreatické tardi-
vni dyskineze po neurolepticich, aj).

Balizmus
Balizmus je variantou chorey
s prudkymi, nepravidelnymi, hazi-
vymi pohyby vétsi amplitudy, pre-
vazné na proximalnich segmentech
konéetin.

Hemibalizmus je nejcastéj$im obra-
zem balizmu, ktery postihuje jednu
stranu téla. Pohyby konéetin jsou
velmi hrubé, vedouci az ke zrané-
nim. Podkladem je poskozeni kon-
tralaterdlniho nucleus subthalami-
cus Luysi, ale obdobny obraz mtize
vzniknout i pfi postiZzeni putamen.
V potlacovani balismu byvaji i¢inna
neuroleptika podobné jako u chorey.
Klasickou pfi¢inou hemibalizmu je
cévni mozkova ptihoda, kdy pohy-
bova porucha vznikd ndhle, béhem
nékolika dnt pak zpravidla projevy

polevi a zméni se na mirnéjsi choreu.

Dystonie

Dystonie je tvofena pretrvavajici-
mi svalovymi stahy ptsobicimi
krouceni a opakované pohyby ne-
bo abnormaélni postaveni postize-
nych éasti téla.

Pokud jsou dystonické stahy trva-
lého razu, vedou k vyrazné zméné
konfigurace ¢i drzeni postizenych té-
lesnych casti. Volni pohyby jsou ru-
$eny nadmérnymi stahy zac¢astnénych
svaltl a zapojovanim svalovych sku-
pin normdlné se na daném pohybu
nepodilejicich. Projevy dystonie se
obvykle aktivuji nebo zvyrazriuji vol-
nim pohybem. Dystonie se klinicky
déli podle lokalizace a rozsahu proje-
vil na fokalni, segmentové, generali-
zované, multifokdlni a hemidysto-
nie. Etiologicky se déli na idiopa-
tické dystonie, kde jsou dystonické
priznaky jedinymi nebo hlavnimi
projevy onemocnéni, a na dystonické
syndromy symptomatické (sekun-
darni), zpravidla v kombinaci s dal-
$imi piiznaky pfi nejrtiznéjsich one-
mocnénich mozku. Nejcastéjsimi
dystonickymi syndromy v populaci
jsou idiopatické fokdlni a segmentové
dystonie (idiopaticky blefarospazmus,
cervikalni dystonie atd). Sporadicky-
mi pri¢inami sekundarnich dystonii
jsou zdnéty mozku, cévni mozkové
ptihody, drazy mozku, lékové a to-
xické vlivy (neuroleptika, mangan,
oxid uhelnaty) aj. Pravdépodobnost,
ze dystonie je sekundérni, je velmi
vysoka u hemidystonie a déle pfi na-
lezu pridatné neurologické sympto-
matiky, mozného vyvolavajiciho fak-
toru v anamnéze, pii pretrvavani dys-
tonickych projevit v klidu, ¢asném
pocatku fecovych poruch a jsou-li ab-
normalni nalezy morfologickych vy-
Setfeni mozku nebo jiné laboratorni
vysledky. Pokud se neprokize se-
kundarita a neni moznd kauzalni 1é¢-
ba dystonie, symptomatickym postu-
pem volby je u fokalnich dystonii ap-
likace botulotoxinu do postizenych
svaltl, u generalizovanych dystonii
mohou byt G¢innd anticholinergika.

Myoklonus
Myoklonus je tvoren prudkymi za-
$kuby svalti nepravidelného vzni-
ku, postihujicimi izolované nebo
soucasné jednotlivé svaly na kon-
cetindch, trupu, hlavé a obliceji.
Na rozdil od tfesu jsou svalové sta-
hy myoklonu monofazické (zirovern
se stahuji agonisté i antagonisté
v dané oblasti), na rozdil od chorey
maji mimovolni pohyby postizené
casti téla jednodussi Skubavy raz
a jsou prudké, az bleskovité rychlos-
ti. Mohou byt rytmické (rytmicky
myoklonus, myorytmie) nebo nepra-
videlné. Jednotlivé zaskuby mohou
vznikat spontanné, ale casto jsou vy-
volaviny nebo zhorSovany urcitou
polohou, pohybem (akéni myoklo-
nus) a zejména senzorickymi podné-
ty. Podle rozsahu projevti Ize myoklo-
nus délit - analogicky k dystoniim -
na fokdlni, segmentovy, multifokdlni
a generalizovany. Tzv. negativni myo-
klonus (asterixis) mtze piisobit po-
dobnym dojmem jako ostatni pfipa-
dy myoklonu, jeho podstatou jsou
vSak ndhlé kratkodobé vypadky sva-
lového tonu. Z patofyziologického
hlediska vznikaji svalové stahy myo-
klonu na podkladé zvysené drazdi-
vosti a synchronizace vybojii nervo-
vych bunék na drovni kortikdlni,
subkortikalni (retikuldrni formace,
kmenovd jadra), nebo spinalni. Vy-
bojovou aktivitu (a tim i myoklonus)
lze relativné specificky tlumit na
kortikalni trovni nootropiky (pira-
cetam), na urovni subkortikdlni
a spindlni GABAergnimi pfipravky
(klonazepam, valproét). Kortikalni
myoklonus se vyznacuje ndhlymi z4-
skuby svalt obliceje a koncetin. Etio-
logicky byva podminén metabolicky-
mi poruchami (napf. uremie, elektro-
lytové dysbalance), farmakologicky
a toxicky (napf. tricyklickd antide-
presiva, lithium, nékterd antibiotika,
rentgenové kontrastni latky, mangan,
oxid uhelnaty, strychnin, benzin), do-
provazi zanéty mozku (napf. Creutz-
feldtovou-Jakobovu nemoc, subakut-
ni sklerozujici panencefalitis, herpes
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Obr. Z price Lee et al [4]: nalez MR u 68leté nemocné s 8letou anam-

nézou diabetu, s ndhle vzniklou pravostrannou hemichoreou pfi hy-
perglykemii (333 mg %). T1 - vazené zobrazeni MR ukazuje hyperin-
tenzni loziska v levém putamen a v hlavé ncl. caudatus s usetfenim pted-

niho raménka capsula interna (Sipka).

simplex encefalitis). Zaskuby byvaji
vyvolavany zejména somestetickymi,
ale i zrakovymi podnéty, jsou obvykle
nepravidelné v case, ale mohou mit
1 rytmicky raz, takze napodobuji tre-
mor. Subkortikalni (kmenovy, reti-
kuldrni reflexni) myoklonus postihu-
je napf. o¢ni svaly (opsoklonus) nebo
meékké patro. Spindlni myoklonus
je fokalni nebo segmentovy, postihu-
je koncetiny a trup. U tzv. propriospi-
nélniho myoklonu se aktivita $ifi
mi$nimi propriospindlnimi svazky.
Spinalni myoklonus byva projevem
urazového, zanétlivého, demyelini-
za¢niho, nadorového a jiného posti-
zeni michy.
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Tiky
Tiky jsou rychlé, nepravidelné se
opakujici, stereotypni pohyby ne-
bo vokalizace provizené uvolné-
nim vniténi tenze. Dulezitym ry-
sem tikil je jejich ¢astecnd ovlivni-
telnost viili.

Tourettetv syndrom (TS, tikovd
nemoc) je nejcastéjsi pricinou tiki.
Zakladnim projevem TS je chronic-
ky vyskyt vicecetnych pohybovych
a zvukovych tikt se zacatkem v dét-
stvi a dospivani. Tiky jsou casto
doprovazeny problémovym chové-
nim (hyperaktivita s deficitem po-
zornosti, neovladatelnd impulziv-
nost a obsedantné-kompulzivni po-

rucha). V malém procentu piipadi
mohou tikové projevy TS pretrvavat
do dospélosti.

Projevy extrapyramidovych poruch

u diabetu

Chorea pfi hyperglykemii

Akutni hemichorea, hemibalizmus
nebo generalizovana chorea je po-
mérné vzacnou, ale nipadnou kom-
plikaci diabetu, typicky vznikajici pfi
hyperglykemii bez ketoacidé6zy, né-
kdy dokonce jako prvni priznak do-
sud nepoznaného diabetu [5]. Cha-
rakteristicky postihuje postmeno-
pauzilni zeny a mivd vétSinou
ptiznivou prognézu s tistupem obtizi
za nékolik dnt1 az tydnt po normali-
zaci glykemie. Za pfic¢inu poruchy se
povazuje loziskové postizeni stridta
pti jeho hypoperfuzi, vznikajici zfej-
mé v souvislosti s hyperosmolaritou
krve a s poruchou mikrocirkulace
v koncové kapildrni siti, s moznym
spolupodilem preexistujicich ische-
mickych zmén [2,3]. Magnetickou re-
zonanci (MR) mozku byly zachyceny
loziskové hyperintenzity v ncl. cauda-
tus a v putamen s typickym usetfenim
capsula interna (obr.), odpovidajici
podle rtiznych autorti nekrotickym
zménam, petechidlnim hemoragiim
nebo reaktivni astrocytéze [4,10]. Re-
mitentn{ raz obtizi vSak svédéi proti
trvalému poskozeni stridta a muze
nasvédcovat tomu, Ze chorea vznika
primym vlivem glykemie na neurony
nebo v disledku metabolicky podmi-
néné neuromedidtorové dysbalance
ve stridtu. Podobnymi mechanizmy
1ze vysvétlit i akutni hemichoreu pri
hypoglykemii [6], kterd ustupuje
thned po normalizaci glykemie, coz
jsme pozorovali i u ojedinélych pfipa-
da v nasi praxi.

Vaskuldrni encefalopatie a frontalni
apraxie chize

Poruchy prokrveni mozku se v etio-
logii extrapyramidovych poruch ob-
vykle precenuji. Napiiklad pomérné
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casto diagnostikovany vaskularni
parkinsonsky syndrom netvofi ve
skute¢nosti vice nez asi 5 % vSech
pripadi. Projevy vaskuldrni encefa-
lopatie byvaji difuznéjsiho a méné
specifického rdzu. Mimo poruch ce-
rebralni mikrovaskularizace pfi dia-
betu se na nich spolupodileji dalsi
rizikové faktory jako stafi, hypertenz-
ni choroba, koufeni, hyperhomocys-
teinemie, hyperfibrinogenemie [7].
Charakteristickymi prvky postizeni
jsou kognitivni deficit (az tzv. sub-
kortikalni ischemicka vaskularni de-
mence), poruchy chovani (prefron-
talni syndrom, tj. dezinhibice chova-
ni a axidlnich reflextl) a frontdlni
apraxie chiize (syndrom astazie-aba-
zie neboli tzv. parkinsonizmus dolni
poloviny téla). Podkladem poruchy
byvaji mnohocetné ischemické léze
bilé hmoty frontalnich laloki odpo-
vidajici multiinfarktové nebo subkor-
tikdlni encefalopatii (Binswangerové
nemoci), pfipadné ohranicena mala-
cie v oblasti zdsobené a. cerebri ante-
rior. Na charakrteristické poruse chu-
ze se tu mohou spolupodilet i perifer-
ni senzorické a motorické poruchy
podminéné diabetickou polyneuro-
patii. Pacient si obvykle stéZuje na
zpomaleni a snizeni jistoty pfi chiizi,
pripadné na strach z padu. Objektiv-
né byva patrno abnormalni drzeni
téla ve stoji, trup je vzprimeny, nékdy
s tendenci k zdklonu, s pokréenim
dolnich koncetin v kolenou a pokle-
sem panve. Zakladna je vétsinou roz-
$ifend, pri chtizi az excesivné, at je ¢i
neni vyraznd porucha rovnovéhy.
Obvykle je zfetelnd porucha startu
chiize, krok je zkraceny, nohy Soupa-
ji a naslapuji na celd chodidla. Je vy-
razna tendence k retropulzi az k pé-
du skdcenim nazad. Hybnost hor-
nich koncetin a jejich souhyby pii
chiizi ztistdvaji zachovany. V prikrém
kontrastu s tézkou poruchou chtize
je pomérné dobfe zachovanid hyb-
nost dolnich koncetin pii vysetieni
vleze, véetné schopnosti chtizovych
pohybuti a slapani jako na kole. Proto
se hovofi o ,apraxii chuze®.

Farmakoterapeutické interakce diabetu
a extrapyramidovych poruch
Rkeentovany fyziologicky tres

Akcentace fyziologického tfesu je ty-
pickym priznakem hypoglykemie
a dal$ich metabolickych a endokrin-
nich poruch (hypertyredza, hepato-
patie aj). Objevuje se téz u infekénich
hore¢natych onemocnéni, jako polé-
kovy projev (lithium, beta sympato-
mimetika, amfetamin, tricyklickd
antidepresiva, kofein, kortikosteroi-
dy, valprodt aj) nebo jako projev to-
xicky (rtut, olovo, arsen, sirouhlik, si-
rovodik, brom, abstinen¢ni priznak
u abusu alkoholu aj). Lécba spoéiva
v odstranéni vyvoldvajici pficiny,
v pfipadé potieby se doporucuji
benzodiazepiny (clonazepam, diaze-
pam aj) nebo beta sympatolytika
(propranolol, metipranol), jez jsou
vSak kontraindikovdna u diabetu.

Esencidlni tremor

Esencialni tremor (synonyma benig-
ni familidrni tfes, senilni tfes) je nej-
Castéj$i pricinou chorobného tfesu
a vtibec nejcastéj$im onemocnénim
ze skupiny extrapyramidovych po-
ruch s nejméné 1% prevalenci (jesté
podstatné vyssi v nejstarsich véko-
vych skupindch populace). Vyskytuje
se obvykle hereditirné s dédicnosti
autosomdlné dominantniho typu.
Typickym obrazem je staticky ties
rukou zhorsujici se pohybem, posti-
hujici ¢asto hlavu a hlasivky. Na roz-
dil od Parkinsonovy nemoci nebo ji-
nych parkinsonskych syndromi nenf
esencidlni ties doprovidzen hypoki-
nezi a rigiditou. Onemocnéni se ob-
vykle rozviji po desitky let, v nékte-
rych familidrné vazanych ptipadech
jiz od détstvi, ale tézsi kineticky tres
obvykle vznikd az ve vys$sim véku.
Tres zvlasté rusi drobné pohyby, psa-
ni, jidlo (rozlévani ze 1Zice, ze skleni-
ce). Lécba esencidlniho tfesu byvd ma-
lo Gspésna. Charakteristického zlep-
Seni tfesu po alkoholu nelze obvykle
vyuzit pro pravidelnou lé¢bu. Beta-
sympatolytika (propranolol, meti-
pranolol) jsou u esencidlniho tiesu

léky prvé volby, byvaji vsak casto
acinna teprve v davkach ptisobicich
hypotenzi a bradykardii, a u diabetu
jsou kontraindikovdna. Dalsi do-
poruceny lék, antiepileptikum pri-
midon, vétsinou pacienti s esencial-
nim tfesem Spatné snaseji pro nevol-
nost a extrémni sedaci, takze je nutno
lécbu zac¢inat minimalnimi davkami.
Utinek benzodiazepint (klonazepam)
je nespecificky a obvykle se brzy

vycerpava.

Postneuroleptické extrapyramidové
syndromy

Neuroleptika, jejichz tcinek je zpro-
stiedkovan blokddou dopaminergni-
ho prenosu, mohou vyvolavat zivaz-
né hypo- a hyperkinetické extrapyra-
midové poruchy. Mimo psychiatrické
preskripce typickych neuroleptik
(haloperidol, chlorpromazin ap) ty-
to poruchy casto vznikaji ptisobe-
nim 1éku, jez se bézné mezi neuro-
leptika nezarazuji - napt. thiethylpe-
razinu, promethazinu, a zejména
¢asto metoklopramidu hojné uziva-
ného jako prokinetikum travici tru-
bice, dale vazoaktiva cinnarizinu
a historicky antihypertenziv reserpi-
nu a alfametyldopy. Jde tedy o léky
potencidlné predepisované u inter-
nich chorob, mj. i u diabetu. Vedle
polékového parkinsonského synd-
romu mohou léky s neuroleptickym
ucéinkem vyvolat fadu akutnich i chro-
nickych dyskinetickych syndromul.
Akutni dyskineze md nejcastéji riz
segmentové nebo generalizované
torzni dystonie, ¢asto s projevy razu
tzv. okulogyrnich krizi (stac¢eni bul-
bt vzhtiru a ke strandm) s tendenci
k retrocollis, opisthotonu. Projevy
zaviseji na aktualni vysi davky léku,
u disponovanych jedinct, castéji
u déti a Zen, mtize akutni dystonie
nastat dokonce po jediné parente-
ralni davce. Prvni pomoci je podani
anticholinergika (biperidenu) iv.
Akatizie, motoricky neklid spojeny
s intenzivnim pocitem nutkdnik po-
hybu, mutze byt akutnim dyskine-
tickym polékovym projevem, ktery
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by se nemél zaménit za psychotickou
agitaci. Tardivni dyskineze (TD)
mivaji nejcastéji stereotypni chorea-
ticky raz, typicky postihuji orolin-
gvobukofacidlni svalstvo, ale mohou
probihat i pod obrazem jakékoli jiné
hyperkinetické poruchy. TD jsou
pozdnim projevem antidopaminerg-
ni 1écby, jejich vznik nezdvisi na ak-
tualni davce, ale na celkovém mnoz-
stvi podaného farmaka (s moznosti
celozivotni kumulace), mohou vznik-
nout i po ukonceni medikace, byvaji
velmi Gporné a v nékterych pripa-
dech neodstranitelné.

Inzulin a bazdlni ganglia

Vyzkumné price z posledni doby
ukazuji, ze inzulin ma vyznam pro
metabolizmus mozku a pro regulaci
jeho ¢innosti. Pitomnost inzulinu
a inzulinovych receptorti byla proka-
zanav hypotalamu, hipokampu a tem-
pordlni kife (s moznym vztahem
k mechanizmtim uceni a paméti), ale
také v bazdlnich gangliich, substan-
tia nigra a frontdlni kafe, tedy v ex-
trapyramidovém systému. Inzulin se
zfejmé podili na regiondlnim fizeni
buné¢ného metabolizmu a poruchy
jeho tvorby mohou souviset s me-
chanizmy neurodegenerace. Spolu-

podil hyperinzulinemie a inzulinové
rezistence se predpoklada jak u Alz-
heimerovy nemoci, tak u vaskularni
demence. Zatim nevyjasnéna tu je
role rtistového faktoru IGF-1. U Par-
kinsonovy nemoci byly zatim tidaje
rozporné. Na jedné strané jsou dtvo-
dy hypoteticky predpoklddat jeji
koincidenci s diabetem ¢i s hyperin-
zulinemii (recipro¢ni regulace inzu-
lin/dopamin), na druhé strané z kli-
nické zkuSenosti takova koincidence
nevyplyva. Podrobny prehled na té-
ma vztaht inzsulinu a neurodegene-
rativnich chorob viz napf. v préci
Craftové a Watsona [1].

Podékovani
Prdce vznikla za podpory vyzkumného zd-
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Souhrn: Epilepsie predstavuje jedno z nej¢astéjsich neurologickych onemocnéni. U mnoha pacienttt dochdzi k soucasnému vy-
skytu diagnézy epilepsie a diabetes mellitus. Dochazi k vzdjemnému ovlivnéni nejen obou onemocnéni, ale i jejich 1é¢by. Pred-
pokladem racionalni péce o takové pacienty je znalost obou onemocnéni, jejich komplikaci, vzajemného ovlivnéni a spravné uzi-

ti terapie.

Kli¢ova slova: epilepsie - epilepticky zachvat - diabetes mellitus - epilepticky syndrom - antiepileptika

Epilepsy and diabetes mellitus

Summary: Epilepsy and epileptic seizures are very often in neurologic patients. In many of them, we can find epilepsy and dia-
betes together. It is very intersting to study the influence of the epilepsy on diabetes mellitus, the influence of diabetes on epi-
leptic seazures and the influence of the therapy of both diseases. It is very important to understand both epilepsy and diabetes

and to treat them carefully.

Key words: epilepsy - epileptic attack - diabetes mellitus - epileptic syndrome - antiepileptics

Uvod

Epilepsie a diabetes mellitus se jako
onemocnéni ¢asto setkdvaji u jedno-
ho pacienta. Pro spravny postup te-
rapie u téchto pacientt je tieba znat
dobfe diagnostiku a 1é¢bu obou téch-
to onemocnéni. Epilepsie jako dia-
gnéza se v posledni dobé velmi vyvi-
ji se stale sirsim rozsahem klasifika-
ce, a to symptomatiky jednotlivych
zachvatti i fazeni do syndromu. Vyviji
se 1 1é¢ba jednotlivych zdchvatt i epi-
leptickych syndromt. Do 1écby paci-
entli vstupuje 2. a 3. generace antiepi-
leptik. Jejich ovlivnéni internich one-
mocnéni a interakce s ostatnimi léky
vcetné antiepileptik jsou pfedmétem
intenzivniho sledovani. Ovlivnéni
epilepsie diabetem a jeho komplika-
cemi je v literatufe popisovano, stej-
né jako ovlivnéni diabetu opakova-
nymi epileptickymi zachvaty.

Epilepsie — zakladni pojmy

Epilepsie a epileptické zachvaty patfi
k velmi castym neurologickym poru-
chdm. Vyskytuji se v kterémkoli véku.
Celkova prevalence epilepsie v popula-

ci se odhaduje mezi 0,5-0,8 %. Pravdé-
podobnost ojedinélého epileptického
zachvatu u jedince se v pribéhu Zivo-
ta pohybuje kolem 9 %, pravdépodob-
nost vyskytu epilepsie je kolem 3 %.

Epilepticky zichvat je pfechodnd
funkéni porucha mozku, jejiz prici-
nou jsou abnormalni vyboje skupiny
nebo skupin korovych neuront, kte-
ré trvaji vtefiny az minuty. Pfic¢inou
je zména vlastnosti bunécné membra-
ny neuronu na chemické, mechanic-
ké ¢i elekerické podnéty, kterd vede
ke vzniku série rychle po sobé nésle-
dujicich akénich potenciala. K vytvo-
feni epileptického ohniska je potfeba,
aby pocet epileptickych neuronti pre-
krocil kritické mnozstvi a synchronni
aktivitou vytvérel vyboje. Zachvat se
projevi zménou védomi, ptiznaky mo-
torickymi, senzitivnimi, senzorickymi
nebo vegetativnimi.

Dosud obecné uzivana klasifikace
epileptickych zachvatti déli zichvaty
na 3 zakladni skupiny (tab. 1):
¢ loziskové
* generalizované
¢ neklasifikované.

Generalizované zdchvaty maji od
samého zacitku poruchu funkce
obou hemisfér. Porucha védomi se
objevuje hned zpocatku, na zichvat
je amnézie. Motorické pfiznaky (po-
kud se objevi) jsou pritomné obou-
stranné, vétsinou symetricky.

Loziskové zdchvaty maji alespon
zpocatku poruchu funkce v omeze-
né oblasti mozkové kiiry jedné hemi-
sféry. Podrobnéjsi klasifikace lo-
ziskovych zichvati je urcena tim,
zda béhem zichvatu dojde k poruse
védomi. Je-li védomi zachované a pa-
cient nemd amnézii, jednd se o za-
chvat jednoduchy. Jednoduchy za-
chvat se projevi abnormalnim moto-
rickym, senzitivnim, senzorickym,
vegetativnim nebo psychickym pfi-
znakem. Pfi alteraci védomi hovofi-
me o zichvatu komplexnim. V pribé-
hu komplexniho zichvatu se nezfid-
ka objevi prvky netcelného nebo jen
¢astecné ucelného jednani - automa-
tizmy. Na zichvat je &iste¢nd nebo
uplnd amnézie. Pii komplexnim za-
chvatu postihuje paroxyzmalni dys-
funkce postupné hemisféry obé. Obé
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Tab. 1. Klasifikace epileptickych zichvat podle ILAE.

Loziskové

¢ loziskové jednoduché
(simplexni) s pfiznaky

- motorickymi
- senzitivnimi a senzorickymi

- autonomnimi

- psychickymi

* loziskové komplexni

- s inicidlni poruchou védomi

* loziskové se sekundarni
generalizaci

- loziskové jednoduché
s naslednou poruchou védomi

- s jednoduchymi klinickymi projevy a néslednou
poruchou védomi

- s automatizmy

- pouze porucha védomi

- s automatizmy

- jednoduché loziskové se sekunddrni generalizaci
- komplexni loziskové se sekundarni generalizaci

- jednoduché loziskové s prechodem do komplexnich, a poté se sekundédrni generalizaci

Generalizované

 absence

- typické

- atypické

 myoklonické

* klonické

* tonické

* tonicko-klonické
* atonické

Neklasifikovatelné

* napf. nékteré novorozenecké kiece

formy loziskovych zdchvatt se mohou
vyvinout do druhotné generalizace.

Zachvaty loziskové lze také délit
podle oblasti mozkové kury, ze které
zachvat vychazi. Z anatomického hle-
diska ¢leni epileptické zichvaty ana-
tomicka klasifikace z roku 1989.

Tempordlni lalok. Zachvaty maji ty-
picky delsi trvani (1-2 minuty), epi-
gastrickou nebo psychickou auru,
zaraz v ¢innosti, oroalimentarni au-
tomatizmy, méné casto sekundarni
generalizaci, delsi postparoxyzmalni
dezorientaci.

Frontdlni lalok. Zachvaty jsou typic-
ké kratkym trvanim, ¢asnym lozisko-
vym projevem, kratkou postparoxyz-
mélni dezorientaci a postparoxyz-
mdlni parézou. Prevladaji motorické
projevy, pfi bilaterdlnich vybojich se
objevi pady. Typicka je rychla sekun-
déarni generalizace. Maximum vysky-
tu je ve spanku. Zachvaty maji ten-
denci ke kumulaci. Frontalni lalok
se funkéné dale déli na mnoho ob-
lasti, které maji typické zichvatové
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projevy, naptiklad zichvaty z primér-
ni motorické oblasti se projevi kon-
tralaterdlnimi klonickymi, vyjimec-
né tonickymi kfecemi, které jsou sta-
tické nebo s jacksonskym Sifenim,
maji somatotopickou organizaci pro-
jevil, nékdy jim predchazi pocit na-
péti v dané ¢asti téla a/nebo nasledu-
je postparoxyzmadlni paréza, mohou
se objevit 1 poruchy feci.

Parietdlni lalok. Typické pro parie-
talni lalok jsou somatosenzoricka
aura, somatotopické usporddani
projevil, statické nebo s jacksonskym
$ifenim. Ddle pocit zmény télesného
schématu, iluze pohybu, vertigo,
komplexni zrakové halucinace, dys-
lexie, dysgrafie, dyskalkulie. Z parie-
talni oblasti mutze dojit k dal$imu
vyvoji do zachvatu frontalniho nebo
temporalniho. Nékdy se objevuje po-
zachvatova paréza nebo dysfazie.

Okcipitalni lalok. Typicka je zrakova
aura, kterd se projevi elementdrnimi
vzorci, méné se objevuji komplexni
zrakové halucinace nebo iktalni sle-

pota. Pacienti udavaji pocit pohybu
o¢i. Pozorujeme tonicky pohyb odi,
nystagmus, oboustranné frekventni
mrkéni. Nékdy se objevuje iktdlni
nebo postiktalni bolest hlavy. Mutze
dojit k dalsimu vyvoji do zachvatu
temporéalniho nebo frontalniho.

Z hlediska etiologie délime epilep-

tické zachvaty na:

* idiopatické (primarni)

* symptomatické (sekunddrni)

* kryptogenni (pravdépodobné
symptomatické).

Idiopatické maji geneticky pod-
klad, manifestuji se nejcastéji v dét-
ském véku a adolescencdi, a to jak ve
formé generalizované, tak loziskové.

Symptomatické zichvaty maji zna-
mou pfi¢inu. K jejich vzniku vedou:
a) akutni postizeni mozku, b) stacio-
narni chronické postizeni mozku,
c) progresivni encefalopatie. Akutni
postizeni mozku nebo akutni systé-
mové postizeni mohou vyvolat epi-
lepticky zachvat kdykoliv v zivoté,
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napiiklad pfi trazech mozku, neu-
roinfekcich, pfi vaskuldrnich lézich
mozku, pfi metabolickych encefalo-
patiich. Ze systémovych poruch mtize
zachvat vyvolat febrilni stav nejriz-
néjsi etiologie, sepse, hypo- i hyper-
glykemie, poruchy vodniho a ionto-
vého hospodarstvi, obéhové poruchy,
hyperosmolaritu, hypoparatyreoi-
dizmus, déle intoxikace, abstinenéni
priznaky, 1 rychlé vysazeni antiepi-
leptické terapie. Systémové poruchy
se projevi vétsinou generalizovanymi
tonicko-klonickymi zichvaty, meta-
bolické encefalopatie vedou spise
k myoklonickym zichvatim. Mezi
staciondrni postizeni mozku se fadi
vyvojové vady mozku (zejména koro-
vé dysplazie a heterotopie), nékteré
benigni tumory, stavy po perina-
talnim poskozeni mozku, po kranio-
cerebralnich traumatech, neuroin-
fekcich, cévnich mozkovych piiho-
dach. Na pomezi mezi staciondrnimi
a progresivnimi postiZenimi je me-
ziotemporalni skleréza a nékeeré ty-
py cévnich malformaci. Mezi progre-
sivni onemocnéni patii proliferujici
nadory, metabolické a neurodegene-

rativni onemocnéni, ale i chronicky
probihajici zdnéty (Rasmussenova
encefalitida) a nékterd cévni one-
mocnéni CNS.

Pokud budeme vychédzet z prehle-
du etiologie epilepsie u lidi starsich
65 let (tab. 2), fadu z onemocnéni,
kterd vedou ke vzniku epileptickych
zachvatli, maze diabetes mellitus
pfimo ¢i nepfimo ovlivnit. Vyznam-
nou skupinou symptomatickych
epileptickych zachvati jsou zichvaty
v souvislosti s vaskuldrni etiologii,
které tvofi asi 30 % epilepsii v této veé-
kové skupiné.

Zname-li symptomatiku epileptic-
kych zéchvatt, pokusime se je zafa-
dit do nékterého z epileptickych
syndromul, které vymezuji: etiologie,
typicky zachvatovy projev, typicky
EEG korelat, manifestace v urcité vé-
kové periodé. Epileptické syndromy
se opét déli na loziskové a generali-
zované. Obé skupiny se podle etiolo-
gie ¢leni na symptomatické, idiopa-
tické a pravdépodobné symptoma-
tické (kryptogenni) (tab. 3).

Raciondlni farmakoterapie epilep-
tickych zichvatt se fidi typem zi-

Tab. 2. Etiologie epileptickych
zachvatti u osob nad 65 let.

etiologie %
* kryptogenni 484
e vaskularni 31,2
° tumory 9,0
* posttraumatickd 49
* perinatdlni 0,38
* etylickd 0,7
* postinfekéni 0,5
e reflexni 0,2

© jiné

chvatu a typem epileptického synd-
romu. U zichvatii loziskovych a/nebo
sekundarné generalizovanych tonic-
ko-klonickych je lékem prvni volby
karbamazepin a valproat. U zachva-
ta primarné generalizovanych to-
nicko-klonickych je 1ékem prvni vol-
by valproat a lamotrigin. U myoklo-
nickych zéchvatt je lékem prvni
volby lamotrigin a valprodt. Do ra-
ciondlni terapie patfinejen 1écba me-
dikamentézni, ale i rezimova opatfe-
ni, véetné omezené moznosti fizeni
motorovych vozidel, pravidelného ryt-
mu spanku a bdéni, zakazu alkoho-

Tab. 3. Vybér antiepileptika podle typu zichvatu ¢i syndromu.

zachvat - syndrom

* loziskové s druhotnou generalizaci nebo bez ni

* primarné generalizované tonicko-klonické

* absence

* myoklonické

* Westtv syndrom (WS)

¢ Lennox-Gastauttv syndrom (LGS)

 myoklonicko-astaticka epilepsie Doose (MAE)

* pyknoleptické absence

¢ juvenilni myoklonickd epilepsie (JME)
* juvenilni absence (JAE)

* benigni idipatické epilepsie (BERS)

¢ Landautv-Kleffnertiv syndrom (LKS)

« epilepsie s velkymi zichvaty po probuzeni (GMA) VPA

1. volba 2. volba 3. volba
CBZ, VPA GBP,LTG,TPM  BZD, LEV, PB, PHT, PRM,
TG, VGB, FBM
VPA, LTG* CBZ, TPM LEV, PHT, PB, PRM
VPA LTG
LTG, VPA BZD, ESM
ACTH/steroidy, VGB VPA BZD, LTG, TPM
VPA LTG, TPM BZD, ESM, FBM, PB
LTG, VPA BZD ESM
ESM (pod 10 let), VPA LTG Acetazolamid, BZD, TPM
VPA LTG, CLZ, TPM PRM
VPA LTG ESM
GBP, STM VPA, CBZ BZD, LTG, PHT, PB,
PRM, TPM
ACTH/steroidy VPA, STM
LTG PRM

Léky v tabulce jsou azeny abecedné, nikoli podle preference.
Zkratky: BZD benzodiazepiny, CBZ karbamazepin, CLZ klonazepam, GBP gabapentin, ESM etosuximid, FBM felbamat, LEV levetiracetam,
LTG lamotrigin, PB fenobarbital, PHT fewytoin, PRM primidon, STM sulthiam, TG tiagabin, TPM topiramat, VGB vigabatrin, VPA valprodt

*u divek a Zen ve fertilnim véku
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lickych napojt, pracovnich omezeni.
V soucasné dobé se znovu zdtiraznu-
ji i dietni pravidla.

Vzajemné ovlivnéni epileptického
zdchvatu Gi syndromu a diabetu
Diabetes muize ovlivnit nervovy sys-
tém riznymi zpusoby. Z neurolo-
gickych onemocnéni mitize piimo
ovlivnit:

¢ vaskuldrni onemocnéni mozku

* zichvatové projevy vcetné hypo-

a hyperglykemickych stava
¢ diabetickd kémata
* neuropatie mozkovych a perifer-

nich nervi
* svalové postizeni.

Diabetes mellitus se muize podilet
na vzniku epileptického loziska a na-
sledné i epileptickych zachvat(. Me-
chanizmus vzniku zavisi na véku pa-
cienta, na celkovém stavu pacienta,
na vyvojovém a funkénim stavu
mozku a na fadé dalsich faktort.

Glukéza je prakticky vyhradnim
zdrojem metabolizmu mozku. Pfi
poklesu hladiny glukézy zavisi na
rychlosti a celkové délce snizeni. V li-
teratufe neni definovany ¢asovy tidaj
a hodnota poklesu glukézy, keera ve-
de k postizeni neuronu. Pfi poklesu
hladiny pod 1,2 mmol/1 vyrazné ros-
te tendence ke vzniku epileptického
zéchvatu. Pfi kratkodobé hypoglyke-
mii, napiiklad navozené podinim
inzulinu, se popisuji loziskové zi-
chvaty, prevazné myoklonie, pod-
statné méné se vyskytuji generalizo-
vané tonicko-klonické zichvaty. Za-
chvaty charakteru myoklonii se
mohou objevit i pfi opakovanych hy-
poglykemiich jiz v novorozeneckém
veku. Pri déletrvajicim poklesu gly-
kemie mitize dojit k loziskovym za-
chvattim jednoduchym, komplexnim
1 generalizovanym, az k hlubokému
komatu. Déletrvajici kéma, zejména
pokud je spojené s dalsimi kompli-
kacemi, mtize mit za nasledek ence-
falopatii se sekundarnimi epileptic-
kymi zachvaty, opét jak loziskovymi,
tak generalizovanymi.
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V pokusu s opakovanymi hypo-
glykemiemi (poddnim inzulinu) se
u krys popisuji strukturdlni zmény
hippokampu s naslednymi porucha-
mi ueni a vznikem epileptickych za-
chvatt. V détském véku miize opako-
vand hypoglykemie ovlivnit vznik
rtizného stupné postizeni psychomo-
torického vyvoje, zptisobit vétsi fragi-
litu CNS a moznost vzniku epileptic-
kych zachvatii. Ve vy$sim véku je dia-
betes mellitus rizikovym faktorem
pro vznik akutnich i chronickych 1ézi
mozku, na jejichz podkladé se mo-
hou objevit epileptické zachvaty.

Diferencidlni diagnostika stavu
poruseného védomi by vzdy méla za-
¢inat u poruchy hladiny glykemie,
a tedy nejprve odlisit kéma s poru-
chou hladiny glykemie. U epileptic-
kych zachvatti se udava spise mirna
hyperglykemie po odeznéni samot-
ného zachvatu. V literatufe jsou po-
pisované piipady mylné 1é¢enych sta-
vt hypoglykemie u hyperinzulinizmu,
které byly povazovany za epileptické
zachvaty. Pfiznaky, jako je kratka
cyandza, apnoickd pauza, generali-
zované tonické kiece, se nelisi od epi-
leptickych projevii. V diferencidlni
diagnostice je nutné peclivé neurolo-
gické i interni a laboratorni vysetfeni
k odliseni symptomatickych epilep-
tickych zachvartt pfi poklesu hladiny
glykemie (naptiklad pfi zvySené zaté-
Zi), symptomatickych epileptickych
zachvatt pri hyperinzulinizmu, epi-
leptickych zachvatt jiné etiologie.
Naopak nékteré projevy diabetic-
kych komplikaci mohou ovlivnit pfi-
znaky typické pro epilepsii, a tak od-
dalit spravnou diagnézu. Mohou se
obtizné diagnostikovat loZiskové za-
chvaty s vegetativnimi piiznaky, sen-
zitivnimi pfiznaky a dokonce i za-
chvaty generalizované, zejména po-
kud chybi objektivni anamnéza.

Vzdjemné ovlivnéni terapie
Antiepileptika (AED) v posledni do-
bé prozivaji bouflivy rozvoj. Pribyly
celé 2 generace léku, pouzivanych
v 1é¢bé epilepsie.

Z 1. generace AED je nejcastéji uzi-
vanym lékem fenytoin, ackoliv ma
fadu nezadoucich Gcinka. U pacien-
tt s diabetem je tfeba myslet na vyso-
kou vazbu fenytoinu na bilkoviny sé-
ra a na snizenou funkci ledvin, k to-
mu piislusné upravit ddvkovdni.
Z dalsich nezidoucich uc¢inka je
mozné zhorseni periferni neuropatie
a osteopordzy. Jsou popisovany i in-
terakce s antiarytmiky a blokatory
kalciovych kanali, kdy mutize dojit az
k AV bloku III. stupné. Naopak feny-
toin snizuje cinek furosemidu a di-
goxinu. U fenobarbitalu jsou popi-
sované psychické poruchy, poruchy
krvetvorby a postizeni funkece jater.

Z 1I. generace AED jsou nejuziva-
néj$imi léky karbamazepin a kyseli-
na valproovd. Karbamazepin patii
mezi induktory jaternich funkci
a pfes cytochrom P450 vstupuje do
interakce s antibiotiky, paracetamo-
lem, kodeinem a dal$imi léky. Z in-
terakei je dtilezité vzdjemné ptisobe-
ni s antiarytmiky (moznost vzniku
AV bloku III stupné), diuretiky (zvy-
$ené riziko hyponatremie). Kyselina
valproova (KV) a jeji soli se vysoce
vazi na sérové proteiny, proto je u hy-
poproteinemie tieba upravit vysi da-
vek. Z nezddoucich ac¢inka KV se
v posledni dobé nejvice zdiiraziuje
moznost endokrinnich poruch u di-
vek v obdobi puberty a u Zen ve fer-
tilnim véku. Nejéastéji se vyskytuji
hyperaldosteronizmus, menstruacni
poruchy, ovula¢ni dysfunkce s poly-
cystickymi ovarii nebo se mtize obje-
vit i syndrom polycystickych ovarii.
Syndrom polycystickych ovarii je
endokrinni poruchou u Zzen, jeho
ptiznaky jsou hyperaldosteronizmus,
akné, hirzutizmus a obezita. Je spoje-
ny s hyperinzulinemii, rezistenci na
inzulin, dyslipidemii, sklonem k dia-
betu 2. typu a kardiovaskuldrnim
chorobam.

Z 1. generace AED jsou nejdéle
pouzivanymi léky lamotrigin, viga-
batrin a gabapentin. Lamotrigin
muze zpusobit rash (3-6 %), vice
u déti a u pacientd s pozitivni aler-

Vnitf Lék 2005; 51(52) m——



Epilepsie a diabetes mellitus

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

gickou anamnézou, vétsi pozornost
je tfeba vénovat pacientiim se sou-
¢asnou terapii kyselinou valproovou
a v kombinaci s antibiotiky penicili-
nové fady. Vyjimecné je popisovany
Steven-Johnsontv syndrom. V litera-
tufe se z nezddoucich Gcinkt udiva-
ji ataxie, zavraté, extrapyramidové
priznaky (zejména v kombinaci s fe-
nytoinem a karbamazepinem), dvoji-
té a rozmazané vidéni, nauzea a zvra-
ceni. Minimalné ovliviiuje hmotnost
pacienta. Kognitivni funkce spise
zlepsuje, proto je lékem volby u star-
$ich pacientti se zachovanymi jaterni-
mi funkcemi a u Zen ve fertilnim vé-
ku. Vigabatrin se v soucasné dobé
uziva jen u presné urcenych epilep-
tickych syndromt vzhledem k vyssi-
mu riziku vzniku poruch perimetru.
Topiramat ma popisované negativ-
ni ovlivnéni kognitivnich funkei,
a proto neni vhodnym lékem u paci-
entd starStho véku. S ostatnimi no-
vymi AED neni dostatecné dlouha
klinickd zkusSenost k tomu, aby-
chom mobhli objektivné zhodnotit je-
jich interakce a nezddouci Gcinky.
Snad nejuzivanéjsim lékem z III. ge-
nerace AED je gabapentin, i kdy?z je-
ho wziti je podstatné vétsi v terapii
perifernich neuropatii a algickych
syndromt nez u epilepsie. Je lékem
velmi dobfe tolerovanym, je viak tie-
ba upravit davkovani u pacientt s re-
nélni insuficienci a dbdt zvySené
opatrnosti u pacientlt s pankrea-
tickymi lézemi a glaukomem. Ne-
jsou popisovany vyznamné interakce
ani s AED, ani s ostatnimi skupina-
mi 1ékt. Vyhodné je uziti gabapenti-
nu u pacientt s kombinovanym po-

stizenim, jako je epilepsie a periferni
neuropatie, nebo u pacientt1 s hepa-
talni 1ézi.

Zavér

Epilepsie je ¢asté neurologické one-
mocnéni, ale nez stanovime diagné-
zu epilepsie, mélo by predchazet vel-
mi peclivé vySetieni nejen neurolo-
gické, ale i interni s vyloucenim
symptomatickych epileptickych zi-
chvatti a neepileptickych stavi. Po-
kud se nepodafi po prvnim zichvatu
pfesné stanovit etiologii, musime se
o to pokusit opakované, eventudlné
rozsifit spektrum vySetfovacich me-
tod. Epilepsie a diabetes mellitus se
vzajemné mohou ovlivnit. Vysledek
vzajemného ptlisobeni zavisi na véku
pacienta, délce, intenzité a frekvenci
stavil. Zachvaty zptisobené hypogly-
kemii maji charakter spise loziskovy
(nejéastéji myoklonickych) nez gene-
ralizovany. Pokud nasazujeme antie-
pileptickou terapii, je vzdy tfeba volit
uvazlivé s ohledem na typ epileptic-
kého zachvatu a epileptického synd-
romu, vék a pohlavi pacienta, na ko-
morbidity a v neposledni fadé i na
podavanou lécbu. AED mohou ovliv-
nit fadu 1éku, které pacienti s diabe-
tem uzivaji jako primdrni nebo jako
lécbu komplikaci.
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Spankova apnoe a nemocni s diabetem

K. Sonka
Neurologickd klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praba, prednosta prof- MUDr: Sonia Nevsimalovd, DrSc.

Souhrn: Spankovd apnoe, zejména jeji obstrukéni forma, je casto asociovdna s diabetem 2. typu. Definitivné nebylo rozhodnu-
to, jestli se jedna o duisledek obezity, kterd provazi obé onemocnéni, a nebo obé onemocnéni maji dalsi spole¢né patofyziolo-
gické momenty. Diabetickd polyneuropatie vegetativniho nervstva méni kardidlni odezvu na apnoické pauzy a pravdépodobné
se Ucastni na vzniku periodického dychani a centrdlnich apnoi, které byly zjistény u diabetikii 2. typu. Spankova apnoe zhorsu-
je také inzulinovou rezistenci a dle nékterych autorti ma tésnou spojitost s metabolickym syndromem X. Obstrukéni spankova
apnoe je lécitelné onemocnéni a efektivni 1écba zlep$uje nemocnym zdravotni stav, kvalitu Zivota a snizuje zdravotni néklady.

Kli¢ova slova: obstrukéni spankova apnoe - centrdlni spankovd apnoe - periodické dychani - diabetes mellitus - polyneuropa-
tie - inzulinova resistence - metabolicky syndrom

Sleep apnoea and patients with diabetes

Summary: Sleep apnoea, namely its obstructive form, is frequently associated with diabetes type 2. It was not decided definite-
ly, if it is a result of obesity, which accompanies both diseases, or if the two diseases have other common pathophysiological mo-
ments. Diabetic polyneuropathy of vegetative nerves changes cardiac response to apnoic pauses and probably participates in the
genesis of periodic breathing and central apnoeas, which were found in type 2 diabetics. Sleep apnoea deteriorates also the insu-
lin resistance and, according to some authors, it has a close connection with metabolic syndrome X. Obstructive sleep apnoea
is a treatable disease and effective treatment improves patient’s health status, quality of life and decreases health care costs.

Key words: obstructive sleep apnoea - central sleep apnoea - diabetes mellitus - polyneuropathy - insulin resistance - metabo-

lic syndrome

Spankova apnoe je Casté, svymi kar-
diovaskularnimi souvislostmi (hyper-
tenze, ateroskleréza a méstnava sr-
dec¢ni slabost) [7] zdvazné onemocné-
ni spojené s vy$si mortalitou u muzt
stfedniho véku [8]. Spankova apnoe
je zaroveti socidlné velmi handicapu-
jici [14]. RozliSuje se obstrukéni,
centrdlni a smiSend apnoe. Apnoe je
povazovana za obstrukéni, jestlize
béhem jejiho trvani pretrvavd dycha-
ci usili, a za centrdlni, jestlize dycha-
ci sili neni pfitomno. Apnoe se na-
zyvd smiSenou, jestlize zacind jako
centralni (bez dychaciho usili), ale dy-
chaci usili se béhem jejiho trvani ob-
novi. Hypopnoe je pfechodné omeze-
ni dechovych objemt nejméné o 50 %
normalni hodnoty [13,2]. Opakova-
ni apnof a hypopnoi béhem spanku
vymezuje u dospélych nejméneé 2 za-
kladni klinické jednotky - obstrukeé-

ni spankovou apnoi (OSA) a central-
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ni spankovou apnoi (CSA). OSA je
charakterizovdna repeti¢nimi epizo-
dami obstrukce hornich cest dycha-
cich ve spanku, které jsou vétsinou
doprovazeny poklesem saturace he-
moglobinu kyslikem. Na jejich vzni-
ku se podili jak anatomickd dispo-
zice, tak porucha fizeni prusvitu
hltanu. CSA znamend opakovana
omezeni ventilace béhem spanku,
kterd nejsou zptisobena obstrukei
hornich cest dychacich, ale abnor-
malnim fizenim dychani v centralni
nervové soustavé [13,1].

Vysledky prevale¢nich studii OSA
se lisi [8], coz je dano zejména ome-
zenymi vzorky vySetfované populace,
pouzitim nestejnych kritérii a etnic-
kymi rozdily. Maximalni prevalence
OSA zjisténd objektivni studii je 9 %
Zen a 24 % muzq, pricemz dle stejné
studie 2 % zen a 4 % muza mélo

k no¢nim pfiznakam jesté prokaza-
telnou nadmérnou spavost [15]. Pre-
valence CSA nebyla rddné studovana
a je podstatné mensi nez u OSA.

OSA a CSA maji nékteré spolecné
klinické projevy - nekvalitni noéni
spanek, intermitentni dychaci zvu-
ky a nadmérnou denni spavost.
Anamnesticky a fyzikalnim vysetfe-
nim vcetné vizudlniho pozorovani
neni mozné tyto dvé jednotky rozli-
$it, proto se diagnostikuji celono¢-
nim monitorovanim, které zazname-
navé proud vzduchu pfi dychani, dy-
chaci pohyby, saturaci hemoglobinu
kyslikem, frekvenci srde¢ni a pfipad-
né elektroencefalogram, pohyby oci
a elektromyogram [13,2].

OSA se efektivné 1é¢i trvalym pre-
tlakem v cestach dychacich ve span-
ku - CPAP, redukci pfipadné obezity,
chirurgickou korekei eventualnich
abnormit hltanu a orofacidlniho
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Obr. 1. Sminutovy tsek ze zdiznamu polyMESAM a histogram interQRS
intervali z celé doby zaznamu (6 hodin) u nemocného s obstrukéni
spankovou apnoi.

1. kanal - proud vzduchu pfed nosem a usty, 2. kanal - dychaci pohyby
hrudniku, 3. kanal - dychaci pohyby bficha, 4. kandl - frekvence srde¢ni
(vzdalenost interQRS), 5. kanal - saturace hemoglobinu kyslikem. V zazna-
mu jsou patrny opakujici se obstrukéni apnoe provazené poklesy satura-
ce. Ukonceni apnoi provazi také vzestup frekvence srdecni, coz vede
k typické bradytacharytmii a dvojvrcholovému rozlozeni histogramu
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interQRS-intervalti.

skeletu a pripadné spankem na bo-
ku. Lécba CSA je slozitéjsi - nékdy je
efektivni CPAP, v nékterych pfipa-
dech je tfeba ventila¢ni podpory
2urovitovym pretlakem v dychacich
cestach - BiPAP [13].

Ostrukéni i centrdlni apnoi ukon-
¢uje alarmova sympatikovd reakee,
ktera vede k obnové ventilace (az ke
kompenzaéni hyperventilaci), tachy-
kardii, zvySeni systémového krevni-
ho tlaku a k probouzeci reakci. Ten-
to soubor ndhlych zmén se opakuje
az nékoliksetkrat za noc (stejné jako
apnoe a hypopnoe). Je obecné zni-

mo, Ze je tim spanek fragmentovany,
coz vyvolava poruchu denni bdélosti
a pocit tnavy u nékterych nemoc-
nych. Méné se vi, Ze spanek je pak
provizen bradytachyarytmii a koli-
sanim krevniho tlaku. Béhem span-
ku s apnoemi je také akutné i chro-
nicky vyssi aktivita sympatiku a zvy-
Sené vylucovani katecholaminu.
Zvy$ené hladiny katecholamint dis-
ponuji k hyperinzulinemii, ke gluko-
neogenezi a ke vzniku hypertenze
u OSA.

Pri hleddni souvislosti spankové
apnoe a diabetu je nutno se zminit

o obezité. Pfitomnost obezity u OSA
je prokdzana mnoha epidemiologic-
kymi a klinickymi pracemi a o jejim
vyznamu pro vznik OSA se nepochy-
buje. Dle vétsiny studii je obezita nej-
silnéj$i prediktor neastmatickych
poruch dychani ve spanku. Obezita
mé ve vétdiné pripadi androgenni
charakter. Bylo prokazano, ze OSA je
u muzl spojena se zmnozenim
viscerdlniho tuku [18]. Naopak vice
nez 15 klinickych studii prokazalo,
ze redukce zvy$ené hmotnosti snizu-
je zavaznost OSA. Existuje vSak i do-
sud ne zcela pfijimana hypotéza, ze
OSA podporuje vznik obezity. Teo-
reticky by se pfi tom mohla uplat-
nit chronickd intermitentni hypoxie
a fragmentovany spanek, které by
mohly zptsobit zmény v centrilni
kontrole energetického metabolizmu,
fizeni chuti, pfijmu potravy a meta-
bolizmu [3]. Navic u zdvazné span-
kové apnoe je celkovy energeticky vy-
dej niz8i nez u zdravého ¢lovéka. Ne-
mocni s OSA maji zménénou
senzitivitu na serotonin v hypotala-
mu, coz muze ovliviiovat potravové
chovani. V této souvislosti nutno
pripomenout nizkou sekreci anabo-
lickych hormont pfi OSA. Predpo-
klada se, ze snizeni sekrece rtistové-
ho hormonu pri OSA je zpiisobeno
fragmentovanym spankem nebo re-
dukei spanku 3 a 4 NREM a mozna
i centralni obezitou a mensi denni
pohybovou aktivitou [3]. Biologicky
dopad této souvislosti neni zcela jas-
ny, ale pravdépodobné se muze
Gcastnit na rozvoji obezity a u déti
zpomalit rast [12]. Uloha leptinu
v patofyziologii apnoi neni dosud
zcela jasnd; jeho vyssi hladina u OSA
muize souviset s obezitou, i kdyz stu-
die spiSe ukazuji, Ze jeho vyssi hladi-
na u OSA je na obezité nezavisla
[10].

Vyssi vyskyt diabetu 2. typu u OSA
byl opakované zjistén v souborech
nemocnych s OSA. Naptiklad Mes-
lier mezi 595 nemocnymi konseku-
tivné vySetfovanymi pro suspekci na
spankovou apnoi nasel mezi nemoc-
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nymi s prokdzanou OSA diabetes
2. typu ve 30,1 %, ale ve skupiné pros-
té ronchopatie jen ve 13,9 % [9]. Nic-
méné v literatufe se stdle vraci otaz-
ka, jestli vyssi vyskyt diabetu 2. typu
neni spiSe jen dusledkem obezity,
ktera je pfi OSA casto pritomnd. D-
lezita byla informace, kterou pfines-
lo zpracovani dat 5 874 osob vysetfe-
nych v rdmci americké Sleep Heart
Health Study, i kdyz s vyhradou, ze
vyskyt diabetu u vySetfovanych osob
byl zjisfovan jen z anamnestickych
udaji diabetu nebo 1écby peroral-
nim antidiabetikem a inzulinem. Pfi
prostém porovndni diabetik® a osob
bez diabetu byly nalezeny nasledujici
rozdily: mnozstvi respira¢nich uda-
losti za hodinu spanku, podil span-
kovych stadii, saturace hemoglobinu,
pocet centralnich apnoi za hodinu
spanku a periodické dychani. P¥i hlub-
$im rozboru multivariantni regresni
analyzou vztazenou k véku, pohlavi,
BM]I, etnicité a obvodu krku byl zjis-
tén rozdil v trvani REM spanku
(19 % u diabetikt a 20 % u osob bez
diabetu, coz se nezda duilezité) a vys-
81 prevalence periodického dychani
u diabetiktl. To naznacuje, ze diabe-
tici jsou vystaveni nedokonalému
centralnimu fizeni ventilace ve span-
ku [11]. Vysvétleni tohoto jevu neni
jasné a autofi navrhuji, Ze by mohl
souviset s diabetickou vegetativni
neuropatii a jejim ovlivnénim dostie-
divé informace z chemoreceptort
a alteraci kardiovaskularnich funkci
[11]. Diabetickd polyneuropatie ve-
getativnich nerv(i se mimo jiné ty-
picky manifestuje privé snizenou
odpovédi na hyperkapnii a hypoxe-
mii a spankovou apnoi [19]. Pfitom-
nost polyneuropatie vegetativniho
nervstva pii diabetu (a pfi jinych mé-
né castych chorobnych stavech) je
pri spankové apnoi patrnid pii po-
lygrafickém vySetfovani - nedochdzi
k tachykardické odpovédi na apnoi
a hypopnoi (obr. 1 a 2).

U obéznich muzt je OSA nezivis-
lym prediktorem hyperinzulinemie
[18]. Citlivost na inzulin klesd se
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Obr. 2. Sminutovy tsek ze zdznamu polyMESAM a histogram
interQRS-intervali z celé doby zdznamu (6 hodin) u nemocného se
spankovou apnoi (zaznamenané hypopnoe, proto neni mozné rozli-
$it centralni nebo obstrukéni ptivod respiracni poruchy) a soucas-
nym onemocnénim diabetem 2. typu véetné polyneuropatie.

1. kanal - proud vzduchu pfed nosem a tsty, 2. kandl - dychaci pohyby
hrudniku, 3. kanal - dychaci pohyby bricha, 4. kanal - frekvence srdec-
ni (vzdalenost interQRS), 5. kanal - saturace hemoglobinu kyslikem. V za-
znamu jsou patrny opakujici se hypopnoe providzené poklesy saturace.
Ukonceni hypopnoi neprovazi vzestup frekvence srde¢ni, histogram
interQRS-intervalil je jednovrcholova kiivka.

stoupajici intenzitou OSA [9]. Ze se
nejednd jen o souhru vlivu obezity,
naznacuji studie sledujici vliv 1é¢eni
spankové apnoe na inzulinovou citli-
vost. Pouzivanim CPAP se u 40 ne-
mocnych s OSA jiz za 2 dny vyznam-
né zvysila citlivost na inzulin a setr-
vala na stejné drovni dalsi 3 meésice,
pri¢emz t¢inek na inzulinovou citli-
vost byl mensi u obéznich nez neobéz-
nich. To naznacuje, Ze u obéznich OSA
ovlivriuje citlivost na inzulin mensi
mérou [5]. Stejnd pracovni skupina
publikovala stejné koncipovanou
studii vlivu CPAP na inzulinovou cit-

livost u 9 nemocnych s diabetem
2.typu a s OSA. Doslo také ke zmir-
néni rezistence, ale toto zlepSeni by-
lo patrno az po 3 mésicich [4].

Vzriistajici pocet duikazti, ze span-
kovd apnoe ovliviiuje nejen vyskyt
kardiovaskuldrnich onemocnéni, ale
také inzulinovou rezistenci a ateroge-
nezu vedly nékteré autory k navrhu
prifadit spainkovou apnoi k metabo-
lickému Reavenovu metabolickému
syndromu (obezita, hyperlipoprotei-
nemie, hypertenze a porucha gluko-
zové tolerance) jako jeho 5. faktor.
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Vgontzasova skupina z Pensylva-
nie publikovala sérii studii [17], ve
keerych zjistila u OSA vy$si tumor-
-nekrotizujici faktor-o. (TNF-0), in-
terleukin (IL)-6 a hladinu inzulinu,
a to nezavisle na obezité. Popsali, ze
TNF-0. a IL-6 vedou k nadmérné
denni spavosti nezavisle na apnoich
a ze u zZen se syndromem poly-
cystickych ovarii se ¢astéji vyskytuje
porucha dychani ve spanku a denni
spavost. Domnivaji se, Ze na spanko-
vou apnoi lze nahlizet nejen jako na
prosté opakovini omezeni dychani,
ale jako na zavazné metabolické one-
mocnéni, které vyvolava ateroskleré-
zu a kardiovaskuldrni choroby a kte-
ré postizenim nékterych tkdni vede
k dalsimu zhorsovdni dychani ve
spanku [17,6,16].
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Diabetes mellitus v adolescenci

J. Lebl, E. Feigerlova, S. Prithova
Klinika déti a dorostu 3. [ékaiské fakulty UK a FN Krdlovské Vinobrady, Praha, prednosta prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

Souhrn: Adolescence je pro pacienty s diabetes mellitus 1. typu obtiznym obdobim. K rizikovym faktortim pro zhorseni meta-
bolické kontroly patfi: 1. hormondlni zmény provazené vzestupem inzulinové rezistence, 2. vysoké energetické naroky vyvijejici-
ho se organizmu spojené s nartistem chuti k jidlu a 3. zména zptisobu mysleni a pfirozend touha po nezavislosti. Priibéh potfe-
by inzulinu a metabolické kontroly byl longitudinalné hodnocen u 108 déti a dospivajicich (43 chlapct, 65 divek), u kterych tr-
val diabetes mellitus 1. typu vice nez 1 rok. Bylo posouzeno celkem 1 134 ¢asovych boda. Davka inzulinu v celé skupiné ¢inila
0,82 + 0,25 IU/kg/den (median 0,80; rozmezi 0,04-1,61) a nelisila se mezi chlapci a divkami. Denni potfeba inzulinu u obou po-
hlavi vrcholila ve 14 letech (u divek prameér 1,04 IU/kg, u chlapcti priimér 0,94 IU/kg) a poté mirné klesala. Hladina glykosylo-
vaného hemoglobinu HbA1C (hodnocend dle $kily DCCT platné v CR do 31. 12. 2003) byla v celé skupiné 7,65 + 1,46 % (me-
dian 7,4; rozmezi 4,1-14,1). Divky dosahovaly nejvyssich hodnot ve 13 letech (pramér 8,26 %). Poté se jejich kompenzace jiz mir-
né zlepSovala. U chlapct dochdzelo v celém obdobi dospivani k progresivnimu zhor$eni kompenzace diabetu s maximem
v 17 letech (pramér 9,39 %). Tyto vysledky dokumentuji nejen odli$né ¢asovani puberty u obou pohlavi, ale zfejmé také pozdéj-
$i dosazeni psychosocialni zralosti u chlapcti. U mladych muzii pravé predanych do péce ambulanci pro dospélé tedy mtize hro-
zit dal$i zhorSovani metabolické kontroly.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - adolescence - metabolicka kontrola - davka inzulinu

Diabetes mellitus in adolescence

Summary: Adolescence represents a difficult period for subjects with Type 1 diabetes mellitus. Risk factors for deterioration of
metabolic control include 1. hormonal changes associated with increased insulin resistance, 2. high energetic demand of the de-
veloping organism leading to increased food intake and 3. changes in way of thinking and natural desire for independence. The
insulin dosage and metabolic control was evaluated on a longitudinal basis in 108 children and adolescents (43 males, 65 fema-
les) with diabetes duration over 1 year. Totally, 1134 time points were included into analysis. The insulin dose in the whole group
was 0.82 + 0.25 IU/kg/day (median 0.80; range 0.04-1.61) and did not differ between males and females. Daily insulin dose
peaked in both sexes at 14 years (girls: mean 1.04 IU/kg; boys: mean 0.94 IU/kg) and slightly declined thereafter. The level of gly-
cosylated haemoglobin HbA1C (according to DCCT scale valid until 31. 12. 2003 in the Czech Republic) was 7.65 + 1.46% in the
whole group (median 7.4; range 4.1-14.1). Girls reached highest levels at 13 years (mean 8.26%). Thereafter, their metabolic con-
trol moderately improved. In males, metabolic control worsened during the whole period of adolescence and reached a maxi-
mum at 17 years (mean 9.39%). These results document not only different timing of puberty in both sexes but probably also the
later achievement of psychosocial maturity in males. A further deterioration of metabolic control may occur in young men
immediately after their transfer to adult clinics.

Key words: diabetes mellitus - adolescence - metabolic control - insulin dose

Uvod

Adolescence je obdobim prerodu di-
téte v dospélého ¢lovéka. Je obtiznou
fazi vyvoje jak pro dospivajiciho, tak
1 pro jeho rodice. Klinicka zkusenost
ukazuje, ze v dospivani je 1é¢eni dia-
betes mellitus nidro¢né, byvd prova-
zeno zhorSenim metabolické kontro-
ly, absolutnim i relativnim vzestupem
davek inzulinu, vykyvy v kompenza-
ciavnékterych ptipadech i stoupaji-
ci cetnosti akutnich komplikaci
diabetu [9]. Proto se v poslednich le-
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tech za¢ind v ramci détské diabetolo-
gie vénovat diabetu v adolescenci mi-
mofadna pozornost.

Hormonalni systémy v dospivani

Béhem dospivani se méni funkce né-
kolika vyznamnych hormonalnich
systémi. Za pocatek dospivani byva
povazovina aktivace osy hypotala-
mus-hypofyza-gonady (schéma 1).
Hypoteticky ,gonadostat” v hypota-
lamu, ktery je pod kontrolou neu-
roendokrinnich regulaci, zahajuje na

prahu dospivani sekreci gonadotro-
pin-releasing hormonu (GnRH). Ten
indukuje v gonadotrofnich burkach
hypofyzy postupné narustajici pul-
zatilni sekreci folikulostimula¢niho
hormonu (FSH) a luteiniza¢niho
hormonu (LH). Gonady, které byly
po celé détstvi prakeicky afunkeni, se
pod vlivem pulzti FSH a LH aktivuji
a zac¢inaji produkovat testosteron,
resp. estrogeny. Prvni klinickou zndm-
kou dospivani je u chlapcti zvétseni
testes (objem testes nad 3 ml) a u di-
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Schéma 1. Hlavni hormonalni systémy, zodpovédné za nastup

a priibéh dospivani.

diabetu.

* aktivace a zrdni gonad

* vyvoj genitalu
* pubertalni riistovy vysvih
» akumulace vrcholné kostni hmoty

* zrani CNS, zména zptisobu mysleni

* vyvoj sekundarnich pohlavnich znakii

* rozvoj svalové (M) a tukové (Z) hmoty

Tab. 1. Zakladni fyzické a psychické komponenty dospivani, je-
jichz dtisledkem mtze byt nepfiznivy vliv na lé¢bu a kompenzaci

* vysoké energetické ndroky — prirozend vysoka chut k jidlu

vek zdufeni zédkladu mlécné zlazy
(stadium ,,prsniho poupéte®). K to-
mu dochdzi u chlapcti v primérném
véku 12,5 roku, u divek v 10,5 letech,
s rozptylem u obou pohlavi + 2 roky
(95% interval spolehlivosti).

Jesté pred aktivaci osy hypotala-
mus-hypofyza-gonady zraje zéna re-
ticularis nadledvin a aktivuji se jeji
enzymatické systémy. Tento proces je
nezavisly na gonadotropinech a je
zfejmé fizen prostfednictvim adreno-
kortikotropniho hormonu (ACTH).
Dusledkem je sekrece adrendlnich
androgeni.

V obdobi dospivani se zvysuje pul-
zatilni sekrece rtstového hormo-
nu v somatotrofnich bunkach hypo-
fyzy. Soucasné také postupné stoupa
vyroba rustového faktoru-I podob-
ného inzulinu (insulin-like growth

factor-I - IGF-I) v jatrech a zfejmé ta-
ké roste jeho autokrinni a parakrinni
produkce v rastovych zénach dlou-
hych kosti. Riistovy hormon a IGF-
I dosahuji v obdobi dospivani
svych celozivotnich maxim. V do-
spélosti poté jejich sekrece trvale
mirné klesa, ptiblizné o 10 % za kaz-
dou dekadu lidského zivota.

Z uvedenych hormondlnich zmén
je pro léceni diabetu nejpodstat-
néjsi vliv zvySené sekrece riistové-
ho hormonu na vzestup inzulino-
vé rezistence [3,7,8]. Pohlavni hor-
mony maji z tohoto hlediska zfejmé
pouze okrajovy vliv.

Fyzické zrani

Hormonalni zmény ve vzijemné sou-
hre vedou k charakteristickym fyzic-
kym projeviim dospivani (tab. 1) [5].

Patf{ mezi né aktivace a zrdni go-
nad (vliv FSH a LH), vyvoj genitalu
(vliv testosteronu, resp. estrogentl),
vyvoj sekundirnich pohlavnich
znak (vliv testosteronu, resp. estro-
gentl a adrendlnich androgent), pu-
bertilni ristovy vysvih (soucasny
vliv riistového hormonu, IGF-I, testo-
steronu resp. estrogentl, snad za mir-
ného prispéni adrenalnich androge-
nt), rozvoj svalové hmoty (prede-
v8im u chlapcit) a tukové hmoty
(pfedevSim u divek) a akumulace
vrcholné kostni hmoty (soucasny
vliv rtistového hormonu, IGF-I a te-
stosteronu, resp. estrogenti).

PIné pohlavni zralosti (menarché
u divek, prvni ejakulace u chlapct) je
dosazeno ptiblizné 2,5 roku po prv-
nich zndmkach aktivace osy hypota-
lamus-hypofyza-gonady. V té dobé ta-
ké vrcholi pubertilni ristovy vy-
$vih. Linedrni riist definitivné konéi
za dalsi 2 roky (v praméru v 15 le-
tech u divek a v 17 letech u chlapcti).
Pravé ukonceni linedrniho rtstu by-
lo doneddvna povazovdno za zavér

fyzického dospivani [4].

Vyzkumy posledniho desetileti pro-
kazaly, ze fyzické zrani pokracuje
i po ukonéeni linearniho ristu. Je-
ho hlavnimi projevy jsou akumulace
vrcholné svalové a kostni hmoty. Tr-
va zfejmeé do 20-25 let. Proto byl pii-
vodni koncept tfi vyvojovych obdobi
télesného zrani (infantilniho, détské-
ho a pubertilniho) doplnén o obdo-
bi ¢tvrté, zavérecné, ale z hlediska bu-
dovani definitivni podoby lidského
téla neméné vyznamné (graf 1) [10].

Vétsina déju spojend s fyzickym
zranim je energeticky velmi naro¢-
na. Proto je obdobi dospivani prova-
zeno vysokou chuti k jidlu, kterd ma
za cil zajistit pro organizmus dosta-
tek zivin a energie. Vyvoj spontanni
potieby jidla nejlépe dokumentuyji ji-
delni plany diabetickych pacient
tak, jak si je ve spolupréci se svymi
rodi¢i a diabetickym tymem sami se-
stavili (tab. 2). Zatimco energetickd
poteba divek vrcholi ve 12 letech
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Tab. 2. Denni pfijem sachari-
dii ve vyménnych jednotkach
(1 vyménna jednotka = 12 g
sacharidi) dle ddaja pacien-
t, resp. jejich rodi¢i od 5 do
19 let. Zatimco u divek energetic-
ky ptfijem vrcholi ve 12 letech
a poté klesd, u chlapcii dale stou-
pa a zlstava vysoky do 19 let.
Tento energeticky pfijem prav-
dépodobné obrazi skute¢nou
potfebu pfijmu stravy béhem
dospivani u obou pohlavi [6].

vék divky chlapci
S let 10-16

6 let 12-16

7 let 14-17

8 let 16-18

9 let 16-20

10 let 16-20

11 let 17-22

12 let 17-23

13 let 14-20 20-24
14 let 13-20 17-27
15 let 13-20 18-27
16 let 13-16 20-26
17 let 11-17 18-24
18 let 9-19 18-24
19 let 9-16 20-26

a poté klesa, u chlapcii ztistava vyso-
ka nejméné do 19 let [6].

Pravé vysoky prijem potravy je
dal$im vyznamnym rysem dospiva-
ni, ktery je nutné respektovat pri
lé¢eni diabetu.

Zmény mysleni v dospivani
Béhem dospivani dochazi k vyznam-
nému zrani mysleni, nejvyssi funkce
centralniho nervového systému. Ne-
ni jasné, zda podkladem tohoto vy-
voje jsou morfologické ¢i funkéni
zmény mozku, ani jakym zptisobem
k nému prispivaji pohlavni hormony.
Vsechny vyznamné vyvojové teorie
lidského chovani vyc¢leriuji dospivani
jako samostatnou etapu (tab. 3) [1].
Dle Ericksona je pro obdobi dospi-
vani typicky rozpor mezi hledanim
vlastni identity a ,,zmatenim roli“
(role confusion). Adolescent je vysta-
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Graf 1. Ctyfi faze ristu a zrani lidského jedince. Béhem rychlé faze
infantilniho ristu (fize 1), ktera zahrnuje prenatilni a postnatilni
komponentu, ziskava dité asi 50 % své budouci dospélé vysky. Klidné
détské riistové obdobi (faze 2) pfinasi dalsich cca 30 % budouci dospélé
vysky. Pubertalni obdobi (faze 3) za¢ina drive u divek (v praméru v 10,5 le-
tech) nez u chlapcti (v priiméru ve 12,5 letech), trva u obou pohlavi 4-5 let,
vrcholi dosazenim plné pohlavni zralosti (menarché; prvni ejakulace)
a pfindsi zavérecnych asi 20 % télesné vysky. Tim je longitudinalni rtst
clovéka ukoncen. Do 20-25 let poté pokracuje obdobi akumulace vrchol-
né svalové a kostni hmoty (,trojrozmérny riist; fize 4). Obé zavérecna
obdobi lidského zrani (faze 3 a 4) jsou energeticky narocnd a jsou spojena
s fyziologicky vysokou chuti k jidlu, zejména u jedinci muzského pohlavi
[4,10].

Tab. 3. Obdobi dospivani v kontextu tf'i zikladnich vyvojovych teo-
rii lidského chovani. Freudova teorie je zaloZena na formé uspoko-
jovani libida, Ericksonova teorie na feseni zakladniho vyvojové speci-
fického problému a Piagetova teorie na formé vyssi nervové ¢innosti
v souladu s vyvojem mozku [1,2].

Erickson
identita vs. zmateni roli

vék Freud
12-17 let genitalni

Piaget
formaélné operativni

ven opétnému problematizovani dfi-
veéjsich vyvojovych krokd, jako vyvoje
individuality a nezavislosti, tento-
krat ale v novém kontextu svého pre-
kotné rostouciho a dospivajiciho té-
la a rychle se ménicich kognitivnich
schopnosti [2].

V souladu s Piagetovou teorii do-
sahuje lidsky jedinec v adolescenci
vrcholného zptsobu mysleni - stadia
formdlnich operaci [1]. Pri feseni
problém zac¢ind mlady c¢lovék uva-

zovat predev$im abstraktné. Plné
chape vztah pfic¢iny a ndsledku. Po-
stupné domysli vztah svého momen-
talntho pocinani a jeho dlouhodo-
bych dusledkii. Egocentrizmus ve
vztahu ke druhym lidem ustupuje do
pozadi. Dospivajici je schopen vni-
mat stanovisko jiného clovéka nejen
citem, ale i rozumem.

Do stadia formalnich operaci vsak
dozrava v prvni fazi dospivini jen
velmi malo adolescentt. Mysleni vét-
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potteba vétsiho mnozstvi

jidla

vzestup inzulinové rezistence
vlivem rtistového hormonu

horsi spoluprace
pri 1éceni

zvySend potieba inzulinu

obava ze zvySenych davek inzulinu

vzestup glykémii

vzestup HbA1C

vrve

Schéma 2. Hlavni pric¢iny zhorsené kompenzace diabetu u dospivajicich.

$iny ostatnich je naopak rigidni a ego-
centrické. Néktefi jesté nedokdzou
vnimat budouci dtsledky svého mo-
mentalniho jedndni a nejsou schop-
ni pojmového mysleni. V rozhovoru
¢asto odpovidaji jednoslovné a ne-
uméji déle diskutovat o problému.
Na vrcholu dospivani zacind ab-
straktné myslet jiz vétsina adolescen-
td. Vyvoj abstraktniho mysleni je ale
postupny a kontroverzni proces. Za-
¢ind introspekci, ktera je opét dalsi
variantou egocentrizmu. Dospivajici
premysleji o svém vlastnim mysleni
a jednani a byvaji na né pys$ni. Maji
vSak sklon prezirat ostatni, zvlasté
dospélé, protoze se u nich pravé vyvi-
nula schopnost kritizovat myslenko-
vé procesy druhych a jsou touto
schopnosti prechodné opojeni.
Teprve v pozdni adolescenci ¢i
v Casné dospélosti se obvykle ustéli
dospélé normy chovani. Ustupuje
egocentrismus a objevuje se skutec-
nd empatie ve vztahu k ostatnim. Ri-
gidita mysleni je vystfidana flexibili-
tou, diky ¢emuz mlady clovék lépe
akceptuje ty, ktefi jsou v urcitém
sméru odlisni. Ztrita impulzivity,
kontrola vlastniho jednani, pfiméfe-
nd spoluprace a vnimani dlouhodo-
bych dasledkt jedndni usnadnuji
v této fazi akceptovani lé¢ebné péce.

Neékeeti adolescenti v§ak nedosih-
nou faze zralosti dfive nez v ¢asné
dospélosti, urciti jedinci psychoso-
cidlni zralosti nedosdhnou nikdy.

Vsechny tyto zmény mysleni se
promitaji do kompenzace diabe-
tu, jehoZz tspésné 1é¢eni zavisi na
schopnosti analytického a synte-
tického mysleni a na uvédomélé
spoluprici. Stadium formalnich
operaci poprvé v lidském zZivoté
umoznuje analyzovat a syntetizovat
fadu proménnych, které jsou pro
rozhodovaci procesy spojené s léce-
nim diabetu nejdilezitéjsi. Z tohoto
hlediska ptisobi dospivani na léceni
diabetu pozitivné. Naopak kritické
postoje k nazoram dospélych osla-
buji potencidlné priznivy vliv rodi¢ti
na kompenzaci diabetu. V extrém-
nim piipadé dochazi az ke ztotozné-
ni revolty proti dospélym s revoltou
proti léceni diabetu.

Piitiny zhorSené kompenzace diabetu

u dospivajicich

Zhorsena kompenzace diabetu u do-

spivajicich je tedy podminéna nejmé-

né tiemi faktory (schéma 2).
Hormonalni zmény (pfedevsim

celozivotni maximum v sekreci riisto-

vého hormonu) zvysuji inzulinovou

rezistenci. K dosaZeni téhoz tcinku

je tedy zapotrebi vyssich davek inzu-
linu [3,8].

Pfirozena vysoka chut k jidlu,
kterd je projevem vysokych energe-
tickych narokd dospivajiciho orga-
nizmu, ddle stupniuje potiebu inzuli-
nu [6]. Stoupajici potfebé inzulinu
se zdrdhaji vyhovét nékeefi lékafi -
a z obav pred hypoglykemii nékdy
i samotni pacienti a jejich rodice. Z4-
konitym dusledkem neptizptisobeni
davek inzulinu metabolickym potie-
bam je vzestup glykemii a HbA1C.
Ridit védoucim zptisobem inzuli-
novou lé¢bu u adolescenta patfi te-
dy k nejtézsim ukoliim détského
diabetologa.

Nespoluprace pri léfeni v dobé
nartistajici nezavislosti a samostat-
nosti, kterd dosud neni spojena s pl-
nou zodpovédnosti, k obtizné kom-
penzaci diabetu déle pfispiva [1,2].
Ukazuje se vSak, Ze v rodindch, v nichz
byly vztahy mezi ditétem a rodici po
celé détstvi harmonické, v nichz pa-
novala vzajemnd diivéra a vstficnost,
ale také kde prava a povinnosti dité-
te byly jasné pojmenovany a respek-
tovany, tam ve vét$iné pripada do-
spivani nepfinese problémy ani ve
vztazich mezi rodiéi a ditétem, ani
pro léceni diabetu.
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Potfeba inzulinu a kompenzace diabetu
v détstvi a dospivani

Potiebu inzulinu a kompenzaci
diabetu (vyjadfenou hladinou glyko-
zylovaného hemoglobinu HbA1C)
jsme posoudili u 108 déti a dospiva-
jicich s diabetem mellitus 1. typu
(DMIT), z nichz bylo 43 chlapca
a 65 divek. Diabetes u nich byl
diagnostikovan v letech 1997-2002,
trval déle nez 1 rok a pacienti byli po
celou dobu sledovidni na jednom
pracovisti détské diabetologie. Vsich-
ni byli léCeni viceCetnymi dennimi
injekcemi inzulinu (3-4krit denné)
nebo inzulinovou pumpou.

HbA1C a dévka inzulinu byly z;jis-
tovany kazdé 3 meésice, posuzovali
jsme celkem 1 134 ¢asovych bodil.

Primérnd davka inzulinu v celé
skupiné ¢inila 0,82 + 0,25 IU/kg/den
(median 0,80; rozmezi 0,04-1,61)
a neliSila se mezi chlapci a divkami
(chlapci: pramér 0,81 + 0,27 1U/kg,
median 0,81, rozmezi 0,10-1,61; div-
ky: pramér 0,82 + 0,24 1U/kg, me-
dian 0,80, rozmezi 0,04-1,56).

Primérna hladina glykozylované-
ho hemoglobinu HbA1C (hodnoce-
né dle $kily DCCT platné v CR do
31. 12. 2003) byla v celé skupiné
7,65+ 1,46 % (medidn 7,4; rozmezi
4,1-14,1). Byla nevyznamné nizsi
u chlapctt (pramér 7,58 + 1,45 %, me-
dian 7,4, rozmezi 4,1-12,7) nez u di-
vek (pramér 7,70 = 1,47 %, medidn
7,5, rozmezi 4,2-14,1).

Vyvoj denni davky inzulinu u di-
vek a u chlapct v prabéhu détstvi
a dospivani ukazuji schéma 2 a 3. Po
relativné plynulém vzestupu denni
davka inzulinu u obou pohlavi vr-
cholila ve 14 letech (u divek v prameé-
ru 1,04 IU/kg, u chlapcti v praméru
0,94 IU/kg) a poté mirné klesala.

Odlis$ny pribéh vsak ukazala hla-
dina HbA1C, nejspolehlivéjsi indika-
tor kompenzace diabetu. Divky do-
sahovaly nejvyssich hodnot ve 13 le-
tech (prameér 8,26 %; hodnoceno ve
skale DCCT). Poté se jejich kompen-
zace jiz nezhorSovala, spiSe mirné
zlepsovala (graf 4). U chlapcti docha-
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Graf 2. Vyvoj denni davky inzulinu u divek s diabetem v détstvi
a dospivani. Divky dosahuji nejvyssich davek inzulinu ve 14 letech

(prameér 1,04 IU/kg/den).
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Graf 3. Vyvoj denni davky inzulinu u chlapct s diabetem v détstvi
a dospivani. Chlapci dosahuji nejvyssich davek inzulinu ve 14 letech

(pramér 0,94 IU/kg/den).

zelo v celém obdobi dospivani k pro-
gresivnimu zhorseni kompenzace dia-
betu s maximem v nejzaz$im hodno-
ceném véku, tj. v 17 letech (priimér
9,39 %; hodnoceno dle kily DCCT)
(graf 5).

Tyto vysledky dokumentuji nejen
odlisné casovani puberty u obou po-
hlavi, ale zfejmé také pozdéjsi dosa-

zeni psychosocidlni zralosti u chlap-
ctt. U mladych muzt pravé preda-
nych do péce ambulanci pro dospélé
tedy mutize hrozit dalsi zhor$ovani
metabolické kontroly.

Vzhledem k presahu adolescence
do casné dospélosti by nejen pe-
diatfi, ale 1 diabetologové dospélych

méli dobfe rozumét zikonitostem

Vnitf Lék 2005; 51(52) m——




| Diabetes mellitus v adolesten(i m—

pacientd v kritickém vékovém obdo-
2 | divky bi mezi détstvim a dospélosti.
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dospivani a jeho vlivu na potfebu
jidla, inzulinu i na specifika metabo-
lické kontroly v této vékové skupiné.
Tato znalost nejen pomuize navodit

vzajemny respekt a souznéni mezi
diabetology détského a dospélého
véku, ale predevsim prospéje lécbé
a metabolické kontrole diabetickych
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Centralni mechanizmy regulace
pfijmu potravy u diabetiku

V. Pali¢ka
Ustav klinické biochemie a diagnostiky Lékai'ské fakulty UK a FN Hradec Krdlové, prednosta prof- MUDY. Viadimir Palicka, CSc.

Souhrn: Centrilni regulace pfijmu potravy je jednou ze zdkladnich metabolickych cest, branicich podvyzivé i obezité. Regulac-
ni mechanizmy patfi k fylogeneticky nejstar$im a byly v prabéhu vyvoje pravdépodobné nastaveny tak, aby spise preferovaly
ochranu organizmu proti nedostatku potravy. Vyznamnou roli sehravaji pfedevsim hormony produkované tukovou tkdni a pii-
sobky pochdzejici z GIT. Soucinnost orexigennich a anorexigennich ptisobki vyvazuje za normélnich okolnosti zasoby tuku
a pfijem energie a energeticky vydej. Porucha systému vedouci k obezité muzZe byt vyvolana nedostate¢nou protektivni funkei
systému proti nadbytku energetického prijmu nebo rezistenci na fungujici signalni systém.

Kli¢ova slova: centrilni regulace - neurohumoralni ptsobky - obezita - leptin

Central mechanisms of food intake regulation in diabetic patients

Summary: Central regulation of food intake is one of the essential metabolic pathways preventing malnutrition and obesity.
Regulation mechanisms belong to phylogenetically oldest ones and they were set to prefer the body protection against lack of
food during development. Hormones produced by a fat tissue and the mediators derived from GIT play the significant role first
of all. Co-operation of orexigenic and anorexigenic mediators counterbalances fat supplies and energy intake and energy relea-
se under normal conditions. A disorder of the system leading to obesity can be induced by insufficient protective function of

the system against the excess of energy intake or by the resistance to the functioning signalling system.

Key words: central regulation - neurohumoral mediators - obesity - leptin

Obezita je nepochybné jednou z nej-
frekventnéjsich metabolickych po-
ruch. Postihuje asi polovinu obyvatel
nasi republiky, tfetinu populace USA
a je velmi Castd i v jinych zemich. Ne-
jde o sélovou poruchu, patii do me-
tabolického syndromu a casto je
spojena s poruchou metabolizmu
glukézy a diabetem 2. typu, hyperu-
rikemii, hypertenzi, hyperinzuliniz-
mem a dal$imi poruchami. Snaha
nalézt jeji podklad je velmi stard, ale
teprve v poslednich desetiletich a le-
tech se objevily adaje, které poméha-
ji objasnit jeji kofeny.

V roce 1950 byla popsana tzv. ,,ob
mys“, kterd je nositelem syndromu
pripominajiciho lidskou morbidni
obezitu s nadvahou, diabetem 2. ty-
pu a infertilitou. Znak, ktery je dé-
di¢ny jako autozomalné recesivni,
byl popsin jako ob gen, v homozy-
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gotni konstelaci jako ob/ob. V roce
1953 Kennedy predlozil tzv. liposta-
tickou teorii, zminujici roli depotni-
ho tuku v hypotalamické kontrole
prijmu potravy [3]. O pét let pozdéji
Hervey identifikoval hormon, ktery
v interakei s hypotalamem reguluje
télesnou hmotnost [2]. Trvalo vsak
jesté dlouho, nez byl ob gen popsan
jako gen pro mRNA o délce 4,5 kb
[8]. Vysledny sekrecni protein ma
167 aminokyselinovy fetézec. Tento
produkt ob genu byl nasledné nazvan
leptin (podle feckého slova leptos, zna-
¢iciho stibly, hubeny). Mysi s genetic-
kou konstelaci 0b/ob, tedy homozy-
gotni, leptin neprodukuji. Podani
leptinu takovymto obéznim mysim
vede k prudkému poklesu jejich hmot-
nosti [1]. Pokles hmotnosti je pfitom
provizen nejen poklesem chuti k jid-
lu a snizenim pfijmu potravy, ale

1 vzestupem termogeneze a celkové
metabolické aktivity. Normalizace
hyperglykemie a hyperinzulinemie
dokonce poklesu hmotnosti predcha-
zela [1]. Dal$imi vyzkumy bylo ob-
jasnéno, ze mistem uéinku leptinu je
centrdlni nervovy systém. Leptin se
s vysokou afinitou vize na plazma-
tické membrany bunék hypotalamu.
Vysledkem ptisobeni leptinu na hy-
potalamus je pokles produkce hypo-
talamického neuropeptidu Y (NPY),
keery je vyvolan jak snizenou expresi
mRNA pro neuropeptid Y, tak i sni-
zenym vydejem neuropeptidu Y z hy-
potalamu. Neuropeptid Y stimuluje
pfijem potravy, sniZuje termogenezu
a zvySuje plazmatickou hladinu in-
zulinu a kortikosteroidii. Zda se tedy
logické, Ze neuropeptid Y je ,vykon-
nym systémem® leptinové aktivity
v hypotalamu.
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Na rozdil od ob/ob mysi s morbid-
ni obezitou a prakticky nulovou pro-
dukci leptinu existuji vsak i jiné mo-
dely geneticky podminéné obezity
mysi. Tzv. db/db obézni mys je uplné
rezistentni na ucinek leptinu. Mysi
s dietné vyvolanou obezitou jsou
k leptinu rezistentni, ale zvySeni
koncentrace leptinu na 5-10ndsobek
vede k poklesu jejich hmotnosti.

Situace u lidské obezity se ukdzala
prekvapivé odlisnd. U obéznich je-
dinct je koncentrace leptinu v pfimé
pozitivni korelaci s mnozstvim téles-
ného tuku. Existuje i pozitivni kore-
lace mezi hmotnosti obéznich jedin-
ctt a mnozstvim OB mRNA v jejich
tukové tkani. Zda se tedy, ze u obéz-
nich lidskych jedinct adipocyty, kte-
ré jsou hlavnim mistem produkce
mRNA leptinu, funguji normalné
a defekt lezi jinde. Nejpravdépo-
dobnéjsim vysvétlenim se zda byt re-
zistence k endogennimu leptinu.

V roce 1995 Tartaglia [6] poprvé
popsal receptor pro leptin. Tento re-
ceptor patfi do rodiny cytokinovych
receptortl, coz odpovidd i faktu, ze
pres unikatnost primarni struktury
je sekundarni struktura leptinu bliz-
kd strukture cytokintl. Leptinovy re-
ceptor ma extraceluldrni vazebnou
doménu sestavajici z 840 aminoky-
selin, transmembrinovou doménu
tvofenou 34 aminokyselinami a va-
riabilni intracelularni doménu. Po-
dle této intraceluldrni ¢asti jsou dnes
rozliSovany nejméné 3 typy leptino-
vych receptort. Kratky leptinovy re-
ceptor, oznacovany ob Ra, ma intra-
celularni doménu o 34 aminokyseli-
nich a je povazovan za transportér.
Dlouhy leptinovy receptor, ob Rb,
ma intraceluldrni doménu sestavaji-
ci z 304 aminokyselin a soudi se, ze
funguje jako prvni stupen leptinové-
ho signdlu. Tato dlouha intracelu-
larni doména aktivuje Janusovy pro-
teinové kindzy a transducery signalu
a aktivatory transkripce (STAT), pu-
sobi tedy obdobné jako signal inter-
leukint a cytokint. Tteti typ recep-
toru, ob Rc, ma kratkou intracelu-

larni doménu a je rovnéz povazovin
za transportni. Mimo tyto 3 typy
je popisovan jesté leptinovy re-
ceptor ob Re, ktery md zvlastni stav-
bu predev$im v tom smyslu, Ze po-
strad4 transmembrinovou doménu,
a byva proto povazovan za solubilni
receptor.

Pres vSechny tyto poznatky ztstd-
va stale mnoho nejasnych kapitol.
Vlastni mechanizmus, kterym leptin
ovliviiuje kratkodobé omezeni pfi-
jmu potravy, a jak je toto omezeni
propojeno s tzv. dlouhodobymi sig-
ndly, jsou stale predmétem zkouma-
ni [4]. Mezi neurotransmitery zvy-
Sujici prijem potravy jsou fazeny
predevsim:

Neuropeptid Y: 36aminokyselinovy
peptid, produkovany v hypotalamu.
Je uvolnovan z nucleus paraventricu-
laris a jeho sekrece zvySuje piijem
potravy a snizuje metabolicky obrat.
Je hlavnim cilovym produktem lept-
inu a jeho receptory (predevsim YS5)
je mozno blokovat protilatkami.
Obézni pacienti maji vy$si plazma-
tickou koncentraci NPY a tato hladi-
na stoupd po podani cukrit - po-
dobné jako koncentrace inzulinu
a endorfind. U obéznich diabetikt je
zfejmé porusena vazba mezi NPY
a leptinem.

Agouti-related protein: je kolokali-
zovan s NPY v CNS. Je hlavnim en-
dogennim antagonistou receptoru
pro melanokortin a Gtlumem uéin-
ku a-MSH zvysuje pfijem potravy.

Orexin: Orexiny A a B (zvané téz
hypokretiny) jsou produkovany v la-
teralnim hypotalamu. Zvysuji pfijem
potravy (hypoglykemie zvySuje ex-
presi jejich mRINA) a jejich deficit ve-
de k narkolepsii.

Mezi dalsi orexigenni neurotrans-
mitery patii galanin (kritkodoby
efekt), opioidy (sladkosti), kanabinoi-
dy ¢i NO.

Mezi neurotransmitery snizuji-
ci prijem potravy jsou fazeny
predevsim:

a-melanocyty-stimulujici hormon
(a-MSH). Jde o produkt proopiome-
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lanokortinového genu, ktery v hypo-
talamu ptisobi cestou melanokorti-
nového receptoru. Jeho produkee je
stimulovdna leptinem.

Kokain, ktery je lokalizovan po-
dobné jako proopiomelanokortin,
serotonin, ktery ma nejcastéjsi 1éceb-
né pouziti, glukagon-like peptid 1,
ktery je uvolnovan nejen v GIT, ale
i v CNS, neurotesin a dalsi.

Celou oblast vyzkumu lze schema-
ticky rozdélit do dvou pohledi. Jed-
nim z nich je otdzka tzv. kratkodo-
bé - rychlé regulace a proti ni otdzka
dlouhodobé regulace prijmu potra-
vy. Druhou oblasti je trvajici pro-
blém, zda cely mechanizmus, jehoz
porucha vede k obezité, je dusledkem
centralni rezistence vii¢i hormontim
nebo zda jde o poruchu ,obrannych“
mechanizmu.

Kratkodoba a dlouhodoba regulace
pfijmu potravy

Mnozstvi piijimané potravy je kon-
trolovino mnozstvim hormonalnich
a neurohumoralnich signdld, prede-
vsim vychazejicich z gastrointestinal-
niho trakeu [7]. Mezi nejvyznamné;jsi
patti cholecystokinin a ghrelin, které
jsou rychlou reakei na okamzitou si-
tuaci organizmu a jeji energetické po-
tieby. Dlouhodobou kontrolu, vy-
chazejici predevsim z energetickych
a tukovych zisob, pak reprezentuji
leptin, inzulin a cirkulujici nutrien-
ty. VSechny tyto ptisobky ovliviiuji
centralni nervovy systém, piedevsim
oblast hypotalamu. Vzhledem k to-
mu, Ze pro preziti organizmu je di-
lezitéjsi zajistit dostatek vyzivy, jsou
cesty zvySujici pfijem a snizujici
energeticky vydej obecné preferova-
ny. Pii poklesu energetickych zasob
klesa produkce leptinu a tedy i jeho
cirkulujici mnozstvi, coz zvy$uje hy-
potalamickou produkci neuropepti-
du Y, agouti-related proteinu a ga-
laninu. Soucasné klesd produkce
a-melanocyty-stimulujiciho hormo-
nu, kokainu a neurotenzinu. Tato
souhra vede ndsledné ke zvyseni chu-
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ti k jidlu a zvySeni mnozstvi i frek-
vence jidla a vyrovndni energetické
bilance.

Souhrnné lze konstatovat, ze krat-
kodobymi signély (ptisobky s kratko-
dobym, rychlym a intenzivnim ptso-
benim) jsou predevsim cholecysto-
kinin, glukagon, gastrin-releasing
peptid a samozfejmé také nutricni
slozky potravy - glukéza, aminoky-
seliny (predevsim tryptofan) a mast-
né kyseliny. Cholecystokinin je uvol-
novan z duodendlni sliznice po pfi-
jeti potravy. Po vazbé na periferni
receptory reguluje napf. kontrakce
zlué¢niku. V hypotalamu jsou ale i tzv.
centralni receptory pro CCK, a je te-
dy nepochybné, ze CCK md i central-
ni efekt.

Mezi tzv. dlouhodobé regulacni
signaly patii predevsim leptin, inzu-
lin, kortikosteroidy a nékdy je sem
fazen i ghrelin. Cesta, kterou leptin
a inzulin piisobi (po aktivaci prislus-
nych receptorti na bunééném povr-
chu), se setkava ve fosforylaci STAT3
(Signal Transducer and Activator of
Transcription-3). STAT3 reaguje se
specifickymi sekvencemi DNA v bu-
nécném jadre s naslednou regulaci
transkripce gent [7].

Jak komplikovana je orchestrace
metabolickych regulaci, které se pak
ovSem uz netykaji jen centralnich me-
chanizmu pfijmu potravy, ale zasa-
huji do metabolickych déjii velmi $i-
roce, dokazuje soubor stile se kumu-
lujicich poznatkt, jejichz dopad
dosud neni uspokojivé objasnén.
Patf{ mezi né poznatek, Ze intrace-
rebroventrikularni aplikace neuro-
peptidu Y stimuluje genovou expresi
rezistinu s naslednym vznikem inzu-
linové rezistence, nebo ze matefské
mléko krys s gestaénim diabetem
podévané zdravym jedinctiim vede ke
zvySené expresi NPY a AGRP v nucle-
us arcuatus a snizené expresi POMC
a o-MSH i pfi normalni koncentraci
glukézy i inzulinu a dalsi. Do jesté
$irsich souvislosti mifi poznatky,
ze neuropeptid Y je rastovym fakto-
rem pro kardiomyocyty, buriky hlad-
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ké svaloviny cévni medie a postna-
talni neuronalni prekurzorové bun-
ky a ze muze indukovat replikaci
B-bunék, aniz by ovliviioval délku je-
jich zZivota.

Védecky rozvoj a patrani po prici-
niach poruch vyzivy, predevsim ve
smyslu obezity, se v poslednim ob-
dobi ale presouva od regula¢nich pt-
sobki k vlastnim poruchdm regula-
ce. Stale neni vyfeSena otazka, pro¢
i pfi tak extenzivnim systému kon-
troly energetického prijmu a vydeje
nartstd pocet a zavaznost poruch. Je
zfejmé, ze v historickém vyvoji se vy-
vijely predevSsim mechanizmy, které
chrénily lidsky organizmus proti ne-
dostatku potravy - stavu, ktery byl
jisté daleko castéjsi, nez systematicky
nadbytek energetického pfijmu. Na-
bizi se tedy otdzka, zda soucasnd epi-
demie obezity neni vlastné nedosta-
tenym obrannym mechanizmem
organizmu proti nadbytku energe-
tického prijmu. V genetickém vyvoji
byli jisté preferovani jedinci (resp. je-
jich genova vybava), ktefi se dokazali
vyrovnat s nedostatkem nutrice. Ta-
kovyto genotyp navic zvySoval fertili-
tu (viz vazba mezi mnozstvim tukové
tkdné a funkci ovarii) a umoznoval
lepsi vyzivu novorozencti kojenim.
V dnesnim obezitogennim prostiedi
se takovyto genotyp miize stit nevy-
hodou, vedouci snadno k obezité.
Nedostate¢né
tektivni mechanizmus pak mize
vést ke zvySovani télesné hmotnosti.
Podle této teorie pak napf. zvySend
produkce leptinu vétsim mnozstvim
tukové tkané neni dostate¢né ,vni-
manym* signdlem, ktery by mél
zpétnovazebné tlumit pfijem potra-
vy. K podpote této teorie existuje fa-
da studii - jmenujme alespor ¢astou
obezitu u popula¢nich skupin z ,ne-
obézniho prostiedi po presidleni do
senergeticky a nutricné bohatych ze-
mi“, nedspéch podavani leptinu pri
lé¢bé obezity a dalsi.

Model tzv. ,centrdlni rezistence
predpoklada naopak, Ze obrana pro-

vybudovany  pro-

ti obezité existuje a je geneticky, en-
dokrinné a neurohumoralné zabez-
pecena. U nékterych osob je vSak na-
ruSena a mél by byt definovan pres-
ny sled udalosti, ktery k této poruse
vedl - nejcastéji je zminovana rezi-
stence patfi¢nych jader CNS (resp.
receptortl) proti puisobeni leptinu
a/nebo inzulinu. I k tomuto modelu
Ize ovSem pfifadit jako podptrny ar-
gument napf. maly lécebny tspéch
podavani leptinu. K definitivnimu
pritkazu jednoho ¢i druhého mode-
lu (nebo mozna jejich kombinace?)
nam stale chybi dostatek znalosti
a védeckych duakazi [5].
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Receptory aktivovaneé peroxizomovymi
proliferatory a inzulinove receptory
v mozku
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Souhrn: Inzulinové receptory a jaderné receptory (PPAR) se vyskytuji také v mozku. Experimentalni i klinické studie ukazuyji,
ze ovlivnéni téchto receptortt miize mit vyznam v 1é¢bé degenerativnich a autoimunitnich onemocnéni mozku, ischemickych
mozkovych ptihod, i v 1é¢bé mozkovych nddorti. Zvlasté nadéjnymi, dnes jiz v klinické praxi pouzivanymi léky, jsou fibraty
a thiazolidinediony a jejich nové formy.

Kli¢ova slova: PPAR - inzulinové receptory - ischemie mozku - Alzheimerova choroba - Parkinsonova choroba - metabolicky
syndrom - zdnét
Peroxisome proliferator-activated receptors and insulin receptors in the brain

Summary: Insulin receptors and nuclear receptors PPAR are also expressed in the brain. The experimental and clinical studies
suggest that influence of these receptors may be important in the treatment of degenerative and autoimmune disease of the
brain, ischemic cerebral strokes and cerebral tumors. Most suitable drugs used in clinical practice are fibrates, thiazolidinedio-
nes and the novel forms of these drugs.

Key words: PPAR - insulin receptors - ischemic stroke - Alzheimer disease - Parkinsons’ disease - metabolic syndrome -
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- inflamation

Uvod

Hematoencefalicka bariéra je zdklad-
ni ochrannou hradbou mozku a jejim
prostiednictvim je mozek soucasné
Gzce propojen s ostatnimi soucdstmi
organizmu. Tim je umoznéno, Ze psy-
chické, cévni a metabolické déje spo-
lu tzce souviseji a vzijemné se ovliv-
nuji. Patofyziologie této soucinnosti
neni je$té zcela vyjasnéna a v soucas-
né dobé je intenzivné studovana.

V rozvinutych spole¢nostech se
dnes vyskytuje velmi ¢asto metabolic-
ky syndrom, jehoZ vyznamnou sou-
casti je 1 diabetes mellitus 2. typu
[1,2]. V posledni dobé byla nalezena
fada dtikaz, které potvrzuji vzajem-
né vztahy a propojeni metabolické-
ho syndromu s cévnimi i psychicky-
mi onemocnénimi. To je podminéno
jak samotnou inzulinovou rezisten-

ci, tak vztahy k dal$im receptortim,
tzv. PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptors).

PPAR - receptory aktivované
proliferatory peroxizomu

Jednim z klictt k objasnéni téchto
vztaht je 1 zkoumani receptorti ja-
derné membrany, které jsou aktivo-
vany peroxizomovymi proliferatory
(vétsinou prostaglandiny a lipidy).
Po pridani téchto latek k bunéénym
kulturam doslo k proliferaci peroxi-
zom?. Jaderné receptory PPAR (pe-
roxisome proliferator-activated re-
ceptors) byly objeveny v fadé tkani,
zejména v tuku a jatrech, které jsou
pro metabolické pochody v organiz-
mu nejdtilezitéjsi. Exprese jejich sub-
typl se lisi v raznych tkdnich [3].

PPAR § (B) se uplatriuji ve vSech tka-
nich, PPAR o a y hlavné v jatrech a
svalu, pri¢emz PPAR vy ptisobi hlavné
v tkani tukové. Receptory se vysky-
tuji u lidi zejména v bilé tukové tka-
ni, zatimco u hlodavct v hnédé tu-
kové tkdni [3]. Izoformy PPAR-y byly
nalezeny v srdci, hladkém svalstvu cév
(v¢etné aterosklerotickych lézi a neo-
intimélni tkané, kterd se vytvafi po
angioplastice) a také v monocytech,
sleziné, ledvinach, jatrech, v nadledvi-
nach a kosternim svalu. V posledni
dobé se mnozi dikazy jejich pritom-
nosti v mozku a jejich alohy pii za-
nétlivych a degenerativnich onemoc-
nénich centrilnitho nervového systé-
mu [4]. Nalez PPAR v mozku dokldda
vzajemné propojeni somatického-me-
tabolického a psychického onemocné-
ni centrilni nervové soustavy (tab. 1).
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Tab. 1. PPAR a mozek.

* objeveny v souvislosti se zkoumanim organi klicovych pro metabolizmus orga-

nizmu (jatra, tuk)

* dnes zkoumadny v souvislosti s centrdlnim nervovym systémem
* doklad vzijemného propojeni onemocnéni somatického (metabolického) a psy-

chického (nemoci mozku)

Tab. 2. Je mozkova burika
inzulindependentni?

1. inzulin se vaZze v mozku

2. anorekticky uéinek inzulinu

3. Lundbergova teorie sympatiko-
tonie a esencidlni hypertenze

4. vztahy k depresi, deficit seroto-

ninergniho systému

Poruchy transkripcni drahy, jejichz
prostfednikem jsou PPAR, vyvolavaji
abnormality (inzulinovou rezistenci,
obezitu, dyslipidemii a zanét), kreré
souviseji s aterosklerotickym proce-
sem se znamymi dtsledky. PPAR tak
patrné mohou ovlivnit vyvoj atero-
sklerotického procesu nepfimo pro-
stfednictvim téchto abnormalit ne-
bo pfimym téinkem na cévni sténu.
Ovlivnéni transkripénich cest ago-
nisty PPAR by mohlo pfiznivé ptso-
bit na poruchy, vznikajici v dasledku
poruch transkripénich drah, a tim
1 na klinické projevy, které jsou jejich
dusledkem.

V soucasné dobé je dobfe proka-
zan priznivy vliv klinicky pouziva-
nych zéstupcti agonistl y-receptort
rosiglitazonu a pioglitazonu, ktefi
ptisobi synergicky s inzulinem pii-
mo na PPAR v adipocytech, jaternich
burikdch a burikach kosterniho sva-
lu. Tohoto tcinku je dosazeno patr-
né sniZzenim inzulinové rezistence,
kterd je vyvolavana rezistinem a tu-
mor-nekrotizujicim faktorem alfa.
Thiazolidinedion navozuje zvySenou
diferenciaci preadipocytti, zvySeni po-
¢tu a aktivity prenaSect glukdzy pres
bunéénou membranu GLUT4, snizeni
hladiny volnych mastnych kyselin a li-
polyzy a zvysené vychytavani glukézy
v burikdch, zejména kosterniho svalu.
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Inzulinové receptory

Inzulinova rezistence, ktera je zaklad-
ni poruchou u metabolického synd-
romu, je vyjadfena hlavné ve svalu.

Po vyrazeni inzulinovych recepto-
1 v jatrech v experimentalnich my-
$ich modelech (LIRKO mysi - liver
insulin receptor knockout mice) se
rozvinula tézkad inzulinovd rezisten-
ce s hyperglykemii a hyperplazii be-
ta-bunék. Vyfazeni téchto receptor
v tukové tkani (FIRKO mysi - fat
insulin receptor knockout mice) zna-
menalo naopak ochranu pred obezi-
tou a diabetem. Jestlize vsak tyto
inzulinové receptory nefungovaly
v membrané beta-bunky (BIRKO my-
§i - beta cell insulin receptor knock-
out mice), doslo ke ztrité ¢asné sekre-
ce inzulinu a vyvoji s vékem progredu-
jiciho diabetu, samotné beta-bunky se
zmensily.

Pokud byly vyfazeny inzulinové re-
ceptory v mozkové tkdni (NIRKO my-
§i - neuron insulin receptor knock-
out mice), glykemie ziistala normal-
ni, avsak vyvinuly se charakteristické
znaky metabolického syndromu, hy-
perinzulinemie, hyperlipoproteine-
mie, obezita a u samicek také sterili-
ta. Mozkova inzulinovd rezistence je
tedy pravdépodobné velmi vyznam-
nd pro rozvoj metabolického syndro-
mu [5].

Dosud se tradovalo, ze mozkova
bunka nepotrebuje ke svému meta-
bolizmu inzulin (tab. 2). Této pred-
stavé vSak neodpovidaji nalezy,
podle nichz je inzulin v mozku va-
zan dokonce vice nez leptin. Rovnéz
vysvétleni centrilntho anorektické-
ho ac¢inku miize souviset s vazbou
mozkové buriky na inzulin. Zakla-
dem znamé Lundbergovy teorie je

tésnd souvislost inzulinové rezisten-
ce se zvySenou generalizovanou sym-
patikotonii a esencidlni hypertenzi
[6]. Z Ceskych autorti se vénoval vzta-
htim deprese a deficitu serotoni-
nergniho systému Horacek [7].

Moiny klinicky vyznam ovlivnéni
inzulinovych a jadernych receptord

v mozku

Ovlivnéni PPAR, které jsou lokalizo-
vany na membrdné mozkovych bu-
nék, je nezavislé na inzulinu. Agonisté
PPAR maji v mozku antiproliferativ-
ni, protizdnétlivy i metabolicky téi-
nek. Hlavnim cilem jsou piedevsim
bunky gliové tkané a lymfocyty. Cilo-
vymi bunikami k ovlivnéni PPAR jsou
predev$im astrocyty, které exprimuji
receptory o, 61y [8,9].

Dosud neni zodpovézena fada du-
lezitych otdzek, mezi néz patii sku-
te¢nd tloha mozkovych PPAR pfi vy-
voji mozku, pfi tvorbé lipida a glyko-
genu v mozkovych bunkéch.

Z vysledkut dosavadnich experimen-
ta vyplyvd, ze mozek si tvofi vlastni
cholesterol de novo. Pfechod tohoto
mozkového cholesterolu mozkovo-
-cévni bariérou je fizen receptory pro
retinoidy, které vytvafeji dimery
s PPAR receptory. Pfedpokladd se, ze
tento proces muze mit dilezitou
ulohu u depresivniho syndromu
[10].

V soucasné dobé je studovdna
moznost ovlivnéni receptort o-inzu-
linovymi nethiazolidinovymi senziti-
zéry, napriklad GFT4, GFT229,
GFT500. Z dosavadnich vysledku se
zda, Ze tato moznost by mohla pfed-
stavovat velmi perspektivni prevenci
cévnich mozkovych prihod [11,12].
Mechanizmus, jakym fibraty mirné
chrani mozek pred ischemickymi
prihodami, souvisi pravdépodobné
s pfitomnosti PPAR o v mozku
[13,14].

Vysledky ovlivnéni PPAR y v expe-
rimentu naznacuji, ze thiazolidine-
diony by mohly v budoucnu pfizniveé
ovlivnit fadu mozkovych onemocné-
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ni - degenerativnich, autoimunitnich,
ischemickych i nadorovych.

Protizanétlivy ucinek agonista
PPAR yv mozkové tkdni je prokazan
v experimentalnim modelu, ve kte-
rém suprimuji autoimunitni encefa-
lomyelitidu [11]. Agonisté PPAR-y
snizuji markery oxida¢niho stresu
a zanétu pfi ischémii mozkové tka-
né, ktera je diisledkem iktu.

Degenerativni mozkovd onemoc-
néni by mohla byt v budoucnu rov-
néz piiznivé ovlivnéna léky, které jsou
agonisty PPAR. Pokusy s MPTOP-6-
-hydroxytryptaminovym modelem
u mysi (mysi model extrapyramido-
vych onemocnéni) naznacuji moz-
nost prevence Parkinsonovy choroby
ovlivnénim receptorti y [12].

Pfi pouziti pioglitazonu byla pro-
kizidna snizend tvorba B-amyloidu,
coz ma zasadni vyznam u Alzheime-
rovy choroby [15,16,17].

Ovlivnéni PPAR v experimentu rov-
néz ukazuje na snizeni proliferace
mozkové tkdné u mozkovych nado-
rt [18]. ZlepSeni metabolizmu v as-
trogliich a snizeni zndmek zanétu
1 pozorovani, ze agonisté y-receptorli
suprimuji v experimentalnim mode-
lu autoimunitni encefalomyelitidu,
naznacuje také nadéjné moznosti
lécby ¢i dokonce prevence degenera-
tivnich onemocnéni mozku [19].

Nové 1éky, ovliviiujici skupinu recep-
tortt bunééného jadra, tzv. PPAR-y,
které jsou v poslednich letech pouzi-
vany v klinické praxi jako antidiabe-
tika v diabetologii, maji mnohem
$irsi vyuziti. Jiz vice nez 3 roky je
u nas pouzivin v bézné klinické pra-
xi rosiglitazon (Avandia) a dale je re-
gistrovan pioglitazon (Actos) - za-
stupci thiazoloidinedionti - v lécbé
diabetu 2. typu. Vysledky experimen-
td naznacuji, Ze léky, které ovliviuji
PPAR, ucinkuji nejenom v perifer-
nich tkanich, ale i v tkdni mozkové.

Vysledky experiment naznacuji
i jejich budouci vyuziti v 1é¢bé moz-
kovych onemocnéni. Prikazné vy-
sledky byly ziskdny u demyelinizac-

nich degenerativnich i cévnich a né-
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Tab. 3. Vyuziti novych 1éki, ovliviiujicich PPAR.

dnes:

v budoucnu:

- Parkinsonovu chorobu

- nadora

- v prevenci a lécbé ikt

- v klasické diabetologii

- v 1é¢bé mozkovych onemocnéni:
- demyeliniza¢ni choroby
- Alzheimerovu chorobu

dorovych onemocnéni mozku. Moz-
na, ze v budoucnu bude mezi klinic-
ké indikace téchto 1éku patfit i léc¢ba
roztrousené mozkomisni sklerdzy,
Alzheimerovy a Parkinsonovy choro-
by a mozkovych nadort. Vysledky
soucasnych klinickych studii doka-
zuji uz dnes misto thiazolidinediont
v prevenci mozkovych cévnich pfi-
hod jako klinickych dutsledktt moz-
kové aterosklerdzy (tab. 3).

Zaver

Dnes je zndmo, ze metabolicky syn-
drom, jehoz ¢astou soucdsti je diabe-
tes mellitus 2. typu, ma tzkou souvis-
lost s depresi a schizofrenii [20]. Ze-
jména o depresi s deficitem kli¢ového
neuromedidtoru serotoninu vime, Ze
zanétlivy proces hraje u tohoto one-
mocnéni dilezitou roli. Skupina vy-
znamnych a v populaci ¢asto se vysky-
tujicich zanétlivych a degenerativnich
onemocnéni centralniho nervového
systému se jevi z hlediska léki ovliviiu-
jicich PPAR jako nejperspektivnéjsi.

Ukézalo se také, ze dosud tradova-
ny nézor, ze mozkova tkan funguje
nezéavisle na Géinku inzulinu, neni
spravny. Inzulin je hormon, ktery
ma nepochybné vyznamnou tdlohu
i v mozkové tkani. Uloha inzulinu
v mozku muize tizce souviset s meta-
bolickym syndromem, jeho rozvo-
jem 1 projevy a dusledky.

Prtikaz inzulinovych receptort a re-
ceptort PPAR v mozku dokazuje, Ze
psychické a metabolické pochody
tvoii komplex, ve kterém je mozné
ovlivnénim jedné ¢ druhé slozky
ovlivnit priznivé klinické onemocnéni.
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Transportni mechanizmy glukozy
mezi krvi a likvorem

J. Tichy
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Souhrn: Autor po podrobnéj$im popisu anatomie a fyziologickych funkci mozkomisniho moku se vénuje jeho dynamice
a hydrostatickym zavislostem. Uvadi soucasné nazory na hematoencefalickou a hematolikvorovou bariéru, usnadnénou difuzi
glukézy a transportni proteiny. Jsou popsany jednotlivé izoformy GLUT podle jejich specifickych funkci pro transport glukdzy
pfes bariéry do cilovych struktur. Vénuje se rozdilu v koncentraci glukézy v krvi a v lumbalnim likvoru, pfedstavujici jen 60 az
66 % glykemie. Zminuje se o rozdilné koncentraci glukézy ve ventrikularnim a v lumbalnim likvoru a stru¢né pojednava o me-
tabolizmu glukézy v kompartmentech: likvoru, extracelularni tekutiné a nervovych tkanich. Kriticky hodnoti tzv. ,nutri¢ni®
funkci likvorové glukdzy pro nervovou tkan, i kdyz spotfebovavani glukézy strukturami v tésném sousedstvi likvorovych cest
povazuje za pravdépodobné.

Kli¢ova slova: fyziologie likvoru - glukéza ve ventrikuldrnim a lumbalnim moku - bariéry hematoencefalickd a hematolikvo-
rovd - GLUT1-4 - nutri¢ni tloha likvoru

Glucose transport mechanisms between blood and liquor

Summary: The author addresses dynamics and hydrostatic dependence of cerebrospinal fluid following its more detailed
description of anatomy and physiological functions. He presents current opinion on hematoencephalic and hematoliquor bar-
rier, facilitated glucose diffusion and transport proteins. Individual isoforms of GLUT according to their specific functions for
glucose transport over barriers to target structures are described. The author addresses the difference in glucose concentration
in blood and lumbar liquor, presenting only 60-66% of glycaemia. He mentions different glucose concentration in ventricular
and lumbar liquor and briefly discusses glucose metabolism in compartments: liquor, extracellular fluid and nerve tissues. He
critically evaluates so-called ,nutritional“ function of liquor glucose for nerve tissue, even if he admits the consumption of glu-
cose by structures in close vicinity of liquor pathways as possible.

Key words: physiology of cerebrospinal fluid - ventricular and lumbar glukose - blood-brain and blood-cerebrospinal fluid bar-
riers - GLUT1-4 - nutritive function of CSF

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

Uvod

Cinnost nervového systému (NS)
u ¢lovéka a jeho naprosta zavislost na
kysliku a glukéze jsou vieobecné zna-
mé. Mozek za télesného klidu spotfe-
bovéava asi 15-20 % srde¢niho minuto-
vého vydeje, spotiebuje 65 % bazalné
metabolizované glukézy a i za extrém-
ni svalové zatéZe zachovava svou stan-
dardni mozkovou perfuzi. Mozek, mi-
cha i periferni nervy jsou opatfeny ba-
riérami, oddélujicimi krev od vnitfni-
ho prostredi nervové soustavy. Jsou to
bariéry hematoencefalickd (BBB), tvo-
fend nefenestrovanym endotelem ka-
pildr, hematolikvorova (HCSFB), kte-
rou tvoii epiteloidni bunky plexus

chorioidei a bariéra mezi krvi a peri-
neuriem perifernich nerva. Pro studi-
um bariérovych mechanizmut slouzi
kromé jiného i tzv. facilitovana difuze
glukézy, zprostiedkovana glukézovy-
mi transportéry, zejména GLUT-1.
Z etickych dtvodd je obtizné cilené
zkoumat fyziologii likvorové novotvor-
by a cirkulace a transportni mecha-
nizmy glukézy jak v experimentu se
zvifaty, tak u ¢lovéka, u nejz vsak jsou
tato sledovani mozna jen indikovany-
mi zakroky za patologickych stavii.

Funkee likvoru
Lze ji uméle rozdélit na funkci mecha-
nicky ochrannou - mozek a micha

jsou ulozeny na ,vodnim polStari®,
coz snizuje jejich hmotnost na 14 %
hmotnosti skute¢né. Flotace umoz-
nuje minipohyb krehkych struktur
a jejich vztah k arteridlné-venézimu
systému.

Druhou komplexni tlohu pred-
stavuje funkce metabolickd. Likvor
svym stilym slozenim zaji$tuje opti-
mélni prostfedi pro bunécné struk-
tury CNS. Jeho regionalni slozeni se
ponékud lisi v komorach, cisterndch,
subarachnoidélnich prostorech a ze-
jména v jeho lumbalni ¢asti [16,19,
45,50,73,86,98,102].

Drenézni funkce extracelularni te-
kutiny (ECF) pfes intersticidlni pro-
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story, ustici do likvorovych cest, na-
hrazuje lymfaticky systém. Likvorem
jsou transportovany nékteré transmi-
tery a jejich metabolity, neuropeptidy,
beta-endorfiny a hormony hypotala-
mo-hypofyzirni oblasti. Tak zvana
ynutriéni funkee® likvoru - zejména
co do glukdzy - je stdle malo proba-
déna a budeme se ji vénovat nize.

Likvorové prostory, tvorba, cirkulace

a vstiebavani

Intracerebralni makroskopické lik-
vorové prostory jsou tvofeny dvéma
postrannimi, tfeti a ¢tvrtou mozko-
vou komorou. Jejich objem pfedsta-
vuje asi 13-20 % celkového likvorové-
ho volumu. Je velmi variabilni, stir-
nutim individua se zvétsuje.

Obdobné je tomu i s prostory su-
barachnoiddlnimi, kde se nachazi vét-
$ina likvoru z celkového objemu ko-
lem 150 ml [12,38,50,73].

Objem spindlniho durdlniho vaku
je rovnéz variabilni a zavisi na pros-
tornosti spinalniho kanalu [97,98,99].

Embryondlni a fetdlni vyvoj struk-
tur obsahujicich likvor je neobycejné
slozity [11].

Likvor se tvofi aktivni sekreci v ple-
xus chorioidei. Zdrojem likvorové
glukézy je pravdépodobné jen plexus
chorioidei [44,45,88]. Denni pro-
dukce likvoru je asi 500 ml a jeho
zna¢na &ast vznika extrachorioidal-
né [38]. Podle Milhorata a Hammoc-
kové [73] oboustranna plexektomie
nevede k tstupu pfiznakii u obstrukeé-
niho hydrocefalu. Extrachorioidalni
sekrece CSF se uskutecnuje pfes
ependym komor.

Obecné zndmy je smér cirkulace lik-
voru z postrannich komor tfeti komo-
rou, akveduktem a komorou ¢étvrtou
do velké cisterny. Odtud vede predni
cesta podél kmene pres cisterny baze
lebni na spodinu ¢elnich lalok a ko-
lem hemisfér k hornimu $ipovému
splavu, kde se likvor vstiebava, pres-
néji ,,prepousti, do horniho sipové-
ho splavu a Pachionskymi granula-
cemi do diploickych zil. Druhd cesta
je vedena kolem mozecku pod ten-
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toriem nad mozkovy kmen, kolem
¢everohrboli na bazi dorzalni casti
konvexit a do zadni ¢asti $ipového
splavu [38,73]. Méné je znamo o cir-
kulaci ve spindlnim durdlnim vaku.
Zde pravdépodobné dochazi, obdob-
né jako v extraceluldrnim a intersti-
cidlnim prostoru, prevazné k difuzi.
Pohyb likvoru ve spletitych sitovi-
tych strukturich subarachnoidélni-
ho prostoru kolem spinalni michy je
ale prokdzan v obou smérech - ze
zadni jamy lebni sestupné (kaudal-
né) i vzestupné (kranialné) od konu-
su michy do velké cisterny. DiChiro
et al [19] prokazali, Ze pohyb likvoru
dolt je témér 2krat rychlejsi - z cis-
terny cerebelomedularni do durdlni-
ho vaku putoval znaceny jodalbu-
min 60-90 min. ,Cirkulaci“ likvoru
kolem michy napomahaji zmény po-
lohy téla, dychaci pohyby. Pomoc-
nym motorem pohybu likvoru jsou
arteridlni pulzace, rozhodujicim fak-
torem likvorové cirkulace je gradient
mezi likvorovym tlakem a negativnim
nitrozilnim tlakem v oblasti horni du-
té zily a zejici struktury sinust tvrdé
pleny. Tento tlakovy gradient je tieba
korigovat o vysku sloupce likvoru pfi
vertikalni poloze trupu, sahajici od
kaudalni ¢asti duralniho vaku v sak-
ralni krajiné (500-600 mm) po kra-
nialni ¢ast subarachnoidalniho pro-
storu parietdlné. Vendzni tlak v pre-
mostujicich zilach je fyziologicky
o néco vyssi nez tlak intrakranidlni.
Diky tomu, Ze jde o uzavfeny sys-
tém, cirkula¢ni homeostiza pretrva-
vad 1 v bizarni poloze hlavou dolil
(stoj a chiize po rukou), pfi potipéni
ive stavu beztize. U clovéka je uloze-
ni pravé siné, pracujici jako pumpa
na sani, ptiblizné v poloviné likvoro-
vého vodniho sloupce, jak jsme si
ovéfili proméfovanim na osobich
i méfenim polohy, zobrazené v to-
pografickych atlasech (Tichy, vlastni
pozorovani). To nepochybné pfispi-
va ke zminéné cirkula¢ni likvorové
rovnovaze, novotvorbé i vstiebavani
likvoru. Zavislosti likvorového tlaku
na poloze téla se podrobné zabyval

Magnaes [69], uréil tzv. bod nulové-
ho tlaku, ktery se u sedici osoby na-
chazi v oblasti velké cisterny. O polo-
ze srdecni a vendéznim tlaku se ne-
zmifuje, uvadi ale, Ze novotvorba
a vstrebavani likvoru jsou na poloze
nezavislé. Likvoru se vytvori denné
kolem 500 ml. Znamen3 to, Ze se za
24 hodin asi 3krat likvor ,obméni“.

Vstiebavani likvoru je realizovano
arachnoiddlnimi klky, které mayji
funkci jednocestnych ventilt. Uza-
vieni tubuldrnich struktur napf. pfi
ndhlém zvyseni nitrobfisniho a nitro-
hrudniho tlaku (napf. pti Valsalvoveé
pokusu) zamezi nezidoucimu pfe-
stupu krve véetné erytrocytii ze zilni-
ho systému do likvoru. Jen malé
mnozstvi likvoru se vstiebava kolem
misnich kofent.

Bylo prokazano i napojeni likvoro-
vych cest na cervikdlni lymfaticky
systém [8,15].

Hematoencefalicka

a hematolikvorova bariéra
Hemato-encefalickou bariéru (BBB)
tvofi endotelidlni bunky mozkové
a mis$ni mikrovaskulatury. Endotelie
kapilar CNS jak v mozku, tak i v co-
nus medullaris, obsahuji fadu speci-
fickych enzymatickych a transport-
nich systému. Ty mohou byt modu-
lovany ¢innosti astrocytit [1]. Do
transportnich systému patii i gluké-
zové transportni proteiny, o kterych
pojedname nize. Podle Bauera et al
[5] pravé GLUT-1 je markerem usta-
vovani BBB. Pfitomnost nefenestro-
vanych endotelii v kapilaraich mozku
1 michy je zavisla na stupni maturace
[27]. Do likvoru i do nervové tkané
vsak mohou vstupovat nékteré ma-
kromolekularni bilkoviny cestou pfes
cirkumventrikuldrni orgdny - area
postrema, eminentia medialis, oblas-
ti infundibula ¢i v ¢astech hypotala-
mu, kde BBB neni vytvofena [30],
coz miiZe hrat roli u autoimunitnich
onemocnéni [9]. V téchto zminénych
oblastech jsou systémy kontaktnich
neurond, zprostiedkujicich nesynap-
tické informace [105,106]. Habgood
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[35] zjistil vétsi prostupnost nékte-
rych proteinti hematolikvorovou ba-
riérou (BCSFB) ve srovnani s BBB.
Holash et al [46] zdraznuji, Ze pres
intimni vztah ke kapildirim CNS
astrocyty vlastni BBB netvofi. For-
syth et al [26] prokazali, Ze indukuji
tvorbu tésnych spojeni kapilarnich
endotelii a v rimci nutri¢nich funkei
pro neurony se zacastnuji prenosu
glukézy a laktatu do nervovych bu-
nék. Privé tésnd spojeni kapilar
(tight junctions) CNS, obsahujicich
molekuly ZO-1, occludin, claudin-1
a claudin-3, plni funkci BBB [65,79].
Proteiny regulujici funkci tésnych
spojeni byly nalezeny i v astrocytech.
To podle Gloora et al [31] ukazuje na
jejich vyznam pro c¢innost BBB.
Strukturu a funkeci tésnych spojeni
uvadime na schématu 1.

Méné je zndmo o bariéfe mezi krvi
a perifernim nervem vcetné spinal-
nich kofent, dorzilnich spinalnich
ganglif a nékterych nervovych zakon-
ceni, kde rovnéz plati vyvojovy stuper

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

maturace [95]. Hematomi$ni bariéra
plni identické funkce jako bariéra
hematoencefalicka.

Usnadnéna difuze a glukozové
transportni proteiny
Transport latek pres biologické mem-
brany je spjat s zivotem bunék. Bunéc-
nou membranou prochdzeji moleku-
ly podle jejich velikosti, ev. elektric-
kého naboje. U elektroneutrilnich
molekul do molekularni hmotnosti
100-150-180 Da se pfestup nazyva
prostou difuzi, kterd ale viibec neni
,prosta“ (viz napf. funkce 11¢lenné
rodiny aquaporinti [59]). Blize o tom
ucebnice biochemie a pfislusna li-
teratura. U molekul vétsich jde
o usnadnénou (facilitovanou) difuzi,
kterou pro glukdzu, ev. dalsi cukry
provadéji specifické transportni pro-
teiny oznacované zkratkou GLUT.
Jejich pocet diky intenzivnimu vy-
zkumu neustale nartsta.

Za expresi jednotlivych izoforem
proteind GLUT zodpovidaji geny,

astrocyte foot process Tab. 1. Piehled transportnich proteind cukri
; podle Joosta et al [53,54].
e tiida L GLUT-1 endotelie, erytrocyty
\ GLUT-2 glukosenzor
! endothelial GLUT-3 neurony
i . GLUT-4 inzulindependentni
tight junction
basement e tiida IL GLUT-S frukeézovy tr.
membrane GLUT-7
GLUT-9
GLUT-11
luminal side
: e tiidaIlll.  GLUT-6 mozek, leukocyty
occludin GLUT-8  mozek, svaly, adipocyty, varlata
tight GLUT-10  jatra, pankreas
junction H"""- GLUT-11  srdce, svalstvo
70-1,720-2,Z0-3 . . .
) GMIT1 myoinositolovy kotransportér
claudin(s)
adherens
. . cytoskeleton
Junctlon
<< Schéma 1. Struktura tésnych spojeni (tight junc-
tions) podle Gloora et al [31].
0,f,y-catenin Pri¢ny fez kapilarou mozku a schematicka prezentace
cadherin proteinti ztc¢astnénych na funkei tésnych spojeni. Mo-
——— lekuly claudin a occludin prfedstavuji pravdépodobné
basement membrane . - e o
primarni bariéru pro difuzi.

oznaCované podle HUGO zkrat-
kou SLC2A (solute carriers 2A) na
9. chromozomu [21].

Prehled transportnich proteint
pro cukry podle Joosta et al [53,54]
uvadime v tab. 1.

Proteiny se lisi v sekvenci aminoky-
selin a jsou urceny pro riizné cilové
struktury. Transport glukézy zpro-
stfedkovavd prvni tfida (skupina)
proteini - GLUT 1-4.

GLUT-1 je uréen pro erytrocyty
a endotel kapilar NS, GLUT-2 pro
jatra a pankreatické ostrtivky, GLUT-
3 pro neurony, GLUT-4 pro kosterni
svaly, myokard a tukovou tkan a je
zodpovédny za prenos glukézy v tzv.
inzulin-senzitivnich bunkach [108].
V mozku je exprimovan v hypotalamu
jen v mistech chybéjici BBB [4,66].

GLUT-3 provadi pfenos v membra-
nich neurona [107], zejména v mis-
tech jejich nejvétsi synaptické akti-
vity - v dendritech, axonech a v neu-
ropilu [24]. GLUT-2 predstavuje
»glukézovy senzor pro lokdlni moz-
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Zavislost glykorhachie na glykemii.
Hodnoty v mg/dl (n = 1 612), volné podle Labadie (1982) [60].
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Graf 1. Zavislost glykorachie na glykemii.

kovou ¢i plazmatickou koncentraci
glukézy [63,64] a byl prokazan napt.
v ependymu III. komory [76]. Dalsi
GLUT kromé GLUT-5 se na trans-
portu glukézy nezucastiuji (21,22,
53,82].

Prenos glukdzy pres bariéry mezi
krvi a kompartmentem nervové sou-
stavy (BBB, BCSFB, perineurium) us-
kutec¢nuje Na-independentni GLUT-1.

To, ze GLUT-1 je pfitomny v mem-
briné erytrocytd a je imunoche-
micky identicky s GLUT-1 v kapila-
rach CNSi - ,erythroid/brain type“
[36] - prispélo nepochybné k jeho

detailnimu studiu a pozndni.

Zabyvala se jim téméf nepiehledna
fada autorti [14,18,20,23,30,33,36,
37,39,40,41,42,56,57,70,74,84.87,89,
91,92,9 3,95,107,112].

Podle Zuniga et al [113] struktura
molekuly usnadnujiciho transporté-
ru glukézy GLUT-1 je zndma vcetné
jeji 3rozmérné podoby. Obsahuje
dva kanaly, obklopené 12 polypepti-
dovymi o-Sroubovicemi z celkovych
492 aminokyselin.

V kapilarich plexus chorioidei,
které jsou fenestrované, nebyl GLUT-1
nalezen [36], ale ve vysoké koncentra-
ci se vyskytoval v bazalni membriné
epiteloidnich bunék chorioidalniho

likvorovych prostorii.
glukéza

* krev

70-110 mg/dl

Tab. 2. Hodnoty glukézy a proteinti v krvi a v réiznych oddilech

4-6 mmol/l

* mozkové komory 50-90 mg/dl 2,8-5,5 mmol/1
¢ lumbalni likvor 40-70 mg/dl 2,2-4.2 mmol/1
proteiny

o krev 70 g/1

* ventrikuldrni likvor 5-15 mg/dl

* cysterndlni likvor 10-25 mg/dl

¢ lumbalni likvor 15-45 mg/dl
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plexu. Bylo prokazano, ze transport
glukézy chorioidalnim plexem je bi-
direkciondlni [16,67,68].

Diky sofistikovanym technikdm
lze stanovit expresi a koncentraci
GLUT-1 v luminalni a abluminalni
casti endotelidlnich bunék mozko-
vych kapilar [13,14] v poméru 1 : 4
[91,92,93,107].

Vztah mezi glykemii a glykorachii

Je nejdéle a nejlépe zndmym faktem,
ze totiz koncentrace glukézy v lum-
balné odebraném likvoru tvofi 60 az
70 % glukézové koncentrace krevni
plazmy, jak uvadéji ucebnice [6,12,50,
98,99,100] a klinické ¢i experimen-
tilni prace [18,44,49,51,85,94,101],
u déti pak fada autort, studujicich
zejména neuroinfekce [32,90,104].
U novorozenct a u déti mladsich 3 let
je glykorachie nizsi nez u dospélych
[60]. Obdobny pomér, tj. nilez kon-
centrace glukézy v likvoru mensi nez
2/3 jeji koncentrace v krvi byl nale-
zen u rbtznych obratlovea [2891,
110]. Nejpodrobnéjsi tidaje vcetné re-
ferenci jsme nalezli v praci Labadie-
ho [60]. Po prevedeni jeho numeric-
kych hodnot ,,normogramt“ pro 60 %
a 66 % glykorachie z velkého poctu
(n = 1 612) sledovanych pacientt
uvadime vztah mezi glykorachii
a glykemii na grafu 1.

Vidime, ze hladina glukézy v likvoru
pii glykemii v rozmezi 65-120 mg/dl
z klinického materialu likvorti s vy-
loucenim zanétlivych likvort a likvo-
rtt od déti mladsich 3 let je prakticky
v linedrni zavislosti.

Za hypoglykorachii Labadie pova-
zuje hodnoty pod 55 mg/dl. Stejny
autor vybral z literatury velkou fadu
zanétlivych procesti, provizenych
hypoglykorachii. Za zminku stoji, ze
hypoglykorachie byla zjisténa u 98 %
hnisavych meningitid, u 90 % TBC
a plistiovych zanéta, ale jen u 10-20 %
virovych zanétt s vyjimkou hypogly-
korachii do 35 % u infekci herpes
simplex a zoster. Podle nasich zkuge-
nosti se normalni glykorachie pohy-
buje mezi 2,2-4,2 mmol/1 [98,99,100].
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Koncentrace glukézy v ruznych
oblastech likvorovych prostora
V literatufe [6,12,50,98,99,100] je tra-
dovano, ze zatimco v lumbalné ode-
braném moku glykorachie predsta-
vuje 60-66 % glykemie, ve ventriku-
larnim moku je to 90 %. Udaje se
opiraji o klinicky materidl za patolo-
gickych stavi, kdy je plna indikace
k ventrikularni punkei, ¢i v experi-
ji prisné etické pozadavky [44,45].
Koncentrace proteinti ve ventriku-
larnim a lumbélnim moku je v obré-
ceném gradientu, nez plati pro glu-
kézu [12,50].

Hodnoty cukru a proteint v krvi
av raznych oddilech likvorovych pro-
stortt uvddime v tab. 2.

Rozdily ve slozeni ventrikuldrniho
a lumbalniho moku byly nalezeny
pri cysticerkoze [86]. Pfi stanoveni
glykorachie a poméru pyruvart : lak-
tit v cisterndlnim a v lumbalnim
likvoru byla nalezena obracena kore-
lace s vys$si hladinou laktatu a nizsi
hladinou glukézy v lumbélnim moku
proti cisterndlnimu [102]. Pi sledova-
ni sloZeni neutrdlnich a polarnich li-
pidii v likvoru [99] jsme v IL porci po
12,5 ml lumbalné odebraného likvo-
ru u pacientd s atrofickymi cerebral-
nimi procesy (tj. v porci moku vice
kranialné ulozeného, resp. vice ,,cere-
bralniho®) nachézeli vétsi procentu-
alni zastoupeni cerebrosid, sulfati-
du, fosfatidyl-etanolamint a monoe-
novych mastnych kyselin, tj. molekul
typickych pro cerebralni strukeury.

Likvor, extracelularni a intersticialni
tekutina ve vztahu k metabolizmu
glukézy

Metabolizmu glukézy v CNS se pro
jeho rozsah lze vénovat jen okrajové.
Nékeeti autofi nalézaji obsah gluké-
zy v extracelularni tekutiné a v likvo-
ru stejny, jini uvadéji vyrazné rozdily
[26,33,72,78]. Pohyb likvoru a inter-
sticidlni tekutiny, kterd plni hlavné
drenazni roli [78], je pomaly. Extra-
celularni tekutina je vSak mediem,

pres které do neuront glukéza vstu-
puje diky aktivité GLUT-3.

Experimentalni studia o sloZeni ex-
traceluldrni tekutiny jsou mimorad-
né technicky ndro¢na [71]. Pfi pouzi-
tf mikrodialyzy McNay et al [72] zjis-
tili, Ze jiz malé odchylky v iontovém
slozeni promyvaciho roztoku (artefi-
cidlni extraceluldrni tekutiny - aECF)
vyvolavaji az 4ndsobné rozdily v kon-
centraci glukézy v ECF. Hochwald et
al [44] zjistili, ze hladina glukézy ve
ventrikuldrnim likvoru se upravuje
podle hladiny v krvi do nékolika mi-
nut. V dal$i rozsihlé prici o metabo-
lizmu glukézy v likvoru Hochwald et
al [45] uvadéji, ze nervovd tkan muize
wspotfebovavat“ likvorovou glukézu.
Habgood [35] poznamenava, Ze rov-
novazny stav v koncentraci substanci
vlikvoru av extracelularni tekutiné je
zavisly na jejich privodu a odstrarno-
vani. Propustnost hematolikvorové
bariéry je vétsi nez bariéry hemato-
encefalické, coz se projevuje zejména
v prestupu proteintl. Podle Fishma-
na [25] muze byt glukéza z krve do
likvoru transportovana i proti kon-
centra¢nimu gradientu.

Facilitovany transport bariérami je
energeticky naro¢ny. Podle Hochwal-
da et al [44] plnych 21 % glukézy bé-
hem transportu spotfebovavaji samot-
né struktury chorioidalniho plexu.
Nejintenzivnéjsi utilizace glukoézy
probihd v mi$nich motoneuronech
[2,52]. Privod kysliku a glukézy je po-
chopitelné vitilni otazkou. Cerebralni
adaptace na hypoglykemii se podle
Lee et al [61] projevuje vice na expresi
GLUT-3 nez na GLUT-1. Chronicka
hypoxie u krys vedla ke zvyseni expre-
se GLUT-1 u embryi den pred naroze-
nim a do 30 dnd véku, u dospélych
90-120 dni starych krys tento efekt
nebyl [110]. V experimentu u krys
byl sledovan regiondlni mozkovy prii-
tok (rCBF) a pfi glykemii od 4,5 do
30 mmol/l glukézova koncentrace
v mozku nekolisala. Stabilni CBF
s hodnotami 73 + 6 ml/100 g/1 byl
pri glykemii vy$si nez 2 mmol/l. Za
kritickou hodnotu glykemie, pfi kte-

Transportni mechanizmy glukézy mezi krvi a likvorem

ré by se cerebrilni glukdza méla bli-
zit nule, autofi vypocitali pro glyke-
mii 2,1 mmol/l. Pfi dal$im klesani
glykemie CBF zacal prudce stoupat
0 57 + 22 % [49]. Obdobné vysledky
uvadéji Harik et al [40] u krys za hy-
pobarické hypoxie. Pii kratkodobém
hladovéni s hypoglykemii u ¢lovéka,
u néjz nastala ketonemie a prestup
ketolatek do mozku, stoupl vice nez
10krat, pozorovali Hasselbach et al
[42] zvySeni transportu glukdzy
0 55+31%, a to pfi nezménéném
CBE. Selektivni hyperglykemie pfi
euinzulinemii zvySovala expresi
GLUT-3 v mozku ov¢ich féta 2 az
3krat [3]. Akutni hyperglykemie ne-
méni lokélni utilizaci glukézy moz-
ku krys [23], chronickd snizuje ex-
presi GLUT-1. U posttraumatickych
stavil u krys se zvySovala exprese
GLUT-1 i GLUT-3 [110], zejména
vSak GLUT-3 neuronti [37]. Postna-
talni ischemicka hypoxie u mysi zvy-
Sovala selektivné GLUT-1 [112]. Po
aplikaci dexametazonu in vivo a in
vitro u krys se zvySovala koncentrace
GLUT-1 a extrakce glukdzy v mozku
[48]. Novou nemoc - genetickou jed-
notku s hypoglykorachii, epilepsii,
mikrocefalii a vyvojovymi defekty
mozku popsali DeVivo et al. [18]. Jde
o vrozeny defekt GLUT-1 [56,57].
Tézka hypoglykemie snizuje pro-
dukci CSF [10].

Snizend aktivita GLUT-1 byla po-
psana po aplikaci barbiturdt [41],
po alkoholu [107], tricyklickych anti-
depresivech [84].

Diilezitou dlohu v metabolizmu
glukézy predstavuje studium lakea-
tu. Zde jen nékolik tidaji: stanoveni
laktatu v likvoru miize prispét k di-
ferencidlni diagnéze mezi artefi-
cidlni a patologickou pfimési krve
v likvoru - u prvni se zvysuje jen glu-
koza, u patologické primési je tomu
opacné [99]. ZvysSujici se hladina
laktatu v tkdnich i v obou kompart-
mentech (likvoru, krvi) svédéi o me-
tabolické aciddze a je vétsinou prog-
nosticky zavazna [32,33,55,62,65,68,
80,81,85,110].
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Existuje ,,nutricni funkce* likvoru?

Hlavnim zamérem referatu bylo upo-

zornit na opomijenou a do zna¢né

miry spekulativni roli CSF jako ,vy-
zivného média“. Nutri¢ni vliv likvo-
ru pro michu byl povazovin za ne-

pravdépodobny [43,67].

Okamzité pozadavky na dodavku
glukézy do neurondlni sité v case
jsou fadové odlisné (s az ms) a tyto
¢asové limitované naroky na prisun
glukézy mluvi proti vyuzivini meta-
bolické nabidky glukézy z pomalu se
tvoricitho a pomalu proudiciho lik-
voru. Udaje o tom, ze
a) likvor ventrikuldrni je na glukézu

bohatsi nez lumbalni,

b) jedinym zdrojem glukézy likvoru
je jeji aktivni transport z krve pfes
plexus chorioidei,

c) extraceluldrni prostory a likvorové
prostory nejsou navzijem oddéle-
ny bariérami

jsou pri nejmensim provokujici.

Zaveéry

Neurony a dalsi struktury nervové
soustavy mohou glukézu z likvoru
metabolizovat, pravdépodobné ale
jen pokud jsou v bezprostiedni bliz-
kosti likvorovych cest, coz miize pla-
tit zejména pro michu.

K objasnéni ,nutri¢ni funkece® lik-
voru by mohla prispét dalsi zjisténi
koncentrace glukézy v nové vytvore-
ném likvoru v tésném sousedstvi ple-
xus chorioideus a z mist v tésném
sousedstvi struktur pro jeho vstreba-
vani, tj. arachnoidalnimi klky, resp.
Pachionskymi granulacemi. Dalsi po-
krok prinesou mikrodialyza¢ni a me-
tabolickd studie extracelularni teku-
tiny. Nutri¢ni role glukézy z likvoru
zUstava nevyjasnénd, i kdyz pro
struktury v blizkém sousedstvi likvo-
rovych prostort ji nelze vyloudit.
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Metody nutricni podpory psychiatricky
nemocnych pri hospitalizaci

L. Sobotka', M. Navratilova®

'Klinika gerontologickd a metabolickd Lékaiské fakulty UK a FN, Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDr. Lubos Sobotka, CSc.
? Psychiatrickd klinika Lékaiské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednostka prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSc.

Souhrn: Poruchy vyzivy ¢asto komplikuji hospitalizaci nemocnych trpicich psychickymi poruchami. Znalost postupt nutri¢ni
podpory je pfitom nezbytnou soucdsti péce o uvedené nemocné. Zejména by méla byt vyuzivina pfirozend - peroralni vyziva,
kterou je mozno doplnit o nutri¢ni moduly (pfidavky zvy$ujici nutri¢ni hodnotu stravy). Dalsi moznosti je poddvini komplet-
ni vyzivy jak formou tzv. sippingu, tak pomoci gastrické a jejunalni sondy. Parenterdlni vyziva se u zminéné skupiny pacientii
pouziva podstatné méné.

Kli¢ova slova: malnutrice - enterdlni vyziva - modulované dieta - sipping - gastrostomie

Methods of nutritional support of psychiatric patients during hospitalisation

Summary: Nutrition disorders often complicate the hospitalisation of patients suffering from psychic disorders. Knowledge of
nutritional support techniques is nevertheless essential part of management of mentioned patients. Especially natural - peroral
nutrition should be used, which is possible to supplement with nutrition modules (supplements increasing the nutritional value
of food). Feeding with complete nutrition both in the form of so-called sipping and by means of gastric and jejunal feeding tubes
is the another possibility. Parenteral nutrition in mentioned group of patients is used substantially less.

Key words: malnutrition - enteral nutrition - module diet - sipping - gastrostomy

Malnutrice

Malnutrice (podvyziva) je stav, k né-
muz dochazi, pokud pfijem zaklad-
nich energetickych substrata a bilko-
vin je nizsi, nez je jejich potieba. Ne-
rovnoviha mezi pfijmem a potfebou
vznikne bud pfi snizeném pfijmu
aneménicich se potfebach (napt. men-
talni anorexie) nebo pii zvySenych
potfebdch a neménicim se piijmu
(akutni onemocnéni, zvysena télesnd
ndmaha). Pokud dojde k nerovnova-
ze mezi pfijmem energie a jejim vy-
dejem, pak organizmus Cerpa energii
z vlastnich zasob.

Enterdlni vyziva

Enteralni vyziva v $ir§im slova smys-

lu znamend, Ze jednotlivé nutrienty

jsou do organizmu dodévany stfevni

cestouL.

* V $ir$im slova smyslu sem fadime
1 normalni peroralni vyzivu, kterd

§78

se po zpracovani v dutiné udstni
av zaludku a po natréveni v zalud-
ku a proximalni ¢asti tenkého stre-
va dale ve stievé resorbuje. Po re-
sorpci se jednotlivé nutrienty do-
stavaji cestou portilniho fecisté do
jater, kde dochazi k jejich metabo-
lickym zménam. Cestou jaternich
zil se pak jednotlivé substrity

(zménéné pasazi pres splanchnic-

kou oblast) dostévaji do systémo-

vého cévniho fecisteé.

* V uz$im slova smyslu pod pojmem
enterdlni vyziva uvddime vyzivu
podavanou piimo do zaludku ne-
bo stfeva pomoci sondy.

U poruch prijmu potravy zahajuje-
me enterdlni vyzivu (at jiz peroralni
nebo parenteralni) co nejdiive, aby-
chom zabranili dal$imu hladovéni
pacienta, stimulovali GIT a zpomali-
li atrofii stfevnich klk, k niZ béhem
hladovéni dochazi.

Cesty pro enterdlni pfivod vyZivy
* peroralni cesta:
- dieta, ev. dieta modulovana;
- sipping;
* gastricka cesta (podavani vyzivy
do zaludku):
- nazogastricka sonda;
- punkéni gastrostomie;
- chirurgicka gastrostomie;
* jejundlni cesta (podavani vyzivy
do tenkého stfeva):
- nazojejundlni sonda;
- punkéni gastro-jejunostomie;
- punkéni jejunostomie.

Perordlni piijem

Peroralni piijem je z hlediska fyzio-
logického optimalni a je vzdy prefe-
rovan. To souvisi i se skute¢nosti, Ze
jiz pouhy pohled na jidlo a styk po-
travy s dutinou ustni vyvolava fadu
reflexnich a humoralnich mechaniz-
mu, které napomahaji spravnému

Vnitf Lék 2005; 51(52) m——



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

traveni, resorpci i asimilaci vstfeba-
nych substrata.

Na tomto misté md nezastupitelné
misto dietni sestra, kterd by méla sle-
dovat celkovy stav nemocného (véetné
stravovacich zvyklosti, stavu vyzivy
a vlivu interkurentniho onemocné-
ni), doporucovat optimalni slozeni
vyzivy a kontrolovat pfijem jednotli-
vych nutrient. V nasich podmin-
kach je vyuzivan dietni systém, ktery
je zalozen na vybéru slozek vyzivy
a zpusobech jejich zpracovani, které
nejvice vyhovuji danému onemocné-
ni. Tato praxe vSak neni béZna ve vét-
$iné vyspélych zemi, kde dietni sestra
(ev. dietolog) adaptuje dietu pfimo
na individudlni potfeby jednotlivych
nemocnych. Existuje realny predpo-
klad, Ze i v naSich podminkach bude
v budoucnosti vice vyuzivano indivi-
dudlniho pfistupu k nemocnému pfi
vybéru diety. Tomu by mél napoma-
hat i tak zvany tabletovy systém.

Tabletovy systém je systém, ktery je
zalozen na predpokladu, Ze veskera
strava je rozdélena do minimalnich
jednotek - tablettl. Tyto tablety jsou
definovany jak po strance technolo-
gické, tak po strance nutri¢ni. Vzajem-
nou kombinaci jednotlivych tabletti
je pak mozno sestavit jakoukoliv die-
tu, kterd vyhovuje nejenom povaze
onemocnéni, ale také strhovacim
zvyklostem a chuti nemocného.

Vyzivu je pak mozno adaptovat
pro jednotlivé nemocné a soucasné ji
doplnovat (fortifikovat) o nékteré
slozky.

Modulovana dieta

Béznou dietu je mozno doplnit o né-
keeré zakladni slozky (energie, bilko-
viny), aniz by se zménil jeji charak-
ter - tak zvand fortifikace diety. Navic
je mozno upravovat texturu diety tak,
aby byla pozivatelnd i pro nemocné
s poruchou polykdni malych soust.

Fortifikace diety

Energie

Pokud je tfeba zvysit energetickou
hodnotu jednotlivych pokrmt, je do

nich mozno pfidavat nékteré slozky

bohaté na energii. Jde zejména o:

* pridavek tuki a oleji, které zvysuji

energetickou hodnotu a soucasné

zvy$uji jeji chutnost. Za timto

Gcelem

- podavame oleje ¢i majonézy
do salaru

- mazeme pecivo mdslem;

- podédvame tuéné mlécné vyrob-
ky (smetanové jogurty, tucné sy-
ry apod)

- poddvame masné vyrobky obsa-
hujici tuk;

- pridavame tuk (nejcastéji més-
lo) do hotovych pokrmui.

Pozn.: Je samoziejmé, ze upied-
nostriujeme tuky v éerstvém stavu,
nejvhodnéjsi je maslo (pro sviij ob-
sah mastnych kyselin o stfednim
fetézci) a rostlinné oleje. Vyhyba-
me se tuktim oxidovanym (pfepé-
lenym) a zluklym (napf. starym
ofechtim).

pridavek sacharidi, které zvysuji

jeji energetickou hodnotu a neza-

tézuji gastrointestinalni trakt. Ten-
to predpoklad splniuji zejména
maltodextriny (polymery glukdzy

o0 15-30 glukézovych jednotkach):

- maltodextriny jsou velmi dobie
stravitelné;

- jejich dobra rozpustnost a skutec-
nost, ze neovliviiuji chut potravi-
ny, umoznuje jejich pridavani té-
méf do vSech druht potravin;

- lze je stejné dobfe pridavat do po-
lévek a omadcek, jako do nejriiz-
néjsich napoju a jinych potravin.

Pozn.: U nds je za timto Gcelem vy-

uzivan zejména maltodextrin Pro-

tifatr (Nutricia).

Bilkoviny

Proteinové koncentrity, které je moz-
no pridavat do jidla, jsou zaloZeny pte-
devsim na mlé¢né bilkoviné. U nés je
za timto Ucelem vyuZivin zejména
kaseinat - Protifar (Nutricia). Pfida-
ni tohoto pripravku k jakékoliv po-
traviné podstatné zvySuje jeji protei-
novou hodnotu.

Metody nutritni podpory psychiatricky nemocnych pfi hospitalizali ———

Fortifikace diety kombinovanymi
preparaty

Béznou dietu je mozno rovnéz forti-
fikovat kombinovanymi preparaty
kompletni enterdlni vyzivy. Jde ze-
jména o praskové diety, které je moz-
no pridavat do hotovych jidel ¢i na-
poji. Tim se zvySuje nejen obsah
energie a bilkovin, ale soucasné i ob-
sah vitamin® a stopovych prvka ve
vyzivé. Pro tento Gcel je mozno po-
uzivat celé spektrum firemnich diet
dodéavanych v praskovité podobé.

Sipping
Zvlastni formou peroralniho pfivo-
du vyzivy je tak zvany sipping. Jde
o popijeni specidlni modifikované
vyzivy, kterd méa definované mnozstvi
energetickych substrita, bilkovin,
mineralti, a vitamin®. Tato vyziva
miize byt podle potieby obohacena
o vlakninu a je zpravidla dodavana
v siroké skale prichuti, coz umoznuje
jeji dlouhodobé pouzivani a dopliova-
ni energetického prijmu. Tato forma
nutriéni podpory je upfednostiiovana:
* pfinedostate¢ném peroralnim pri-
jmu u malnutri¢nich nemocnych,
keefi trpi akutnim onemocnénim:
- pneumonie;
- horeénaté stavy;
- postizeni dutiny tstni;
- zanétlivé postizeni jicnu;
pfi zvySenych potiebach energie
u nékterych chorob:
- Alzheimerova nemoc;
- nékteré nadory;
- nespavost;
pri omezeném perordlnim piijmu
vlivem vySetiovacich postupti:
- RTG-vysetfen;
- UZ-vySetfeni;
- endoskopicka vysetfeni;
v obdobi realimentace:
- mentalni anorexie;
- demence rtizné etiologie;
- chronicka toxikomanie

s nutri¢nimi deplecemi;
béhem rekonvalescence a rehabili-
tace po prodélaném akutnim one-
mocnéni, kdy je tfeba zvysit ptijem
vsech slozek vyzivy.
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Gastricka cesta (podavani vyZivy do Zaludku)
Gastricka aplikace je zpravidla upted-
nostiiovana pred aplikaci enteralni,
nebot zZaludek je pfirozenym rezer-
voarem pro uvolnovani potravy do
stfeva, ¢imz dochazi k plnému vyuzi-
ti travici a absorpcni kapacity jejuna
iilea. Navic ma kyselé prostfedi v za-
ludku baktericidni Géinek, a tim se
snizuje riziko prestupu infekce do
distalnéjsich casti gastrointestinalni-
ho traktu.

Do zaludku je mozno podavat jak
farmaceuticky pfipravenou vyzivu,
tak i mixovanou stravu. Od mixova-
né stravy je vak v soucasnosti vse-
obecny odklon vzhledem k tomu, zZe
mixovana strava je:

* nedostatecnd, zejména vzhledem
k ptijmu bilkovin a mikronutrientt;

* nestandardni z hlediska obsahu
jednotlivych slozek diety;

¢ rizikova z hlediska mozné bakte-
ridlni a jiné kontaminace;

* nehomogenni (coz muize vést k cas-
té obstrukci sondy).

Z uvedenych diivodu je u nas pro
gastrickou vyzivu vyhradné pouziva-
na firemné pripravovand vyziva riz-
ného typu a slozeni podle potieb
nemocného.

Gastrické aplikaci se vSak vyhyba-
me u:
¢ zaludeéni atonie, ¢asté u mental-

nich anorexii a bulimif;

¢ jicnovych a zaludec¢nich pistéls;

* komatdznich stavil, kde hrozi rizi-
ko aspirace;

* alkoholikt s moznosti pfitomnosti
jicnovych varixti, Mallory-Weisova
syndromu a gastropatie - v téchto
pripadech provadime pied zavede-
nim sondy vzdy gastrofibroskopic-
ké vysetfeni.

Metody podavani vyZivy do Zaludku

Nazogastricka sonda

Pro podavani vyzivy do zaludku voli-

me nejcastéji nazogastrickou sondu.

Tato sonda md nejcastéji délku 75 cm.

Vnitini pramér vétsiny gastrickych

sond se pohybuje v rozmezi 2-4 mm

a zvySuje se v pripadé, kdy je tfeba
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sondou odsavat zaludeéni obsah.
Vzhledem k tomu, Ze Zalude¢ni son-
da byvd zaviadéna na kratsi dobu, je
nejcastéji pozivanym materidlem
PVC. Pokud je planovina aplikace
vyzivy po dobu del$i nez 14 dni, je
vhodnéjsi zavést sondu vyrobenou
z polyuretanu.

Punkéni endoskopicka
gastrostomie (PEG)

Dalsi metodou, kterou je mozZno po-
uzit pro podavani vyzivy do zaludku,
je PEG. Jde o metodu, pfi niz je spe-
cidlni kanyla zavedena do zaludku
(nejcastéji v oblasti zaludeéniho
fundu) pfimo pres sténu bfisni. Za-
vedeni sondy se provadi pomoci
gastroskopu s pouzitim specidlniho
gastrostomického setu. Vykon se pro-
vadi v lokdlnim znecitlivéni a trvd
5-15 minut. Zavedeni gastrostomie je
pomérné jednoduché a vyzivu je moz-
no do zaludku podavat prakticky ne-
omezené dlouhou dobu, aniz by byl
nemocny obtéZovan nazogastrickou
sondou a riziky s ni spojenymi.

Po zavedeni gastrostomie se u né-
kterych dlouhodobych nemocnych
zavadi tak zvany vyzivovy knoflik
(feeding button), ktery je podstatné
mens$i nez klasicky katétr pro punkéni
gastrostomii, mezi epizodami poda-
vani vyzivy je mozno jej uzavfit a v té-
to dobé je jen pouze malé riziko jeho
spontanniho vytazeni a odstranéni.

Tato pomérné mladd metoda zava-
déni gastrické sondy (Siroce pouzivé-
na asi 12 let) je vhodnd zejména pro
nutri¢ni podporu u nemocnych, kte-
i vyzaduji dlouhodobou nutri¢ni
podporu. V naSem pripadé jde ze-
jména o nemocné v dlouhodobém
katatonickém stavu, nemocné s Par-
kinsonovou chorobou nebo demenci
na vaskularnim podkladé a soucas-
nym pseudobulbarnim syndromem.
Metoda je vhodna i pro nemocné
s neurologickym postizenim.

Chirurgicka gastrostomie
Chirurgicka gastrostomie byla pro-
vadéna v minulosti. V soucasné dobé

je zavadéna v pripadé, kdy pouziti
punkéni metody neni nemozné nebo
se jeji zavedeni provadi béhem sou-
casného chirurgického vykonu.
Chirurgickou gastrostomii je moz-
no zavést béhem klasické operace, ne-
bo je jeji zavedeni mozné pomoci mi-
niinvazivni laparoskopické techniky.

Jejundlni vyiiva (podavani vyzivy

pfimo do tenkého stieva)

Béhem jejunalni vyzivy je vyziva po-
davana pfimo do tenkého stfeva. Vy-
hodou podéavini vyzivy pfimo do
tenkého stfeva je minimalni riziko
aspirace, nebot antiperistaltika je za
Treitzovou fasou velmi vzicna. Je
rovnéz zajimavé, Ze vyziva je vétSinou
velmi dobfe resorbovdna, pfestoze
obchazi duodenum, a tedy piimo
nestimuluje duodenalni sekreci né-
kterych gastrointestindlnich hormo-
nt, a tim i sekreci travicich enzymu
slinivkou ¢i sekreci Zludi.

Do tenkého stfeva je nutné poda-
vat pouze farmaceuticky pfiprave-
nou tekutou vyzivu, nebo specidlni
nutriéni pfipravky hromadné vyri-
béné firmami, které splnuji piisna
kritéria na slozeni i sterilitu. Hlav-
nim diivodem je skutecnost, Ze pii
podani vyzivy za pylorus obchdzime
prirozené baktericidni prostiedi Za-
lude¢ni i schopnost hormondlni
a reflexni kontroly zalude¢niho vy-
prazdnovani, a tedy i kontroly sprav-
ného mnozstvi cukrti, tukt a bilko-
vin, které do proximalni é4sti stieva
pri zachovalé funkei zaludku dosta-
va. Z hlediska slozeni je mozno do
stfeva podavat dietu polymerni, oli-
gopeptidickou i molekuldrni (viz
prislusna cast).

Metody podavani vizivy do tenkého stieva
Nazojejunélni sonda

Nejbéznéjsim zptsobem podavani
vyzivy do proximalni ¢asti tenkého
stfeva je pouziti rtiznych druht na-
zojejundlnich sond. Tyto sondy jsou
prirozené del$i nez sondy gastrické
(jejich délka je 125-150 cm), avsak
jejich priimeér je mensi (vnitini pri-
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Tab. 1. Zpisoby podavani enteralni vyzivy.

misto podédni zptsob podani rychlost poznéamka
* zaludek bolusové 100-200 ml pred kazdym bolusem je tieba
kazdé 2 hodiny zkontrolovat, zdali je Zaludek prazdny
* duodenum kontinualné nepferusované 50-120 ml/hod nejmensi termicky efekt
a jejunum prerusované 120-200 ml/hod denni pauza umoznuje denni peroralni

prijem, no¢ni pauza umoznuje zacho-
vani diurndlniho rytmu, dvouhodinové
pauzy maji preventivni vliv na pfe-
rustani bakterii v zaludku

Tab. 2. Déleni enterilni vyzivy.

cukry tuky bilkoviny
polymerni
* kompletni maltodextrin rostlinné oleje kasein
bilkovina skrob LCT nebo MCT/LCT syrovatka
sachardza vaje¢nd bilkovina
oligopeptidické
* proteinovy maltodextrin rostlinné oleje hydrolyzat syrovatky
hydrolyzat vzdy MCT/LCT hydrolyzat pSeni¢né bilkoviny
molekularni
* aminokyseliny maltodextrin rostlinné oleje smés syntetickych
* esencidlni MK sachar6za pokryvaji pouze potfeby aminokyselin
glukdza esencidlnich mastnych kyselin

mér je 1,2-14 mm). Nazojejunalni
sondy jsou nejcastéji vyrobeny ze sili-

nebo i.v.), nebo je jednorazové po-

dan erytromycin.

konové gumy nebo z polyuretanu.  ° Dal$i mozZnosti je zavedeni sondy

Pro snadnéj$i pasaz a fixaci ve stievé do tenkého stfeva pod RTG-kon-

jsou sondy vybaveny rtiznymi zava- trolou za pomoci vodice.

zi¢ky, olivkami, balénky nebo fi- ° Sondu je rovnéz mozno zavést do

xacnimi teréiky (uvedené fixacni ter- stieva pomoci gastroskopu. V tom-

¢iky jsou pouzity u nasi origindlni to pripadé je mozno postupovat
sondy vyvinuté prof. Zadikem nékolika zptisoby.

a prof. Sobotkou). - Sondu je mozno uchopit pomo-
Nazojejunalni sondu je mozno za- ci klicky nebo klisték a zavést tak

vést nékolika zptisoby: do duodena.

* Sondu je mozno zavést ,naslepo” - Do duodena je rovnéz mozno za-
do zaludku a vyc¢kat na spontanni vést bioptickym kandlem fibro-
zaplavani do tenkého streva. Vétsi- skopu dlouhy (tfimetrovy) vodic,
nou ji zavadime vsedé, zvlhcenou ktery je tam ponechdn i po vyta-
borglycerinem do vzdalenosti 50 cm. zeni fibroskopu; po tomto vodi-
Pti zavadéni nechdme pacienta po- ¢i je do duodena zavedena nazo-
lykat malé mnozstvi tekutiny (¢aj, jejundlni sonda.
voda). Po zavedeni sondy je vhod-

K tomuto tcelu je pouzivan special-
ni zavadéci set. Metoda punkéni gas-
tro-jejunostomie Nam nejen UMoz-
nuje podavat vyzivu do stieva, ale
gastrostomicka ¢ast setu muize byt
vyuzivana k zaludec¢ni dekompresi
(napf. u zaludecni atonie).

Zpasob aplikace vyzivy

Pokud je enterdlni vyziva podavina
jinou nez peroralni cestou (to zna-
menda pomoci sondy), mutize byt apli-
kovéna bolusové (pouze do zaludku)
nebo kontinuilné pomoci pumpy.
Kontinualni podavani mtze byt usku-
te¢ilovano bud neprerusované (trva-
le béhem 24 hodin) nebo mtize mit
intermitentni charakter (podavani je
prerusovano dennimi nebo no¢nimi
pauzami). Zptisoby podavani ente-
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né, aby nemocny lezel na pravém
boku. Pro snadnéjsi spontanni pa-
sdz pres pyloricky kanal jsou né-
kdy vyuzivana prokinetika (meto-
klopramid - Cerucal 10 mg i.m.

Punk¢ni gastro-jejunostomie

Pri této metodé je sonda zavedena do
proximalni ¢asti stfeva skrz kanylu
zavedenou do zaludku jako punkéni
gastrostomie (viz piislusnd stat).

ralni vyzivy jsou prehledné uvedeny
v tab. 1.

Neéktefi autori doporucuji pouziti
tak zvanych ,startovacich“ rezimda.
Jde o to, Ze zacinaji kontinudlnim
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podavanim rychlosti 50 ml/hod
arychlost postupné zvy$uji na 100 az
120 ml/hod, podle jinych neni tento
postupny zptisob podavani vyzivy
nutny. Vyzivu je vsak mnohdy nutno
zpomalit pii dyspeptickych potizich.
V tomto pripadé je tieba pfesné bi-
lancovat skute¢ny pfijem vsSech
nutrientd, podanych enteralni son-
dou tak, aby bylo mozno nemocné-
mu dodat chybéjici slozky vyzivy ji-
nym zpusobem (napfiklad infuzni
cestou).

SloZeni enteralni vyZivy

Z hlediska slozeni je mozno délit en-
teralni vyzivu podle nékolika kritérii
(tab. 2).

Vybér a pouziti jednotlivych typt
enterdlnich vyziv jsou dany stupném
postizeni trdveni v gastrointesti-
nalnim traktu a stupném postiZzeni

vstiebavani. U zachovalé digesce a re-
sorpce se podava vyziva polymerni,
ktera je rovnéz finanéné nejméné na-
rocnd. Pri naruseni vySe uvedenych
funkci gastrointestinalniho traktu je
podavana dieta oligopeptidicka ev.
vyziva molekularni.

Kontraindikace enteralni vyZivy
Enteralni vyzivu je mozno podavat
velkému mnozstvi nemocnych a mé-
la by byt zdkladni metodou nutri¢ni
podpory pro psychiatrické nemocné.
Za nékterych situaci vSak neni moz-
no enteralni vyzivu podavat. Kontra-
indikace enteralni vyzivy jsou abso-
lutni a relativni.

Absolutni kontraindikace
enteralni vyzivy

* mechanicky a paralyticky ileus
* tésné stendzy GIT

¢ krvéceni do GIT

* perforace GIT

* akutni peritonitida

* Sokové stavy

* dalsi akutni chirurgické stavy -
néhlé prihody brisni (NPB)

silné a nezvladnutelné zvraceni za-
branujici zavedeni sondy

vrozené poruchy metabolizmu
aminokyselin (zde je tfeba pouzit
specidlnich diet).

Relativni kontraindikace

enteralni vyzivy

o tézké formy mentalni anorexie
s tézkou depleci elektrolytti vitami-
nu a stopovych prvki - zde zaha-
jujeme zpocatku parenteralni vyzi-
vu, kterou hradime deficity elektro-
lyth a ostatnich slozek vyzivy a co
nejdiive postupné prechdzime na
realimentaci enteralnf;
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* vSechny stavy spojené s rizikem
aspirace vyzivy do plic (zde je tfeba
pfi podavani vyzivy do stieva zajis-
tit sledovani nemocného);

* tézka poskozeni digestivni ¢i re-
sorpéni funkce GIT (spojené s into-
leranci jakékoliv enterdlni vyzivy);

* toxické megakolon.

Béhem nékterych klinickych stava
je mozno enterdlni vyzivu podat,
v tomto pripadé je vsak tfeba véno-
vat nemocnym zvySenou pozornost.
Na nasi klinice jsou v8ichni takto rizi-
kovi nemocni hospitalizovdni na jed-
notce intenzivni psychiatrické péce.

Zvysenou pozornost béhem ente-
ralni vyzivy je tfeba vénovat ndsledu-
jicim staviim:
¢ tracheoezofagealni pistél a jiné

pistéle jicnové nebo zaludecni - po-
kud je vyziva zahdjena, musi byt
podéavana do tenkého stfeva a po-
loha sondy musi byt jednozna¢né
zndma a opakované sledovana;

* distenze zaludku - zde je tfeba po-
dévat vyzivu do tenkého stieva za
soucasné dekomprese zaludku (vy-
uzivame k tomu specidlni sondy ne-
bo punkéni gastro-jejunostomie);

* tézké slizni¢ni 1éze Gstni dutiny -
zde je nutné pouzit tenkou sondu
a sledovat ev. vznik dekubita v du-
tiné nosni, dstni ¢i v nazofaryngu;

* proximalni jejunalni stievni pisteé-
le - konec sondy by mél byt zave-
den za usti piStéle;

* jicnové a zaludecni stenézy - po-
zor na perforaci pfi obtizném
zavadéni.

Parenteralni vyiiva

Parenteralni vyziva je metoda, béhem
pfi niz jsou podavany vSechny nezbyt-
né nutricni slozky mimo travici trubi-
ci - nejcastéji piimo do cévniho fecisté.

Parenterdlni vyzivu je mozno

aplikovat:

* samostatné jako jediny zdroj vyzi-
vy nemocného - totdlni parente-
ralni vyziva - TPN;

¢ jako doplnéni vyzivy enterdlni ne-
bo peroralni - ¢astecnd, nebo do-
plikova parenteralni vyziva.

V psychiatrii je parenterdlni vyziva
navic zahajovidna u nespolupracuji-
cich ¢ pseudospolupracujicich pa-
cientlt (vlivem psychické poruchy).
Parenterdlni vyzivou je také mozno
preklenout obdobi tézkych nutri¢nich
deficita pied zahdjenim plné enteral-
ni nebo perordlni vyzivy (napriklad

tézka forma mentalni anorexie).

Pro lepsi piehlednost jsou stavy,
u nichz dochazi k podvyzivé a kdy je
nejcastéji tfeba sahnout u psychiat-
rickych onemocnéni k parenteralni
vyzivé, rozdéleny do 3 skupin:

* stavy, kdy odmitani potravy je je-
den z priznaku psychické poruchy;

* stavy, kdy nedostate¢ny prijem po-
travy je dusledkem prevdzné kvali-
tativniho naruSeni nékteré z psy-
chickych funkei:

- poruch mysleni: blud;

- poruch vnimani: halucinace;

- poruch védomi: kvalitativni -

delirantni syndrom;

- poruch motoriky: katatonni

syndrom;

- poruch intelektu: demence.

Tyto jednotlivé symptomy, resp. syn-
dromy se mohou vyskytovat u rady
psychickych poruch nebo mohou byt
podminény somatickou poruchou:

* stavy, kdy nepfijimani potravin je
komplikaci psychofarmakologické
lécby:

- maligni neurolepticky syndrom;

- tézké, ohrozujici akutni

dyskinézy.

Kontraindikace
Podavani parenterdlni vyzivy ma
pouze jedinou kontraindikaci, a tou
je schopnost zivit nemocného ente-
ralni cestou.
Cesta podavani parenteralni vyzivy:
e periferni zilni feciSté - periferni
parenteralni vyziva;
e centralni zilni fecéisté - centralni
parenteralni vyziva.

Metody nutritni podpory psychiatricky nemocnych pfi hospitalizali ———

Ve vyjimecénych ptipadech je u lidi
parenterdlni vyziva poddvdna do
portalniho cévniho fecisté nebo do
peritonedlni dutiny.

Uvedeny vycet si kladl za cil prede-
v§im upozornit na moznosti nutricé-
ni podpory u psychiatrickych pa-
cientd. U této skupiny nemocnych
totiz byva nutri¢ni podpora velmi
casto opomijena, coz se projevi nejen
rozvojem podvyzivy, ale i zhorSenou
lécbou zdkladniho psychiatrického
onemocnéni, ale c¢asto i zhorSenim
kompenzace zdkladniho psychiatric-
kého onemocnéni.

Prdce byla podporovina grantem IGA
MZ CR NR/7964-3.
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Dietni edukace psychotiku
v prevenci diabetu

S. Svadina
111 interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praba, piednosta prof. MUDY. Stépdn Svacina, DrSc., MBA

Souhrn: Pocet diabetik1 v celém svété vyrazné nartista, coz je podminéno nejen geneticky, ale zejména tzv. toxickym prostiedim
(nevhodna skladba diety a absence pohybu). U psychotiki lécenych zejména atypickymi neuroleptiky je vzestup vyskytu diabe-
tu jeSté vyraznéjsi. Zkusenosti poslednich let ukdzaly v§ude ve svété, Ze je moznd edukace i pacientd se schizofrenii v dietni lé¢-
bé a ve fyzické aktivité. Nyni jsou i u nds pouziviny ceské edukacni materidly pro psychotiky. Podle poslednich studii se zd4, Ze
vlivem edukace je riziko vzniku diabetu stejné pfi pouzivini starsich i novéjsich (klasickych i atypickych) neuroleptik.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - deprese - schizofrenie - atypicka neuroleptika - prevence diabetu

Education in diet as prevention of diabetes in psychotic patiens

Summary: The number of diabetic patients is increasing in the whole world, influenced not only by genetics but also by toxic
environment (bad diet composition and limited physical activity). In psychotic patients treated by atypic neuroleptics an increa-
sed diabetes risk is observed. Experiences of last years have shown that education in diet and physical activity is also possible in
psychotic patients. Original Czech materials are used now to educate patients. Recent studies performed in United States have
shown that in the era of education the incidence of diabetes in groups treated with typical and atypical (older and newer)
antipsychotics is the same.

Key words: diabetes mellitus - depression - schizophrenia - atypic neuroleptics - diabetes prevention

Uvod
Vyskyt diabetu se celosvétové zvysuje
alarmuyjici rychlosti. Za pristich 25 let
se vyskyt diabetu ve svété pravdépo-
dobné zdvojnasobi. I u nas vyrazné
pribyva diabetik(t 2. typu a mirné
i diabetikt 1. typu. Cast nasich dia-
betologli pamatuje doby, kdy bylo
diabetikt pod 2 % populace, dnes je
diabetika kolem 7 % a je pravdépo-
dobné, ze do nékolika let jich bude vi-
ce nez 10 % populace. Diabetem prav-
dépodobné onemocnéni béhem zivo-
ta kazdy tieti dnes narozeny Cech.
Zvyseny vyskyt diabetu byl u pa-

1. Hrozi vznik diabetu s prvky diabe-
tu 1. typu. Nemocny je za nékolik
tydntl po nasazeni psychofarmak
prijat do nemocnice s tézkou diabe-
tickou ketoacidézou podminénou
pravdépodobné toxickym efektem
lékt na beta-bunku. Byla opako-
vané popsana i amrti. Po vysazeni
antipsychotika odchazi obvykle jiz
bez 1é¢by inzulinem.

a absenci pohybu, kterému jsou vy-
staveni psychotici pravdépodobné
stejné jako ostatni populace. Vsichni
se prejiddme a malo se pohybujeme,
a tak stoupd vyskyt obezity i diabetu.

Prevence ketoacidozy za léthy
neuroleptiky
Vyskyt diabetické ketoacidézy je za-
vaznou a nebezpecnou, nastésti ale
mdlo frekventni, komplikaci. Vysky-
tuje se podle zdvaznosti formy v frek-
venci 1 na tisic az 10 tisic lécenych
pacientt [4,5].

Psychiatr by se mél pacientt ptat

2. Vzestup hmotnosti, a s tim souvi-
sejici rozvoj nékterych dalsich
slozek metabolického syndromu
[11] - dyslipidemie, systémovy zi-
nét, rozvoj aterosklerdzy.

cientt s depresi a schizofrenii zazna-
mendvin vzdy [6,13]. Az 90. léta mi-
nulého stoleti ukdzala, jak vyrazné je
riziko vzniku diabetu u pacienta 1é-
cenych zejména tzv. atypickymi
neuroleptiky. Metabolické riziko za
lécby psychofarmaky je komplexnéj-
§ [1,2]:
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3. U dast pacientt pak vznikne ty-
picky diabetes 2. typu.

Rozvoj téchto komplikaci je nepo-
chybné preventabilni. Jde jisté o pro-
blém konkrétniho léku, ale i problém
zivotniho stylu - toxického prostredi
kolem nas - s nevhodnymi dietami

na pocit zizné, ale zejména nabrat
glykemii pfed lécbou a znovu v prii-
béhu prvnich tydni lécby. Chybou je
nasadit medikaci a pacienta nekont-
rolovat (to se vyskytuje se i v jinych
oborech - napt. nesledovini hmot-
nosti po hormonalni lé¢bé v gyneko-
logii ¢ pneumologii). Tato kompli-
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kace je vzacna a neni divodem ne-
uzivat kviili ni velmi hodnotné 1éky.

Prevence metabolického syndromu

a diabetu 2. typu u psychotiku
Prevence vzniku obezity, diabetu 2. ty-
pu a metabolického syndromu je
stejné vyznamnda. Tyto komplikace
jsou daleko Castéjsi a jejich prevence
vyzaduje vétsi usili, jednak pro veétsi
pocet pacientti a jednak pro dlouho-
dobou nutnost se k edukaci vracet
pri kazdé navstévé pacienta. Psycho-
terapie je samozfejmé soucasti i kla-
sické 1é¢by obezity a diabetu 2. typu
u zdravych [7,13].

Klasicka psychoterapie obezity
a diabetu u psychicky zdravjich
Psychoterapie by méla byt souédsti
kazdé dietni a rezimové 1écby. V bu-
doucnu by mél mit obezitolog i dia-
betolog urcité psychoterapeutic-
ké vzdélani. Bez vstupniho posouze-
ni psychologickych a Zzivotnich
problémt nemocného neni mozné
rozumnou lécbu obezity a diabetu
zahdjit.

Pristupy mohou byt individualni
i skupinové, pfi nejasnosti v indika-
cich je tfeba konzultovat odbornika
na psychoterapii (tedy na psychote-
rapii specializovaného psychologa ¢i
psychiatra). Pristup k nemocnému
musi byt z hlediska lékare vzdy indi-
vidudlni, ale pravé rozbory $patnych
navykt, rozbory zivotniho stylu
a zkugenosti s 1é¢bou mohou byt ze-
jména u extrovertnich pacientt vel-
mi Uspésné provadény skupinoveé.

Takzvana kognitivné-behaviordlni
lécba obezity vychazi z potfeby od-
naucit nemocného nevhodnému zi-
votnimu stylu, tj. malé fyzické aktivi-
té a zejména nevhodnym dietnim na-
vyktim. Je tfeba odstranit predevsim
tzv. nevhodné zevni podnéty. Nemoc-
ny musi poznat nevhodné podnéty
k jidlu a nevhodné jednani a nahradit
je novym jednanim pozitivnim (tedy
1 novym myslenim a postoji).

Vétsina obezitologickych center ve
svété uzivd americké metody Stunkar-

dovy, kam patii tyto kognitivné-be-

haviordlni techniky:

1. sebepozorovani (napf. slozeni jid-
la, okolnosti jidla, frekvence jidla,
podnéty pii jidle, okolnosti cvice-
ni, okolnosti pasivniho jedndni,
analyza chvili nudy apod),

2. aktivni kontrola vnéjsich podnétt
(eliminace rizikovych situaci s ne-
vhodnym pfijmem jidla, nevhod-
nou aktivitou, nevhodné nakupy,
zvladani stresovych situaci),

3. techniky sebeposilovani (stanovo-
vani si odmén, podpora rodiny,
chvileni),

4. kognitivni techniky (odstranéni
sebeobviniovani, navozeni pozitiv-
niho mysleni, navozeni dlouhodo-
bé zmény zivotniho stylu).
Soudasti psychologickych postu-

pu je bézné i vychova v dietoterapii

a cviceni.

Je vhodné vysvétlovat, co je obezita,
co je diabetes, jejich rizika, klasickymi
tématy jsou i androidni a gynoidni
obezita (obezita typu jablko a hruska).
Vhodna je instruktaz k vedeni zapist
o jidle, o fyzické aktivité, o problé-
mech a jejich aktivnim feSeni, zapisy
o vlastnich pocitech, o cilech a odmé-
nach, o tom, co a jak dlouho pacient

jedl, zapis nalady, co délal pri jidle.

Edukace nemocnych s psychézou
Hmotnostni vzestup po lécbé psy-
chofarmaky je velkym problémem.
Rozdily mezi jednotlivymi léky jsou
¢asto nadmérné zdaraznovany a re-
akce hmotnosti je velmi individual-
ni. Vahovy vzestup a vznik diabetu se
tykd zejména osob s metabolickym
syndromem a s genetickou zitéz
diabetem 2. typu.

Pro internistu mtize byt prekvapivé,
Ze pacient s psychdzou je psychote-
rapii dobfe edukovatelny. Psychote-
rapeutickymi postupy v 1é¢bé schizo-
frenie se zabyvaji napfiklad konfe-
rence porddané v Jachymové.

Podle nasich zkusenosti Ize u paci-
entd snadno vzbudit o problemati-
ku diet a metabolizmu zijem. Obvyk-
le tito pacienti také radi plni tkoly
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a maji urcité pedantské rysy, prekva-
pivé radi provadéji i dietni vypocty.

Edukace psychotiku s obezitou
v zahraniti

Nejrozsdhlejsi a uUspésny vyzkum
a nésledné zavedeni edukacnich po-
stuptt do bézné praxe provedla firma
Lilly v souvislosti s uzivinim olanza-
pinu. Po tomto léku, jak bylo uvede-
no vyse, hmotnost stoupa a miize
vzniknout diabetes.

Pro pacienty uzivajici olanzapin by-
ly vyvinuty rozsahlé edukac¢ni progra-
my. Tyto barevné letaky jsou mnohem
jednodussi nez ty, na jaké jsou bézné
zvykli internisté a diabetologové.

Stru¢na doporuceni zni priblizné
takto:

1. Pouzivejte tuky a oleje velmi zfidka.

2.Jezte maximalné 2-3 kelimky ze
skupiny: mléko, syr, jogurt denné.

3. Denné jezte maximalné 2-3 kous-
ky ze skupiny: maso drtibezi, rybi,
vejce ¢i ofechy.

4. Denné jezte 3-S5 porci zeleniny.

5. Denné jezte maximalné 3-5 kous-
kit ovoce.

6. Denné jezte maximdlné 6 kousku
¢i porci chleba, ryze ¢i ceredlii.

7. Jezte pravidelné a vyvazené.

8. Ucte se ovladat chut.

9. Pravidelné cvicte.

Efekty behaviordlni intervence byly
zkoumany Wirshingem [15] i u dal-
sich léku (tab. 1).

Némecké edukaéni materialy jsou
slozitjsi, jde o dvé knizky vénované
dietdm a fyzické aktivité. Naplnény
jsou mnozstvim otazek a pacient je
napriklad veden k odhadovini mnoz-
stvi tuku v rliznych druzich uzenin
a odhadovani vydané energie pii
cviceni.

Vzdy je tedy vhodné kombinovat
podavani psychofarmak s edukaci
a behaviordlni psychoterapii.

Ceské edukatni materidly

S edukaci i s kazuistikami obéznich
a diabetikt s psychézou mdme urci-
té zkusenosti. Mezi nasimi pacienty
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Tab. 1. Zmény hmotnosti po behavioralni Tab. 2. Relativni riziko vzniku diabetu
intervenci a bez ni. po antipsychoticich.
1ék maximalni vihovy vzestup v kg rel. riziko  p mensinez
bez intervence po intervenci konvenéni antipsychotika
klozapin 7 7 celkem 3,5 0,0001
olanzapin 7 2 haloperidol 3,1 0,0001
risperidon S 2 thioridazin 4,2 0,0001
haloperidol 4 1,5 L X i
sertindol 3 05 atypicka antipsychotika
celkem 3,1 0,0001
klozapin 33 0,0070
o o i ) . ) olanzapin 3,0 0,0001
se vyskytuji i pacienti s psyc}}ozaml Pacientiim je quetiapin 17 0,0020
a tézkou dekompenzaci diabetu.  vhodné za edu- rispetidon 34 0,0001
Jsou zde i pacienti s psychozami vy-  kace monitoro-

zadujici inzulinovou lé¢bu a pacienti
po bandazi zaludku. Nékolik téchto
kazuistik jsme publikovali [9].

Na zakladé nasich zkuSenosti jsme
adaptovali zahrani¢ni materidly pro
nase podminky a navrhli zjednodu-
Seny edukacni letdk.

Edukacni materidly, pouzivané in-
ternisty ¢i diabetology, jsou pro psy-
chotiky pfilis slozité. Ve spolupraci
s firmou Lilly byl vydan cesky edu-
ka¢ni materidl pro pacienty lécené
psychoafarmaky [12]. Je v ném po-
psana motivacni kazuistika a materi-
al pokracuje edukaci o dieté a fyzické
aktivité. Edukace je uvedena formou
pravidel i schémat (napf. pyramida
potravin). Je nutné individudlné po-
rovnat pomér prospéchu z psychiat-
rické farmakologické 1écby a mozny
vznik internich komplikaci. U vétsi-
ny nemocnych je pravdépodobné
efekt psychiatrické farmakologické
lécby pro nemocného vyznamnéjsi.

Letak umoznuje jak pocitani pri-
jmu a vydeje, tedy bilance, energie,
tak zjednodusSené vyuziti pyramidy
potravin a pyramidy fyzické aktivity.
Pro jesté vétsi zjednoduseni je uve-
den také systém nékolika pravidel
pro pacienty, ktefi nemohou nebo
nechtéji vyuzivat komplikovanéjsi
postupy.

Na zévér je uveden test, ktery je
mozno podle potieby jako kontrolu
edukace i opakovat. Tento edukacni
materidl je v poslednich letech paci-
enty i psychiatry je hojné vyuzivan.
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vat vzdy glyke-

mii a 1 dal$i slozky metabolického
syndromu a pouzivat dal$i zndmé
strategie prevence diabetu [10].

Létha diabetu za podavani
psychofarmak

Zajimava prace byla zvefejnéna na
Evropském diabetologickém sjezdu
v roce 2001 v Glasgow britskymi
farmakology [13]. U 3 100 diabetika
s nové nasazenymi antidiabetiky se
sledovala lé¢ba po S letech. Lécba pe-
antidiabetiky selhala
u 19,4 % diabetikti a musel byt nasa-
zen inzulin. Pro tyto pacienty bylo
typické, ze Casto uzivali psychofar-
maka. Pomér $anci (odds ratio) ¢inil
2,24. Pacienti na antipsychotikdch
maji tedy vice nez 2,2krét vy$si Sanci,
ze u nich selze 1écba antidiabetiky.
Psychofarmaka jsou jasnym riziko-
vym faktorem pro selhdni inzulinové
sekrece. Nebyl zde vsak zjistén rozdil
mezi typickymi a atypickymi psy-
chofarmaky.

Zvysenou edukaci tedy potiebuyji
nejen pacienti uzivajici psychofarma-
ka jako prevenci diabetu, ale i diabe-
tici, kterym jsou psychofarmaka
nasazovana.

roralnimi

Uyskyt cukrovky za podavani

psychoafarmak v éfe edukace psychotiki
Vliv psychofarmak na vznik diabetu
je stdle zkoumdn a v posledni dobé
prinesl nova fakta ¢lanek Buseho [3]

(tab. 2).

Rozsahld analyza témeér 20 tisic pa-
cientl lé¢enych typickymi antipsy-
chotiky a na téméf 40 tisic pacientt
lécenych atypickym antipsychotiky
ukazala, Ze riziko diabetu je po star-
$ich i novéjsich neurolepticich srov-
natelné. Tyto vysledky se navic zdaji
byt kontroverzni viéi starsim vysled-
kam. Takto radikalné snizila metabo-
lickd rizika psychofarmak praveé celo-
svétoveé uzivand edukace pacientt.

Vyznamnou zménou Vv prevenci
diabetu u pacientt se schizofrenii je
uzivani parcidlnich agonistd dopa-
minovych receptorit zejména ari-
piprazolu [8,14]. Tato nova skupina
1ékii se chova jako antagonista dopa-
minu v mistech, kde je dopaminu
nadbytek, a jako agonista v mistech,
kde je dopaminu nedostatek, a ma
minimdlné vyjadieny vSechny neza-
douci metabolické acinky.

Zaver
Moderni lécba schizofrenie vedla
k vyraznému zvyseni efektu psychi-
atrické 1écby. Moderni léky vsak bo-
huzel zacaly vyvolavat cetné nezi-
douci metabolické ucinky, z nichz
nejzavaznéjsi je vznik diabetu. Uka-
zalo se v3ak, ze populace schizofreni-
ka je dobre edukovatelna, a tak lze
efektivné vzniku diabetu u pacienttt
branit.

V bézné praxi bohuzel stile plati,
ze odeslani pacienta do bézné diabe-
tologické ordinace neplni tcel. Dia-
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betolog, diabetologicka sestra i béz-
nd dietni sestra maji obvykle z edu-
kace pacientti trpicich schizofrenii
obavy. Je proto vhodnéjsi providét
zakladni edukaci v psychiatrickych
ordinacich nebo se soustfedit na
spoluprdci s diabetologickou ordina-
ci, kterd uvedenou problematiku zna
¢i spolupracovat s internistou psy-
chiatrické lécebny.

Pri spolupraci se ma vzdy internis-
ta zeptat, zda psychiatr souhlasi
i s eventudlni redukci hmotnosti.
Psychické onemocnéni se casto re-
dukci zhorsi a je tieba se ptat, z ¢eho
ma pacient vétsi profit: u zavaznych
psychéz pravdépodobné z psychiat-
rické 1écby. Lepsi je spolecny postup
s dtirazem na psychiatrickou 1écbu
a doplnkovou lécbu, resp. prevenci
vzniku obezity a diabetu. Vysledky
poslednich let u nas i ve svété ukatu-
ji, Ze tyto postupy jsou v prevenci
diabetu u psychotik velmi aspésné.
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Diabetes u pacientu lécenych
antipsychotiky

J. Libiger
Psychiatrickd klinika Lékarské fakulty UK a FN, Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDr. Jan Libiger, CSc.

Souhrn: Do terapie psychotickych onemocnéni se v 90. letech minulého stoleti prosadily nové léky -tzv. antipsychotika druhé gen-
erace. Starsi generace antipsychotickych 1ékii - neuroleptika, byla spojena s nezidoucimi extrapyramidovymi G¢inky, druhd gene-
race antipsychotik nezadouci motorické ptiznaky téméf nevyvolava. Pti $irokém vyuziti novych 1ékt v klinice ale 1é¢bu kompliko-
val vzestup télesné hmotnosti, vys$si glykémie, vysoké hodnoty sérovych lipidii, vzestup incidence metabolického syndromu a dia-
betu. Miru tohoto rizika ovliviiuje skutecnost, zZe samotné schizofrenni onemocnéni je provdzeno zménou zivotniho stylu, ktera
riziko cukrovky zvysuje. Prevalence diabetu v populaci schizofrenikt se odhaduje asi na 16 %, v mladsich vékovych kategoriich
lécenych psychotikti je okolo 6 %. Také lécba klasickymi neuroleptiky, zejména fenothiaziny, byla spojena se zvySenym rizikem
onemocnéni diabetem. Vy3si vyskyt diabetu po antipsychoticich je vétsinou spojen se zvySenim inzulinové rezistence. Vyskytuje se
vsak i u relativné mladych jedinctl a miize se projevit ketoacidézou, kterd je u diabetu 2. typu vzicna. Souvislost terapie antipsy-
chotiky s diabetem podporuji prospektivni studie. Pfi dlouhodobém sledovani pacientii lé¢enych klozapinem byl v prubéhu 5 let
nové diagnostikovan diabetes u vice jak 30 % nemocnych se schizofrenii. Pfesny a jednotny mechanizmus vzniku antipsychotiky
indukovaného diabetu se zatim nepodafilo objasnit. Na jeho vzniku se zifejmé podili jak nartst télesné hmotnosti pacientti
v dusledku blokady histaminovych nebo serotoninovych (SHT2c) receptort, tak inhibice glukézového transportu prokdzand po
antipsychoticich in vitro, jsou vSak mozné i dalsi mechanizmy. Poznatky o souvislosti vzniku diabetu a antipsychotické lecby vedou
v praxi k doporucenti zjistit pfed nasazenim antipsychotik anamnézu onemocnéni cukrovkou v rodiné a myslet na moznost vzniku
diabetu. Pacienta je tfeba diikladné informovat a podniknout preventivni Zivotospravnd opatfeni, které by rozvoji metabolickych
komplikaci antipsychotické 1é¢by branila. U pacientti lécenych antipsychotiky je vhodné monitorovat v pravidelnych intervalech
télesnou hmotnost a glykémii. Doporucuje se také zvazit zménu zivotniho stylu a dieteticka opatfeni pred pokusem vysadit nebo
zménit antipsychotikum, ktery mtize byt pfi dlouhodobé tspésné udrzovaci 1écbé psychdzy obtizny a riskantni.

Kli¢ova slova: antipsychotika druhé generace - neuroleptika - schizofrenie - diabetes - inzulinovd rezistence - hyperglykemie
- obezita - nezddouci tcinky

Diabetes in patients treated with antipsychotics

Summary: New drugs - so called second-generation antipsychotics - were established in the therapy of psychotic diseases in the
1990’s in the last century. The older generation of antipsychotic drugs - neuroleptics - was associated with adverse extrapyra-
midal effects, the second generation of antipsychotics scarcely induces adverse motoric symptoms. However in wide use of new
drugs in clinical practice the treatment was complicated by body weight gain, high values of serum lipids, higher glycaemia,
increased incidence of metabolic syndrome and diabetes. The degree of this risk is affected by the fact that the schizophrenic
disease itself is followed by lifestyle changes increasing risk of getting diabetes. Prevalence of diabetes in population of schizo-
phrenics is estimated to be about 16%, in younger age categories of treated psychotics it is about 6%. Also the treatment with
classic neuroleptics, especially phenothiazines, was associated with higher risk of getting diabetes. The higher incidence of dia-
betes after receiving antipsychotics is mostly associated with an increase of insulin resistance. However it occurs also in relatively
young individuals and can be manifested by ketoacidosis, which is rare in type 2 diabetes. Prospective studies support the rela-
tionship between the antipsychotics treatment and diabetes. In long-term monitoring of patients treated with clozapine more
than 30% patients with schizophrenia were newly diagnosed with diabetes within 5 years. Exact and integral mechanism of
development of antipsychotics-induced diabetes has not been clarified yet. Both body weight gain of patients as a result of block-
ade of histamine or serotonin (SHT2c) receptors and glucose transport inhibition demonstrated after antipsychotics treatment
in vitro participate on the development of diabetes but other mechanisms are possible. Findings on relationship between the
development of diabetes and antipsychotic treatment lead in practice to recommendation to find out the history of diabetic dis-
ease in the family and to think about the possibility of developing diabetes before starting treatment with antipsychotics. It is
necessary to properly inform the patient and adopt preventive lifestyle measures, which could prevent the development of meta-
bolic complications of antipsychotic treatment. In patients treated with antipsychotics monitoring of body weight and gly-
caemia in regular intervals is advisable. Before the attempt to discontinue or change antipsychotics, which can be difficult and
dangerous in long-term maintenance treatment, it is further recommended to consider the lifestyle changes and diet measures.

Key words: second-generation antipsychotics - neuroleptics - schizophrenia - diabetes - insulin resistance - hyperglycaemia -
obesity - adverse effects
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Antipsychotické léky, tradicné zndmé
jako neuroleptika, v 50. letech minu-
lého stoleti dramaticky zménily k lep-
$imu osud dusevné nemocnych i ob-
raz psychiatrie. Ucinek neuroleptik
byl komplikovan predevsim casnymi
i pozdnimi motorickymi nezidouci-
mi Gcinky: Sirokou $kédlou extrapyra-
midovych symptomit. Celilo se jim vét-
$inou kombinaci s anticholinergnimi
antiparkinsoniky. U¢inek téchto léki
na metabolizmus glycidt byl ale pred-
métem odborného zdjmu jen vzacné
a nebyl povazovan za prakticky vy-
znamny. V monografiich doc. Vinare
[1], keeré slouzily jako ucebnice a pfi-
rucky pro generaci lékait, keefl se
ucili psychofarmaka pouzivat, nebyly
poruchy glycidového metabolizmu
ani diabetes mezi nezddoucimi Gcin-
ky neuroleptické 1écby zminény. Pres-
to se vSak védélo uz z doby pred zacat-
kem psychofarmakologické éry, ze
u pacienttl se schizofrenni psychézou
je zménénd tolerance glukézové zate-
ze [2,3,4]. Po prichodu fenothiazino-
vych neuroleptik se objevily jen ojedi-
nélé publikace, které poukazovaly na
jejich vliv na hladiny krevniho cukru
[S]. Tento stav pretrvaval az do polovi-
ny 90. let 20. stoleti, kdy se v 1é¢bé psy-
chotickych stavt prosadila nova gene-
race antipsychotik.

Antipsychotika nové generace

Témto farmaktim se stfidavé fikalo
atypickd neuroleptika nebo nova
antipsychotika a dnes se pro né usta-
lilo pojmenovani antipsychotika
druhé generace (ADG). V béznych te-
rapeutickych davkach nevyvolavaji
extrapyramidové nezddouci pfizna-
ky bud vitbec nebo jen mirné. Che-
micky i farmakologicky maji rozdil-
né charakeeristiky a spolecnd nezbyt-
nd a dostacujici podminka jejich
nizsiho kataleptogenniho potencia-
lu zatim spolehlivé zndma neni. Pred-
poklada se, Ze mutize souviset s men-
$1 mirou obsazenosti dopaminovych
receptorti (mezi 40-70 %), mistem pu-
sobeni (mezolimbickd a mezokorti-
kalni dopaminergni driaha vice nez

draha nigriostriatlni), disociaéni
konstantou (¢im déle ztstavaji anti-
psychotika vazdna na receptor, tim
vice indukuji extrapyramidy), vyssi
afinitou k jinym nez D2 receptoriim
(na priklad serotoninové receptory,
receptory D1 apod). Ne vsechna far-
maka z této skupiny byla zcela nova.
Jeden z nejucinnéjsich 1éka této sku-
piny, klozapin, byl znam od konce Se-
desatych let minulého stoleti, ale déle
nez 15 let se ve velké ¢asti svéta nepo-
uzival pro potencidlni hrozbu induk-
ce granulocytopenie. Od antipsycho-
tik druhé generace se ocekava rozsi-
feni bézného spektra terapeutického
uc¢inku neuroleptik na tzv. negativni
a kognitivni pfiznaky schizofrenie.
ADG jsou také lépe dlouhodobé to-
lerovana a ocekavala se vétsi soustav-
nost a spoluprace nemocnych v udr-
zovaci lécbé psychéz. Metaanalyza
[5] doposud provedenych studii uka-
zala nepochybné vyssi terapeutickou
ucinnost antipsychotik 2. generace
v globdlnim hodnoceni lé¢ebného
ucinku. Zku$enost s jednotlivymi an-
tipsychotiky je vSak rtizné dlouhd
a pocet kvalitnich psychofarmakolo-
gickych studii se pro jednotlivé pri-
pravky lisi, a tak nelze vztdhnout vse,
co mame sklon pricitat celé skupiné
antipsychotik druhé generace, na
vSechna jednotlivd farmaka, keerd do
této skupiny zafazujeme.

Ustup obtiznych motorickych ne-
zadoucich tcink po prichodu anti-
psychotik druhé generace otevrel pro-
stor pro pozornost komplikacim
a nezddoucim ucinkam, které se do
té doby bud vyskytovaly méné casto,
nebo zustavaly v pozadi zdjmu,
prekryty ndpadnou nezddouci symp-
tomatologii lékové indukovanych
extrapyramidovych priznaku. Jed-
nim z téchto pfiznaka je na piiklad
zfetelny vzestup télesné hmotnosti
u nékterych pacientti. Pozornost se
soustfedila také na kardidlni nezi-
douci d¢inky a na vzestup prolakti-
nu, ktery byl v minulosti chapan spi-
$e jako dobra prilezitost, jak monito-
rovat spolupréci lécenych pacient.
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Schizofrenni psychozy a mortalita
Psychiatfi vénuji pozornost epidemio-
logickym studiim, které ukazovaly,
ze schizofrenie neni jenom chronifi-
kujici onemocnéni, které omezuje
funkéni zptisobilost pacientt v pra-
ci, rodiné i spolecnosti a invalidizuje
je, ale Ze je spojeno i se zkracenim Zi-
vota. Primérna délka Zivota je u pa-
cientt se schizofrenii asi 0 20 % krat-
81 [7]. Celkova mortalita pacientt se
schizofrenii je 1,5-2,6krat vyssi. Me-
zi bezprostiedni pficiny zvy$ené mor-
tality patii v 28 % suicidia a ve 12 %
nehody a 60 % ztstava na mortalitu
zptisobenou dal$imi faktory [8]. Me-
zi né patfi také vy$si morbidita
kardiovaskularnimi i metabolickymi
chorobami a vznikd otazka, jakou
roli hraji pfi jejich vzniku kulturni
a iatrogenni faktory. Tato data po-
chazi z lé¢enych populaci v priimys-
lové vyspélém svété. Na mozné spoje-
ni schizofrenie, jeji 1é¢by a diabetu
vyraznéji upozornila epidemiolo-
gicka studie z poloviny 90. let 20. sto-
leti, ktera detekovala v populaci pa-
cienttl se schizofrenii diabetes v 15,8 %,
zatimco v bézné populaci byla preva-
lence jenom 3,5 % [9]. Pozdéjsi studie
zjistila celkovou prevalenci diabetu
u pacientdl se schizofrenii 12 % a ve
vékové skupiné mladsich pacientti
produktivniho véku (18-44 let) pre-
valenci 6,1 % [10]. Pro tuto vékovou
skupinu se v USA odhaduje pre-
valence na 1,2 %. Rozsifeni diabetu
2. typu v populaci celosvétové roste,
zejména ale stoupd v tzv. tfetim své-
té [11].V Cesku zminuje Svacina [12]
rozsifeni diabetu 2. typu vy3si nez
7% s prevahou ve vyssich vékovych
kategoriich. Prevalence cukrovky
u nemocnych se schizofrenii je vsak
i s ohledem na jeji stoupajici vyskyt
vysokd a vyzaduje blizsi vysvétleni.

Antipsychotika a diabetes

Soubéh vstupu antipsychotik druhé
generace do lécebné praxe s pozor-
nosti vénovanou metabolickym po-
ruchdm u pacienttl se schizofrenii
byl spojen s publikaci fady kazuistik,
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které popisovaly pripady nové diag-
nostikovaného diabetu u pacienttt
lécenych témito farmaky. Podle Co-

Tab. 1. Pocet publikovanych kasuistik nového vyskytu diabetes
mellitus pri lécbé antipsychotiky [13].

henovy prehledné price [13] bylo antipsychotikum pocet pripadi pocet

v kazuistickych sdélenich zachyceno diabetes mellitus ketoacid6z
celkem 63 pripadt nové vzniklého klozapin (Leponex) 27 16
diabetu po podavani klozapinu, olan- olanzapin (Zyprexa) 39 17
zapinu, risperidonu a quetiapinu, risperidon (Risperdal) 4 1
véetné veelku 35 popsanych pripada quetipain (Seroquel) 3 1

ketoacidézy. Nejvétsi pocet kazuistik
byl spojen s lé¢bou velmi G¢innymi
antipsychotiky klozapinem a olan-
zapinem (tab. 1). Obdobné je rozlo-
zeny pocet onemocnéni diabetem
prikladany lé¢bé antipsychotikem

Tab. 2. Pripady nového vyskytu diabetes mellitus pri lécbé
antipsychotiky - slouceni literarnich dat a dat monitorovaciho
programu FDA [14].

2. generace (tab. 2), ktery byl ohldsen antipsychotikum pocet hlaseni pocet pocet umrti
ve farmakovigilanénim programu vzniku diabetes  hliSenfich na diabetes
amerického Ufadu pro potraviny mellitus ketoacidéz mellitus
a farmaka (FDA). Protoze se jedna klozapin (Leponex) 384 80 25

o absolutni &sla, souvisi pocty ohla- olanzapin (Zyprexa) 237 80 15
Senych pripadi diabetu [14] také risperidon (Risperdal) 131 26 4

s dobou, po kterou se s nimi spojova- quetiapin (Seroquel) 46 21 11

ny lék v praxi pouzivd. Také data
o vyskytu ketoacidézy a poctech
umrti s podavanim ADG upozoriu-
ji na spojitost, ale interpretovat je ja-
ko spolehlivou vypovéd o relativnim

Tab. 3. Poméry $anci zvy$eného rizika onemocnéni diabetem pri
1éébé ADG [14].

riziku jednotlivych pfipravki nelze. antipsychotikum T/ OR cr+=
Takovou informaci poskytuji para- klozap ir_l 4/1 12-7,4 1,2-34,7
metry bindrni statistiky - zejména 91anzz}p1n 4/2 1,2-3,5 1,0-1,43
tzv. pomér sanci (,,odds ratio“ - OR). r1sp§r1d9n 1/5 1,5 1,12-2,04
Tato veli¢ina vyjadfuje pomeér vysky- quetiapin . 171 1,3-17 L1-2.4
klasicka neuroleptika - 1,31-1,34 1,2-34,7

tu sledovaného jevu (tedy diabetu)
v exponované skupiné (tedy skupiné
nemocnych lécenych urcitym anti-
psychotikem 2. generace) k vyskytu

* ve sloupci je uveden pomér studii, ve kterych byla vyznamné vyssi asociace diabetu a léc-
by danym antipsychotikem oproti referencni lécbé (ev. placebu u klasickych neuroleptik)

** konfidencni interval zahrnuje nejnizsi a nejuyssi hodnotu ze vsech studii s vyznammym

tohoto jevu ve skupiné kontrolni (v
tomto piipadé skupiné léc¢ené v kon-
trolovanych studiich referenénim
antipsychotikem, eventudlné v jiné
srovnavaci skupiné). Vyznamnost
této veliciny je dana konfidenc-
nim intervalem (CI). V tab. 3 pfipra-
vené z dat vybranych z prehledné
prace Citroma a Jaffe [14] je vedle
zlomku, ktery zachycuje pocet stu-
dii, které prokazuji vyznamnou aso-
ciaci terapie danym antipsychotikem
a vyskytu diabetu, také velikost po-
méru $anci (OR). Jak z tabulky vy-
plyvd, zfetelnd asociace byla naleze-
na predevsim v nékterych studiich
s tzv. mnohoreceptorovymi ligandy
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rozdilem mezi zkowmanym antipsychotikem a referencni léchou.

(MARTA - multi action receptor tar-
geted agents), jak byvaji nékdy nazy-
vany olanzapin a klozapin. Pomér
$anci je vSak vyznamné vyssi i pro
klasickd neuroleptika: 1,3 (1,1-1,6).
Pro chlorpromazin je 1,31 (1,09 az
1,56), pro perfenazin 1,34 (1,11-1,62).
Pro haloperidol je zndma hodnota
yhazard ratio“ (HR - prelozitelné
v tomto kontextu asi jako pomér
ohrozeni), kterd dosahuje 3,1 (2,6 az
3,7). U fenothiazinového thirodazi-
nu je ,hazard ratio“ jesté vyssi: 4,2
(3,2-5,5). ,Pomér ohrozeni“ (HR) je

hodnota, kterd v tomto pripadé vy-
jadfuje rozdil v nartistu pfipadii no-
vého onemocnéni diabetem u sledo-
vaného a kontrolniho souboru za zvo-
leny casovy interval. Vyznamné vyssi
ypoméry Sanci“ svéd¢i pro vazbu léc-
by antipsychotiky a diabetu, ale lécba
sama neni jedinym faktorem, ktery
se zvysenou frekvenci diabetu mtize
souviset. Sledovani televize a sedavy
zpusob zivota zvySuji u Zen riziko
diabetu o 14 % [15]. Pii analyze vy-
znamnych pridatnych faktorti spoje-
nych s hyperglykemii v hlaseni neza-
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doucich tc¢inkd WHO byla (u tohoto
velmi vybérového souboru) spocitana
vyznamnd ,rizika Sanci“ zvySujici
pravdépodobnost vyskytu hypergly-
kemie pfi lécbé ADG. Vzestup téles-
né hmotnosti ma OR 2,36, muzské
pohlavi 1,27, soubéznd medikace
valproatem 1,97 a soubézna medika-
ce SSRI 1,63 [16]. Tyto faktory ne-
jsou navzidjem zavislé. Ze studii
v druhé poloviné 90. let 20. stoleti je
znamo, Ze az na ojedinélé vyjimky
lé¢ba neuroleptiky a antipsychotiky
zvysuje télesnou hmotnost. Obezita,
zejména abdomindlni obezita, je
soucasti metabolického syndromu
a jeji narust zvySuje riziko onemoc-
néni diabetem 2. typu. Analyza kli-
nickych dat ukazala, ze uz po 10 tyd-
nech lze nalézt prirtstek télesné
hmotnosti predevsim pfi lécbé klo-
zapinem, olanzapinem a quetiapi-
nem, ale také po thioridazinu, chlo-
promazinu a do mensi miry i po
risperidonu, kombinacich antipsy-
chotik a haloperidolu [17]. Antipsy-
chotika i onemocnéni schizoftrenii
jsou spojena se zménou zivotniho
stylu a aktivity, s vlivem na stravova-
ci ndvyky a nékdy i se socidlnim sklu-
zem. Onemocnéni je providzeno psy-
chickou zatézi spojenou se stigma-
tem dusevni choroby. To vSechno jsou
faktory, které se mohou do asociace
terapie antipsychotiky a vyskytu dia-
betu promitat. Nékteré mohou sa-
mostatné zapric¢init vzestup télesné
hmotnosti, nebo se spolu s antipsy-
chotiky indukovanym vzestupem va-
hy a dal$imi farmakogennimi faktory
sklddaji pfi zvySovani rizika onemoc-
néni diabetem 2. typu. Pro¢ si mysli-
me, Ze diabetes je spojeny s lécbou
anitpsychotiky a ne pouze s okolnost-
mi, které onemocnéni schizofrenii
doprovazeji, jako je stress a jiné,
farmaky neindukované, okolnosti?

V mnoha piipadech diabetes po
vysazeni antipsychotika ustoupi a po
novém poddni farmaka se zase obje-
vi. Pfi analyze kazuistik nasel Cohen
28 reverzibilnich a jenom 7 irreverzi-
bilnich pfipada nového onemocnéni

cukrovkou [13]. Vysledek glukézové-
ho toleran¢niho testu se po vysazeni
klozapinu a olanzapinu u 78 % ne-
mocnych zlepsi [18].

Diabetes se v mnoha pfipadech
rozviji brzy po zahdjeni lécby anti-
psychotiky. Do 3 mésicti od nasazeni
antipsychotika se projevilo skoro
60 % novych pripadt diabetu a do
6 mésicti to bylo uz 84 % vsech nové
zjisténych pripadii [19]. Cohen zmi-
nil kazuistiku, ve které byl novy dia-
betes detekovan béhem tydne po na-
sazeni antipsychotika.

Cukrovka, kterd je spojend s poda-
vanim antipsychotik, se projevuje
u mladsich lidi, nez je obvyklé u dia-
betu 2. typu. Pramérny vék zacatku
nového onemocnéni cukrovkou byl
u lidi 1é¢enych pro schizofrenii 40 let,
ke zhorseni nebo nové epizodé jiz dii-
ve pfitomného diabetu po nasazeni
antipsychotik dochazelo v priimeéru
v 60 letech. Souhrn kazuistik nové-
ho vyskytu diabetu pti lé¢bé antipsy-
chotiky zahrnuje 84 % pacientt, kte-
fijsou mladsi nez 50 let [13]. U mno-
ha pacientti 1écenych antipsychotiky
se diabetes manifestuje, aniz dojde
k vzestupu télesné hmotnosti.

Jako silny podptirny argument pro
pfimou vazbu terapie ADG a diabe-
tem se casto uvadi prospektivni ko-
hortové studie Hendersona et al [20].
Po vylouceni ambulantné sledova-
nych nemocnych se schizofrenii, kte-
fi byli pro cukrovku jiz lé¢eni, nebo
méli pii vstupu do studie zjisténou hy-
perglykemii, sledoval skupinu 82 pa-
cientt se schizofrenii lé¢enych kloza-
pinen po dobu S let. Z ptivodniho po-
¢tu pacientd onemocnélo diabetem
30 (32 %). U 67 % pacientti byla v prii-
béhu S let alespoil jednou naméfena
zvySend glykemie nalacno nebo vy-
znamné vzrostly pramérné hladiny
triglyceridii v séru, ¢i vyznamné vzrost-
la télesna hmotnost pacientt.

Mechanizmus vzniku antipsychotiky
indukovaného diabetu

Mnoho pozornosti je vénovano me-
chanizmu vzniku diabetu u pacientt

Diabetes u pacientil Iétenych antipsychotiky m—————

lécenych antipsychotiky. Vzijemné
pusobeni mnoha faktort, pfi kterém
se skladaji vlivy spojené s vlastnim
dusevnim onemocnénim a farma-
kogenni vlivy, je sice slozité, ale velmi
pravdépodobné vysvétleni. Jednim
z faktorti zprostredkovanych antipsy-
chotickou lécbou je vzestup télesné
hmotnosti. Nartst vahy po antipsy-
choticich muize byt zprostredkovan
vice mechanizmy. Antipsychotika
blokuji v rtizné mife dopaminové
(D2), histaminové (H1) a serotoni-
nové (HT2c) receptory. Antidopami-
nergni vlastnosti jsou spole¢né prak-
ticky vSéem antipsychotiktim (ackoliv
klozapin, ktery je se vzestupem vahy
i diabetem pomérné ¢asto asociovdn,
ma k dopaminovym D2 receptortim
afinitu relativné niz$i nez jina
antipsychotika). Blokdda dopamino-
vych receptort je spojend s titlumem
motoriky a poklesem motivace. Po-
dobné jako sedace, kterd provdzi
antihistaminové ptisobeni nékterych
antipsychotik, tlumi antidopami-
nergni farmaka aktivitu a vedou
k narastu télesné hmotnosti. Bloka-
da SHT2c receptort (klozapin,
olanzapin), nejspiSe spojend s poly-
morfizmem SNP 795 C/T genu pro
tento receptor, vede k vyraznému na-
ristu vahy [21]. Serotoninergni anta-
gonizmus vede také k vzestupu
glykemie [22].

Leptin je adipocyty syntetizovany
hormon, jehoz hladina pozitivné ko-
reluje s inzulinovou rezistenci. Po po-
dévani klozapinu dochazi k vzestu-
pu plazmatického leptinu, a to bez
ohledu na télesnou hmotnost [23].

Nejcastéji se v souvislosti s anti-
psychotiky indukovanym diabetem
mluvi o in vitro prokidzané schop-
nosti antipsychotik inhibovat gluké-
zovy transportér. Na inzulin citliva
bilkovina (GLUTH4), ktera se po akti-
vaci inzulinového receptoru presune
z cytoplazmy k bunééné membriné
a umozni prenos glukdzy intracelu-
larné, je fadou antipsychotik in vitro
inhibovana. Inhibice glukézového
transportu po jednotlivych antipsy-
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choticich koreluje s indukei hyper-
glykemie in vivo [24].

Pozornost byla vénovana i moz-
nosti pfimého toxického vlivu né-
keerych psychofarmak na beta-buri-
ky pankreatu. Pro tuto moznost do
jisté miry svédci vyssi vyskyt ketoaci-
dézy, nez je u diabetu 2. typu bézné.
Neéktera antipsychotika (pfedevsim
opét klozapin) blokuji SHT1a re-
ceptory, které jsou na beta-bunkéch.
Protoze ale chybi korelace mezi afi-
nitou jednotlivych farmak k SHT1a
receptorim a jejich diabetogennim
potencidlem, neni tato blokdda po-
vazovdna za pravdépodobny mecha-
nizmus pfimého plisobeni antipsy-
chotik na beta-buriky. Sowellovd ové-
fovala vliv olanzapinu, risperidonu
a placeba na funkci beta-bunék
u zdravych dobrovolnikt. V hyper-
glykemickém clampu pied a po 1é¢bé
olanzapinem, risperidonem a place-
bem nenasla znamky farmakolo-
gicky indukované poruchy sekrecni
funkce beta-bunék. Mirné zmeény se-
kre¢ni odpovédi souvisely se zména-
mi télesné hmotnosti [25]. Studie
s euglykemickym ,clampem® u paci-
enta, u kterého se béhem predchozi
lécby klozapinem rozvinula ketoaci-
déza, byla zjisténa snizend citlivost
na inzulin a také naruseni sekre¢ni
funkce pankreatickych beta-bunék
[26]. Lécba klozapinem zvysila plaz-
matické hladiny inzulinu, glykemii
a plazmatickou hladinu C-reaktivni-
ho peptidu [27]. V dalsi studii byl
prokazan vzestup inzulinové rezisten-
ce v HOMA-IR modelu po olanzapi-
nu [28].

Vytvorit zcela konzistentni model
mechanizmu, ktery vede ke vzniku
diabetu, je na zdkladé dostupnych
dat dosud predcasné. Lze predpokla-
dat, ze zvySeni inzulinové sekrece ve-
de k ,down-regulaci“ inzulinovych
receptort a vzniku inzulinové rezi-
stence, ta pak k hyperglykemii a zvy-
Seni triglycerida v séru a ustavuje se
bludny kruh inzulinové rezistence
a hyperglykemie [29]. Ten vede k ne-
bezpeci selhdni sekre¢nich bunék
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pankreatu i ke zvyseni karidovasku-
larniho rizika. Vstup do tohoto blud-
ného kruhu muize byt spojen s obezi-
tou v disledku zvysené chuti k jidlu
a nizkého energetického vydeje spo-
jeného s zivotnim stylem pacienta
s psychozou, ktefi jsou vystaveni so-
cidlni dysfunkci a naslednému stresu.
MuiZe ovéem pocinat i s obezitou ji-
né geneze doprovizené vzestupem
leptinu a snizenim inzulinové sekre-
ce s naslednou hyperglykemii. Mimo
pomalejsiho postupného vyvoje od
zivotniho stylu, obezity a 1écby anti-
psychotiky k inzulinové rezistenci
a diabetu nelze vyloudit ani vznik to-
xickych reakci s rozvojem diabetické
ketoacidézy, které mohou byt spoje-
né s ojedinélymi pankreatitidami,
nebo individudlnim pfimym toxic-
kym efektem antipsychotik.

Vjznam pro praxi

Nas pohled na spektrum rizik spoje-
nych s antipsychotickou lé¢bou se
v poslednim desetileti zménil a mél
by vést k pozornosti jeviim, kterym
dfive psychiatfi nebo internisté po-
zornost vénovali jen okrajové, nebo
vibec ne.

Konference, kterd byla usporada-
na k dosazeni konsenzu psychiatrt
a internistt1 v USA v listopadu roku
2003 doporucovala u vsech kandi-
datt antipsychotické lécby ovérit
anamnézu onemocnéni cukrovkou
v roding, pacienty zvazit a zmeérit ob-
vod pasu, vysetiit glykemii nala¢no
a lipidy v séru a nezapomenout na
zméfeni TK. Vybér antipsychotika by
mél pri zvySeném riziku onemocné-
ni diabetem vzit v potaz data, kterd
jsou ohledné diabetogennich a¢inka
pro jednotlivé preparaty k dispozici.
Rozhodovini o vhodném antipsy-
chotickém prepardtu samoziejmé
musi brat v vahu i rizika kardidlni
(prodlouzeni QTc intervalu), vék pa-
cienta, jeho lékovou anamnézu, typ
onemocnéni a dalsi faktory. Nelze
proto ¢init paus$alni doporuceni
ohledné jednotlivych antipsychotik.
Indikace musi byt dobfe promyslena

a v pripadé nejistoty konzultovina
mezi psychiatrem a internistou. Stan-
dardni soucdsti kazdého vySetieni
u psychiatra, ktery predepisuje anti-
psychotika, je zvazeni pacienta, zmé-
feni obvodu bficha v pase a kontrola
krevniho tlaku a pulzové frekvence.
Pacientim lé¢enym ADG klade pri
kontroldch psychiatr otizky, které
drive psychiatrickd kontrola neza-
hrnovala. Ptdme se na to, zda ma pa-
cient vétsi zizen, zda chodi ¢astéji na
malou stranu a zda se méni jeho
chut k jidlu a viha. Ptame se ovéem
i na to, zda mé pacient nepravidelny
puls, nebo zda se zménil jeho zdjem
o intimni zivot a sex. Psychiatr musi
dbat také na laboratorni kontroly,
které diive nebyly u klasickych neu-
roleptik bézné. Doporucuje se stano-
vit glykemii nala¢no pfed zahdjenim
lé¢by a potom jednou za 4 az 6 mési-
ct, triglyceridy stanovovat pred léc-
bou a potom v roé¢nich intervalech,
obdobné jako cholesterol. Pfed nasa-
zenim, 4 mésice po zahdjeni lécby
a potom jednou ro¢né je vhodné
stanovit glykosylovany hemoglobin
(HbgAlc).

Doporucent, jak postupovat pii zjis-
téni abnormnich hladin sérovych li-
pidit nebo pri vysoké glykemii, se
riizni. Americka diabetologickd aso-
ciace pocita s vysazenim a zaménou
antipsychotika pfi opakovaném zjis-
téni abnormnich hodnot. Mnoho
psychiatrti se domnivd, Ze je zapotre-
bi individudlni posouzeni poméru
rizika a zisku z antipsychotické 1é¢-
by, které vyzaduje zhodnoceni a zva-
zeni individudlni potfeby antipsycho-
tika a rizika jeho vysazeni oproti rizi-
ku rozvoje metabolického syndromu,
diabetu 2.typu a ev. kardiovasku-
larnich komplikaci. Hlavnim opatfe-
nim by méla byt predevsim edukace
pacienta, ovlivnéni jeho Zivotospravy
a zpusobu Zivota, dietetickych navy-
ka a fyzické aktivity. Nezbytné zaze-
mi pro vedeni pacienta léceného anti-
psychotiky je patfi¢nd informova-
nost, edukace o rizicich zptisobu
Zivota spojeného s psychdzu a jeji
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lécbou a pouceni o zptisobech a moz-
nostech, jak jim celit. Pravidelnd fy-
zicka aktivita, Gprava diety a sou-
stavnd snaha vykompenzovat nizsi
odolnost viidi stresu aktivnim a vyva-
Zenym zivotnim stylem mohou za-
branit bludnému kruhu inaktivity,
nariistu hmotnosti a vzestupu glu-
kézové tolerance. Fyzicka aktivita
a péstovani zivotospravy zabrani pii-
jeti pasivni role nemocného a pokle-
su kvality zivota. Rychly narust téles-
né hmotnosti o vice nez 2,3 kg
béhem 4 tydnt by podle nékterych
nizort mél vést ke zméné antipsy-
chotika stejné jako rychly vznik
diabetu.

Zavérem je mozno shrnout, co lze
dnes povazovat za prokizand fakta.
Podavani antipsychotik je asociové-
no s vy$si mirou onemocnéni diabe-
tem. Diabetes vznika vice mechaniz-
my a jeho geneze souvisi i s riziky,
ktera s sebou pfindsi samotné one-
mocnéni schizofrenii a zmény Zivot-
niho stylu pacientt, také ale s far-
makologickym profilem jednotli-
vych antipsychotik. Pied zapocetim
antipsychotické 1écby je vhodné a ne-
zbytné pacienta vySetfit s ohledem
na riziko rozvoje diabetu, peclivé mo-
nitorovat jeho télesnou hmotnost,
glykemii a hladiny sérovych lipidu.
Rizikové pacienty a pacienty s hyper-
glykemii je nezbytné poucit o rizicich,
keera jsou s lé¢bou spojena, a v prvni
radé vést k aktivnimu a zdravému Zi-
votnimu stylu, usilovat u nich o sni-
zeni télesné hmotnosti. V ptipadé, ze
riziko zmény antipsychotika bude
mensi nez riziko z progredujicich
metabolickych komplikaci, je moz-
no zvazit i zménu antipsychotické

lécby.
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Deprese a diabetes

I. Tma
Psychiatrickd klinika Lékaiské fakulty UK a FN, Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDr. Jan Libiger, CSc.

Souhrn: Prevalence deprese pii diabetes mellitus je vy$si nez v obecné populaci. Patogeneze deprese pfi diabetu je komplexni.
Podili se na ni negativni Zivotni udalosti, pribéh a komplikace diabetu, neuronedokrinni zmény, genetické a osobnostni fakto-
ry. Zda se, ze riziko vzniku deprese u nemocnych s diabetes mellitus je vétsi v porovnani se zdravymi lidmi a naopak, deprese
muZe zvy$ovat riziko rozvoje diabetu 2. typu. Nékolik randomizovanych, kontrolovanych studii prokazalo c¢innost selektivnich
inhibitort zpétného vychytavani serotoninu a podobné i tricyklickych antidepresiv (TCA) pfi 1é¢bé deprese u diabetickych ne-
mocnych a Géinnost TCA v 1é¢bé neuropatické bolesti. U¢inna psychofarmakologickd a psychoterapeuticka lé¢ba muze zlepso-
vat pritbéh diabetu a zvySovat kvalitu Zivota nemocnych s diabetem.

Kli¢ova slova: deprese - diabetes mellitus - epidemiologie - farmakoterapie — psychoterapie

Depression and diabetes

Summary: The prevalence of depression in diabetes is higher then in the general population. The pathogenesis of depression
in diabetes is complex. The adverse life events, course and severity of diabetes, neuroendocrine changes, genetic and personality
factors are all likely contributors to its occurrence. The patients with diabetes seem to be at increased risk of developing depres-
sion in comparison with healthy persons and depression may increase the risk of developing Type 2 diabetes. A few randomized,
controlled studies reported that selective serotonin reuptake inhibitors as well as tricyclic antidepressants (TCAs) are effective
in the treatment of depressive symptoms in diabetes and effectiveness of TCAs in the treatment of neuropathic pain. The effecti-
ve psychopharmacological and psychotherapeutical treatment may improve the course o diabetes and increase the quality of li-

fe of diabetic patients.

Key words: depression - diabetes mellitus - epidemiology - pharmacotherapy - psychotherapy

Uvod

Depresivni porucha je onemocnéni
zavazné, s vysokym rizikem ohrozeni
zivota sebevrazednym jedndnim. 15 %
nemocnych depresivni poruchou
umira nasledkem sebevrazednych po-
kust. Pii spravné diagnostice a véasné
lécbé miize byt pomoc nemocnému
velmi efektivni. Deprese je rizikovym
faktorem pro vznik diabetes mellitus
(2. typu), muze zhorSovat spoluprici
nemocného pri 1é¢bé diabetu a zhor-
$uje nékreré diabetické komplikace.
Komplexni péci o depresivniho ne-
mocného je spojeni farmakoterapie,
podptirné nebo systematické psycho-
terapie, psychoedukace a rehabilitace.

Epidemiologie

Celozivotni riziko depresivni poruchy
je 15 %. U nemocnych, ktef{ trpi té-
lesnymi nemocemi, je prevalence de-
presivni poruchy vétsi. Pii diabetes
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mellitus (DM) je riziko onemocnéni
depresivni poruchou (DP) priblizné
2krat vy$$i nez v populaci (odds ra-
tio = 2,0, 95 % interval spolehlivosti
1,8-2,2), nezavisle na typu DM nebo
na metodé hodnoceni depresivni
symptomatiky [1]. DP trpi pfiblizné
30 % nemocnych s DM (28 % diabe-
tickych zen a 18 % muza s DM - pre-
vaha Zen s DP je obdobna jako v ne-
diabetické populaci). Hrachovinova
et al (2001) zjistili dotaznikovym Set-
fenim, ze ¢tvrtina skupiny 213 diabe-
tickych nemocnych dosahuje v sub-
jektivnim dotazniku, zachycujicim
depresivni pfiznaky, vysokého skoére,
které Ize interpretovat jako priznaky
klinické deprese [4].

Patogenetické vztahy deprese

a diabetes mellitus

Pricina depresivnich poruch neni do-
sud zcela objasnéna. S depresi jsou

spojeny neurochemické zmény, keeré
se tykaji nedostatku monoaminovych
neurotransmitertt (noradrenalin, do-
pamin, serotonin) v mozku. Biologic-
ka podstata deprese je spojena s mo-
lekularnimi déji na synaptické mem-
brané a s prenosem signdlu, ktery
v konecné fizi ovliviiuje genovou
expresi. Vyzkumy z poslednich let
prinesly ditkazy o roli neurogeneze
(vznik novych neuront v mozku)
v patogenezi depresivnich poruch
a v acinku antidepresivni lécby [17].
Ve vztahu k diabetes mellitus jsou
nejcastéji testovany 2 hypotézy [21]:
1. depresi zptisobi neurochemické
zmény zpusobené diabetem nebo
jeho lé¢bou
2. deprese je nasledkem psychoso-
cidlni zitéze, které jsou nemocni
s diabetem vystaveni
Talbot a Nouwen (2000) na zdkladé
kritického prehledu ovérovali plat-
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hemoglobinem (HbA1C).

* p < 0,05; podle Lustman et al 1988 [7]

Tab. Korelace klinickych pfiznak DM s mirou deprese
(skére Beckova dotazniku deprese - BDI) a s glykosylovanym

priznak DM korelace s BDI-skére korelace s HbA1C
« Jizei 0,41% 0,18

* polyurie 0,46* 0,22*

< hlad 0,31% 0,14

- poceni 0,37% 0,04

° tfes 0,47* 0,12

* motani hlavy 0,25% 0,11

° zmatenost 0,48* 0,12

* porucha védomi 0,08 0,26*

° Ginavnost 0,65* 0,11

nost obou hypotéz [17]. Zjistili, Ze je
nepravdépodobné, ze by byla prvni
epizoda deprese nasledkem diabetes
mellitus 2. typu (DM2). Rozvoj de-
presivni poruchy totiz ¢asto o mno-
ho let predchdzi manifestaci DM2.
Depresivni symptomatika vsak mu-
ze zvy$ovat riziko rozvoje DM2. Ka-
wakami et al (1999) v populaci ja-
ponskych muzt [5] podobné jako
Eaton et al (1996) v obecné populaci
[2] zjistili, Ze nejvyznamnéj$imi rizi-
kovymi faktory pro rozvoj DM2 jsou
obezita a deprese. Zd4 se tedy, ze
u DM2 neni deprese jen sekundarni
emoc¢ni odpovédi na chronické
a komplikované télesné onemocné-
ni, ale Ze se jedna o nezavisly riziko-
vy faktor, ktery mtize hrat pfi vzniku
DM2 svou roli.

Casovy vztah deprese a diabetes
mellitus 1. typu (DM1) je jiny. Casto
je pozorovano, Ze se depresivni symp-
tomatika objevuje v pribéhu prvni-
ho roku klinické manifestace DM1.
Pribéh depresivni poruchy pfi dia-
betes mellitus byva charakterizovan
vys$si frekvenci relapst a del$im trva-
nim epizod nemoci [6,8]. Prabéhové
charakteristiky depresivni poruchy
nejsou ovlivnény typem diabetu [21].

Vztah klinickych ptiznaka DM
a deprese dokumentuje tab. Klinické
ptiznaky DM pfi komorbidité s de-
presi lépe koreluji s mirou deprese

nez s gykosylovanym hemoglobinem
(tab).

Z biologického hlediska se deprese
a diabetes setkdvaji na nékolika
urovnich. Ztejmé nejvyznamnéjsi je
trovent endokrinnich a neurotrans-
miterovych zmén. Patf{ mezi né pre-
devs$im snizeni koncentrace katecho-
lamint, stimulace produkce gluko-
kortikosteroid, riistového hormonu
a glukagonu, které ptisobi regulacné
proti hypoglykemickému t¢inku in-
zulinu [18]. Glukdza je dulezity me-
tabolicky a energeticky substrat pro
mozkové buriky. Utilizace glukdzy
v mozkovych tkdnich je indikdtorem
neuronalni aktivity, kterou Ize kvan-
tifikované sledovat pomoci pozitro-
nové emisni tomografie nebo funkéni
magnetické rezonance. V porovnani
se zdravymi kontrolnimi osobami je
u depresivnich nemocnych popiso-
vana snizend utilizace glukézy v le-
vém lateralnim prefrontdlnim korte-
xu. Ackoliv u jinych neuropsychiat-
rickych chorob (Huntingtonova
chorea, Alzheimerova choroba) byly
popsany poruchy bunéénych gluké-
zovych transportértt (GLUT), u de-
presivni poruchy neni jasné, zda po-
ruchy utilizace glukézy souvisi s po-
ruchami GLUT [14].

Spojeni mezi depresi a diabetem
muze byt rovnéz zprostiedkovano
prozanétlivymi cytokiny [14]. Cyto-

kiny (interleukiny a tumor necrosis
factor a - TNF o) jsou zvySeny
u obou nemoci a mohou vyvolavat
nékteré depresivni ptiznaky.

Egede a Zheng (2003) analyzovali
mnohocetnou logistickou regresi
klinicka data 1 810 diabetickych ne-
mocnych a nalezli nasledujici neza-
vislé faktory, které zvysovaly v hod-
noceném souboru riziko vyskytu de-
presivni poruchy [3]:

* vék vyssi nez 64 let

* zenské pohlavi

* vyssi vzdélani
(nejméné stredoskolské)

* niz$i mzda

* subjektivni vnimani zhorSeni
zdravi

* koufeni

Mezi dalsi socidlni faktory, které
mohou ovlivnit rozvoj depresivni po-
ruchy a kterym je nutno vénovat po-
zornost u diabetickych nemocnych,
patfi:

* rozvod
* ovdovéni
* fyzické a sexudlni zneuzivani

v détsevi
e ztrata matky pred 11. rokem Zivota
° vyznamné nepfiznivé zivotni

udélosti
* zneuzivani navykovych latek
* socialni izolace

Depresivni porucha muize vznik-
nout bez psychologicky pochopitel-
ného spoustéciho mechanizmu. Cas-
to véak manifestace i pribéh depre-
sivni poruchy souvisi s zivotnimi
problémy nemocného. Oproti depre-
sivni adaptacni poruse je vSak nepfi-
méfené intenzivni a dlouha.

Symptomatika deprese

Typicka symptomatika pro depresiv-

ni poruchu zahrnuje:

* naruseni nilady a afektivni reak-
tivity (smutek, snizeni motivace,
ztrita zajmi a schopnosti prozivat
spokojenost a radost, pocity prazd-
noty, beznadéje, prozitky tzkosti,
napéti, podrazdénosti). Casto ma
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nélada pravidelné denni kolisini
s nejhorsimi prozitky deprese a tiz-
kosti v rannich hodinach.
poruchy mysleni a intelektové
vykonnosti (snizené sebehodno-
ceni, neodiivodnéné sebevycitky
a pocity viny, sebevrazedné tvahy,
porucha koncentrace pozornosti,
nerozhodnost, poruchy paméto-
vych funkei).

poruchy psychomotorické akti-
vity (pohybovd zpomalenost az
stupot, chudd mimika, jindy ne-
klid az agitovanost).

somatické priznaky (insomnie
s typickym ¢asnym rannim probou-
zenim nebo hypersomnie, anorexie
nebo zvy$end chut k jidlu, zmény
télesné hmotnosti, snizeni zajmu
o sexudalni aktivity, bolesti, gastro-
intestinalni obtize, kardiovaskular-
ni obtize, polymorfni vegetativni
stesky).

K obecnym diagnostickym kritériim
depresivni epizody patfi podminka
trvani deprese alespori po dobu 2 tyd-
nii [20].

Deprese negativné ovliviiuje stav
a priibéh somatického onemocnéni
[19]:

1. depresivni somaticky nemocny clo-
vek se sim povazuje za télesné vice
nemocného nez stejné somaticky
nemocny bez deprese

2. depresivni somaticky nemocny ¢lo-
vék proto vyhledava castéji lékar-
ské sluzby, ztistava déle v lazkové
péci a je castéji vySetfovan pomoc-
nymi a laboratornimi metodami,
castéji mu jsou podavany vyssi dav-
ky 1ék, a tim se zvysuje riziko vy-
skytu nezadoucich vedlejsich tcin-
ka a lékovych interakei

3. deprese prohlubuje funkéni
postizeni

4. deprese zhorsuje adherenci
pacienta k 1é¢bé

5. deprese zvySuje mortalitu soma-
tickych chorob

Faktory, které mohou mit vliv na
vznik komorbidni deprese pii DM:
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1. pfedchozi historie deprese

2. ndhlé zhorseni diabetu, komplikace

3. stres pri chirurgickych vykonech

4. chronicka bolest pfi diabetickych
neuropatiich

5. progresivné se zhorsujici fyzicky

hendikep

Pri vySetfeni je nutno zhodnotit ri-
ziko sebevrazedného jedndni. Ne-
mocni se suiciddlnimi tendencemi
by méli byt vzdy hospitalizovani na
psychiatrickém oddéleni.

Diferencidlné diagnosticky je nut-
no odlisit adapta¢ni reakci, azkost-
nou poruchu, pocinajici demenci ne-
bo organickou depresi, hypotyredzu,
farmakogenni depresi (reserpinové
preparaty, glukortikoidy) nebo depre-
si pfi zneuzivani navykovych latek.

Psychoterapie depresivnich poruch
I 1ékaf nepsychiatr, ktery neprosel vy-
cvikem ve strukturované psychotera-
pii, by se pfi lécbé depresivni poruch
nemél omezovat jen na predepisova-
ni antidepresiv. Klinické vedeni zaci-
nd vznikem terapeutického vztahu
mezi lékafem a pacientem. Z psycho-
logickych prostredki je dtlezité po-
uzit psychoedukaci nemocného i je-
ho rodiny. Psychoedukace spocivd ve
vysvétleni podstaty poruchy, jejitho
priibéhu a plinované 1écby. Casové
limitovand psychoterapeutickd pod-
pora by méla byt soustfedéna na sou-
¢asné problémy a na pomoc pfi feSe-
ni zatézujicich zivotnich udélosti.
Zakladni teze psychoedukace de-
presivniho pacienta i rodinnych pfi-
slusnikti jsou nésledujici:
1. deprese je bézné a ve vétsiné pripa-
da dobre lécitelné onemocnéni
2. deprese neznamena lenost nebo
slabost
3. deprese mitize vést k sebevrazed-
nym myslenkdm - mluvte o nich
mezi sebou i s lékafem
4. planujte kratké aktivity, které mo-
hou nemocnému pfindset potése-
ni a zvySovat jeho sebevédomi
5. deprese muize vyvolavat nebo zhor-
Sovat télesné obtize

6. nemocny by mél pri depresi odlo-
zit vSechna dutilezitd osobni a pra-
covni rozhodovani

7. nemocny by nemél byt vystavovin
stresu, kterému se 1ze vyhnout

8. nemocny by pfi zlep$ovani ndlady
nemél na sebe kldst neimérné
naroky
V 1é¢bé deprese a pro prevenci re-

lapsu mohou byt uzite¢né nékteré

metody systematické psychoterapie

(naptiklad kognitivné behaviordlni

terapie nebo interpersondlni tera-

pie). K této 1écbé je vsak nutno ne-
mocné odeslat ke kvalifikovanému
psychoterapeutovi.

Farmakoterapie depresivnich

poruch pii DM

Farmakologickou lécbu depresivni po-

ruchy je mozné rozdélit do 3 fazi:

1. akutni faze - 1écba akutni epizody
deprese (trva obvykle 1-2 mésice)

2. pokracujict faze - slouzi k udrzeni
stability po odeznéni akutnich pfi-
znakd, a to v délce 6 mésicti po
odeznéni akutni epizody

3. udrZovaci fize - dlouhodoba udr-
zovaci 1écba s cilem zabranit reci-
divé depresivni poruchy (do 1 roku
po odeznéni akutni epizody, celo-
zivotni lécba v pripadech reku-
rentni deprese)

Antidepresiva se vzajemné nelis
antidepresivni Gc¢innosti (pramérné
Ize ocekavat dobrou responzi u 60 az
70 % depresivnich nemocnych). Jed-
notlivé skupiny antidepresiv se kli-
nicky lisi nezddoucimi uéinky. Pro
vybér antidepresiva je proto prevazné
urcujici profil nezddoucich téinka.
V tvahu je nutno brat somaticky stav
nemocného vzhledem ke kontrain-
dikacim jednotlivych antidepresiv.
Z tohoto hlediska jsou nejrizikoveéjsi
tricyklicka antidepresiva (TCA) pre-
devsim pro svtij anticholinergni Géi-
nek (kontraindikace u ischemické
choroby srde¢ni, glaukomu, adeno-
mu prostaty). Tato skupina je rovnéz
nevhodnd pro star$i nemocné pro
negativni vliv na kognitivni funkce
(zhorSeni paméti, zmatenost). Tricy-
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klicka a heterocyklicka antidepresiva
jsou také rizikovéjsi pii predavkova-
ni, proto by neméla byt volena u ne-
mocnych s rizikem sebevrazedného
jednani. Pfiznivéj$i profil nezi-
doucich d¢inktt maji antidepresiva
III. a IV. generace. Proto jsou zvlasté
antidepresiva III. generace (selektivni
inhibitory zpétného vychytavani se-
rotoninu - SSRI) doporucovana jako
léky prvé volby. Problémem nékte-
rych antidepresiv IV. generace (na-
priklad mirtazepin) ve vztahu k dia-
betu je vzestup télesné hmotnosti pri
jejich dlouhodobém uzivini.

Pri ordinovdni antidepresiv je tieba
zvazovat i potencialni 1ékové interak-
ce, nékteré mohou byt klinicky vy-
znamné. Napiiklad kombinace fluo-
xetinu s beta blokdtory muize vést,
zvlasté u starsich lidi, k bradykardii.
Fluoxetin mftize zvySovat plazma-
tickou koncentraci a G¢innost anti-
koagulancii (warfarin) s rizikem zvy-
S$ené krvacivosti. Antidepresiva, kterd
inhibuji izoenzym 3A4 cytochromo-
vého systému P450, a témi jsou né-
které SRRI (fluoxetin, fluvoxamin),
mohou ovlivnit metabolizmus pero-
rélnich antidiabetik [14].

Na pocatku lécby antidepresivy je
vhodné nemocného upozornit na
ponékud oddéleny nastup ucinku
téchro 1ékt (10-14 dni). Je vhodné
prechodné podavat nemocnym trpi-
cim tzkosti a nespavosti benzodiaze-
pinovd anxiolytika a/nebo hypnotika
(nejlépe nebenzodiazepinova - zolpi-
dem, zopiklon). Antidepresivum by
mélo byt podavano v dostatecné te-
rapeutické davce nejméné po dobu
3-4 tydnt. Pokud v tomto obdobi
nedojde k alespon ¢aste¢nému tstu-
pu psychopatologie, je doporucova-
na zména terapie s volbou léku z jiné
skupiny.

Pokud je nemocny v akutni epizo-
dé deprese lécen ambulantné, mél by
byt jeho stav hodnocen v 1tydennich
nebo 14dennich intervalech po dobu
prvnich 6 tydnt.

Pokracujici faze lécby navazuje na
lécbu akutni epizody obvykle v trva-

ni 6 mésictt po odeznéni akutnich
priznaku. Je to obdobi s vysokym ri-
zikem relapsu afektivni poruchy.
Zvlasté ohrozeni jsou nemocni v ne-
kvalitni remisi, nemocni s reku-
rentnim prabéhem poruchy a pa-
cienti s predchozim chronickym
pribéhem depresivni poruchy. V ob-
dobi pokracujici faze je doporucova-
no ponechat stejné antidepresivum,
které bylo tc¢inné v akutni fazi. Davka
antidepresiva by méla byt po celych
6 mésicti nezménéna. Depresivni po-
ruchy probihaji casto rekurentné.
Proto se doporucuje poskytovat ne-
mocnym s rizikem recidivy depresiv-
ni poruchy dlouhodobou udrzovaci
(profylaktickou) lé¢bu. Mezi charak-
teristiky pacienttl, kterym je profy-
lakticka a ¢asto celozivotni 1écba do-
porucovana, patii:

* 3 nebo vice depresivnich epizod

v anamnéze

zacatek onemocnéni pied 20. rokem
Zivota

néstup deprese ve vy$sim véku
klinicky tézké epizody v anamnéze
recidiva do jednoho roku od vysa-
zeni predchozi terapie

pozitivni rodinnd anamnéza
soucasny vyskyt azkostné poruchy

nebo zavislosti na navykovych
latkach

Pri 1écbé diabetickych depresiv-
nich nemocnych byl jiz v 60. letech
20. stoleti popsan efekt snizovani
plazmatické koncentrace glukézy pri
podavani ireverzibilnich inhibitort
monoaminoaxidazy - IMAO (fenel-
zin, izokarboxazid). Uziti ireverzi-
bilnich IMAO vsak byva spojeno se
vzestupem télesné hmotnosti a s rizi-
kem hypertenzni krize. V soucasné
dobé nejsou do Ceské republiky ire-
verzibilni IMAO dovazeny. Pouziti
TCA u diabetickych nemocnych je
omezeno piedev§im vySe zminénou
kardiotoxicitou. Uc¢innost nékterych
TCA byla ovérovana ve dvojité sle-
pych kontrolovanych studiich. Lust-
man et al (1997) zjistili, Ze nortripty-
lin ovlivriuje depresivni symptomati-

ku u nemocnych s DM1 i DM2 vy-
znamné 1épe nez placebo [9]. Dobry
metabolicky efekt fluoxetinu u ne-
mocnych s obezitou pti DM2 potvr-
dila randomizovand studie O’Kane
etal (1994). Pti lécbé fluoxetinem do-
$lo (v porovndni s placebem) v priitbé-
hu 1ro¢niho sledovani k poklesu té-
lesné hmotnosti primérné o 5,8 kg.
Do 6 mésicti rovnéz doslo k vyznam-
nému snizeni pfijmu uhlohydrit
[15]. Lustman et al (2000) ovéfili
v dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii dobry antidepre-
sivni efekt fluoxetinu u depresivnich
diabetickych pacientt s DM1 i DM2
[11]. Nékteré studie [15,16] upozor-
nily na hypoglykemicky efekt anti-
depresiv (fluoxetin), ale také kogni-
tivné behaviordlni psychoterapie
[10]. Lustman et al (1997) popsali
naopak hyperglykemicky efekt tri-
cyklického antidepresiva nortriptyli-
nu [9]. Mechanizmy téchto interakei
nejsou objasnény.

V klinickych studiich je rovnéz
ovéfovana analgetickd téinnost TCA
pribolestivych diabetickych neuro-
patiich. Max et al (1991) testovali
analgetickou tG¢innost melipraminu
proti placebu u 20 diabetickych pa-
cienttl a zjistili statisticky vyznamné
vétsi ucinek antidepresiva v priimérné
davce 200 mg pro die [12]. Stejna vy-
zkumna skupina ovéfovala Gcinnost
amitriptylinu, desipraminu a fluoxe-
tinu u 46 nemocnych s diabetickou
bolestivou neuropatii [13]. Tato stu-
die ukazala, ze amitriptylin ma rela-
tivné lepsi analgetické ac¢inky nez de-
sipramin a obé TCA jsou analgeticky
Gcinnéjsi nez fluoxetin.

Laver

Epidemiologicka data prokazuji, ze
prevalence depresivni poruchy je
2krat vy$si mezi nemocnymi s diabe-
tes mellitus nez v obecné populaci.
Deprese je rizikovym faktorem roz-
voje diabetu 2. typu, mtize zhorSovat
nékteré diabetické komplikace a sni-
Zovat uroven spoluprice nemocnych
pri celozivotni 1é¢bé DM. Vzajemné
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ovliviiovani obou nemoci se pravdé-
podobné odehrava na trovni neu-
roendokrinnich regulaci a neuro-
transmiterovych funkci. Nékterd ex-
perimentdlni data naznacuji podil
psychoneuroimunitnich vztahut. Vy-
sledky kontrolovanych klinickych
studii naznacuji lepsi G¢innost a sné-
Senlivost 1é¢by antidepresivy III. ge-
nerace v porovnani s tricyklickymi
antidepresivy. Analgeticky potencial
tricyklickych antidepresiv Ize vyuzit
pri 1écbé bolestivych diabetickych
neuropatii. Z oblasti psychoterapie
je nejcastéji ovéfovan ucinek kogni-
tivné behavioralni terapie.
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Psychofarmaka a hmotnost
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Souhrn: Podavani psychofarmak bylo vzdy provizeno zvy$enym rizikem vzestupu hmotnosti. Moderni 1écba psychofarmaky
umoznuje volit atypickd neuroleptika a antidepresiva tak, aby k vzestupu hmotnosti nedochazelo. Z antidepresiv je vhodné vo-
lit zejména bupropion a tianeptin. Po SSRI dochazi kratkodobé k poklesu hmotnosti a vzestup je pravdépodobny az po nékoli-
kamési¢nim podavani. Pfi poddni atypickych neuroleptik je vhodné pacienty pritbézné edukovat v dieté a fyzické aktivité. To
muize u¢inné branit vzestupu hmotnosti.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - deprese - antidepresiva - schizofrenie - atypicka neuroleptika - obezita - vzestup hmotnosti

Psychotropic drugs and weight gain

Summary: The use of psychotropic drugs was always followed by weight gain. Recent development on pharmacology enables
to find psychotropic drugs without weight gain. Among antidepressants the lowest weight gain was observed in bupropione
and tianeptine. The use of SSRI is usually followed by short time weight loss and weight gain after several moinths of use. Using
of atypic neuroleptic, it is necessary to educate patients in physical activity and diet. This approach is able to eliminace weight

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

gain.

Key words: diabetes mellitus - depression - antidepressants - schizophrenia - atypic neuroleptics - obesity - weight gain

Uvod

Pred 4 lety jsme v nakladatelstvi Tri-
ton vydali tenkou knizku malého
formatu ,,Obezita a psychofarmaka“
[17]. Obezita se tehdy jevila jako
hlavni metabolickd komplikace po-
davani psychofarmak, i kdyz tdaje
o vzniku diabetu a dyslipidemii po
podani psychofarmak byly jiz tehdy
také znamy. Za 3 roky se situace vel-
mi zménila. V Ceské republice se vel-
mi méni prostiedi - celd populace se
malo pohybuje a prakticky vsichni se
prejidame. To stale vice interferuje
i s zivotem psychicky nemocnych -
tedy s Zivotem pacientii s onemocné-
nimi jak okruhu deprese, tak okru-
hu schizofrenie [18].

Metabolicky rizikovd androidni
obezita se vyskytuje spolecné s hyper-
tenzi, hyperlipoproteinemiemi, koa-
gula¢nimi odchylkami a diabetem
2. typu jako souddst tzv. Reavenova
metabolického syndromu neboli syn-
dromu inzulinové rezistence. Vyssi
nez normalni hmotnost maji u nas

témérf tfi ¢evrtiny dospélé populace.
Celkové Ize odhadnout, Ze béhem zi-
vota dojde k rozvoji slozek metabo-
lického syndromu az u 75 % nasi po-
pulace. U tak vysokého poctu osob
by tedy mély byt citlivé podavany 1é-
ky, které mohou obezitu a slozky
metabolického syndromu vyvolavat.
Takovymi léky jsou pravé psychofar-
maka. Rozumnou volbou psycho-
farmak lze naopak rizika metabo-
lickych onemocnéni nezvysit ¢i do-
konce snizit.

Vztahy psychickych onemocnéni
a obezity
Na vztahy metabolickych a psychic-
kych onemocnéni se v minulosti po-
hlizelo skepticky. Mozek byl pokla-
dan za organ s transportem glukézy
pouze nezavislym na inzulinu a inzu-
linorezistence byla pokladdna za jev
typicky jaterni a svalovy.

To, ze je u diabetikil ¢astéjsi schi-
zofrenie a deprese, vi z 1ékart uz ma-
lokdo. Velmi ptibylo poznatki o moz-

kové inzulinorezistenci i tzv. jader-
nych metabolickych receptorech
PPAR v mozku. Diabetes ma své pro-
blémy psychické, keeré maji caste¢né
1 organicky ptvod a souviseji s feno-
ménem mozkové inzulinorezistence
u obéznich a diabetiki 2. typu. Rov-
néz deprese muize byt spojena s hmot-
nostnim poklesem i s hmotnostnim
vzestupem.

To, ze psychofarmaka mohou vy-
volavat obezitu, je znidmo davno.
Pred nékolika lety by vsak nikdo ne-
veéfil, ze podavani psychofarmak mii-
ze vyvolat diabetes. Dnes je to uzna-
vanou skute¢nosti [14,18].

Skandindvsky obezitolog Bjorn-
torp opakované v prednaskach vy-
stizné uvadi, Ze obezita je onemocné-
nim téla i duse. Podobné i diabetes je
onemocnéni téla i duse a bez spolu-
prace vice odbornikt (internistd,
diabetologt, obezitologtl, psychiatrii
a psychologtl) nelze tyto komplexni
a obtizné léc¢itelné choroby tspésné
léci.
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Tab. 1. Vzestup hmotnosti po
Sesti letech dle Wirshinga [21].

1ék vzestup hmotnosti
klozapin +7,5kg
olanzapin +8,0 kg
risperidon +4,1kg
haloperidol +3,5kg
sertindol +2,5kg

Vztahy mozku k inzulinu

a metabolickym onemocnénim

To, ze léky primédrné ovliviiujici mo-
zek mohou mit vliv na hmotnost
a metabolickd onemocnéni, je dano
primarné tlohou mozku v patogene-
ze téchto onemocnéni. Vychytavani
glukdzy mozkem bylo drive poklada-
no za nezavislé na inzulinu. Dnes 1ze
absolutni platnost tohoto dogmatu
zpochybnit. Mozek také reaguje na
celou fadu signala vysilanych perifer-
nimi tkdnémi. Nejzndméj$i z téchto
latek je leptin. Zkoumadni vazby zna-
¢eného inzulinu v mozku bylo opa-
kované publikovdno [5]. Vazebnych
mist je vice nez vazebnych mist pro
leptin. Zkoumdna byla napf. tzv.
NIRKO mys$ (neuron-specific insulin
receptor knockout), kterd je mode-
lem inzulinorezistence vyjadrené
pouze v mozku. Tato my$ ma zvySe-
nou chut k jidlu, tloustne, ma zndm-
ky metabolického syndromu a ma
i reprodukéni poruchy podminéné
centralné.

Mozek je integralni soucasti celé-
ho téla a neni prekvapenim, Ze jevy
typické pro periferni tkdné jsou pii-
tomny i v mozku. Bézné zndma $pat-
na spoluprice nemocnych pri lé¢bé
obezity i diabetu tedy muize byt i or-
ganického pitivodu s pricinou lezici
v centrdlnim nervovém systému a sou-
visejici s inzulinovou rezistenci. Prio-
ritni je v tomto smyslu price Horac-
kova [11], ktera ukazuje pro internis-
ty 1 psychiatry prekvapivou korelaci
mezi periferni inzulinovou rezistenci
(tedy zménou pritomnou zejména ve
svalech a jitrech) a centralnimi zmé-
nami serotoninergniho systému (te-
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antidepresiva

* amitriptylin 3, imipramin 2

antipsychotika

* loxapin 0, diazepam 0

¢ karbamazepin 1-2
e lithium 3-4

» citalopram, fluoxetin, fluvoxamin 0-1
* MAO inhibitory - neselektivni typ A 2-3, typ B 0
* mirtazapin 4, bupropion, nefazodon 0

* klozapin 4, olanzapin 4, risperidon 1
* zotepin 4, chlorpromazin, thioridazin 2-3, haloperidol 1

* valproat 3-4, topiramat 0, gabapentin 1

Tab. 2. Psychofarmaka podle vlivu na zménu hmotnosti
(klasifikace: 4 — nejvétsi vzestup, 0 — bez vzestupu).

dalsi pribuzné skupiny 1éka (anxiolytika, antiepileptika, tymoprofylaktika)

dy reakci mozku). Jiz ptes 20 let je ta-
ké znam anorekticky efekt inzulinu.
Defekt vazby inzulinu v mozku vede
u experimentélnich zvifat k obezité.

Také tzv. jaderné receptory PPAR
se vyskytuji v mozku. Dnes je zndm
hypolipidemicky efekt latek ovliviiu-
jicich tzv. PPAR o, a antidiabeticky
efekt latek ovliviiujicich PPAR 7. Per-
spektiva ovlivnéni téchto receptort
je dnes 3ir$i [10] a tyka se i ovlivnéni
mozku a ovlivnéni hmotnosti. V neu-
rologii a psychiatrii pokro¢il vyzkum
v oblasti vyuziti léka ovliviujicich
PPAR ve skupiné demenci, autoimu-
nitnich onemocnéni typu roztrouse-
né sklerézy i u nékterych parkinso-
nizmi a dale v prevenci a 1écbé cent-

ralnich mozkovych ptihod [19].

Psychicka zavislost a obezita
Pfijem jidla nepochybné obecné uklid-
niuje. Jde o fylogeneticky stary me-
chanizmus, ktery mél pravdépodob-
né umoznit klidné trveni jidla. Ner-
vozita a hyperaktivita pfi nedostatku
jidla mély pravdépodobné podpoftit
vyhleddvani a obstardvini potravy.
Zvysena chut k jidlu také mutize
mit nékdy rysy blizké drogovym zi-
vislostem. Zmény v centrech hladu
a regulace chuti k jidlu se tykaji po-
dobnych medidtorti jako toxikoma-
nie, patogeneze deprese ¢i schizofre-
nie, tedy napf. serotoninu, noradrena-
linu a dopaminu. Depresivni syndrom

i schizofrenie jsou, jak bude uvede-
no, ¢astéjsi v populaci diabetikii.

Lidé zavisli na navykovych latkach
nebyvaji obézni. To muize byt jisté
déno socidlnimi problémy, ale i tim,
ze k uklidnéni pouzivaji jiné latky,
nez je jidlo.

Neuroleptika a obezita

S anamnézou vzestupu hmotnosti po
antidepresivech ¢i neurolepticich jsme
se setkdvali vzdy. V posledni dobé se
vSak tato otdzka stala aktudlni zejmé-
na se stoupajicim vyuzivanim aty-
pickych neuroleptik. U téchto 1éku je
vzestup hmotnosti i vznik diabetu
velmi ¢astym vedlejsim tGcinkem.

Vysoky vzestup hmotnosti po lé¢-
bé neuroleptiky je predevsim velmi
individudlni. I po lécich, kde vzestup
hmotnosti v souborech prevazuje, se
vyskytuji nemocni s vihovym ubyt-
kem. Napriklad i po téch atypickych
neurolepticich, kde se typicky uvadi
vzestup hmotnosti, asi 20-25 % pa-
cientt hubne [1,3].

Obvykle je ve studiich i prehled-
nych cldncich potvrzovin vzestup
hmotnosti po klozapinu. P¥i vzijem-
ném porovnani olanzapinu, halope-
ridolu a risperidonu jsou rozdily sice
prokazatelné, ale velmi individudlni.
Je zajimavé, Ze vzestup hmotnosti je
vétsi u ptvodné Stihlych nemoc-
nych. Primarné obézni nemocny ne-
pribyva na hmotnosti nebo tloustne
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vyrazné méné. Typicky je také vze-
stup hmotnosti v prvnich tydnech
s mens$im vzestupem hmotnosti
pozdéji.
Prediktory hmotnostniho vzestu-
pu jsou klasicky tii [12]:
1. ¢asny vzestup hmotnosti v prv-
nich tydnech;
2. nizky pocate¢ni BMI;
3. zvy$ena chut k jidlu.

U nemocnych je tfeba sledovat
hmotnost a vzdy zvazovat, zda je dii-
lezitéjsi stabilizace psychického one-
mocnéni ¢i prevence somatickych
komplikaci. Nékteré metabolické
obavy z psychofarmak jsou vsak pre-
hnané a je nutné zejména individu-
alni sledovani.

Patogenetické mechanizmy
vzestupu hmotnosti
Prirtistek hmotnosti je pravdépodob-
né vazan spiSe na ovlivnéni histami-
novych receptortt H1 a serotonino-
vych receptortt S2c. Hmotnost tedy
zvy$uji spiSe tzv. multireceptorovi
agonisté (MARTA) - klozapin, que-
tiapin, olanzapin, daleko méné pak
haloperidol, risperidon a benzamidy.
Podle Wirshinga md afinitu k H1
receptortim klozapin vysokou, rispe-
ridon asi poloviéni, haloperidol
a sertindol velmi nizkou. V 6letém
hodnoceni jsou uvadény nasledujici
vzestupy hmotnosti (tab. 1).
Allisson uvadi zebficek neurolep-
tik podle efektu na vzestup hmotnos-
ti od nejvétsiho k nejmensimu: klo-
zapin, olanzapin, thioridazin, ser-
tindol, chlorpromazin, haloperidol,
ziprasidon, molindon, placebo.
Risperidon vede u dospélych k po-
mérné malému vihovému vzestupu.
Je to vsak lék provéfeny i u deéti
aadolescentti [13]. U nich vede k vys-
$imu vahovému prirtistku nez u do-
spélych. Prokidzana bezpecnost pii-
pravku v této vékové skupiné umoz-
nila schvaleni indikace
risperidonu u déti od péti let véku
(je to zatim jediné antipsychotikum
s oficidlni indikaci v pedopsychiatrii).

oficidlni

Jinou moznosti je kvantifikace
vzestupu hmotnosti (tab. 2).

Pravé antiepileptikum topiramat
je v posledni dobé velmi zkoumanym
potencidlnim antiobezitikem. Tab. 2
potvrzuje 1 znamy vzestup hmotnos-
ti po lithiu.

Uvedeny jsou jen nékteré léky, ale
i dalsi, napf. tianeptin, ritanserin ¢i
ziprasidon, maji vyhodny efekt z hle-
diska obezity.

Novou tfidou antipsychotik jsou
parcidlni agonisté dopaminu [20].
Tato vyznamna skupina velmi G¢in-
nych antipsychotik je dnes reprezen-
tovana zejména aripiprazolem. Par-
cidlni agonisté se v piipadé pfitom-
nosti silného agonisty chovaji jako
antagonisté, v pfipadé nepritomnos-
ti silného agonisty jako slabsi ago-
nisté. To ma neobycejné lécebné vy-
hody. V rtiznych mistech centrilniho
nervového systému je u pacientt se
schizofrenii riiznd dopaminova akti-
vita. Tam, kde je aktivita vystupriova-
nd, tlumi aripiprazol pozitivni pii-
znaky schizofrenie, a tam, kde je ne-
dostate¢nd, tlumi aripiprazol svym
agonizmem negativni pfiznaky schi-
zofrenie. Z toho vyplyva i snizeni dal-
$ich negativnich dc¢inkd: nedochazi
ke zménam QT-intervalu, k projeviim
extrapyramidovym a k hyperprolak-
tinemii. Velmi vyznamné je zde pravé
snizeni metabolického aterogenniho
rizika pacientd se schizofrenii.

Antidepresiva a obezita
Jiz mnoho let se v literatufe uvadi
castéjsi koincidence diabetu a me-
tabolického syndromu s depresi
[16,17]. V posledni dobé se pripousti
i pritomnost trvalého zanétu u me-
tabolického syndromu a zanétlivé
teorie aterosklerézy a endotelidlni
dysfunkce. Je zajimavé, ze podobny
osud potkal i teorie vzniku deprese.
Pro depresivni pacienty je typické, ze
maji vys$si hladiny cytokinint a spe-
kuluje se o vztahu deprese a zanétu.
Dnes je podle fady studii nepochyb-
né, ze deprese je nezavislym rizikovym
faktorem aterogeneze, kardiovasku-

larnich prihod a zejména infarktu
myokardu [6]. Pro inzulinorezistenci
je typicky deficit tryptofanu, a ten
miuize souviset s deficitem serotoni-
nu. Timto mechanizmem lze tedy
vysvétlit 1 vztah inzulinorezistence
a deprese.

I novéjsi price prokazuji zvySeny
vyskyt diabetu u pacientt s depresi
a obriacené. U hospitalizovanych
s depresi je diabetes 2-3krit castéjsi.
V nasi ambulanci pro obézni diabe-
tiky i my bézné zjistujeme podobné
jako u obéznich ranni pesima, insom-
nii ¢ night eating syndrom (nocni
prejidani ¢asto souvisejici s insomnif
a depresi), podobné jako u obéz-
nich bez pfitomnosti diabetu. Jak
vyplyva z vyse uvedeného, mohou
mit tyto epidemiologicky potvrzené
nélezy sviij patofyziologicky korelat
jak v centralni inzulinové rezistenci,
tak i v odchylkich metabolizmu
katecholamint.

Potfeba podavani antidepresiv
u diabetiktl je tedy vysoka. Z novéj-
$ich preparatd jsou vhodné latky ty-
pu SSRI a latky, které nezvysuji krat-
kodobé hmotnost. Goodnick [9] pro-
vedl 30letou retrospektivni analyzu
efektu antidepresiv u diabetikii. Pre-
valence deprese u diabetikt ¢inila
v raznych publikacich od 8,5 do
27,3 %. Zavaznost deprese korelovala
s ptiznaky diabetu. Latky typu SSRI
snizuji glykemii a uvadi se i 30% po-
kles glykemie nala¢no. Hypoglyke-
mii mohou indukovat pfimym efek-
tem na glukoneogenezi i inhibitory
MAO. Vyhodnym lékem z této sku-
piny podavanym diabetiktim mnoho
let je moklobemid. Moklobemid ne-
zvy$uje hmotnost a md potencial
snizovat glykemii az do hypoglyke-
mickych hodnot.

Pravdépodobné nejcastéji pouziva-
nou skupinou antidepresiv u obéz-
nich pacientti s depresi jsou selektiv-
ni blokdtory vychytavani serotoninu
(SSRI). Optimalni latkou je nejspise
fluoxetin, po kterém depresivni pa-
cienti casto hubnou. Po nékolika
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Tab. 3. Prehled vedlejsich
udinki na chuf k jidlu.

latka hodnota (¢im vyssi
dislo, tim vys$si
chut k jidlu)

* fluoxetin 8

* bupropion SR 3

* sertralin 4

° paroxetin 4

* fluvoxamin 4

* nefazodon 2

° mirtazapon 12

* venlafaxin SR 4

e citalopram 2

Tab. 4. Vyvoj hmotnosti a adherence k 1é¢bé u obéznich pacientii
s 1é¢enou depresi ve srovnani s 1é¢bou antiobezitiky.

typ lécby vyvoj hmotnosti

pacienti za 6 mésici za 12 mésici drop-out
« SSRI 52 kg +0,4 kg 15,1 %

* jind antidepresiva -4,9 kg -8,2 kg 11,1 %

* antiobezitika -6,9 kg -10,2 kg 6,6 %

* samotna dieta s edukaci -3,3 kg -4,8 kg 68,9 %

meésicich se tento vyhodny efekt ob-
vykle zastavi.

Podobny novéjsi, ale ponékud jiny
prehled vedlejsich d¢inktt na chut
k jidlu (semikvantitativné ¢im vyssi
dislo, tim v praméru vyssi chut k jid-
lu) uvadi tab. 3 podle Dewana [7].

Fava [8] v piehledu presvédcivé do-
klada, ze po SSRI antidepresivech
dochézi k ubytku hmotnosti v krat-
kém intervalu a dlouhodobé naopak
k vzestupu hmotnosti. I nase zkuse-
nosti ukazuji, ze hmotnostni pokles
po fluoxetinu a fluvoxaminu, ktery
bézné uzivime u depresivnich obéz-
nich pacienttl, je velmi vyhodny
v horizontu asi 6 mésict a pak mizi
a casto naopak nésleduje vzestup
hmotnosti.

Zajimavym antidepresivem je bu-
propion [2]. Psychiatfi jsou upozor-
flovani, ze nema byt podavan, byl-li
ubytek hmotnosti zndmkou deprese.
Jde totiz o antidepresivum, po kte-
rém se ¢asto hubne. Ubytek hmot-
nosti pres 2,2 kg byl pozorovan
u 19 % pacientd, pfirtistek hmotnos-
ti nad 2 kg jen u 2 % pacientt. Nase
vlastni zkuSenosti ukazuji dobry
efekt na pokles hmotnosti u obéz-
nich s depresi. Zejména po zavedeni
SR (sustained release) formy se stal
bupropion dobfe tolerovanym a vel-
mi G¢innym lékem a vymizel drive
casty vedlejsi tcinek vyvolavani epi-
leptickych zachvati.
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Zvy$eni hmotnosti je hlavnim du-
vodem vysazovani a malého pouziva-
ni tricyklickych antidepresiv. AZ po-
lovina vedlejsich tcinkti pacientti po
tricyklickych antidepresivech je vdza-
na na antihistaminovou blokadu.
U 1éka, u keerych je antihistaminova
blokdda mensi (desipramin a nortip-
tylin), je vzestup hmotnosti mensi.
Ta, kterd ji maji méné vyjadrenu, te-
dy desipramin a nortryptilin, maji
mensi vahovy vzestup. Po bupropio-
nu také neni pfitomna snaha jist
sladké snacky, typicka pro tricyklic-
ka antidepresiva.

Zajimavé jsou zkusSenosti s ovlivné-
nim hmotnosti bupropionem u paci-
enttl, keefi nejsou depresivni, publiko-
vané poprvé na Americkém obezitolo-
gickém sjezdu v roce 2000. Pii dieté
s obsahem 1 600 kalorii redukovalo
hmotnost 67 % pacienttl, ktef{ uzivali
bupropion oproti jen 15 % na placebu.
Za 24 tydnt ¢inil pokles hmotnosti
u responderti na bupropion 13 %.

Jak jiz bylo uvedeno, jsou selektivni
inhibitory MAO (napf. moklobemid)
velmi vyhodnymi antidepresivy, proto-
ze jejich poddvani rovnéz nevede k vze-
stupu hmotnosti. Nékdy je vedlejsim
efektem 1écby i pokles hmotnosti. Vy-
hodou je i absence anticholinergniho
pusobeni a malé riziko hypotenze. Na
rozdil od jinych inhibitortt MAO ne-
vadi pfi podani tohoto léku prijem ty-
raminu, obsazeného v nékterych sy-
rech a dalsich potravinich.

Nase zkusenosti s antidepresivy

u obéznich

V nasi obezitologické ambulanci se
pacienttl bézné ptime na insomnii

a ranni pesima. U pacient( s pfizna-
ky deprese volime vhodnd antidepre-
siva. U 100 novych pacienttl, pricha-
zejicich do nasi ambulance, jsme
znamky deprese zachytili u 41 pacien-
td. 33 pacientd bylo léceno SSRI
a 9 pacientti bylo lé¢eno medikaci,
ktera by méla navozovat spiSe vaho-
vy pokles (bupropion, tianeptin
a u jednoho pacienta hypericum).
Vysledky, které jsme prezentovali
v roce 2004 na Evropském obezitolo-
gickém kongresu, uvadime v tab. 4. Ja-
ko drop out je oznaceno procento
pacientti, ktefi se jiz nedostavili ke
kontrole. U antiobezitik je tfeba vzit
v tvahu, Ze jsou hrazena u diabetikt
pojistovnou. Samotnd lécba dietou
a edukaci ma u obéznich nejmensi
adherenci. Nase zkuSenosti potvrzu-
ji kratkodobou redukci hmotnosti
po SSRI a vzestup hmotnosti po del-
$im podavani.

Z prezentovaného souhrnného
prehledu o antidepresivech a zmé-
niach hmotnosti vyplyva nasledujici
doporuceni. Nechcete-li, aby u pa-
cienta doslo ke zvySeni hmotnosti,
pouzijte bupropion, tianaptin, hype-
ricum nebo moklobemid. Jestlize
naopak nechcete, aby depresivni pa-
cienti dale hubli, pouzijte mirtaza-
pin a paroxetin.

Rozhodné vsak podle nasich zku-
Senosti plati, ze podani antidepresiva
obéznimu pacientovi vyvold veétsi
adherenci k lécbé. Obézni pacienti
maji bézné malou chut k 1é¢bé a po
tvodnim vyskoleni k dieté a fyzické
aktivité se casto stydi, Ze nezhubli,
a na dalsi kontrolu jiz nepfijdou.
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Farmakoterapie obezity u psychotiki

Obezita byla donedavna prakticky
nelécitelné onemocnéni. Vétsina ne-
mocnych nedokizala hmotnost re-
dukovat a mnozi z téch, ktefi hmot-
nost snizili, se po nékolika letech do-
stavali na hmotnost, ktera byla jesté
vy$$i nez ptivodni. Antiobezitika ne-
bylo mozno podavat pro vedlejsi
ucinky dlouhodobé. Léceni obezity
a s ni souvisejicich stavt farmaky je
velmi vyznamné, ale stale opomijené.

S podavinim antiobezitik u psy-
chotikt jsme ziskali urcité zkusenos-
ti jiz v éfe dexfenfluraminu. Tento
lék dokézal omezit neztisitelné ata-
ky chud k jidlu pfi lécbé psycho-
farmaky, zlepsit kompenzaci diabetu
a branit vzestupu hmotnosti. Své
zkusenosti jsme publikovali v nékoli-
ka kazuistikich [17].

Z dnesniho hlediska by podavani
fenterminu i sibutraminu interfero-
valo pravé s témi mediatory, které
jsou ovlivnény jak samotnou psyché-
zou, tak psychofarmaky.

Podani nevstiebatelného a jen ve
strevé ptisobiciho orlistatu je naopak
modelovym ptikladem, kdy lé¢ime
obezitu a diabetes bez jakéhokoli za-
sahu do centrdlniho nervového sys-
tému. Pokud by psychiatr s obezito-
logickou lé¢bou souhlasil, je jisté
orlistat lékem volby u psychotika. Je
vSak tfeba pocitat s tim, Ze kazda re-
dukce hmotnosti mtize kompenzaci
psychického onemocnéni zhorsit.
Tento negativni efekt muiZze mit i sa-
motnd dieta. Tyto efekty lze vsak
monitorovat a ovlivnit adekvitni
psychoterapii.

Zaver — spoluprace internich oboru

a psychiatra

Ceska populace, kde je vyskyt diabe-
tu 2. typu, hypertenze, obezity i me-
tabolickych onemocnéni extrémné
vysoky, by méla byt maximélné edu-
kovana lékafti i v médiich. Jen tak lze
u nds branit extrémni explozi obezi-
ty a metabolickych i kardiovaskular-
nich onemocnéni.

V minulosti 1ékafi bézné pacienty
s genetickou dispozici k metabo-
lickym chorobdm nevédomé posko-
zovali. Byla poddvana fada 1ék, kte-
ré zvySovaly hmotnost: napf. ste-
roidy u astmatu a autoimunitnich
onemocnéni, vysoké davky inzulinu
a antidiabetik u diabetikt, hormony
v gynekologii a antihypertenziva zvy-
$ujici inzulinovou rezistenci.

Vyvoj poslednich let ukazal, Ze fa-
da Gspéchti psychiatrie a ndvrat psy-
chicky nemocnych do zivota byl vy-
koupen nezadoucimi vedlejsimi
efekty téchto 1ékti a zvySenym rizi-
kem vzestupu hmotnosti, vzniku
diabetu a aterosklerdzy.

Optimalni je proto spoluprice
konkrétnich internistti, diabetologti
a obezitologt s psychiatry, ktefi se
zajimaji o tuto problematiku na
urovni poliklinik i nemocnic.

Co by mél tedy o problematice vztabu
psychofarmak k obezité védét diabeto-
log a obezitolog:

1. Méli by znat patogenetické souvis-
losti psychéz s diabetem 2. typu
a metabolickym syndromem.

2. Méli by védeét, ktera psychofarma-
ka vedou castéji k vzestupu hmot-
nosti a vzniku diabetu.

3. Méli by védé, jak predikovat, kte-
ry nemocny je ohrozen vzestupem
hmotnosti a vznikem diabetu.

4. Méli by védét, ze po antipsychoticich
dochazi castéji k sekundarnimu se-
lhéni peroralnich antidiabetik.

5. Méli by védét, jak provadét dietni
a psychoterapeutickou intervenci
u nemocnych s psychézami.

6. Méli by piihlizet k psychickému
stavu svych nemocnych a spolupra-
covat s psychiatrem a psychologem.

Co by mél védét psychiatr:

1. Mél by byt schopen ohodnotit
vyznam diabetu a metabolické-
ho syndromu pro prognézu
nemocnych.

2. Mél by védét, jak edukovat pacien-
ty s psychézami v dieté.

3. Mél by umét vybrat psychofarma-
ka s ohledem na vyvoj hmotnosti.

Psychofarmaka a hmotnost

4. Mél by umét predikovat vyvoj hmot-
nosti u nemocného.

5. Mél by spolupracovat s diabetolo-
gickou ¢i obezitologickou ordinaci.

6.Mél by védét, ze pro vzestup
hmotnosti ¢asto pacienti sami vy-
sazuji 1éky [15].

Je-li podavani 1ékt vyvolavajicich
metabolické komplikace nutné, pak
je tfeba pacienty edukovat v dieté
a fyzické akcivité a vznik metabo-
lickych kardiovaskularnich faktort
pravidelné monitorovat. Nemocnym,
unichz je zjevné, Ze jednoho dne dia-
betes dostanou, se casto vénuje jen
mald pozornost a na jejich obezitu
se nepohlizi jako na nemoc. I fada
z téchto osob potiebuje véasnou psy-
chologickou a psychiatrickou lécbu.
K tomu, aby bylo mozno zisadné
ovlivnit vyskyt metabolickych one-
mocnéni a jejich komplikaci, musi
spojit své asili lékafi vice odbornosti.
Pravé spolupréce diabetologti, obezi-
tologti, psychiatrti a psychologti do-
kaze pomoci 1écbé psychéz i 1écbé
metabolickych onemocnéni nejvice.
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Psychologické problémy pri diabetu
Z pohledu diabetologa
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Souhrn: Diabetologie a psychologie jsou jiz dlouhou dobu spojovany, protoze psychosomaticky model chronickych onemocné-
ni véetné diabetu vychdzi z predpokladu, ze psychosocidlni faktory je podstatné ovliviiuji. Z psychosocidlniho hlediska lze prii-
béh diabetu rozdélit na fazi po zjisténi diagndzy, obdobi bez komplikaci a s komplikacemi. Mezi hlavni pfic¢iny labilniho diabe-
tu patii casté psychologické problémy komplikujici lé¢bu: deprese, poruchy pfijmu potravy, anxieta a stres, sebedestruktivni cho-
vani a interpersonalni nebo rodinné konflikty. S psychopatologii jsou asociovany zejména makroangiopatické komplikace
diabetu a proliferativni retinopatie. Existuji ditkazy, Ze pfedchazejici deprese miize zvySovat riziko komplikaci a komplikace mo-
hou zhorSovat psychicky stav pacienta. Lécba diabetu a zdravotni stav jsou ovlivnény reciprocnim vztahem mezi kompenzaci
diabetu a psychologickymi parametry. Psycholog by mél byt soucasti diabetologického tymu. Nase zkusenosti z edukacnich kur-
z01 svéddi pro to, Ze psychologicka intervence muize pomoci v problematickych pfipadech diabetu. Psychologicky vyzkum
u diabetu je dosud limitovany, a proto neni dostatek studii prokazujicich jednoznac¢né efekt psychologické 1écby.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - psychologie - psychologické intervence

Diabetologist’s view of psychological problems at diabetes mellitus

Summary: Diabetes and psychology have long been linked - the psychosomatic model of chronic illness postulated that psy-
chosocial factors could trigger or maintain various disorders including diabetes. Diabetes includes initial period after diagno-
sing, period without and with complications from psychosocial point of view. Brittle diabetes is closely associated with common
psychological problems known to complicate diabetes management: depression, eating disorders, anxiety/stress, self-destructi-
ve behaviour and interpersonal/family conflicts. Macrovascular disease and proliferative retinopathy are diabetic complications
that are particularly associated with psychopathology. Although comlications may clearly cause psychological distress, there is
also evidence that pre-existing depression may increase the risk of developing complications. Diabetes management and health
outcomes are influenced by reciprocal relationships between metabolic control and psychological variables. A psychologist
should be part of the diabetes care team. Our experince from educational courses documented that psychological conselling can
help in problematic diabetes. Evidence from literature to support this effect is still scarce due to limited research in this area.

Key words: diabetes mellitus - psychology - psychological intervention

—— WWW.VNitrnilekarstui.cz

Uvod

Vyskyt diabetu a jeho komplikaci
v Ceské republice podle tidajtt Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky
v poslednich letech stoupa. Zavazny-
mi komplikacemi bylo v roce 2002
postizeno asi 26 % diabetiki. Vice nez
51 000 osob mélo v tomtéz roce nové
diagnostikovany diabetes. Je proto ne-
zbytné rozsifovat preventivni opatie-
ni i lé¢ebné moznosti. Casto opomije-
nou oblasti je spoluprace diabetologa
s psychologem a psychosocialni inter-
vence. Diabetes mellitus patfi mezi
typickd psychosomatickd chronickd

onemocnéni. Problémem je, Ze 1ékafi
jsou béhem studia $koleni predevsim
v diagnostice a terapii akutnich one-
mocnéni. Vétdinu navstév pacientll
u lékafe predstavuji pfitom chronic-
ka onemocnéni, akutni nemoci nebo
akutni exacerbace predstavuji pouze
10 % navstév [12]. Srovnani biomedi-
cinského a psychosocidlniho modelu
pistupu k onemocnéni ukazuje tab. 1.

Pribéh diabetu

z psychosocidlniho hlediska

Reakce pacienta na onemocnéni
probihd v roviné psychické, behavio-

ralni a socidlni [8]. Podstatné je, jak
diabetik pfijme roli nemocného a jak
reaguje na o¢ekavani zdravotnického
persondlu a rodiny. Z psychosocial-
niho hlediska prochdzi obdobim po
sdéleni diagnozy, které je provdzeno
fadou psychickych reakci obdob-
nych reakcim u onkologicky nemoc-
nych, dale prechazi do relativné klid-
ného obdobi bez komplikaci a miize
se i nemusi dostat do problematické-
ho obdobi pozdnich komplikaci.
Sdéleni diagnézy mutize byt podle
Kiibler-Rossové providzeno pocatec-
nim Sokem, nasleduje popreni ne-
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Charakteristika uzavireného modelu
(biomedicinky, akutni onemocnéni)
* onemocnéni je predevsim organické
* onemocnéni postihuje pacienta

* musi byt stanovena diagnéza a lécba
(kurativni pfistup)

terapii vede 1ékaf

terapie se realizuje ve zdravotnickych zafizenich

Tab. Srovnani biomedicinského a globalniho integrovaného modelu pfistupu k onemocnéni [12].

Charakteristika oteviteného modelu
(globélni, chronickd onemocnéni)

onemocnéni je vysledkem ptisobeni organickych i socidlnich fakeorti
onemocnéni postihuje pacienta, jeho rodinu a okoli

onemocnéni vyzaduje pfistup zaloZeny nejen na organickych,

ale 1 socialnich faktorech, véetné prevence a readaptace

terapii realizuje tym

systém péce je otevieny, zahrnuje i nezdravotnickd zafizeni

psychické faktory
temperament
osobnost

coping

onemocnéni
hormonalni vlivy
(puberta)

psychicky stav
aktualni emoce

kompliance nebo
~<<—| samostatna péce

metabolicka

prozivani miry

kompenzace

A

Y

stresu

funkce rodiny -

Schéma. Model vztahii mezi psychologickymi a metabolickymi
charakteristikami [upraveno dle 18].

moci, miize prijit zlost a agrese, po-
sléze pacient smlouva, prochazi ob-
dobim deprese a v lepsim piipadé
kon¢i pfijetim nemoci. Jednotlivé fa-
ze mohou probihat v rtizném pora-
di, mohou se stiidat a vracet. Mtize
je provazet strach z konkrétnich véci
nebo neurcita tzkost. Mezi nejcastéj-
§i problémy patii strach z aplikace
inzulinu, meéfeni glykemie, fobie

z hypoglykemii [8].

Psychosocialni faktory u labilniho
(,brittle*) diabetu

Labilni diabetes je charakterizovan
chaotickymi glykemickymi profily
anaru$enim bézného Zivota, napf.
¢astymi hospitalizacemi pro akutni
dekompenzace, absencemi v zameést-
nani nebo ve skole. Az 50 % pacientti
mivd recidivujici ketoaciddzy (typic-
ké u mladych zen s vysokymi davka-
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mi inzulinu a castymi psychosocial-
nimi a rodinnymi problémy), 10-15 %
pacientd mivd hypoglykemie [8].
V Kklinické praxi je fada diabetikil
$patné kompenzovana kvili horsi
spolupraci (komplianci) a problé-
mutm s dodrzovdnim lé¢ebného rezi-
mu [17].

Mezi hlavni pri¢iny labilniho

(,britcle®) diabetu patfi:

* zmény v piisobeni inzulinu nebo
v inzulinovém rezimu

 zmény kontraregula¢nich hormo-
nt plisobicich na glykemii

* infekce a jind onemocnéni

¢ psychosocidlni vlivy.

V praxi se nejcastéji uplatnuji psy-
chosocidlni vlivy:
* rodinné a interpersondlni konflikty
* $patnd socialni situace

* nedostate¢na adaptace

na onemocnéni
* Gcelové jedndni pacienta s diabetem
* sniZzené sebehodnoceni az sebe-

destruktivni chovani
* deprese, anxieta
* poruchy pfijmu potravy (tzv. men-

talni anorexie, mentalni bulimie

a zachvatovité prejidani).

S psychopatologickymi faktory by-
ly asociovany také komplikace diabe-
tu, zejména makrovaskularni posti-
zeni a diabetickd proliferativni retino-
patie. Studie Kovasce [11] potvrdila,
ze deprese muize vést ke komplika-
cim DM. Po 10 letech sledovani
diabetikti I typu byla tize retinopatie
asociovana s trvanim diabetu, kom-
penzaci diabetu a trvanim depre-
se (deprese predchdzela nékolik let
retinopatii).

Vzdjemny vztah mezi psychologickymi
a metabolickymi charakteristikami
Vzajemny vztah mezi psychologicky-
mi a metabolickymi charaketeristika-
mi ukazuje obr. 1. Psychologické
charakeeristiky, mezi které patfi pre-
devsim osobnost nemocného, jeho
temperament a zpusob zvlddani stre-
su (coping), jsou trvalejsiho razu, za-
timco proménlivéjsi jsou aktudlni
emocni prozitky, emoc¢ni ladéni
a prozivand mira stresu. Psychické
faktory ovliviiuji komplianci pacien-
ta pfimo i nepfimo pfes emocni pro-
zivani [18].

Kompenzace diabetu je pak vysled-
kem slozité interakce mezi osobnost-
nimi rysy, aktudlnim psychickym
stavem a prozivanou zatézi na jedné
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strané a rodinnymi vlivy, stavem one-
mocnéni a hormondlnimi zménami
napf. v obdobi puberty na strané
druhé.

Lepsi kompenzaci méli diabetici
s vysokou zodpovédnosti [6], horsi
kompenzaci méli diabetici charakete-
rizovani obtizemi v interpersondl-
nich vztazich, impulzivni, se sebe-
destruktivnimi tendencemi [14]. Pa-
cienti s ,internal locus of control®
méli lepsi kompenzaci pouze tehdy,
kdyz sami sebe neobvifiovali a chova-
li se ,autonomné“ [15].

Podle ,health beliefs“ modelu mély
nejvétsi vliv na komplianci u mlad-
Sich osob vnimani zdvaZnosti one-
mocnéni a obavy z rizika komplika-
ci, u starsich osob davéra v 1écbu [3].
Aby pacient souhlasil se samostat-
nou pé¢i a vydrzel u ni, je podle
yhealth beliefs“ modelu nutné, aby
[12]:

1. byl presvédcen, ze ma nemoc

2. myslel si, Ze nemoc a jeji nasledky
mohou byt vazné

3. myslel si, ze dodrzovani lé¢ebného
rezimu je prospésné

4. myslel si, ze prospéch z 1écby pre-
vysi jeji negativni vlivy

Z hlediska vlivu funkce rodiny na
diabetes byla pozorovana lepsi kom-
penzace u pacientt z rodin s nizkou
arovni konflikedl, vysokou soudrz-
nosti, lepsi komunikaci mezi ¢leny
rodiny, zna¢nou socidlni podporou
a orientaci rodiny na aspéch [18].

Kvalita Zivota a diabetes

Kvalité zivota pacientl s diabetem
bylo vénovano mnozstvi studii. Na-
vzdory predpokladu, ze intenzivni
lé¢ba diabetu vyzadujici vice injekci
inzulinu a ¢astéj$i samostatné kon-
troly bude naruSovat bézny zivot
pacientt, se ukdzalo, ze tomu tak
vétsinou neni. Napf. jedna z nejzna-
méjsich studii posuzujicich vliv
intenzivni 1é¢by na diabetes 1. typu,
tzv. DCCT, prokézala, ze po 6-9 le-
tech se intenzivné lé¢eni pacienti ne-
lisili od konvencné lécené skupiny

v kvalité zivota ani v mnozstvi psy-
chiatrickych symptomt [21]. Pacien-
ti s diabetem se nelisi v kvalité Zivota
od jinych chronickych nemocnych
napt. s artritidou, rendlnimi a derma-
tologickymi onemocnénimi [4], na-
opak pacienti s diabetem méli lepsi
kvalitu zivota nez pacienti s kardio-
vaskularnimi a plicnimi onemocné-
nimi [20]. Dospéli diabetici 2. typu
udavali sniZzenou kvalitu zivota v sou-
vislosti s dodrzovanim diety v sociél-
nim kontextu [13].

U obou typti diabetti klesa kvalita
Zivota s poctem a zavaznosti kompli-
kaci [10]. Diabetes mtize ovlivriovat
pozdéjsi zivot také podle toho, v ja-
kém véku vznikne. Pacienti, u nichz
diabetes vznikl v raném détstvi (do
9 let), se 1épe adaptovali na onemoc-
néni nez ti, u nichz vznikl 1. typ
diabetu v détstvi pozdéji. Pacienti
s diive vzniklym diabetem byli spo-
kojené;si v manzelstvi, chtéli mit ¢as-
téji déti apod [1].

Zjistovani kvality Zivota u pacien-
ta s diabetem ztstdvd diskutabilni
z hlediska jeji definice a metodiky
méfeni. Jisté je, Ze by méla byt posu-
zovana podle toho, jak veli¢iny spoje-
né se zdravim ovlivriuji fyzické, men-
talni a socidlni funkce jedince a jeho
individudlni pocit zdravi a spokoje-
nosti se zivotem [18].

Psychopatologické stavy a kognitivni
dysfunkce u diabetiku
Psychopatologické stavy byly pozoro-
vany az u 24 % Zen a 18 % muz(
s diabetem lécenym inzulinem, zvl4s-
té Spatné kompenzovanym [8]. Jed-
nalo se zejména o deprese a anxietu,
klinicky plné vyjadrené i atypické
poruchy pfijmu potravy, fobie a ob-
sedantni neurdzy.

Kognitivni dysfunkce byly asocio-
vany silnéji s chronickou hyperglyke-
mii nez s hypoglykemiemi a byly
spojeny i s diabetickou neuropatif
[18]. Zvazuje se podobny mechaniz-
mus vzniku periferni a ,centralni®
neuropatie. MR-diagnostika ukdzala
vice strukturalnich abnormalit moz-
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ku u pacientt s periferni neuropa-
tii - 69 % vs 12 % u zdravych kontrol
[5].

Stockholm Diabetic Intervention
Study [16] ani DCCT [22] nepotvrdi-
ly asociaci mezi hypoglykemiemi
a kognitivnimi dysfunkcemi. V jedné
ze studii doslo u starSich pacientt
s diabetem ke zlepSeni paméti po
zlep$eni kompenzace diabetu pero-
ralnimi antidiabetiky [7].

Pomaha psychologicka intervence

pfi problematickém diabetu?

Na tuto otdzku se snazi najit odpo-
véd metaanalyzy studii zabyvajicich
se prislusnou problematikou [9,19].
Psychologické studie u diabetu ne-
jsou casté, protoze mélo diabetolo-
gickych pracovi$t spolupracuje tizce
s psychologem. Hodnoceni psycho-
logické intervence je obtizné, pokud
je poskytovdna pacientiim pozdé, az
kdyz ostatni intervence selhavaji. Pa-
cienti casto psychologickou inter-
venci odmitaji (nejsou ,blazni®). Ty-
mova spoluprice s psychologem na
stejném pracovisti je zddouci, proto-
ze mezi ¢leny tymu muize byt lepsi
komunikace. Pacienti pak nejsou od-
mitani a vraceni zpét z jednoho pra-
covi$té na druhé.

Metaanalyza studii z let 1990-2001
zahrnovala 11 kontrolovanych ran-
domizovanych studii zabyvajicich se
psychologickou intervenci bez ohle-
du na typ diabetu [19]. Kognitivni
behavioralni terapie byla efektivni
u depresi diabetik 2. typu - vedla ke
snizeni depresivnich symptomu
1 HbA1C. Ptiznivy efekt psychotera-
pie byl zaznamendan v pilotnich stu-
diich i v ovlivnéni stresu, poruch pii-
jmu potravy a sebedestruktivniho
chovani. Rodinna terapie vedla ke sni-
zeni rodinnych konfliktd, ne ke zlep-
Seni kompenzace diabetu. Jen maélo
studii se vénovalo snizeni anxiety
(zvlasté z hypoglykemii a komplikaci).

Z dal$i metaanalyzy 25 studii hod-
noticich efekt psychoterapie u diabe-
tikat 2. typu publikované nedavno
v Lancetu [9] vyplynulo, Ze ve 12 stu-
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diich sledujicich glykovany hemoglo-
bin (ukazatel dlouhodobé kompen-
zace diabetu) doslo k jeho signifi-
kantnimu snizeni po psychologické
intervenci ve srovnani s kontrolni sku-
pinou (pramérny rozdil byl -0,76 %).
V § studiich sledujicich psychologic-
ké parametry doslo ke zlepseni psy-
chického stavu (deprese, zichvatovité-
ho pfejiddni a stresu). Metaanalyza
neprokdzala signifikantni zmeény
v glykemii a hmotnosti.

Vliv eduka¢niho programu za-
hrnujiciho i psychologickou inter-
venci na metabolické a vybrané
psychologické parametry jsme sa-
mi sledovali u 108 pacientt 1é¢enych
inzulinem, 60 muzi a 48 Zen pru-
mérného véku 36 + 13 let a primér-
ného trvani diabetu 9,3 + 8,4 let (do-
sud nepublikované tidaje). Kontrolni
vySetfeni bylo provedeno na konci
kurzu, za 6 a 12 meésictt od jeho
skonceni. Po kurzu doslo k signifi-
kantnimu zlepseni fady psychologic-
kych parametrii ve srovnani s obvyk-
lym stavem pred kurzem. Dlouho-
dobé, tj. i po roce od kurzu,
pretrvavalo u muzt zvyseni aktivity
a sniZeni skli¢enosti a u Zen sniZeni
uzkosti a tzkostnosti. Je vSak nutné
zdiiraznit, ze u Zen se po 6 mésicich
efekt edukace a psychoterapie snizil
a u fady z nich byla nutnd opakova-
né psychologicka intervence.

Zavérem muzeme shrnout, Ze pa-
cienti s diabetem mohou mit vétsi
psychickou zatéz. Proto je vhodna
psychologicka intervence a posilova-
ni pacienta ve vlastni zodpovédnosti
[2]. Jejimi piedpoklady jsou:

* urceni redlnych cila

* nalezeni vhodné strategie pro pfe-
konani problémui

* nalezeni vhodného zptisobu vyrov-
nani se s chorobou

¢ zvladani stresu

* zvySeni podpory ve spole¢nosti

* zlepSeni osobni motivace.

Prdce byla podporena vyzkumnym zd-
mérem MZO 00023001
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Bezvédomi u diabetikl"l v pfednemocnicni
neodkladne péci (PNP): kazuistiky

J. Knor

Zdravotnickd zdchrannd sluzba bl. m. Praly — Uzemn stiedisko zdchranné sluzby, veditel MUDr. Z. Schwarz

Souhrn: Clanek pojednava o aspektech spravného postupu u diabetikt v urgentnim stavu mimo zdravotnické zafizeni. V téch-
to situacich zcela jednozna¢né dominuje jako pri¢ina zdvaznd hypoglykemie, jiné komplikace diabetes mellitus vyzadujici
urgentni terapeuticky zdsah jsou ve zna¢né mensiné. Zdravotnikem prvniho kontaktu je nejcastéji 1ékai nebo zachranar zdra-
votnické zachranné sluzby. Autor se snazil v souladu s doporucenimi pfednich diabetologti stanovit povinné vybaveni, lécebné
postupy a rozvahu o dal$im smérovani pacienta v podminkach pfednemocni¢ni neodkladné péce (PNP).

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - hypoglykemie - zdravotnickd zachranna sluzba - pfednemocni¢ni neodkladna péce

Unconsciousness in diabetic patients in prehospital emergency care (PEC)

Summary: The article deals with the aspects of proper procedure in diabetics who are in an emergency state outside of health
care facilities. Severe hypoglycaemia entirely dominates unambiguously as a cause in these situations; other complications of
diabetes mellitus requiring urgent therapeutic intervention are much less frequent. A doctor or a paramedic of emergency me-
dical service is the first responding health professional in most cases. The author tried, in accord with recommendations of lead-
ing diabetologists, to determine obligatory equipment, procedures of medical treatments and the judgement of future destina-
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tion of the patient under conditions of prehospital emergency care (PEC).

Key words: diabetes mellitus - hypoglycaemia - emergency medical service - prehospital emergency care

Bezvédomi a diabetes mellitus

Bezvédomi je jednou z nejcastéjsich
tisnovych vyzev pro vyjezd rychlé 1é-
kaiské pomoci (RLP) v podminkach
zdravotnické zachranné sluzby (ZZS)
Prahy (a ZZS obecné). Zavaznost sta-
vit ozndmenych na tisfiovou linku ja-
ko bezvédomi je polymorfni, od zce-
la banalnich stavil az po stavy bez-
prostiedniho ohrozeni Zivota, a ne
vzdy se i zkuSenému operdtorovi po-
dafi naléhavost situace podle telefo-
nické tisriové vyzvy jasné urcit. Dife-
rencidlni diagnostika bezvédomi je
¢asto obtiznd az nemozna i pro zku-
Seného lékare, ktery vyhodnocuje si-
tuaci na misté. Symptomaticka dia-
gnéza ,bezvédomi nejasné etiologie”
nemusi byt
1u zdanlivé jasnych staval pri zpétném
hodnoceni - napt. CMP, intoxikaci,
neuroinfekei, metabolickych rozvrat,
epilepsie, trazi, kolapsovych stav,

vyjimeénym zivérem

hypoxie, nahlé zistavy obéhu (NZO)
z jakékoliv pficiny aj. Spravnym po-
stupem je vzdy symptomaticka lé¢ba
pfi zachovani principu pyramidy zi-
vota se zaméfenim na vitalni funkce.
Nejasné stanoveni diagnézy ptisobi
problémy i organiza¢niho rdzu, ze-
jména v nemocnicich pavilonového
typu, v nichz neni jasné, kam vlastné
pacienta primarné smérovat.

Analyza
Na rozdil od celé fady jinych pricin
bezvédomi jsme u diabetes mellitus
schopni stanovit jasnou, kauzalni
diagnézu, a diky tomu vétsinou zahi-
jit 1 véasnou kauzdlni lécbu. Gluko-
metr jako prostiedek ke stanoveni zi-
votné dulezitého markeru vnitiniho
prostredi - glykemie - je v obligatorni
vybavé vsech vyjezdovych skupin.
Pocet stanovenych diagnéz podle
MKN-klasifikace tykajicich se diabe-

tes mellitus, tj. E10-E16, byl u pacien-
th1 prazské ZZS za prvni 4 mésice ro-
ku 2004 pomérné vysoky — 469 pa-
cientii, pficemz hypoglykemie by-
la jako pric¢ina vyjezdu stanovena
u 429 pacientti. Jednd se tedy o vyjez-
dy k bezmala 4 diabetikiim denné,
realizované ZZS, ktera se stard pii-
blizné o pouhych 12 % populace na-
$eho statu.

Jak byli pacienti téchto diagnéz vy-
hodnocovani z hlediska zavaznosti
stavu dle National Advisory Commit-
tee on Aeronautics (NACA - podrob-
nosti v tab.)?

1. lehka funkéni porucha - 8 %
2. stfedné zavazna funkéni
porucha - 36 %
3. zavazna ohrozujici porucha
jedné zivotni funkce bez zndmek
selhavani - 37 %
4. tézka porucha zivotni funkce - 15 %
S. ptimé ohrozeni zivota - 4 %.
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Tab. Natinal Advisory Committee on Aeronautics (NACA).

0 - Z4dné onemocnéni
1 - lehkd funkéni porucha

2 - stiedné zavazna funkéni porucha (napr: mirny astmaticky zdchvat)

3 - zavazna ohrozujici porucha jedné Zivotni funkce bez znimek selhdvani

4 - tézka porucha vitdlni funkce, nicméné neohrozujici bezprostredné Zivot
(napr srdecni selbdvani s klinickou dusnosti)

5 - tézka porucha zivotni funkce, ohrozujici Zivot (napf. otrava s bezvédomim)

6 - selhani zivotni funkce (napr: akutni infarkt myokardu s komorovou fibrilaci)

7 - primdrné smrtelné onemocnéni

Zajimavé je, ze zcela chybi NACA
6 (resuscitace) a 7 (amrti). Logic-
ky se nevyskytuje NACA 0 (zadné
onemocnéni).

Tato procenta je vSak nutno brat
s jistou rezervou: potvrzuji, ze NACA
systém podléhd do zna¢né miry sub-
jektivnimu hodnoceni lékafe (zachra-
nafe). Naptiklad vstupni NACA sko-
re u hypoglykemie s Glasgow Coma
Scale (GCS) 1-1-4 bez dalsich kom-
plikaci by mélo byt hodnoceno stup-
ném NACA S - jedna se o jasné ohro-
zeni Zivota. Nicméné pfi zpétném vy-
hodnocovdni stavu pacienta, ve
chvili, kdy se probird po podani glu-
kézy k plnému védomi, vede k casté-
mu zkresleni a snizeni stupné NACA
v dokumentaci.

Jakeé byly vstupni hodnoty glykemie?
Glykemie niz$i nez 3 mmol/l byla
zji$téna pfivstupnim vysetfeniv 78 %
pripadil (pfesné je hypoglykemie de-
finovana jako stav, kdy hodnota glu-
koézy v séru je nizsi nez 2,8 mmol/l).
Glykemie niz$i nez 3 mmol/l by-
la pfitomna v 78 %, v rozmezi 3 az
10 mmol/1 byla v 15,5 % a glykemie
vyssi nez 10 mmol/1 byla v 6,5 %.

Zajimavé je také porovnani vstup-
ni glykemie a stavu védomi. Lze kon-
statovat, ze i kdyz je glykemie objek-
tivnim diagnostickym markerem,
neexistuje pfimd iméra mezi glyke-
mii a klinickym stavem (ve smyslu
plus i minus). V souboru je napf. pa-
cient s glykemii 1,5 mmol/l, ktery
s vyjezdovou skupinou orientované
komunikoval.
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Glasgow Coma Scale (GCS) 15 by-
lo v nasf sestavé pritomno ve 24 %,
GSC v rozmezi 12-14 bylo pritomno
ve 23 %, v rozmezi 8-11 ve 26 %
a GSC méné nez 7 bylo v 27 %.

Z téchto Cisel je patrné, ze zavaz-
nost dle NACA nebyla vzdy hodno-
cena presné: pacient s poruchou vé-
domi na trovni GCS méné nez 8 ne-
muze byt hodnocen pfi vstupnim
vysetieni NACA 3 nebo dokonce 2!

Jaky byl dalsi osud pacientti? Pl-
nych 120 bylo ponechano po lé¢bé
v domdcim oSetfeni, transportovino
bylo 349 pacienttl.

Zajimavé je, ze v souboru nebyl
statisticky ani jeden pacient zemfely
na diabetes mellitus (dle MKN koé-
du). Tito pacienti se vétsinou skryva-
ji pod symptomatickymi diagnéza-
mi skupiny R nebo kardiologickymi
kody skupiny I Je to logické - 1ékar
zachranné sluzby tyto zemfelé vidi
poprvé v zivoté a mnohdy nejsou do-
stupnd zadnd anamnesticka voditka.
Stejné tak jeden z pacientt s diabetes
mellitus resuscitovany pro nasledné
prokdzanou hyperkalemii s tézkou
ketoacidézou a hyperglykemii pfi re-
ndlnim selhdvani byl zafazen pod
kédy I (viz dale). Diagnéza jiného ty-
pu - napf. psychéza pii nepoznané
hypoglykemii - je dnes jiz vyjimkou,
v nasem souboru se nevyskytla.

Kazuistiky

Kazuistika 1

- vyzva: bezvédomi, muz 58 let, inzu-
lin dependentni diabetes mellitus
(IDDM), nékolik hodin nevolnost,
néhle bezvédomi;

- primarni vySetfeni: GCS 114, systo-
licky krevni tlak (SBP) 70 mm Hg,
saturace (SaQ,) neméfitelnd, TF
45/min, dechova frekvence (DF)
40/min, glykemie 16 mmol/l, hod-
noceno NACA 4;

- lé¢ba na misté: periferni vendzni
katéer (PVK), F 1/1 250 ml, atropin
1 mg, rapid sequens intubation
(,bleskovd intubace“ - RSI), uméla
plicni ventilace (UPV) - uméla plic-
ni ventilace pferusovanym tlakem
(IPPV) (po farmakologické ptipravé);

- bradykardie 30/min, kardiopul-
mocerebrilni resuscitace (KPCR)
10 min, (adrenalin celkem 2 mg),
sinusovd bradykardie (SB), elektro-
mechanicka disociace (ED), poslé-
ze obnova hemodynamicky vy-
znamné akce srde¢ni (ROSC), ob-
noven sinusovy rytmus (SR);

- pfedan do IP s dg.: st.p. KPCR,
akutni infarkt myokardu (AIM);
-JIP: pH 7,1, kalemie 6,9 mmol/l,
opét KPCR (SB), stimulace, hemo-
dialyza (HD), tprava vnitfniho
prostiedi, extubace 2. den, kalium
4,07 mmol/l, Glasgow Outcome
Score (GOS - Sstupriovy systém
na hodnoceni kvality preziti - 1 =
smrt, 5 = preziti bez nasledki, so-
béstac¢nost) 5, EF 20 %, GCS 15;

- zavér: minerdlovy rozvrat pfi
diabetické nefropatii, hypertenzi
III., 1é¢eny amiloridem a ACEI, st.p.

uspésné KPCR.

Kazuistika Il

- vyzva: bezvédomi, muz 16 let, IDDM,
hotel, nalezen kamarady pfi navra-
tu z diskotéky ve 4:00 hod, nerea-
gujici, chréici, glukagon na misté -
- nepouzit;

- primarni vySetfeni: GCS 113, SBP
110 mm Hg, TF 130/min, péna
u ust, bledy, studeny pot, mydridza
DF 35/min, NACA 5;

-lécba na misté: PVK, glykemie
1,1 mmol/l, aplikovdna glukéza
40 % 80 ml, dprava glykemie na
5,5 mmol/l, védomi beze zmény;
RSI, UPV - IPPV, antiedémova [é¢-
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ba, pPETCO, 35, manitol, gravitacni
drendz, ,scavengers;

-do nésledné IP: hypoglykemické
kéma, posthypoxické postizeni
mozku;

- v IP: potvrzen edém mozku, smrt
po 4 dnech;

- zavér: tylni konus pfi malignim
edému mozku (pozniamka - pa-
cient odetfovan a transportovan
v pfednemocnié¢ni neodkladné péci
- PNP - s hlavni diagnézou J -
respira¢ni selhdni).

Kasuistika Il

- vyzva: bezvédomi, muz 62 let,
noninzulin dependentni diabetes
mellicus (NIDDM);

- primarni vySetfeni: GCS 114, SBP
150 mm Hg, TF 80/min, sinusovy
rytmus, péna u ust, bledy, prochlad-
ly, studené opoceny, DF 20/min,
glykemie 1,9 mmol/l;

- farmakologickd anamnéza: Glu-
cophage, Maninil;

- lécba: PVK, aplikace glukézy 40 %
80 ml - glykemie 6,6 mmol/l, Gpra-
va stavu k plnému védomi, kardio-
pulmonalné kompenzovan, SaO,
99 %, poucen, ponechan v pé¢i man-
zelky, k Gpravé medikace;

- zavér: hypoglykemie s kématem
zvladnutd ambulantné.

Doporuteni pro pfednemocnitni
neodkladnou péti (PNP)
1. Diagnostické pomticky:

- glukometr je jednoznac¢né pfi-
nosny, umozni ve vétsiné pripa-
dt diabetes mellitus stanoveni
jasné diagnézy a kauzalni 1écbu;

- glukometr je v obligatorni vyba-
vé vSech vozi RZP a RLP, dle
diabetologti patii i do obliga-
torni vybavy 1ékafské sluzby prv-
ni pomoci;

- dalsi diagnostické pomticky (napf.
pristroje pro jednoducha labora-
torni vysetfeni v terénu - point
of care testing - POCT; viz ka-

zuistika I. a moznost zji$téni hy-
perkalemie) nejsou prii lécbé dia-
betes mellitus v PNP nutnosti.

2. Terapeutické moznosti:
a) glukéza:

- glukéza 40 % 80 ml dominuje
terapii hypoglykemickych stavi;

- aplikace do periferni zily je
mozna;

- zdsada - na misto vyslan vzdy
lékaf, zejména u stavit s hru-
bou poruchou védomi GCS 11
a méné (viz kazuistiky), stred-
ni zdravotnicky pracovnik
(,paramedik®) (SZP) jen vyji-
mecné po zajisténi PVK, zjisté-
ni hypoglykemie a telefonické
konzultaci s lékafem operac-
niho stfediska ve sluzbé muze
aplikovat glukézu i.v.

b) glukagon:

- asto nalezen u pacienttl s téz-
kou hypoglykemii nepouzit,
dualezité je pouceni a vycvik
v pouziti u blizkych a koleg;

- vyuziti glukagonu v ZZS je ne-
jasné, pro pouziti hovoii ob-
tizné zajisténi PVK (,zily“)
v urgentni situaci, argumenty
proti uziti jsou nasledujici -
glukagon slouzi pouze ke zvy-
Seni glykemie (glukéza ve vy-
bavé je dostateénd), musime
sledovat expiraci, navic by se
mohlo jednat o dalsi pomtic-
ku, tedy 1ék v uz tak nabitém
vybaveni. Zavérem tedy spise
nedoporucujeme do obligator-
ni vybavy ZZS.

¢) inzulin:

- neni v povinné vybavé; korek-
ce hyperglykemie spojené s al-
teraci védomi je problematikou
dlouhodobou nélezejici hospi-
talizaci! Nedoporucujeme do
obligatorni vybavy ZZS.

d) pacienti a inzulinovd pumpa:

- plati obecné: tprava glykemie

a vzdy transport!

Bezvédomi u diabetiki v pfednemocnitni neodkladné péti (PNP) s—

Kdy Ize pacienta ponechat po léthé

na misté?

Pouze po upravé glykemie, kdy paci-
ent je po 1écbé plné orientovan (GCS
15), ma objektivni ndhled na své one-
mocnéni, nejsou pritomny priznaky
dekompenzace dalsiho komplikuji-
ciho onemocnéni, citi se subjektivné
dobte, je schopen pfijmu per os, na
misté je pfitomna dalsi blizka osoba
schopna aktivovat v pripadé nutnos-
ti zachranny fetéz. Po iv. aplikaci
glukézy a Gpravé védomi je vzdy do-
poruceno prijmout glukézu i per os
(sladké caje, sirupy) - prodlouzi
efekt 1é¢by pomalej$im uvolnovinim
z GIT. Vzdy pacientovi doporucit
vcasnou navstévu jeho diabetologa.

Zaver

Pres vSechny pokroky diabetologie
ma odbornd PNP v lécbé diabetes
mellitus své vyznamné misto. Uplat-
nuje se zejména pii zvladani urgent-
nich situaci bezprostiedniho ohro-
zeni zivota. Urcitou vizitkou PNP je
i fake, Ze vysoka frekvence Zivot ohro-
zujicich stavil v souvislosti s diabetes
mellitus (zejména hypoglykemii)
zvlddanych jiz v primarnim kontak-
tu je i pro diabetology ptekvapiva.

Literatura

1. Drébkova J. Akutni stavy v prvni linii.
Praha: Grada 1997: 116-118.

2. Plantz SH, Adler JN. Emergency Medi-
cine. London: Williams and Wailkins
1998.

3. Greaves I, Porter K. Pre-hospital Medi-
cine. London: Arnold 1999.

4. Larsen R. Anestezie. Praha: Grada
1998: 66, 598, 631, 738.

S. Hinds CJ, Watson D. Intensive Care
Medicine. London: Saunders 1996.

prim. MUDr. Jir{ Knor

www.zzshmp.cz
e-mail: jiri.knor@centrum.cz

Doruceno do redakce: 29. 12. 2004
Prijato k otisténs: 29. 12. 2004

$113
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Diabetes u neuroendokrinnich poruch

J. Cap
2. interni Rlinika Lékarské fakulty UK a FN, Hradec Krdlové, prednosta prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.

Souhrn: Neuroendokrinni onemocnéni ovliviiuji metabolizmus glukézy predevsim prostiednictvim rastového hormonu a osy
ACTH - glukokortikoidy. Aktivni akromegalie je spojena s diabetem ve 30-40 % piipadii a porusenou toleranci glukézy az v 60 %.
Terapie somatostatinovymi analogy vede u nékterych nemocnych ke zhorseni glukézové tolerance, ziejmé v disledku poklesu
funkce beta-bunék. Antagonista receptoru pro ristovy hormon (pegvisomant) sekreci inzulinu netlumi a pfedstavuje optimal-
ni zpusob konzervativni terapie u pacientt s akromegalii a diabetem. U nemocnych s Cushingovym syndromem se manifestni
diabetes vyvine v 10-20 % pfipadt. Faktory, které predisponuji ke vzniku diabetu, zahrnuji pozitivni rodinnou anamnézu, vy$si
vék, obezitu a vyssi jak denni, tak kumulativni ddvku kortikoidd. Diabetes je zfetelné ¢astéjsi u nemocnych s incidentalomy
nadledviny v disledku pomérné casté autonomni sekrece kortizolu. Hypopituitarizmus je zvlasté u déti spojen se zvySenou cit-
livosti k inzulinu a muzZe se manifestovat hypoglykemickymi stavy nala¢no. U dospélych osob s deficitem rtistového hormonu
prokazala naopak fada studii inzulinovou rezistenci. Zpravy o jejim ovlivnéni substituci jsou rozporuplné, vétsinou se po poca-
te¢nim zhor$eni mirné upravuje. V praxi neni manifestace diabetu ¢astd, ale u déti a adolescentt1 1écenych rastovym hormonem
byla incidence diabetu 2. typu zvy$ena 6krat.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - akromegalie - Cushingtiv syndrom - hypopituitarizmus - 1écba

Diabetes in neuroendocrine disorders

Summary: Neuroendocrine disorders influence glucose metabolism via growth hormone and ACTH - cortisol axis. Active acro-
megaly is accompanied with diabetes in 30-40% of cases and impaired glucose tolerance is present in up to 60%. Some patients
with acromegaly experience deterioration in glucose tolerance after the introduction of a somatostatin analogue, presumably
indicative of impaired beta-cell function. Pegvisomant is an antagonist of the growth hormone receptor. It does not influence
insulin secretion and represents an optimal conservative therapy for acromegalic patients with diabetes. In patients suffering
with Cushing’s syndrome overt diabetes is present in 10-20% of cases. Factors that influence the development of diabetes are:
positive family history, increasing age, obesity and both daily and cumulative corticosteroid dose. Diabetes is more common in
patients with adrenal incidentalomas, presumably because of relatively common autonomous cortisol secretion. Hypopituita-
rism leads to increased insulin sensitivity and manifests with fasting hypoglycaemic states, especially in children. In adults seve-
ral studies show that untreated GH deficiency is associated with insulin resistance. Data on changes with substitution are con-
flicting; after initial deterioration of insulin sensitivity an improvement is observed in most studies. Manifestation of diabetes
mellitus is not common in adults; in children and adolescents receiving growth-hormone treatment the incidence of type 2 dia-
betes was six-fold higher.

Key words: diabetes mellitus - acromegaly - Cushing’s syndrome - hypopituitarism - therapy

Uvod

Uloha hypofyzy v regulaci metabo-
lizmu byla poprvé popsana v klasic-
kych Houssayovych pokusech na hy-
pofyzektomovanych psech [29]. Hypo-
pituitarizmus byl spojen se sklonem
k hypoglykemii a se zvySenou citli-
vosti k inzulinu. Tyto pfiznaky byly
korigoviny podanim hypofyzarniho
extraktu. Dnes je jasné, ze za tyto
efekty je odpovédny jednak rtstovy
hormon, jednak ACTH, ktery stimu-
luje sekreci glukokortikoidt z kary
nadledvin. Luft et al pozdéji jasné
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dolozili, ze podani suprafyziolo-
gickych davek rtstového hormonu
dospélym osobdm s diabetem 1. typu
po hypofyzektomii zhorsuje glyke-
mickou kontrolu [34].

Akromegalie

Témeért pred 40 lety bylo prokdzano,
ze infuze vysokych davek lidského
ristového hormonu podand zdra-
vym dobrovolniktim do brachialni
arterie snizuje vychytavani glukézy
v predlokti jak ve svalové, tak v tuko-
vé tkani [44]. Soucasné byl pozoro-

van pokles respira¢niho koeficien-
tua zvySené vychytavani volnych
mastnych kyselin ve svalové tkani, te-
dy znamky zvySené oxidace mast-
nych kyselin. Tyto uéinky jsou opac-
né k vlivu inzulinu a soucasné podi-
ni inzulinu a rastového hormonu je
minimalizovalo.

Mechanizmus, kterym rilistovy
hormon antagonizuje c¢inek inzuli-
nu, je komplexni. Vliv na inzulinovy
receptor se lisi ve studiich in vitro
(které neprokazuji zménu afinity ani
hustoty receptortt) [14] a in vivo, kdy
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byla zjisténa pfi chronicky zvySené
hladiné rtistového hormonu snizend
denzita inzulinového receptoru a je-
ho tyroxin-kinazové aktivity [3]. Ty-
to zmény inzulinového receptoru
jsou vsak zfejmé sekunddrni, vyvola-
né hyperinzulinemii. Hlavni roli pfi
vzniku inzulinové rezistence tak hra-
ji zmény na postreceptorové trovni.
Byla zjisténa snizend fosforylace sub-
strat(i inzulinového receptoru IRS-1
a IRS-2 i samotného receptoru v re-
akci na pusobeni inzulinu v koster-
nim svalu, zatimco v jatrech slo o chro-
nické zvyseni aktivity cesty fosfatidy-
linozitol-3 kinadzy (IRS-PI 3 kinazy)
[13,14].

Aktivni akromegalie je spojena
s diabetem ve 30-40 % pripadu [16],
porusena glukézova tolerance po-
tom v 60 % a az ¢tvrtina nemocnych
vyzadovala v nékterych souborech
Ié¢bu inzulinem. Pritomnost diabe-
tu nepfiznivé ovliviiuje preziti [28]
a hyperinzulinemie se zfejmé podili
na znameé zvy$ené imrtnosti pacien-
ta s aktivni akromegalii na kardio-
vaskularni onemocnéni. Rada studii
prokazala, ze kontrola hypersekrece
rastového hormonu dokaze tmrt-
nost normalizovat na Groven bézné
populace. Za bezpecnou se vétsinou
povazuje dosazeni priimérné hladi-
ny riistového hormonu 2,5 ng/ml
a normalni hladiny IGF-I [5,42].

Na zakladé konsenzu expertt z ro-
ku 1999 je cilem terapie akromegalie
docilit (vzhledem k véku a pohlavi)
normaélni hladiny IGF-I a suprimo-
vané hladinu rastového hormonu
pri glukézovém toleranénim testu
niz8i nez 1 ng/ml [24]. Nékteré nej-
novéjsi studie naznacuji, ze pri po-
uziti modernich eseji bude pravdé-
podobné hrani¢ni hodnota suprimo-
vaného rustového hormonu nizsi,
dokonce az 0,14 ng/ml [21]. Zakla-
dem lécby akromegalie ztistava chi-
rurgické odstranéni adenomu hypo-
fyzy [9,37]. Dostate¢na kontrola ak-
tivity akromegalie, definovand podle
vyse uvedenych kritérii, je dosazena

samotnou operaci u 79-91% mikroa-
denomu (mensich nez 10 mm), ale
jen asi u 50 % makroadenomt. Pro-
toze vétsinou je akromegalie diagno-
stikovdna ve stadiu makroadenomu,
celkové je chirurgickd terapie sama
o sobé postacujici v 57-63 % [12,22,
50,53]. V terapii se potom uplatiiuje
radioterapie, jejiz plny efekt vsak na-
stupuje s latenci fady let. V mezidobi
je proto nutnd lé¢ba medikamentdz-
ni, v niz se na prvnim misté uplatiu-
ji analoga somatostatinu - oktreotid
a lanreotid [20].

Somatostatinova analoga

U zdravych dobrovolnikt oktreotid
vyvolava zfetelné zvyseni glykemii
v prabéhu glukézového toleranéni-
ho testu, v dtisledku inhibice sekrece
inzulinu [43]. U nékterych nemoc-
nych s akromegalii dochazi po nasa-
zeni somatostatinového analogu ke
zhorseni glukézové tolerance, zfejmé
v dtsledku poklesu funkce beta-bu-
nék. Jindy vsak je tento Gcinek vyva-
zen sniZenim inzulinové rezistence
pti poklesu zvySenych hladin rtsto-
vého hormonu. Koop et al [32] zjisti-
li u 90 lécenych akromegalikii 1éce-
nych oktreotidem vznik porusené
glukézové tolerance u 20 % a diabetu
129 %.Jen u 3 z 11 nemocnych s ma-
nifestnim diabetem pfed nasazenim
terapie se tolerance glukézy zlepsila.
V jiném souboru byl zkouman efekt
terapie depotnimi preparaty oktreo-
tidu a lanreotidu u 41 nemocnych,
z nich 6 mélo porusenou glukédzo-
vou toleranci a 2 diabetes pred jeho
nasazenim [2]. Glukézova tolerance
se zlepsila u 5 pacientd, ale naopak
mezi nemocnymi bez poruchy utili-
zace glukézy vznikla béhem terapie
porucha glukézové tolerance u 4 a dia-
betes u 1 nemocného.

V neddvno publikované praci bylo
léceno 24 nemocnych depotnim ana-
logem oktreotidu nebo lanreotidu.
Sedm z nich mélo porusenou gluké-
zovou toleranci a jeden cukrovku.
Terapie vedla k normalizaci abnor-
malni glukézové tolerance ve 4 pri-

padech, u dalsich 2 se vsak vyvinul
manifestni diabetes a ve 3 pripadech
vznikla nové abnormalni glukézova
tolerance [4]. Nemocni byli testovani
nejen pomoci oGTT, ale také euglyke-
mickym hyperinzulinemickym clam-
pem. Zatimco citlivost k inzulinu se
béhem 6 mésicti 1écby zlepsila (nizka
hodnota M se signifikantné zvysi-
la), doslo ke zhorSeni glykemii ve
120. minuté oGTT i hodnot glykova-
ného hemoglobinu (i u osob s nor-
malni glykemickou kfivkou) v diisled-
ku sniZzené a opozdéné sekrece inzu-
linu. Autofi uzaviraji, ze v pripadé
klinické indikace maji byt u akrome-
galikt 1é¢enych somatostatinovym
analogem pouzita v terapii diabetu
sekretagoga inzulinu, nebo inzulino-
terapie, a naopak léky snizujici pri-
marné inzulinovou rezistenci budou
méné Gcinné.

Antagonista ristového hormonu

Pozménéna molekula ristového hor-
monu B2036 peg, pegvisomant do-
kaze zabranit dimerizaci receptort
pro rastovy hormon, a tak zamezit
jeho biologickému acinku. Predsta-
vuje novy zplisob medikamentézni
terapie akromegalie, byl klinicky vy-
zkousen a je nyni dostupny jako So-
mavert®. Dokdze znormalizovat hla-
dinu IGF a odstranit klinické pfizna-
ky u 97 % nemocnych s akromegalii
[33]. To vede k poklesu inzulinové
rezistence, na rozdil od somatostati-
novych analogi vsak neinhibuje se-
kreci inzulinu. Van der Lely et al [54]
popsali vyznamné snizeni glykemii
a hladin inzulinu pfi terapii 160 ne-
mocnych po dobu az 18 mésicti. Ro-
se et al [46] zjistili pfi terapii 3 pa-
cientti s akromegalii a s diabetem
signifikantni vzestup citlivosti k in-
zulinu v zavislosti na ddvce pegviso-
mantu a délce terapie. U jednoho ne-
mocného bylo mozno vysadit pero-
rdlni antidiabetika, druhy mohl
prejit z inzulinu na peroralni terapii
a u tfetiho se potfebna davka inzuli-
nu snizila na polovinu. U pacient
lécenych somatostatinovym analo-
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gem byl po jeho vysazeni a ziméné
za pegvisomant pozorovan pokles
glykemie a glykovaného hemoglobi-
nu [9]. V jiné prici bylo pomoci HO-
MA testu pfi této zméné terapie do-
lozeno zlepSeni funkce beta-bunék
(HOMA % B 49,4 + 19,2 % oproti
82,4 £435 %; P=0,01), a to beze zmé-
ny inzulinové citlivosti (HOMA % S).
Kompenzace akromegalie (hladiny
IGF-I) a télesné slozeni se pfitom ne-
zménily [15]. Antagonista receptoru
pro riistovy hormon proto predsta-
vuje optimalni zptisob konzervativni
terapie u nemocnych s aktivni akro-
megalii a s diabetem. Blokada puso-
beni rtistového hormonu dokize
nadto pfiznivé ovlivnit mikrovasku-
larni komplikace diabetu i u nemoc-
nych bez akromegalie [39].

Cushingiv syndrom

Glukokortikody antagonizuji 4¢i-
nek inzulinu [36]. Ve farmakologic-
kych davkach zvysuji jaterni produk-
ci glukézy a snizuji vliv inzulinu jak
na jaterni produkei glukézy, tak na
zvyseni jejtho vychytavani ve svalech
[40,45]. Sekrece inzulinu je v dtsled-
ku této jaterni i periferni inzulinové
rezistence zvySena. U zdravych osob
udrzi zvy$ena sekrece inzulinu glyke-
mii nala¢no v normalnich mezich,
ale postprandidlni glykemie jsou
zvySeny u 25 az 90 % lécenych osob,
v zavislosti na davce glukokortikoida
[10]. U nemocnych s Cushingovym
syndromem se manifestni diabetes
vyvine v 10-20 % ptipadii [6,48]. Fak-
tory, které predisponuji ke vzniku
diabetu, zahrnuji pozitivni rodinnou
anamnézu, vyssi vék, obezitu a vys$si
jak denni, tak kumulativni dévku
kortikoidu [26].

Kompenzace Cushingova synd-
romu zlepsuje kontrolu glykemii
av nékterych pripadech vede k vymi-
zeni diabetu. Cim vy3si jsou glyke-
mie nala¢no, tim mensi je pravdépo-
dobnost tpravy glukézové tolerance
po normalizaci sekrece kortizolu.
Ketoacidéza je u Cushingova synd-
romu velmi vzicnd, mutize se vsak
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rozvinout hyperosmoldrni, neketoa-
cidotické kéma.

Subklinicky Cushingiv syndrom

Autonomni sekrece kortizolu je ¢asta
u nemocnych s korovym adenomem
nadledviny a vétdinou neni spojena
s manifestnimi klinickymi pfiznaky
hyperkortizolizmu. Tento subklinicky
Cushingtiv syndrom se vyskytuje
u 10-25 % ndhodné zjisténych expanzi
nadledviny [35,49] a je zfejmé zodpo-
védny za vyssi incidenci porusené glu-
kézové tolerance u téchto nemocnych.
Ve $panélské studii byl v souboru
64 nemocnych s klinicky afunkénim
adenomem nadledviny zjistén pomoci
glukézového toleranéniho testu dia-
betes ve 34 % a porusena glukézova to-
lerance v dalsich 26 % ptipada [18].
V jiném souboru z jednoho pracovisté
mélo diabetes 24 % a poruchu gluké-
zové tolerance 12 % ze vsech 50 ne-
mocnych s incidentalomem nadledvi-
ny. U 12 z nich byl prokazan subkli-
nicky Cushingiiv syndrom a v této
skupiné byl vyskyt diabetu 42 % a po-

rusené glukézové tolerance 17 % [49].

Hypopituitarizmus
Hypopituitarizmus je zvlasté u déti
spojen se zvysenou citlivosti k inzuli-
nu [30] a mtze se manifestovat hy-
poglykemickymi stavy nala¢no. Pfi-
¢inou je snizend sekrece riistového
hormonu a ACTH-kortizolu. Nebyla
naopak prokdzana snizend odpovéd
glukagonu, adrenalinu a noradrena-
linu na hypoglykemii [23]. U dospé-
lych osob s deficitem riistového
hormonu prokazala naopak rada
studii inzulinovou rezistenci [31,
51]. Hlavnim vysvétlenim je zvySené
mnozstvi abdomindlniho tuku u téch-
to nemocnych, pfitomné i u izolova-
ného deficitu riistového hormonu.
Vétsina nemocnych je vSak na sub-
stituéni terapii hormony $titné zlazy,
pohlavnimi hormony a kortikoidy.
Po perorilnim podani hydrokortizo-
nu jsou sérové hladiny pfechodné
suprafyziologické, coz prispivd ke
zhorseni glukézové tolerance [1].

Substituce rustovym hormonem

Tézka nedostate¢nost sekrece riisto-
vého hormonu (hladina niz$i nez
3 ng/ml po adekvitni stimulaci) je
uznanou indikaci k dlouhodobé
substituci u dospélych. Kritkodoba
substituce riistovym hormonem cit-
livost k inzulinu podle o¢ekavani da-
le snizuje [41,51]. Ve studiich Foveli-
na [19] a O’Neala et al [41] se citli-
vost k inzulinu vritila na vychozi
hodnotu po 3-6 mésicich substituce
ristovym hormonem. Za pfi¢inu se
povazuje vzestup aktivni télesné hmo-
ty a pokles zejména abdominalniho
tuku [25]. Zpravy jsou ale rozporu-
plné, v jinych souborech ztistala
inzulinovd rezistence zhor$ena i po
6 mésicich [7], vice nez 1 roce [47]
a 2 letech [8] substituce. V jinych sou-
borech substituce inzulinovou citli-
vost nemeénila [27], a to ani po 7 le-
tech [52]. V této studii méla sub-
stituce dokonce tendenci zabranit
poklesu inzulinové citlivosti s vékem,
pozorované u kontrolnich osob.

V klinické praxi neni vznik diabetu
pri substituci casty. Ve velkych obser-
vacnich studiich bylo prokdzano mir-
né zvyseni glykemie nalacno a glyko-
vaného hemoglobinu [38], vétsinou
v ramci normdlniho rozmezi. Vznik
diabetu je jako vedlejsi ti¢inek hlasen
asi u 2 % nemocnych, ¢astéji u osob
star$ich 65 let [17]. ZkuSenosti jsou
veétsi u dét s deficitem rtistového
hormonu, kde pfi sledovani 23 333 1é-
cenych déti byla zjisténa porucha me-
tabolizmu glukézy béhem terapie
v 85 pripadech (0,36 %). Zatimco vy-
skyt diabetu 1. typu se nelisil od béz-
né populace, diabetes 2.typu byl
34,4 pripadtt na 100 000 let lécby
riistovym hormonem, tedy 6krat vys-
$i nez u déti nelécenych [11].
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