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2. Seznam pouzitych zkratek
AD — Alzheimerova demence

AP2G — antipsychotika druhé generace
AUDIT - 8kala ,,The Alcohol Use Disorders Identification Test*

AVNRT - atrioventrikuldrni uzlova reentry tachykardie
AVRT - atrioventrikularni reentry tachykardie

BECK — Beckova sebeposuzovaci stupnice deprese

BMI — body mass index

BSPM - povrchové hrudni mapy (,,body surface mapping*)
CGI-S, CGI-I - skala ,,Clinical Global Severity, Improvement
CRP — C reaktivni protein

CSL JEP — Ceska4 lékaiska spoleEnost Jana Evangelisty Purkyné
D2 receptor — D2 dopaminergni receptor

DP — depresivni porucha

EASD - European Association for the Study of Diabetes
EKG — elektrokardiogram

ENRICHD - studie ,,Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease*
EPA — European Psychiatric Association

EPA- European Psychiatric Association

ESC - European Society of Cardiology

GABA - receptor, jehoz ligandem je gama-aminomaselna kyselina
GAF - 8kala ,,Global Assessment of Functioning*

GDS - skdla ,,Geriatric Depression Scale*
HAMA- Hamiltonova Skala uzkosti
HAMD - Hamiltonova psychiatrické stupnice pro posuzovani deprese

HPA — hypothalamo-pituito-adrenélni osa



HRYV — variabilita srde¢niho rytmu

Hs-CRP — vysoce senzitivni C-reaktivni protein
IFN — interferon

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IL - interleukin

IM — infarkt myokardu

IMAO — inhibitory monoaminooxidazy

KVO - kardiovaskularni onemocnéni

LDL cholesterol - low density lipoprotein
LVEDP — enddiastolicky tlak v levé komote

M3 receptor — M3 muskarinovy receptor

MK — mastné kyseliny

MMSE - skala ,,Mini Mental State Examination

NaSSA - noradrenergni a specificky serotonergni antidepresiva
NK buniky — tzv. natural killer cells, pfirozeni zabijeci

NMDA receptor — N-metyl-D-aspartat receptor (glutamatovy receptor)

NTG — nitroglycerin
Parametr DIAM — parametr ¢asné depolarizacni faze na EKG
Parametr RIAM — parametr Casné repolarizacni faze na EKG

PET — pozitronova emisni tomografie

PSVT — paroxysmalni supraventrikularni tachykardie

RAAS - renin-angiotensin-aldosteronovy systém

RFA - radiofrekvencni katetriza¢ni ablace

SADHART - studie ,,Sertraline Antidepressant Heart Attack*

SARI —serotoninovi antagonisté a inhibitory reuptaku serotoninu



SCL-90 — skala ,,Self — report symptom inventory* (GSI —Global Severity Index; PSDI —

Positive Symptom Distress Index; PST — Positive Symptom Total)
SF-36 - Dotaznik kvality zivota ,,Short Form — 36

SIADH — syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu
SMI — zédvazné duSevni onemocnéni (,,severe mental illness*)
SNRI —inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu

SPECT — jednofotonova emisni pocitacova tomografie

SQUALA — ,,Subjective Quality of Life Analysis* (Skala kvality zivota)

SSRI — inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

TCA — tricyklické antidepresiva

TNF — tumor nekrosis factor

US FDA — americk4 ,,Food and Drug Administration” (Ufad pro kontrolu potravin a 16¢iv)
VKG - vektorkardiogram

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese — SDS index



3. Uvod — obecné

,,Je zbytecné lécit oko bez hlavy, hlavu bez téla a télo bez duse. “ — Hippokratés 460—370
pr.n. L.

V Ceské republice roste kazdy rok poéet pacientii v psychiatrickych ambulancich. Je jich vice
nez 600 000. Jesté vétsi pocet osob dochéazi s duSevnimi problémy za praktickymi lékafi a
dalsimi odborniky nebo neni 1éeno viibec. Pii tom je jednoznacné prokazano, ze nemocni trpici
duSevnimi chorobami maji zvySené riziko vzniku a rozvoje psychickych a somatickych
komorbidit, véetn¢ dalSich komplikaci, které¢ vedou ke zhorseni kvality zivota, zvySené potiebé
zdravotni péce a jejich pfedCasnym timrtim (Momen et al., 2020). Navzdory témto faktlim stale
pretrvava dichotomizace péce psychiatrické a somatické. Medicina 21. stoleti, resp. tzv.
lifestyle medicine, hledd nové moZnosti, jak nemocem pifedchazet. Prevenci je vénovana
zvySend pozornost pfedevs§im na poli somatickych onemocnéni. U duSevnich onemocnéni se
prevence zanedbava, pozornosti se ji dostdva minimalné, a to i pres fakt, ze nemocni trpici
zédvaznymi duSevnimi chorobami (SMI) predstavuji vysoce zranitelnou skupinu pacientti s dnes
jiz zndmymi rizikovymi faktory predCasné mortality a signifikantnimi nerovnostmi
v dostupnosti zdravotni péce. Z téchto diivodl a s ohledem na komplexni pojeti zdravi by méla
byt prevence v psychiatrii zaméfena na biologicky relevantni mechanismy vzniku a rozvoje
dusevnich poruch a na zafazeni snadno dostupnych metod s upravou zivotniho stylu do

komplexni 1écby dusevnich onemocnéni (Laursen et al., 2011).

Mortalita duSevné nemocnych je dva az tii krat vyssi a tito nemocni umiraji o 10-20 let diive
nez bézna populace (Nordentoft et al., 2013; Laursen et al., 2013, 2016; Cuijpers et al., 2014;
Hayes et al., 2015; Tanskanen et al., 2018; Corell et al., 2022). Vyznamny podil na mortalité
duSevné nemocnych maji dokonana suicidia. Dle Narodniho akéniho pldnu pro dusevni zdravi
2020-2030 kazdy den v CR spachaji sebevrazdu piiblizné 4 lidé. Dle zpravy WHO z roku 2021
sebevrazdy predstavuji Ctvrtou nejCastéjsi pricinou umrti osob ve véku 15-29 let. Vice nez

700 000 osob za rok ukon¢i sviij zivot suicidiem.

VétSina nenasilnych umrti u nemocnych trpicich zdvaznymi dusSevnimi chorobami je
v disledku somatickych chorob (pfedev§im kardiovaskularnich, respiracnich, infekcnich,
onkologickych aj.), kterym lze ptedchéazet (Saha et al., 2007; Cuijpers et al., 2014; Crump,
Winkleby et al., 2013; Crump, Sundquist et al., 2013). Prevalence kardiovaskularnich
rizikovych faktort je vysoka a nejCastéj$i somatickou pfi¢inou zvySené mortality duSevné

nemocnych jsou pravé kardiovaskularni choroby (Hert et al., 2009). Varovna data lze nalézt



u psychotickych onemocnéni, u kterych vice nez 80 % nemocnych trpi télesnym onemocnénim
vyzadujicim 1écbu a 50 % z téchto onemocnéni neni diagnostikovano. Vice nez 75 %
nemocnych trpicich schizofrenii umirad na ischemickou chorobu srdec¢ni, v bézné populaci je to

33 % (Hennekens et al., 2005; Lahti et al., 2012).

Mezi hlavni faktory zvySené morbidity a nasledné mortality pacientii se SMI patii zavaznost
dusevniho nemocnéni, pocet hospitalizaci a z toho plynoucich komplikaci. Cim zavaznéjsi je
priabéh onemocnéni, tim vyssi je riziko pfechodu do chronického stadia nemoci se vSemi
disledky, vcetné stoupajiciho rizika suiciddlnich uvah a dokonanych suicidii. Dochazi
k oslabeni kognitivnich funkci, socialnich vazeb a dovednosti, coz zhorSuje schopnost sebepéce
a komunikaci se zdravotnickym systémem. Pasivita, nezajem a ztrdta motivace vedou ke
zhorSeni zivotniho stylu, progresi kufactvi a konzumaci psychoaktivnich latek (Liu et al.,2017).
Pacienti trpici SMI méné navstévuji somatické 1ékare, véetné navstév preventivnich, dostava se
jim méné doporuceni, prokazatelny je mensi pocet diagnostikovanych kardiovaskularnich a
onkologickych onemocnéni (Crump C, Winkleby et al., 2013; Lawrence et al., 2003).
Celospolecenska zatéz (tzv. burden of disease) pacientl trpicich SMI hodnocené poctem dni
stravenych hospitalizacemi na psychiatrickém 1lGzku a mnozstvim komplikaci je statisticky
signifikantn¢ vyss$i nez u pacientii bez zavaznych dusevnich chorob (Chen et al., 2011; Daumit
et al., 2006; Welch et al., 2009). Dilezity je Casovy aspekt zahdjeni adekvatni 1€cby zvlaste
s ohledem na fakt, ze k nejveétSimu narastu mortality dochazi béhem prvniho roku po propusténi
ze zdravotnického zafizeni. Evidentni je nedostatecnost zdravotnického systému nejen
v prevenci, v€asné diagnostice, ale i 1écbé somatickych chorob béhem psychiatrickych
hospitalizaci (Fekadu et al., 2015; Nordentoft et al., 2013). Diivody, které k neutéSené situaci
prispivaji Ize nalézt na urovni socio-environmentalnich determinant zdravi. Socialni statut a
ekonomickéd situace nékterych nemocnych trpicich zdvaznymi dusevnimi chorobami nejsou
dobré, casto nemaji dostatek financnich prostfedkii, balancuji na hranici bezdomovectvi.
Nezaméstnanost spojend se SMI muize byt vyznamnym nezdvislym rizikovym faktorem
zvySené¢ mortality (Crump C, Winkleby et al., 2013; Kiviniemi et al., 2011). Velka vétSina
pacientli nema dostatecnou socialni podporu, ziji osaméle, nikdy nebyli vdani/Zenati (témé&i 75
%) (Crump C, Winkleby et al., 2013) nebo maji omezené kontakty s rodinou, maji méné
prilezitosti zafazeni do aktivit podporujicich zdravy Zivotni styl. VSechny tyto faktory spole¢né
piispivaji ke zvysené mortalité nemocnych s duSevnim onemocnénim (Cuijpers et al., 2014;

Zhao et al., 2021) (Obrazek 1).
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Obrazek 1 Potencidlni mechanismy vzajemnych vztahli mezi dusevnimi a kardiovaskuldrnimi

chorobami (Zhao et al., 2021)
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Pozn.: Kardiovaskularni onemocnéni ¢i dysfunkce mohou vést k naruseni kognitivnich funkci az
Alzheimerove chorobég, zatimco dusevni poruchy a negativni psychologické faktory mohou piispivat
k vyssimu riziku rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni. Multisystémové starnuti, kardiovaskularni
rizikové faktory a sdilené genetické a genomické faktory piredstavuji prinik spole¢nych
patofyziologickych mechanismi mezi centralni ervovym systémem a srdcem.

CMR-magneticka rezonance srdce; MRI-magneticka rezonance mozku.

Intervence vedouci ke sniZzeni mortality u nemocnych trpicich SMI zachycuje obrazek 2 a
multitiroviilovy model intervenci. V prvni trovni se jednd o intervence zamétené na samotného
pacienta, v druhé urovni se jedna o intervence tykajici se zdravotniho systému. Dale jsou
zahrnuty intervence vztahujici se k socidlnim determinantam zdravi (socialni podpora a redukce

stigmatu) (Liu et al., 2017).

Zcela zasadni je vCasné vyhleddvani, diagnostika a rychlé zahajeni adekvatni 1éCby
rozpoznaného dusevniho onemocnéni (Fekadu et al., 2015; WHO 2008). Soucasné evidence
prokazuji jednoznacéné pozitivni efekt dlouhodobého uzivani antipsychotické 1écby na snizeni

mortality nemocnych trpicich schizofrenii navzdory jejich zndmym nezadoucim uc¢inkim. Na
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uzdravu (tzv. recovery) maji prokazateln¢ pozitivni vliv psychoedukacéni programy se zvySenim
poveédomi o ptiznacich nemoci, zvladanim stresu a feSenim problémi (Bankoskd Motlova et
al., 2010). Velmi vhodné je zapojeni rodin do téchto edukacnich programu a do 1é¢by (Dixon
et al., 2016). Soucasti 1écebného planu u pacientl trpicich SMI by mély byt téz intervence
zameifené na prevenci suicidii, zejména v ¢asnych fazich nemoci, dale intervence zaméiené na
screening obezity, hyperlipidémie a arteridlni hypertenze a behaviordlni programy zamétfené na
rizikové faktory zivotniho stylu, v€etné odvykani kouteni (McGinty et al., 2016; Buchanan et

al., 2010; Bankovska Motlova et al., 2009; Kitzlerova, Motlova 2008).

Poskytovatele zdravotni péce je diilezité edukovat a podpofit je v jejich motivaci k aktivnimu
pfistupu v feSeni této problematiky. Je tieba koordinovat péci a spolupraci mezi odborniky
(psychiatii — specialisté somatickych obort), zajistit screening a preventivni opatieni, véetné
monitoringu nezaddoucich ucinki antipsychotik. K tomu mohou pomoci pacientské programy,
rodinné programy a programy zaméfené na redukci stigmatu, self-management chronickych
onemocnéni, na uzdravu (zajisténi screeningu somatickych chorob na stejné trovni jako u
bézné populace) a zdravé chovani (edukace o odvykani koufeni, intervence zdravého Zivotniho

stylu aj.).

Obrazek 2 Multitiroviiovy model intervenci vedoucich ke snizeni zvySené mortality u

nemocnych trpicich SMI (voln¢ dle studie Liu NH et al., 2017).

Intervence zaméfené na pacienta

Management dusevnich chorob Celospolecenskeé intervence

+ V8asha detekce a adekvatni lécha
* Vhodné intervence béhem kritického
obdobi (napf. béhem prvniho roku po

Socidlni podpora

+ Programy vyuZivajici konzultaci s peery

imici rl LY il
dqul.s,') 5 o - L « Programy zaméFujici se na podporu
« VyuZitl sluzeb zamé&fenych na rotiin
zotaveni

« Podplimé skupiny pro pacienty trpici
dugevnimi chorobami
intervence zaméiené na redukci stigmatu

Lé&ha somatického zdravi

«Vasna detekce a adekvatni
|é¢ba

Intervence zamérené na Zivotni sty!

« Odvykani koufeni

« Programy zamérené na redukci
télesné hmotnosti (spravna vyziva a
fyzicka aktivita)

« Intervence zaméfené na abusus

psychoaktivnich latek a sexualné
rizikové chovani

Intervence zaméfené na
zdravotni systém (zajisténi
dostupnosti sluZeb)

«Screening somatickych onemocnéni

+Spravna koordinace a nastaveni
spoluprace jednotlivych sloZek
zdravotniho systému (véetné pége
zdravotnich sester)

+Existence doporugenych postupl
zohledfujicich somatické zdravi u
dusevné nemocnych

+» Komunity zaméfené na komunikaci
mezi vefejnosti a pacienty trpicimi
zavaznymi dusevnimi chorcbami
intervence na politické trovni

« Komplexni baligky zdravotni péte

« Programy vefejného zdravi (odvykani
koufeni, prevence HIV, prevence
suicidiiy

« Problematika zaméstnanosti, bydleni a
socialni situace
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4. Somatické zdravi u nemocnych trpicich depresivni poruchou
4.1 Uvod

Depresivni porucha (DP) je jednou z nejcastéjsich dusevnich poruch na svéte s celozivotnim
rizikem vyskytu 15-18 % (Kessler et al., 2003; Malhi, Mann 2018). Zhruba 7% bé&zné populace
prozije béhem 12 mésict depresivni epizodu (Kessler et al., 2003; Jacobi et al., 2014, 2015).
DP vyrazné¢ omezuje psychosocidlni fungovani a kvalitu zivota a je celosvétové jednou z
hlavnich pficin nemocnosti. Vice nez 300 milionli osob vSech veékovych kategorii trpi
celosvétové depresivni poruchou a lze ocekavat, ze DP bude vedouci pficinou celkové
nemocnosti do roku 2030 (Wittchen et al., 2011; Disease et al., 2018). DP zvySuje mortalitu
nemocnych o 50 %, coz ji fadi na stejnou Groven rizikovosti jako napt. koureni (Steffen et al.,
2020).

DP se zfidka vyskytuje samostatné, vyskyt komorbidit je vysoky. Mezi nejcastéjsi psychické
komorbidity DP patii uzkostné poruchy a poruchy spojené s uzivanim névykovych latek
(Kessler et al., 2007; Kaufman, Charney 2000). Ptiblizné¢ 50-60 % jedincii s anamnézou DP
uvadi vyskyt alespont jedné tuzkostné poruchy béhem zivota (Kaufman, Charney 2000;
Hirschfeld 2001). Bylo prokazéano, ze 14 % osob trpicich DP mélo v pfedchozich 12 mésicich
poruchu spojenou s uZivanim alkoholu a 4,6 % poruchu spojenou s uzivanim psychoaktivnich
depresivniho onemocnéni, pomalejsi tizdravu, vysoké riziko pfechodu do chronického stadia,
Cast¢jsi relapsy, rezistenci na 1écbu (Wiethoff et al., 2010; Richards 2011) a zvySenou potiebu
1¢katskych sluzeb ve srovnani s DP bez psychickych komorbidit (Kaufman, Charney 2000;
Hirschfeld 2001; Mack et al., 2014).

DP je povazovana za nezavisly rizikovy a negativni prognosticky faktor pro vznik, rozvoj a
pribéh mnoha chronickych somatickych poruch jako jsou napt. diabetes mellitus,
kardiovaskularni onemocnéni, arteridlni hypertenze, chronické respiracni poruchy, artritidy aj.
(Voinov 2013; Steffen et al., 2020; Anders, Kitzlerova 2008). Vyskyt komorbidni DP u
somatické choroby, vyrazné€j$i funkéni postizeni, zvySenou potiebu zdravotnickych sluzeb,
vys$si ndklady na 1é¢bu a zvySenou mortalitu na rozdil od samotné DP ¢i samotné somatické

choroby (Voinov 2013; Evans 2005; Steffen et al., 2020; Kitzlerova, Anders 2006).

Pokud se DP objevi poprvé v zZivote v piimé souvislosti se somatickym onemocnénim,
hovotime o tzv. organické depresivni poruse (dle MKN-10-F 06.32). Naopak vliv a okolnosti
somatického onemocnéni mohou vést k exacerbaci jiz existujiciho depresivniho onemocnéni,
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pak se jednd o tzv. exacerbaci periodické depresivni poruchy (dle MKN-10 F 33), ptficemz
somatické onemocnéni piedstavuje provokujici faktor (MKN-10, 1996). DP mtiZe byt pti¢inou

i nasledkem télesného onemocnéni (Kitzlerova 2007, 2012, 2021).

V soucasné dobé existuje mnoho hypotéz vzniku DP. U depresivnich poruch doprovazejicich
somatické choroby je ¢ast patofyziologickych mechanismii spole¢nd a cast specifickd pro
kazdou specifickou télesnou chorobu (Anders, Kitzlerovd 2006). Pohledem tzv.
biopsychosocidlniho modelu duSevnich chorob lze uvazovat o vlivu biologické podstaty
nemoci na procesy v organismu, které¢ vedou k rozvoji DP (napt. poSkozeni tkan¢ mozku pfti
cévni mozkové piithod¢ a néasledné naruSeni okruhti modulujicich néaladu, prudké zatizeni
volnymi kyslikovymi radikéaly, excitotoxicita uvolnénych aminokyselin; imobilizace
organismu apod.). Klicovou roli pti rozvoji DP u chronického somatického onemocnéni hraje
velmi pravdépodobné serotoninergni systém. Vyznamnou roli v interakci prostiedi vs. geny lze
hledat v oblasti funkéniho polymorfismu promotéru genu pro serotoninovy transportér

(genotyp SLC6A4) (Grabe et al., 2005) (Obrazek 3).

Obrazek 3 Korelace mezi stresory, kratkou alelou promotéru genu pro serotoninovy transportér

a rozvojem depresivni poruchy (Grabe et al., 2005).

120 ~

|-
110 —e— s/s&s/I-genotyp y,

I/l-genotyp /
100 //
90 /
80

/0’
70 /

60 . . . . !
0 1 2 3 >4
Pocet chronickych onemocnéni

BL-38 skore

Pozn.: BL-38 skore dle modifikované stupnice k posouzeni dusevni a télesné nepohody je korelovano

k poc¢tu chronickych onemocnéni. Piitomnost kratké alely (s-short) v oblasti promotéru genu pro

14



serotoninovy transportér potvrzuje statisticky vyznamné vyssi psychickou vulnerabilitu vici stresu a tim
vys$§i pravdépodobnost, ze stresové udalosti vyvolaji depresivni poruchu, nez je tomu v ptipadé

pritomnosti dlouhé alely (I-long).

Vlastni somatické onemocnéni predstavuje silny stresor, kterému se musi jedinec ptizpusobit a
vyrovnat se vSemi jeho dusledky jako je bolest, hospitalizace, ztrata schopnosti fungovat
v béznych podminkach, ptferuseni socidlnich vazeb, ptipadné ztrata zaméstnani ¢i invalidita.
Sumaci téchto faktori mtize dojit k naruSeni zakladnich socidlnich determinant zdravi
(nadmérné se zvySuje mira stresu, vzrista socialni izolace, dochazi ke ztrat¢ nebo preruseni
prace a jedinec neni aktualn¢ schopen dosahnout plného uplatnéni) (Steffen et al., 2020;

Kitzlerova, Anders 2010).

Vasna a presna diagnostika jiz v primarni pé¢i mize vyznamné snizit rozvoj komorbidnich
chronickych onemocnéni a naslednou mortalitu. Je tfeba pfipomenout, ze Cetnost vyskytu
psychickych poruch v ordinaci praktického I€kare je vysokd (Anders, Kitzlerova 2008). Studie
naznacuji, Ze az 42,5 % pacientll navs§tévujicich praktické 1ékate vykazuji ptiznaky nékteré
z dusevnich poruch (Ansseau et al., 2004). V evropskych zemich je ,néjaky* typ lécby
poskytovan v segmentu primdrni péce jen necelé poloving skutecné nemocnych, pacientim
trpicim DP ve 21-43 %, 1ékafti specialisté intervenuji DP zhruba ve 30 % piipadi (Witchen et
al., 2005; Mitchel et al., 2009). I piesto, ze v posledni dob€ vyrazné vzrostla osvéta mezi 1ékari
somatickych obori a zkvalitnila se mezioborova spoluprace, DP stale ¢asto unika spravné
diagnoze a adekvatni 1é¢bé a v Iékatské praxi patii i naddle mezi nejcastéj$i chronicka

onemocnéni (Kitzlerova 2012,2021).

4.2 Depresivni porucha jako rizikovy faktor pro vznik a rozvoj kardiovaskularnich

onemocnéni

Soucasné evidence podporuji hypotézu komplexniho, multifaktoridlniho modelu etiologie
ischemické choroby srde¢ni (ICHS), ve kterém se uplatiiuji jak vlivy genetické, tak vlivy
zevniho prostiedi, které pak spole¢né ovliviiuji aterogenni, trombotické a endotelidlni procesy
(Vacarino 2000). ,,Tradi¢ni“ rizikové faktory a jejich kombinace (arteridlni hypertenze,
hypercholesterolémie, koufeni cigaret, diabetes mellitus) predikuji riziko vzniku srdec¢nich
pfihod miniméln¢ v 50% ptipadi. Pfi studiu vztahu psychologickych faktori ke vzniku a
rozvoji ICHS bylo zjisténo, ze u zhruba poloviny pacientii s ICHS se nevyskytl zaddny z
téchto ,tradi¢nich® rizikovych faktord a depresivni porucha piedstavovala vyznamny

samostatny, nezavisly rizikovy faktor pfi jejim vzniku (Anders, Kitzlerova 2006; Kitzlerova
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2007). Zavaznost DP a jeji vliv na predikci ICHS je srovnatelna s kutactvim (Glassman,

Shapiro 1998; Lehto et al. 2000; Lesperance 2000; Malhotra et al., 2000; Carney et al., 1995,

Penninx et al., 2001; Pelletier et al., 2015).

Studie Pelletiera a kol., z roku 2015 prokdzala statisticky signifikantné¢ zvySenou mortalitu

pacientt trpicich depresivni poruchou (nikoliv u nemocnych trpicich anxietou) bez existujicich

kardiovaskularnich chorob ve srovnani s nemocnymi trpicimi depresivni poruchou a soucasné

1 kardiovaskularnimi chorobami. Depresivni porucha piedstavuje vyznamny rizikovy faktor

zvySené¢ mortality u vSech nemocnych ze vSech pfi¢in bez ohledu na piitomnost

kardiovaskularnich chorob (Obrazek 4).

Obrazek 4 Depresivni porucha a délka pteziti pacienti s/bez ptitomnosti kardiovaskularnich

onemocnéni (Pelletier et al., 2015)
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I fada dalSich studii potvrzuje fakt, Ze depresivni porucha zvysuje morbiditu 1 mortalitu na KV
onemocnéni u osob dosud kardiovaskularné zdravych (Jiang et al., 2002; Vacarino 2000;
Daskalopoulou et al., 2016) i u nemocnych s jiz existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim
(angioplastika, koronarni bypass, IM, nahla srde¢ni smrt) (Larsen et al., 2013; Kitzlerova 2012).
(Obrazek 5).

Obrazek 5 Kumulativni incidence novych kardiovaskularnich piihod u pacientii po probéhlém

IM (Larsen et al., 2013)

Any CVD Event
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0 5 1 15 2 25 3
Time (years)
Mumber at risk
Mo depressive sympt. 730 650 613 581 565 470 192
Depressive sympt. 167 141 128 116 110 91 31

Pozn.: CVD event = kardiovaskularni pfihoda. Depresivni pacienti — incidence KVO 35,9 %, pacienti
bez depresivnich ptiznaki — incidence KVO 25,4 %, p=0,003.

Zvysenou kardiovaskularni morbiditu dokladé i rozsahla kohortivni studie zahrnujici 1,937,360
muzl a zen, sledovanych v rozmezi 2,1-10,5 let, s anamnézou DP a nov¢ diagnostikovanou DP,
pti vstupu do studie kardiovaskularné zdravych. Studie potvrdila ve sledovaném obdobi rozvoj
novych kardiovaskularnich ptihod (12 typti) u nemocnych s jiz existujici DP anamnesticky,
statisticky srovnatelné s nemocnymi s nové diagnostikovanou DP, a to bez ohledu na pohlavi

(Daskalopoulou et al., 2016).

Prevalence DP je statisticky signifikantné vyssi (minimaln¢ ¢tyfikrat) u nemocnych jiz trpicich
kardiovaskularnim onemocnénim ve srovnani s béznou populaci (Meijer et al., 2011) a

zavaznost depresivni symptomatiky je pfimo umérna zavaznosti kardiologického onemocnéni
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(Lichtman et al., 2014). Riziko mortality je vyznamné vyssi u kardiakli nez u zdravych jedinct
(Malzberg 1937) a zavisi na stupni zavaznosti srde¢ni choroby a zdvaznosti DP. Nemocni trpici
sttedné tézkou az tézkou depresivni poruchou a soucasn¢ kardiovaskularnim onemocnénim

predstavuji vysoce rizikovou populacni skupinu (Penninx et al., 2001).

Kardiovaskularni choroby a DP pifedstavuji dva na sobé nezavislé aditivni Cinitele zvySujici
mortalitu na kardiovaskuldrni choroby. Z tohoto pohledu je v€asna detekce DP a jeji 1éCba u
nemocnych trpicich kardiovaskularnimi onemocnénimi zcela zasadni (Sheps, Sheffield 2001;

Anders, Kitzlerova 2008; Kitzlerova 2012, 2021).

4.3 Casovy aspekt rozvoje depresivni poruchy ve vztahu k prognéze kardiovaskulirnich
onemocnéni
Kitzlerova E, Anders M: The role of some new factors in the pathophysiology of depression and

cardiovascular disease: Overview of Recent Research. Neuroendocrinol Lett 2007; 28(6):832—
840.

Kitzlerova E, Anders M: Depresivni porucha a kardiovaskularni onemocnéni. In: Deprese
z ruznych uhlit pohledu, edit. Galén 2006, ss. 87-99.

Neni jednozna¢né zndmo, v jakém casovém obdobi po vzniku kardiovaskularniho onemocnéni
(KVO) dochazi nejcastéji k rozvoji depresivnich symptomu. Data naznacuji, Ze obdobi zhruba
pul roku po kardiovaskuldrni piihod¢ je z hlediska ¢etnosti vzniku a rozvoje depresivni poruchy
povazovano za nejrizikovéjsi (Jonge et al., 2006; Parashar et al., 2006). Na druhou stranu vSak
existuji dlouhodobé studie, ve kterych je stejné velké riziko ptitomno i v obdobi pozdéjSim

napt. péti let po probehlé KV piihod¢ (Grunau et al., 2006; Kitzlerova, Anders 2007).

Jednoznac¢néjsi je situace v rozdilu mortality depresivnich a nedepresivnich nemocnych po IM.
S odstupem 6 mésict po IM se mortalita zvySuje a ¢ini 16,5 % (relativni riziko 3,10) (Frasure-
Smith et al, 1993). Po 18 mésicich dochézi k naristu mortality na 20 % (relativni riziko 3,64)
(Frasure-Smith et al, 1995). Lze pfedpokladat, Ze deprese se rozviji v fadech tydnii az mésict
po prodélaném IM s maximem prvnich 6 mésicich. Jak €asny (<6 mésicl) tak pozdni (>6
mesict -5 let) rozvoj depresivni symptomatiky ma srovnatelny negativni vliv na pieziti

v horizontu 8 let po prodélaném IM (Grunau et al., 2006; Kitzlerova, Anders 2006, 2007).

Depresivni symptomy, které se rozvinou bezprostiedné po srdecni piihodé vedou k jejich

rekurenci prostfednictvim vegetativni dysbalance, resp. poklesu vagového tonu. Rekurentni
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depresivni symptomy pak indukuji zvySenou trombogenezi a hyperkortizolémii (Rozanski et

al., 1999; Kitzlerova, Anders 2007).

Zaverem lze shrnout, ze 1é¢bu depresivni symptomatiky je nutno zahdjit co nejdiive a vzdy bez

ohledu na ¢asovy aspekt jejiho vzniku a rozvoje.

4.4 Novinky v patofyziologii depresivni poruchy a kardiovaskularnich onemocnéni
Kitzlerova E: Spolecné patofyziologické mechanismy deprese a kardiovaskuldarnich
onemocneni. Ceska a Slovenska psychiatrie 2004, 6, ss. 360-367.

Kitzlerova E, Anders M: Depresivni porucha a kardiovaskuldrni onemocnéni. In: Deprese
z riiznych uhlu pohledu, edit. Galén 2006, ss. 87-99 (ISBN 80-7262-421-0).

Anders M, Kitzlerova E: Vztah mezi depresivni poruchou a kardiovaskularnimi chorobami je
oboustranny. Remedia 2006, 3, rocnik 16, ss. 282-2835.

Kitzlerova E: Patofyziologické souvislosti kardiovaskularnich onemocnéni a depresivni
poruchy a trendy v jejich léecbe. Psychiatrie 2007, 1, str. 31-38.

Kitzlerova E, Anders M: The role of some new factors in the pathophysiology of depression and
cardiovascular disease: Overview of Recent Research. Neuroendocrinol Lett 2007; 28(6):832—
840

Kitzlerova E.: Deprese a kardiovaskularni onemocnéni. Interni Medicina 2012, 14(2), str. 73-
77.

Kitzlerova E: Deprese u pacientii s kardiovaskuldarnim onemocnénim — lze lécit bezpecne?
Medicina pro praxi 2021; 18(5): 316-321.

Za spolecné patofyziologické mechanismy DP a KVO se povazuje kombinace mechanismi
biologickych, behaviordlnich, psychosocialnich a genetickych (de Hert et al., 2018; Amare et
al.,2017; Moon et al., 2013; Glassman et al., 1998; Taylor et al., 2005). Ke spolecné patogenezi
mohou pfispivat i nezddouci G€inky psychofarmakologické i kardiologické medikace (Shapiro,
2005; Anders, Kitzlerova 2006). Intenzivni vyzkum probiha piedev§im na poli biologickych,
genetickych a psychosocidlnich faktorti. Spole¢nou patofyziologii ndzorné ilustruji obrazky

6,7.
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Obrazek 6 Patofyziologické mechanismy vlivu depresivni poruchy na kardiovaskularni systém

(volné dle Malhotra et al., 2000; De Hert et al.,
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Pozn.: CRH - kortikotropin releasing hormon; ACTH —adrenokortikotropni hormon; MK- mastné
kyseliny; TG —triglyceridy; LDL-low density lipoprotein; HDL —high density lipoprostein; A-adreanlin;
NA —noradreanlin; HF — srde¢ni frekvence; HRV — heart rate variabilita; BPV — variabilita krevniho
tlaku; ICF Ca — intracelularni tok vapniku; 5-HT — serotonin.
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Obrazek 7 Depresivni porucha a aktivace chronického systémového nizkoaktivniho zanétu

(Shao et al., 2020)

Pozn.: DP indukuje chronicky nizkoaktivni systémovy zanét s produkei prozanétlivych cytokinid (IL-6,
IL-1beta atd.) a vede k poSkozeni cévniho endotelu s tvorbou plak a rozvoji KVO.

4.4.1 Biologické faktory

Mezi zakladni biologické mechanismy patii aktivace osy hypothalamo—pituito—adrenalni osy,
dysbalance autonomniho vegetativniho systému a zvySena trombogeneze (Kitzlerova 2004,
2007, 2012; Kitzlerova, Anders 2007). Od téchto déju se nasledné rozviji dalsi kaskada déja,

které jsou vzajemné propojené a vedou k poSkozeni kardiovaskularniho aparatu (obrazek 6).

Dysregulace  hypothalamo-pituito-adrenalni  osy (HPA) a dysbalance autonomniho

vegetativniho systému

Osa HPA pfedstavuje fyziologicky systém, ktery je zapojen do stresové odpovédi. Pii
ptitomnosti KVO, které predstavuje stresor (akutni ¢i chronicky) je tato osa aktivovana a muze
vést k rozvoji DP. Depresivni porucha je sama o sob¢€ spojena s hyperaktivitou HPA, aktivaci

sympatického nervového systému a zvySenou sekreci katecholaminii a kortizolu a narusenym

21



vagovym tonem. ZvySené plazmatické koncentrace téchto ptisobkli stimuluji aktivitu
trombocytll pfimo, a nepiimo prostiednictvim hemodynamickych zmén vedou k poskozeni
intimy a ptestavbé cévniho endotelu a rozvoji korondrni aterosklerézy formovanim
aterosklerotickych plati, ale mohou vést 1 k rozvoji akutnich korondrnich syndromti.
Hyperkortizolémie se téZ podili na distribuci té€lesného tuku. Intraabdominalni tuk jako rizikovy
faktor ICHS byl prokazan dvakrat vyssi u depresivnich Zen nez u zdravych kontrol (Thakore et
al., 1997). Katecholaminy ptisobi na srde¢ni B-adrenergni receptory, ¢imz zvySuji srdecni
frekvenci, myokardidlni kontraktilitu a snizuji variabilitu srde¢niho rytmu (HRV). Tachykardie
a pokles HRV jsou spojeny s rizikem vzniku nahlé srde¢ni smrti, s myokardidlni ischémii,
ventrikuldrnimi arytmiemi a srdeCnim selhanim a spole¢né s dalSimi rizikovymi faktory jako je
arteridlni hypertenze, zvySené hodnoty body mass indexu (BMI) a glykémie podporuji rozvoj

aterosklerdzy (De Hert et al., 2018).

U zdravych osob je vysoky stupeil variability srde¢niho rytmu (HRV), jeji hlavni kontrola je
prostfednictvim parasympatického nervového tonu. Je téz ovlivnéna neurotransmitery z
centralniho 1 periferniho nervového systému (noradrenalin, dopamin, acetylcholin, serotonin)
(Carney et al., 2001). Pacienti trpici nestabilnimi formami ICHS nebo srde¢nim selhdnim a DP
maji signifikantn€ vyznamné snizenou HRV, coz piedstavuje nezavisly rizikovy faktor srde¢ni
mortality jak u nemocnych trpicich duSevnimi chorobami, tak u nemocnych trpicich

kardiovaskularnimi chorobami (Moon et al., 2013; Gehi et al., 2005).

Za indikatory autonomni dysbalance se povazuji vysoka variabilita komorové depolarizace,
zvySena srdecni frekvence, nizkd HRV a nizkd baroreceptorové senzitivita. Baroreflex jako
autonomni vegetativni reflex predstavuje vyznamny hemodynamicky regulator a plni funkci
kardiovaskularniho kontrolniho mechanismu. Jeho snizeni bylo prokazano u depresivnich
pacientl trpicich zaroven kardiovaskularnim onemocnénim na rozdil od nemocnych bez

depresivni poruchy (Watkins et al., 1998; Vacarino 2000; Sloan, Shapiro et al., 1999).

Studie Lovallo, Gerina z roku 2003 prokazala, Ze pfirozenou reaktivitu jedince na bézné
psychické a fyzické stresory lze ,trénovat®, resp. posilovat, a to i na Grovni periferniho
autonomniho nervového systému. Tento ,.trénink* je velmi vyznamny z hlediska prevence
kardiovaskularni morbidity a mortality a zlepSeni progndzy u rizikovych osob s predispozici
k vegetativni dysbalanci. Zndmkou vegetativni dysbalance je neschopnost zvySit srdecni
frekvenci adekvatné fyzické namaze, tzv. chronotropni inkompetence (Jouven et al., 2005;

Lauer et al., 1996). Pacienti s takto rizikovou srdecni frekvenci by méli byt zarazeni do
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preventivnich rehabilitacnich programt poskytujicich pravidelny aerobni trénink, kterym

dochazi k upravé autonomni rovnovahy (Curtis, O "Keefe, 2002).

Vegetativni dysbalanci Ize ovlivnit i farmakologicky. Jednou z moznosti jsou beta blokatory.
Jejich uziti je limitované rizikem indukce depresivni symptomatiky a vysledky nejsou
jednoznacné (Peppers, 1999). Studie van Melle et al., 2006 u nemocnych po prodélaném
infarktu myokardu uZzivajicich beta blokatory vSak neprokdzala zvySeny vyskyt depresivnich
symptomil béhem prvniho roku po IM a prokazala vyznamnou redukci mortality o 23 % a to
v souladu s rozsadhlou Sesti mési¢ni metaanalyzou (Ko et al., 2002). Dale je prokdzano, ze HRV
1ze ovlivnit inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) pouzivané pii 1écbé depresivni
poruchy. Lécba napt. fluoxetinem naznacuje zvyseni 24hodinové HRV u pacientii trpicich
depresivnimi i tzkostnymi poruchami (Khaykin et al., 1998; Cohen et al., 2000). Podobné
pozitivni efekt na HRV byl prokazan ve studiich SADHART a ENRICHD po tspésném

ukonceni antidepresivni terapie (Glassman et al, 2002; Taylor et al., 2005).

Zmeény v trombogenezi

Pacienti trpici DP vykazuji zmény v perifernim destickovém serotoninovém systému a stejné
jako u pacientil s infarktem myokardu a nestabilni anginou pectoris maji zvySené koncentrace
protrombogennich faktort (destickovy faktor-4 a B-tromboglobulin). Statisticky signifikantni
rozdil v elevaci téchto protrombogennich faktorti u depresivnich nemocnych s ICHS na rozdil
od nemocnych s ICHS bez depresivni poruchy a zdravymi kontrolami prikazné doklada studie
Laghrissi-Thode et al., 1997 (Obrazek 8). Tyto faktory pak pfispivaji ke zvySené agregaci
trombocyta (Sheps a Scheffield, 2001; Kitzlerova, Anders 2007; Kitzlerova 2012, 2021).

Obrazek 8 Aktivita trombocytli u depresivnich nemocnych s ICHS (Laghrissi-Thode et al.,
1997)
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Antidepresiva typu SSRI ovliviiuji aktivitu serotoninu v trombocytech (Sauer et al., 2001).
Fluvoxamin, fluoxetin, sertralin a paroxetin snizuji trombocytovou a plazmatickou koncentraci
serotoninu. Antidepresivni terapie SSRI by mohla pfispivat ke sniZeni rizika mortality u
depresivnich nemocnych po probéhlém infarktu myokardu, jak dokladaji studie s fluoxetinem
(Glassman, Shapiro, 1998), paroxetinem (Roose et al, 1998) a sertralinem (Shapiro et al, 1999),
nicméné pro preventivni poddvani SSRI antidepresiv u kardiovaskularné nemocnych neexistuje

dostatek ditkazt (Kitzlerova 2012, 2021).

Imunitni systém

Vyzkum imunitnich zmén ve vzajemné etiopatogenezi psychickych komorbidit u somatickych
onemocnéni stoji v soucasné dobé v popiedi zajmu odborniki a aktivace imunitniho systému
je nepopiratelna (De Hert et al., 2018; Furman et al., 2019; Beurel et al., 2020). Z evoluce je
znamo, ze k ptfechodné aktivaci imunitniho systému dochazi v situacich, kdy je tfeba potlacit
akutni infekt nebo akutné vzniklé somatické onemocnéni. V zavislosti na rozsahu zanétlivé
odpovédi dojde k aktivaci metabolickych a neuroendokrinnich zmén vedoucich k energetickym
usporam a podpote aktivovaného imunitniho systému (Netea et al., 2017; Kotas, Medhitov
2015). Tento energeticky usporny zptisob chovani tzv. ,,sickness behavior* zahrnuje smutek,
anhedonii, Gnavu, snizené libido, chut’k jidlu, naruseny spanek, dale pak zvySeni krevniho
tlaku, inzulinovou rezistenci a dyslipidémii (Straub et al., 2017). Zatimco pfechodna aktivace
imunitniho systému souvisi s konkrétnim infekénim patogenem, specifické socidlni,

psychologické, environmentalni faktory a faktory zivotniho stylu, zejména ve vys$Sim veku,
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mohou vést k rozvoji chronického nizkoaktivniho systémového zanétu (Bennett et al., 2018;
Ferrucci, Fabbri 2018; Beurel et al., 2020). U osob vyssiho véku to miize byt na podkladé
bunécného starnuti, na kterém mohou mit vliv chronické infekce, sttevni dysmikrobie, obezita
v disledku nevhodného Zivotniho stylu a socialni ¢i kulturni vlivy (Coppé et al., 2010). Zména
zanétlivé odpoveédi z akutni (kratkodobé) na chronickou (dlouhodobou) mtze vést ke zhrouceni
imunitni tolerance, k zdvaznému poskozeni tkani, organti a rozvoji celé fady onemocnéni jako
jsou kardiovaskuldrni choroby, onkologickd onemocnéni, diabetes mellitus, chronické
onemocnéni ledvin, neurodegenerativni onemocnéni aj. (Furman et al., 2019; Fullerton, Gilroy

2016; Taniguchi, Karin 2018; Ferrucci, Fabbri 2018).

Obrazek 9 Pri¢iny a nasledky chronického nizkoaktivniho (,,doutnajiciho®) systémového zanétu

(voln¢ dle Furman et al., 2019)
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Chronicky nizkoaktivni systémovy zanét pii depresivni poruse je spojen s aktivaci nespecifické
imunitni odpovédi a s excesivni sekreci perifernich prozanétlivych cytokint, interleukint 18,
IL-6, IL-8, IL-10 a IL-12, TNFa, interferonu a leukocyt6zou oproti zdravym kontroldm (AL-
Hekeim et al., 2015, Hodes et al., 2016; Mattina et al., 2019; Kitzlerova 2012, 2021).
Prozéanétlivé cytokiny vedou k rozvoji DP zvySenim citlivosti na stres, zvySenim oxidativniho
stresu, sniZenim neurogeneze, naruSenim mitochondrialnich funkeci, stimuluji aktivitu osy HPA,

vedou k aktivaci sympatického vegetativniho tonu a k poklesu variability srde¢niho rytmu (Kim
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et al., 2018; Kitzlerova 2004, 2012). Zaroven spoustéji tzv. ,,sickness behavior* (Hodes et al.,
2016), ovlivilyji serotoninergni systém, vedou k depleci plazmatického tryptofanu a nasledné k
redukci syntézy serotoninu v mozku a k okluzi koronarnich arterii (pfes serotoninem
regulovanou trombocytarni agregaci, fibrinolyzu a konstrikci korondrnich arterii) (Honig,
Maes, 2000). IL6 stimuluje expresi C reaktivniho proteinu (CRP) a produkei kortizolu (Topic
et al.,, 2013; Papanicolaou et al., 1998). ZvySené koncentrace hs-CRP jsou signifikantné
korelovany s markery oxidativniho stresu a zvySenym rizikem rozvoje metabolického
syndromu (Zahn et al., 2013). Byla prokazana souvislost mezi hs-CRP a abdominalni obezitou.
Tukova tkan produkuje velké mnozstvi prozanétlivych cytokinti, véetné interleukinu 6, ktery
reguluje tvorbu hs-CRP v jatrech (Yudkin et al., 2000). Je prokdzano, ze elevace hs-CRP
pfispiva k rozvoji ateroskler6zy prostfednictvim jeho vlivu na uptake oxidovaného LDL

cholesterolu makrofagy (Zahn et al., 2013; Kim et al., 2018).

V kontrastu s aktivaci nespecifické zanétlivé odpovédi se u depresivnich nemocnych nachazi
soucasné suprese buitkami zprostfedkované imunity se snizenym poctem NK bunék, T helpert,
cytotoxickych bun¢k T a bun€k B. Naruseni bunécné imunity u depresivnich nemocnych muze
souviset s aktivaci HPA osy a zvysSenou sekreci katecholamint a kortizolu (Furman et al., 2019;
Kitzlerova, Anders 2007; Kitzlerova 2012,2021). Patogenetickou ulohu imunitniho systému
shrnuje obrazek 10 (Mattina et al., 2019). Jedinci trpici komorbiditou depresivni poruchy a
KVO maji narusenou homeostazu biologickych regulacnich systémti HPA osy, renin-
angiotensin-aldosteronového systému (RAAS) a serotonin/kynureninové cesty, které
v kombinaci s rizikovymi faktory indukuji chronicky nizkoaktivni systémovy zanét (Hajat,
Stein 2018). Je prokazano, ze 1éba antidepresivy by mohla zdsahem do téchto regulacnich
systémil pozitivné ovlivnit nizkoaktivni zanét u nemocnych trpicich depresivni poruchou (De

Hert et al., 2018).
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Obrazek 10 Uloha zanétu ve spoleéné patogenezi depresivni poruchy a kardiovaskularnich

onemocnéni (volné podle Mattina et al., 2019).
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Pozn.: CRP-C-reaktivni protein; [FN-interferon; TNF, tumor nekrosis faktor; IL-interleukin.

Nenasycené mastné kyseliny

Aktivace imunitniho systému indukuje zmény v metabolismu mastnych kyselin (MK) a zmény
ve slozeni nenasycenych mastnych kyselin ve fosfolipidové frakci v séru a membrané
erytrocytl (Peet et al., 1998). Depresivni porucha je spojena se snizenim omega 3 nenasycenych
mastnych kyselin (protizanétlivych), zvySenim omega 6 MK (prozanétlivych) v erytrocytarnich
membranach a v séru (Carney et al.,, 1995) a se zvySenymi koncentracemi homocysteinu
(Severus et al., 2001). Omega 3 a omega 6 jsou oznacovany jako ,,esencialni®, t€lo je nedokaze
vytvorit a ziskava je pfimo ze stravy. Jednim z nejbohatsich zdroji omega 3 mastnych kyselin
jsou tucné ryby a jejich konzumace ma prokazatelné pozitivni vliv na duSevni zdravi a
kognitivni funkce ve stfednim véku (Silvers, Scott 2002; Kalminj et al., 2004). Zdrojem omega

6 mastnych kyselin jsou semena, zelenina a rostlinné oleje.

Omega-3 nenasycené¢ mastné kyseliny ovliviiuji funkci osy HPA, hraji roli pfi oxidativnim
stresu, neurotransmiterovém pienosu, maji imunoregulacni a protektivni antiarytmicky efekt.
Zvyseny piijem omega-3 mastnych kyselin potravou snizuje produkci prozanétlivych cytokina
IL-1, IL-6, TNF-alfa, tlumi proliferaci lymfocytd, T bunikami zprostfedkovanou cytotoxicitu,

aktivitu NK bunék, makrofdgy zprostiedkovanou cytotoxicitu, chemotaxi monocyti a
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neutrofilit a expresi adhezivnich molekul (Calder, 1999; Pouver et al., 2005). Maji roli
v ovlivnéni stfevni mikroflory, kterd je soucasti osy stievo-mozek a vyznamnym faktorem v
imunitni rovnovaze. Jelikoz jsou ¢astecné metabolizovany stfevnimi anaeroby, jsou schopni
ovlivnit jejich pocet a rovnovédhu ve prospéch nékterych uziteCnych laktat produkujicich
anaerobnich druht (Fu et al., 2021). Jejich vlivem na imunitni systém ovliviiuji incidenci
depresivni poruchy. Recentni studie Mischoulona et al., 2022 prokazuje, Ze podavani omega-3
nenasycenych mastnych kyselin v davce 4 g/den pacientim trpicich sttedné tézkou az tézkou
depresivni poruchou provazenou elevaci zanétlivych biomarkerti (véetné hs-CRP) a body mass
indexem vétSim nez 25 vedlo k usupu depresivni symptomatiky v korelaci s poklesem
plazmatickych koncentraci hs-CRP. Zastoupeni omega-3 nenasycenych mastnych kyselin ve
stravé nemocnych trpicich duSevnimi chorobami by mélo byt zohledenéno nejen v ramci

preventivnich nutri¢nich intervenci.

Homocystein v patogenezi neurodegenerativnich onemocnéni

Kitzlerova E, et al.: Homocystein v etiopatogenezi depresivni poruchy a Alzheimerovy nemoci.
Ceskd a Slovenskad Psychiatrie 2013; 109 (5): 233-243.

Kitzlerova E, et al.: Plasma homocysteine in Alzheimer's disease with or without co-morbid
depressive symptoms. Neuro Endocrinol Lett 2014, 35 (1): 42-49. (P¥iloha str.108)
Kitzlerova E, & al.: Vyznam homocysteinu a kortizolu v diagnostice depresivni poruchy —
vysledky z vyzkumného zaméru. Ces a slov Psychiat 2015; 111(6): 275-281. (P¥iloha str. 116)

N¢éktera neurodegenerativni onemocnéni jako jsou afektivni poruchy, Alzheimerova nemoc aj.,
mohou byt provazena zvySenymi plazmatickymi koncentracemi homocysteinu-biochemickym
markerem zjistitelnym z periferni krve. Homocysteinova hypotéza vzniku depresivni poruchy
predpokladd, ze genetické faktory a faktory zivotniho prostiedi zvySuji plazmatické
koncentrace homocysteinu, které pak zpusobuji cévni onemocnéni mozku a zmény
v neurotransmiterovych systémech vedouci k rozvoji depresivni poruchy (Folstein et al., 2007;
Kitzlerova et al., 2013,2014). Homocystein zvySuje glutamatovou excitotoxicitu nadmérnou
stimulaci N-methyl-D — aspartatovych receptord, vede k poskozeni DNA a aktivaci apoptdzy
(Maes etal., 2011; Caraci et al., 2010). ZvySené koncentrace homocysteinu se povazuji za jeden
z rizikovych faktorli vedouci k naruseni kognitivnich funkci ve vys$Sim veéku a k rozvoji
Alzheimerovy demence (Hooshmand et al., 2010, 2012) a jejich snizeni mtze vést ke zpomaleni
progrese (Smith et al., 2010; Connelly et al., 2008; de Jager et al., 2012).
Hyperhomocysteinémie ma vliv na strukturalni a funk¢ni zmény mozkovych cév (vazotoxicita
homocysteinu) a neuront (neurotoxicita homocysteinu) a hlavni roli v téchto zménach hraje

oxidativni stres (Faraci 2004; Dwyer et al., 2004). U geriatrickych pacientti, u kterych byla
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zjisténa deficience vitaminu Bi> a hyperhomocysteinémie, se doporucuje podavat vitaminy
skupiny B (Be, Bo, B12) v ramci prevence vzniku AD a zpomaleni neurodegenerativnich zmén
v pribéhu starnuti (Smith et al., 2010; Hooshmand et al., 2010; Vogiatzoglou et al., 2008;
Kitzlerova et al., 2013).

V etiopatogenezi depresivni poruchy je v souvislosti s homocysteinem nejcasteji diskutovana
deficience kyseliny listové (folatu), ktera se objevuje u vice nez tietiny pacientu trpicich t€zkou
depresivni poruchou, dle MNK-10, (Crellin et al., 1993; Godfrey et al., 1990) a jeji substituce
muze urychlit izdravu mechanismem methylace (Reynolds et al., 1984). Deficience folatu je
spojena s naruSenym metabolismem serotoninu, dopaminu a noradrenalinu a podéani S-
adenosylmethioninu vede ke zvySenému obratu téchto neurotransmiterti (Bottigliery et al.,
1992, 1994). S-adenosylmethionin, metabolit v homocysteinové metabolické cesté, vykazuje
antidepresivni efekt srovnatelny s tricyklickymi antidepresivy (Bressa et al., 1994; Bottigliery
et al.,1994). Bylo prokdzano, Ze depresivni pacienti s nizkou koncentraci folatu nebo
zvySenymi plazmatickymi koncentracemi homocysteinu maji signifikantné mensi responzi na
antidepresiva (Fava et al., 1997). Tito nemocni by mohli profitovat ze suplementace vitaminy
B v kombinaci s psychofarmakologickou medikaci (Godfrey et al., 1990; Kitzlerova et al.,

2013).

I vpozdéjSim veéku se prevalence depresivni poruchy zvySuje v korelaci s celkovymi
plazmatickymi koncentracemi homocysteinu (Osvaldo et al., 2008). Etiologie depresivni
poruchy je v pozdé&j$sim veéku komplexni, vyznamnou roli hraji kardiovaskularni rizikové
faktory (Alexopoulos et al., 1997). Naruseny metabolismus homocysteinu se vyskytuje u 15-
30 % pacienti s predéasné¢ vzniklymi KVO (Ueland et al., 1989) a mirna
hyperhomocysteinémie piedstavuje nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj; KVO. Plazmatické
koncentrace homocysteinu vys$i nez 9—10 pumol/l ptedstavuji rizikovy faktor pro rozvoj
aterosklerdzy. Elevace celkové plazmatické koncentrace homocysteinu o 5 umol/l zvySuje
riziko vzniku ICHS adekvatné zvySeni plazmatické koncentraci cholesterolu o 0,5 mmol/l
(Kitzlerova et al., 2013). Vysledky metaanalyzy prospektivnich studii naznacuji, ze snizeni
plazmatickych koncentraci homocysteinu o 25 % (o 3 umol/l) snizuje riziko rozvoje ischemické
choroby srde¢ni a onemocnéni srdce o 11 % a riziko cévnich mozkovych ptihod o 19 %
(Wolters et al., 2004). SniZeni koncentraci homocysteinu suplementaci vitaminy skupiny B

vede k Gstupu depresivnich symptomu u téchto nemocnych.
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Vlastni vyzkum s komentafem

Ve studiich Kitzlerové et al., 2014, 2015 byly hodnoceny plazmatické koncentrace
homocysteinu a kortizolu v periferni krvi u n¢kolika skupin pacient — pacienta trpicich AD,
pacientli trpicich AD s komorbidni depresi, u pacientd trpicich depresivni poruchou a u
zdravych kontrol. Cilem bylo zjisténi korelace mezi plazmatickymi koncentracemi
homocysteinu a kortizolu, zdvaznosti depresivni poruchy a stupném naruSeni kognitivnich
funkci u pacientii s AD a zjisténi aditivniho efektu AD a depresivni poruchy na plazmatické
koncentrace homocysteinu. Vysledky potvrdily diivéjsi pozorovani zvySenych plazmatickych
koncentraci homocysteinu u starSich osob bez dusevnich onemocnéni i u starSich osob trpicich
duSevnimi poruchami a podpofily jejich roli jako potencidlniho biomarkeru u vékem
podminénych neurodegenerativnich chorob, véetné AD (Lilja et al., 2013; Smith et al., 2010;
Refsum et al. 2006; Hooshmand et al. 2010, 2012; Herrmann & Obeid 2011; Morillas-Ruiz et
al., 2010). Signifikantné¢ vyznamnad pozitivni korelace mezi vékem a koncentracemi
homocysteinu v plazmé byla nalezena u zdravych kontrol i u depresivnich pacienti (Kitzlerova
et al., 2014, 2015) (Obrazek 11). Korelace mezi koncentraci kortizolu a vékem je zédporna a
vyznamna jen u osob trpicich depresivni poruchou (Obrazek 12). Mirné snizeni ranniho
plazmatického kortizolu souvisi s vyrovnavanim dennich fluktuaci (ranni a ve€erni maximum)

koncentraci kortizolu (Smith et al., 2010).

Obrazek 11 Zavislost plazmatického homocysteinu na véku u (A) kontrolnich osob (p= 0,009),
(B) osob s depresivni poruchou (p <0,001).
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Obrazek 12 Zavislost plazmatického kortizolu na véku u (A) kontrolnich osob (p=0,177), (B)
osob s depresivni poruchou (p=0,004).
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Nebyly prokazany statisticky vyznamné zmény koncentraci plazmatického homocysteinu nebo
kortizolu u osob s depresivni poruchou oproti kontroldm ani korelace mezi koncentracemi
homocysteinu a zavaznosti depresivnich symptomt. Nebyl potvrzen aditivni efekt komorbidity
AD a depresivni poruchy na plazmatické koncentrace homocysteinu (Kitzlerova et al., 2014).

Déle byly prokéazany signifikantni korelace mezi plazmatickymi koncentracemi homocysteinu
a skory skal MMSE u vSech nemocnych s riiznym stupném zavaznosti AD (Tabulka 1) bez
komorbidni deprese, ne v§ak u pacientli s AD a sou€asné ptitomnou depresivni symptomatikou

(Kitzlerova et al., 2014) dle skaly GDS (Yesavage, Sheikh 1986).

Tabulka 1 Plazmatické koncentrace homocysteinu reflektuji stupenn kognitivniho postizeni dle

skora Skaly MMSE (Kitzlerova et al., 2014).

Madel MMSE G5
A Partial correlation *0.275 -0.041
p-value 0011 070
8 Partial correlation * 0,237 -0.070
p-value 0.0322 0.533
Z Partial correlation * 0233 -0.161
p-value 0.023 0,156

Model &: Unadjusted.

Model B: Adjusted for age and gender.

Model C: Adjusted for age, gender, education, and body mass index.
Significance level: * p<0LOS.
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Graf 1 naznacuje, Zze samotnd depresivni porucha i Alzheimerova choroba jsou provazeny
zvySenymi plazmatickymi koncentracemi homocysteinu ve srovnéani s kontrolami (Kitzlerova

etal., 2014).

60% -
m Depresivni porucha
W Alzheimerova choroba
Kontroly

=

°= 40% -
=
7
o
S
(=8
>
o
o
(=8

‘= 20% -
=
i
S
@
o=

0% -

Q, Q, Q, Q,
Plazmatické koncentrace homocysteinu
(Quartily)

Pozn.: Kvartily definuji kontrolni skupinu po Gpravé na vék: Ql=homocystein <11.70, Q2=11.70 <
homocystein <13.09, Q3=13.09< homocystein <14.61, Q4=homocystein >14.61 pmol/L

Data ze studii Kitzlerové et al., 2014,2015 potvrdila jak vysoké, tak nizké plazmatické
koncentrace kortizolu nebo homocysteinu u pacientl trpicich depresivni poruchou a jejich
asociaci se zavaznosti depresivni symptomatiky (dle skort skal HAMD a CGI-S) a méné
vyznamnym zlepSenim klinického stavu dle Skaly CGI-I (Guy 1976). Plazmatické koncentrace
kortizolu a homocysteinu samy o sob¢ ale nevypovidaji vyznamné o vzniku depresivni poruchy
ani o tizi onemocnéni. K tomu, aby mohly byt kvantifikovany jako biomarkery depresivniho
onemocnéni by bylo nutné provést hodnoceni u vétsi skupiny probandu s nalezenim klinickych
korelat ke konkrétnim koncentracim téchto latek a s diferenciaci jednotlivych subtypt
depresivni poruchy (Kitzlerova et al., 2015). V ptipadé nemocnych s Alzheimerovou chorobou
bez komorbidni depresivni symptomatiky byly plazmatické koncentrace homocysteinu
statisticky signifikantné vyznamné zvySené na rozdil od nemocnych trpicich soucasné

depresivni poruchou, prokazatelny byl jejich vztah k naruSenym kognitivnim funkcim a k
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zévaznosti AD. V piipadé Alzheimerovy choroby je lze povazovat za biochemicky marker

tohoto onemocnéni.
4.4.2 Psychosocialni a behavioralni faktory

Kitzlerova E, Anders M: Deprese a kardiovaskularni choroby — spolecny prinik na roviné
psychosocidlni a behavioralni. Ceska a Slovenskd Psychiatrie 2010, 106(2): 87-92.

Psychosocialni faktory

Akutni stresory v podobé¢ vyznamnych zivotnich udalosti provazené silnymi emocemi
(pozitivnimi 1 negativnimi) jsou spojeny se zvySenym rizikem vzniku kardiovaskularnich
piihod (Abe et al., 2003; Wittstein et al., 2005). Velky zarmutek se nckdy oznacuje jako
,»,syndrom zlomeného srdce* a vede k tzv. stresové (takutsubo) kardiomyopatii s tiikrat vys$Simi
koncentracemi cirkulujicich katecholamint neZz je tomu u infarktu myokardu (Brotman et al.,
2007; Watanabe et al., 2005; Kitzlerova, Anders 2010). Subakutni a chronické psychosocialni
stresory jako jsou napf. nezamestnanost, nizky socioekonomicky statut, dlouhodoby pracovni
¢i manzelsky stres, smrt blizké osoby vrodiné, ale i chronickd somatickd onemocnéni
provéazend bolesti a negativnimi emocemi mohou vést k aktivaci hypothalamo-pituito-adrendlni
osy se zvySenou sekreci katecholaminli a kortizolu, ke zméné v utilizaci a syntéze
noradrenalinu, zménam v dopaminové aktivité, zvySené syntéze serotoninu a k aktivaci
imunitniho systému (Vaidya 2000; Carney et al., 1999, 2001). Prostfednictvim vegetativni
dysbalance pak stresové podnéty snizuji préh pro rozvoj fatdlnich ventrikuldrnich arytmii
(Follick, et al., 1988; Verrier RL, Lown 1984; Pina et al., 2018 — Obrazek 13). Asociacnimi studiemi
jsou prokazany evidence o genetické odliSnosti kazdého jedince snaSet stres v zavislosti na
funkénim polymorfismu promotéru genu pro serotoninovy transportér (Grabe et al., 2005).

Kromé konkrétnich stresorti jsou dal§imi rizikovymi faktory ve spolecné patofyziologii
depresivni poruchy a kardiovaskuldrnich onemocnéni osobnostni dispozice a pievazujici
emocni ladéni. Osobnosti typu A srysy kompetitivnosti, zvySenym neklidem, bd¢losti a
nadprimérnou bojovnosti a typu D s izkostnymi rysy ptedstavuji predispozicni faktory pro
rozvoj ischemické choroby srdecni (Kitzlerovd, Anders 2007; Kitzlerovd, Anders 2010;
Kitzlerova 2004,2012). Vyzkumu podl¢haji i dalSi osobnostni rysy jako jsou napfi. hostilita,
chronicky vztek, vystupy vSak nejsou jednoznacné (Surtees et al., 2005; Todaro et al., 2005).
Obecné se da tici, ze jedinci s pfirozenymi dispozicemi k optimismu a schopnostmi projevovat

emoce maji lepsi prognézu KVO nez jedinci s pfevahou negativnich emoci ¢i depresivnimi
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symptomy (Rozanksi et al., 1999; 2005; Kubzansky et al., 2001; Kitzlerova, Anders 2010).
Bylo prokazéano, ze pozitivni emoce tlumi stresové napéti, zvysuji aktivitu parasympatického
nervového systému, snizuji variabilitu srde¢niho rytmu a pozitivné ovliviuji srde¢ni frekvenci,
oddaluji rozvoj arterialni hypertenze a podporuji provitalni funkci imunitniho systému

(Frederickson 2004; Miller et al., 2007).

Samostatnou kapitolou ve spolecné patogenezi DP a KVO je ptitomnost dalSich psychickych
komorbidit. Nejcastéjsi komorbiditou depresivni poruchy jsou uzkostné poruchy. Tato
komorbidita ovliviiuje kardiovaskuldrni morbiditu vyznamnéji nez samotna anxieta Ci
depresivni porucha (Stordal et al., 2003; Mykletun et al., 2007), mortalita je u ni ale niz$i nez
je tomu v piipadé samotné DP (Frasure-Smith, Lesperance 2008). S ohledem na zadouci v€asny
zachyt télesnych onemocnéni je pro pacienty trpici uzkosti typické tzv. ,help — seeking
behavior* (,,pomoc — vyhledavajici chovani®) na rozdil od depresivnich nemocnych (Roness et

al., 2005; Kitzlerova, Anders 2007, 2010).

Obrazek 13 Patofyziologické uc¢inky a klinické konsekvence psychosocialnich stresorti (Pina et

al., 2018)
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Behavioralni faktory

Depresivni porucha byva Casto spojena se zmeénou chovani a zivotniho stylu nemocnych.
sebe 1 okoli, nezvladaji praci, obvykle se u nich vytrati i bézna fyzicka aktivita, zhorsuji se u
nich potravni zvyklosti, stoupa pocet vykoutenych cigaret, jsou vytrzeni z plnéni pracovnich a
socidlnich roli (Kitzlerovd, Anders 2010). Tyto symptomy byvaji ale téz ptitomny pfi
onemocnéni zévaznou kardiovaskularni chorobou (Ward et al., 2003). Hlavnimi davody
omezeni fyzické aktivity mize byt vlastni depresivni porucha a ptedev§im tnava, kterd obvykle
pfedchazi vzniku IM a nahlé srde¢ni smrti a vyCerpanost je povazovana za kratkodoby
samostatny rizikovy faktor pro opakované infarkty myokardu (Musselman et al., 1998;
Vacarino 2000; Kitzlerovd, Anders 2010). DP piedstavuje zavazny prediktor zhorSené
compliance nejen psychofarmak, ale 1 jiné dlouhodobé zavedené medikace, coz miize vést
k progresi depresivnich ptiznakt a kardiologickych funkci a zvySeni kardiovaskularni mortality

(Kitzlerova, Anders 2010).

Zasadni pro celkovou prognoézu nemocnych trpicich kardiovaskuldrnimi onemocnénimi jsou
preventivni opatfeni, kterymi se zabyva tzv. behavioralni kardiologie. Ta by méla rozpoznat
nejen nezdravé chovani v rdmci zivotniho stylu, emocni faktory a chronické Zivotni stresory,
ale 1 podpofit motivaci pacientl k behavioralnim intervencim (Rozanski et al., 2005). Je
prokdzano, ze stézejnim bodem v terapeutickych programech pro pacienty trpici duSevnimi i
KVO je na prvnim misté aerobni fyzicka aktivita. Fyzicky trénink pozitivné ovliviiuje ndladu,
posiluje sebevédomi, ,trénuje” vegetativni autonomni systém (signifikantn¢ zvySuje HRV a
senzitivitu baroreflexu) a zvySuje kardiorespiracni kondici (Schuch et al., 2018; Pearce et al.,
2022; Kitzlerova 2012,2021). Uprava Zivotniho stylu s restrikci koufeni, kombinace fyzického
cviceni a multifaktorialni srde¢ni rehabilitace doplnéné o psychosocidlni intervence by mohly
ucinné vést ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality u nemocnych trpicich dusevnimi
chorobami (Watkins et al., 1998; Lauer et al., 1996; Musselman et al., 1998; Sloan et al., 1999;
Vacarino et al., 2000; Cojocariu et al., 2021).

4.5 Terapie depresivni poruchy se zamérfenim na Kkardiovaskularni bezpecnost
antidepresiv

Kitzlerova E., Paclt I, Slavicek J.: Antidepresiva a jejich ucinek na kardiovaskularni aparat.
Ceska a Slovenska psychiatrie 2002, 8, 5. 429—433.

Anders M, Kitzlerova E: Vztah mezi depresivni poruchou a kardiovaskularnimi chorobami je
oboustranny. Remedia 2006, 3, rocnik 16, ss. 282-2835.

35



Anders M, Kitzlerova E: Depresivni porucha a chronicka srdecni onemocnéni. Kardiologie
v primarni péci, 2008,3/4, ss. 139-144.

Kitzlerova E.: Deprese a kardiovaskularni onemocneni. Interni Medicina 2012, 14(2); str. 73-
77.

Kitzlerova E: Deprese u pacientii s kardiovaskularnim onemocnénim — lze lécit bezpecne?
Medicina pro praxi 2021; 18(5): 316-321.

Je zfejmé, Ze u pacientti s nelécenou DP je riziko rozvoje KVO vyrazné€ vyssi nez u depresivnich
pacientil 1é¢enych antidepresivy. Cim dfive je 16ba DP zahajena, tim je lepsi celkova prognoza
nemocnych (Albus et al., 2014). V 1écbé DP se vyuzivaji antidepresiva, u méné zadvaznych
epizod DP lze vyuzit 1écbu psychoterapii. Optimalni je kombinovat oba pfistupy, kterd
z 1é¢ebnych metod vSak nejacinnéji snizuje riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortalitu
spojenou s depresivni symptomatikou neni jasné (Mavrides, Nemeroff 2013; Kitzlerova

2012,2021).

Tricyklické antidepresiva (TCA)

Za vysoce rizikova a u nemocnych trpicich KVO dnes jiz prakticky kontraindikovana se
povazuji tricyklickd antidepresiva (TCA) (Cohen et al., 2000; Kitzlerova et al., 2002, 2003).
TCA v terapeutickych davkach mohou prodluzovat intervaly PR, QRS a QT, mohou ménit
amplitudu T vIn quinidine-like efektem stejné jako I. t¥ida antiarytmik (Svestka 2001). TCA
diky svému tzv. atropin-like efektu (anticholinergni, antimuskarinovy) zplisobuji tachykardii 1
v terapeutickych déavkach. Antihistaminovy (H1) a o; adrenoreceptory blokujici efekt je
zodpovédny za ortostatickou hypotenzi a sedaci (Grundemar et al., 1997; Kitzlerova et al.,

2002).

TCA vykazuji vyssi toxicitu pfi predavkovani nez SSRI (Crome 1982; Crome, Newman 1979;
Niemann et al, 1986; Kitzlerova et al., 2002). TCA obecné¢ zptsobuji tachykardii, zkracuji
prognozy se vsak povazuje trvani intervalu QRS (Kitzlerova et al., 2002; Anders, Kitzlerova
2006). QRS interval méa 100 % senzitivitu a 98—100 % specifitu pro rozvoj srdecnich arytmii a
kie¢i a trvani QRS intervalu do 100 ms muze vyloucit moznost smrtelnych komplikaci
(Lundmark et al., 2000; Singh et al., 2002). Pro zavazné TCA intoxikace je signifikantni
korelace mezi plazmatickou koncentraci (1000 ng/ml a vice tj. 4 — 5x vys§i optimalni
plazmatickd koncentrace TCA) a trvanim QRS déle nez 100 ms (Kitzlerova et al., 2002).

Dalsimi citlivymi prediktory ptedavkovani TCA jsou deviace osy QRS ve frontalni roviné
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v rozmezi 120° — 270° (deviace doprava) a velikost amplitudy viny R vétSi nebo rovna 3 mm

v EKG svodu aVR (Lundmark et al., 2000; Singh et al., 2002; Kitzlerova et al., 2003,2005).

Za toxictejsi z hlediska potencialni kardiotoxicity pii pfedavkovani (ve srovnani s ostatnimi
TCA) se povazuji amitriptylin a dosulepin (Braithwaite et al., 1979; Buckley et al., 1994;
McGrady, Rees 1994). Dosulepin vykazoval signifikantné vys§i riziko vzniku
generalizovanych tonickych nebo klonickych kieci, vySs$i riziko vzniku arytmii a vySsi
mortalitu ve srovnani s ostatnimi TCA (Cirimele et al., 1995; Buckley et al. 1994; Montgomery
et al., 1989; Kitzlerova et al., 2002, 2003, 2004, 2005). Piipadnou volbu u nemocnych se
zavaznou rezistentni depresivni symptomatikou, kdy selhala 1écba SSRI a SNRI, je nortriptylin

(Kitzlerova 2012,2021).

K zjisténi efektu terapie a zamezeni pfedavkovani je u TCA vhodné monitorovani jejich
plazmatickych koncentraci (Lundmark et al., 2000; Rasmusen et al., 1999). VSechna
antidepresiva vykazuji interindividudlni variabilitu v plazmatickych koncentracich danou
rozdilnou genetickou kapacitou enzymatického systému CYP P450. Idedlni strategii by mélo
byt zohlednéni této genetické rozdilnosti pfi nasazovani a optimalizaci davkovani
psychofarmak (Suchopér et al., 2023; Kitzlerova 2021). Kromé genetickych odlisnosti v CYP
P450 je pti podavani antidepresiv, resp. vSech psychofarmak tfeba mit na paméti 1 vyznamné a
dosti opomijené interakce potravy, napoji ¢i kofeni, ptip. jinych slozek stravy nebo prostiedkti
piirodni mediciny s vlivem na jejich plazmatické koncentrace a moznym rozvojem nezadoucich
ucinkl (Suchopér, Prokes 2011; Suchopar et al., 2023). Podstatou téchto interakci jsou zmény
influxni pumpy (pfenos z extracelularnich prostori do bunék) a efluxni pumpy P-glykoproteinu
(transportni systém piesunujici 1€¢ivo ven z bunky) (Suchopar et al., 2023). Zeleny ¢aj napf.
snizuje vstiebavani benzodiazepinli nebo lithia tzv. influxnim mechanismem nebo tifezalka
teckovand snizuje vstiebadvani substrati indukci efluxni pumpy P-glykoproteinu (napf.
hormonalni antikoncepce, kterd mlize selhat nebo sniZeni plazmatickych koncentraci nékterych
antiepileptik ¢i antikoagulancii). Silnym inhibitorem izoenzymu CYP 3A4 a dalSich
transportérti je vysoka aktivita Stavy z citrusi v zavislosti na velikosti citrusového plodu.
Citrusova Stéava dokaze zablokovat degradaci nékterych 1éCiv, které se pak kumuluji
v organismu napi. n€kterd antihypertenziva, SSRI aj., proto by pacienti neméli zapijet 1¢ky
citrusovymi napoji a mélo by se jim dostat pouceni o rizicich mozného rozvoje nezadoucich

ucinki az intoxikace nékterymi 1écivy (Suchopar 2011).
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Dosulepin — vlastni vyzkum s komentafem

Kitzlerova E., Slavick J., Pisejcova K., Anders M., Dohnalova A., Balikova M.: Plasma levels
of dosulepine and heart electric field. Physiological Research 2003, 52 (3), 319-325.(P¥iloha
str.123)

Kitzlerova E, Kittnar O, Paclt I, et al... Morfologické zmeény elektrického srdecrio pole u
pacientii trpicich depresivni poruchou a lé¢enych dosulepinem. Ceskd a Slovenska psychiatrie

2004, 8, ss. 472—-480) (Priloha str.130)

Kitzlerova E: Morfologické zmény elektrického srdecniho pole v ramci terapie depresivni

poruchy antidepresivy. Doktorska dizertacni prace, 2004.

Vedlejsi ucinky vysokych davek TCA na elektrickou aktivitu srde¢ni u clovéka byly jiz
mnohokrét prokazany (Warrington et al., 1989; Svestka 1994; Kitzlerova 2002). Kardiotoxické
efekty terapeutickych a profylaktickych davek TCA nejsou zcela jasné, korelace mezi jejich
plazmatickymi koncentracemi a standardnimi EKG parametry se stale hled4. Nejen abnormalni
depolarizace, ale 1 abnormalni repolarizace (charakterizovana prolongaci QT intervalu komor)
predstavuje potencialné kardiotoxicky efekt TCA (Prescorn et al., 1991; van de Loo a kol.,

1994; Priori a kol., 1994; Sporton a kol., 1997).

V pracich Kitzlerové et al., 2003, Kitzlerové 2004 a Kitzlerové, Kittnara et al., 2004 byl
potvrzen vliv tricyklického antidepresiva dosulepinu na kardiovaskularni aparat u depresivnich
pacienti v remisi, kardiologicky zdravych a nalezena korelace mezi jeho davkami,
plazmatickymi koncentracemi a parametry kardiologickych funkci zaznamenanych ptistrojem
Cardiag 112.2 pomoci metod soucasné registrace elektrokardiogramu (EKG),
vektorkardiogramu (VKG) a povrchovych hrudnich map (BSPM) (Kittnar a Stovigek, 1993;
Kitzlerova, Kittnar et al., 2004). TCA (amitriptylin) ovliviiuje parametry Casné faze
depolarizace (parametr DIAM max 30,40 = maximum depolarizace na izoareové mapé ve 30 a
40 ms od pocatku depolarizace), citalopram ovlivituje parametry repolarizacni faze (parametr
RIAM, RIIM max) (Slavicek et al., 1995, 1998; Paclt et al., 1995). Na zéklad¢ téchto nalezi
byla potvrzena hypotéza zmén parametrit DIAM 30,40 casné depolarizacni faze v zavislosti na
davce a jejich vyskytu v souvislosti s podavanim dosulepinu nikoliv citalopramu a nalezena
pozitivni korelace davky TCA pouze k parametru DIAM. Parametr DIAM 30,40 max

predstavuje nejcitlivéjsi parametr elektrického srdecniho pole pro studium vlivu antidepresiva
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dosulepinu na elektrickou aktivaci myokardu, neni ovlivnén citalopramem (Paclt et al., 1999,

2003). Obrazek 14.

Obrazek 14 Izoareova mapa — schéma depolarizace a repolarizace. DIAM max 40 — depolarizace na
izoareové mapé ve 40. ms od zacatku QRS. RIAM max 35 a 80 —repolarizace na izoareové mapé ve 35.

a 80. ms od bodu J.

S80.ms
-~ R1LAM

35.ms max 35,80

D 1AM
max 40
4 40.ms

Plazmatické koncentrace antidepresiv piesnéji predikuji potencidlni kardiotoxicitu nez jejich

davky (Rodriquez et al., 2001). Parametr DIAM je na davce dosulepinu dependentni. Korelace
plazmatickych koncentraci dosulepinu s hodnotami parametru DIAM 30,40 (301max/301max-
301 min) a dalSimi parametry elektrick¢ho srde¢niho pole prokazala, ze 4 EKG parametry
(stanovené metodou BSPM) piimo umérmné korelovaly s plazmatickymi koncentracemi
dosulepinu (Kitzlerova a kol., 2003; Obrazek 15-18). Sklon osy QRS, resp. prokézana deviace
v roving frontdlni doprava a parametr DIAM 40 souvisi s obecné platnou tezi vlivu TCA na
casnou depolarizacni fazi. Studie Paclta a kol., 1999 prokazala, ze parametr DIAM max 40 je
na davce dependentni, coz podpofila i studie Kitzlerové a kol., 2003 (na plazmatické
koncentraci dependentni) (Obrazek 18). Hodnoty thltt QRS — STT v levé sagitalni (Obrazek
17) a transverzalni rovin€ (Obrazek 16) a deviace osy QRS v rovin¢ frontalni doprava (Obrazek
15) se zvysSuji se stoupajicimi plazmatickymi koncentracemi dosulepinu. Deviace osy QRS
doprava popsana v literatuie (Liebelt a kol., 1997, Singh a kol., 2002) a doplnéna zjisténim
otevieni thli maximalnich vektordt QRS — STT v roviné transverzalni a levé sagitalni ukazuji
obecné¢ na odliSnou depolarizaci a repolarizaci komorového myokardu se stoupajici

plazmatickou koncentraci dosulepinu (Kitzlerova et al., 2003; Kitzlerova, Kittnar et al., 2004).
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Obrazek 15 Sklon osy QRS ve frontalni roving (ve stupnich).

QRS axis deviation in frontal plane:
r(S)=0,5949 p=0,01**
150 +
& 100 —+
€ i m . -. = " .
2 30 - 8 m g =
©
3 O | - | —a | | | |
o 10 20 30 40 50 60 70 80
o 50 +
s
w -100 +
(e
C 150 -+ =
-200 +
plasma level(ng/ml)

Pozn.: r (S) - Spearmantiv koeficient korelace, osa x — plazmaticka koncentrace dosulepinu (ng/ml),
osa y — sklon osy QRS ve stupnich.

Obrazek 16 Uhly ploinych vektorit QRS — STT v roviné transverzélni (ve stupnich).

QRS - STT trans. r (S)=-0,7022 p =0,01**

QRS - STT vectors plane angles (°)

plasma level (ng/ml)

Pozn.: Detailni popis viz obr. 15.



Obrazek 17 Uhly plosnych vektortt QRS — STT v roviné levé sagitalni (ve stupnich).

QRS - STT sagit.: r (S)=-0,5649 p = 0,05*
Z 0 10 20 30 40 50 60 70 80
2 100 —+
°
& 50+ =
(0]
8 0 1 1 1 1 1 1 1 |
Qo [} =
g -50 + ] | = -
? :I L] - ]
E -100 -+ = s ® g
® 150 + .
2
g -200 -

plasma level (ng/ml)

Pozn.: Detailni popis viz obr.15.

Obrazek 18 Maximum (extremum) depolariza¢ni izoareové mapy ve 40.ms od pocatku QRS —

DIAM max 40 (v uVs).

DIAM 40 max: r (S) =-0,5512 p = 0,05

35
®© 30 | =
225 +
g 20 + =
S “u
=10 ® § E m W -
< "] u L]
o 5 - [}
0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

plasma level (ng/ml)

Pozn.: Osa x — plazmaticka koncentrace dosulepinu v ng/ml, osa y — absolutni hodnota maxima

(extrema) v uVs, r (S) — Spearmantiv koeficient korelace.
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Zmeény elektrického srde¢niho pole zjisténé opakované jsou specifické pro TCA dosulepin
(potvrzen byl jeho proarytmogenni potencial u depresivnich pacientl v remisi, kardiologicky
zdravych) a zavislé na jeho plazmatické koncentraci. Plazmatické koncentrace TCA nemusi
v8ak presné odpovidat davkam bézné uzivanym pfi terapii nebo pii profylaxi, nebot’ 6-10%
populace jsou pomalymi metabolizéry TCA (Glassman a kol., 1993; Leonard 1994). Studie
Kittnara et al., 2004 dale potvrdila, Ze dosulepin zvétSuje disperzi QT intervalu (obraz
nehomogenity trvani repolarizace komorového myokardu), kterd mlize piedstavovat jak jiz
dfive naznacovalo mnoho studii (van de Loo a kol., 1994; Day a kol., 1990; Linker a kol., 1992;
Priori a kol., 1994; Hii a kol., 1992; Sporton a kol., 1997) nespecificky marker zvySenych
plazmatickych koncentraci dosulepinu a dal$i parametr uZzite¢ny v detekci repolarizacnich

abnormalit signalizujicich potencidlni kardiotoxické u¢inky TCA.

Inhibitory zpé&tného vychytavani serotoninu (SSRI)

V soucasné dobé jsou Iékem volby depresivni poruchy u kardiovaskuldrné nemocnych moderni
preparaty typu SSRI, SNRI a dals$i nova antidepresiva se specifickymi mechanismy piisobeni,
ktera vykazuji nizkou akutni toxicitu, dobrou lékovou toleranci, nizky interak¢ni potencial pres
a to 1 u nejrizikové¢jSich skupin nemocnych jako jsou star§i nemocni >65 let a nemocni

s kardiovaskularnimi onemocnénimi (Pizzi et al., 2011; Kitzlerova 2002, 2012,2021).

Niz8i mira kardiotoxicity SSRI je dana tim, Ze SSRI neblokuji sodikové kanaly a neprodluzuji
intervaly PQ, QRS a QTc (Glassman et al., 2002) a predavkovani samotnymi SSRI velmi ziidka
vyustilo ve smrtelnou otravu (Barbey, Roose 1998). VétSina smrtelnych otrav po SSRI byla
kombinovana, nejCastéji spojena s pozitim jeSté dalSich latek typu benzodiazepinii nebo
alkoholu. Mirné otravy jsou zpusobené 30x vyssi denni ddvkou (méné nez 600 mg), denni
generalizované kiece typu grand mal, EKG zmény omezené na rozsifeni QRS intervalu u

nekterych pacientt (Kitzlerova et al., 2002).

Bezpecnost antidepresiv typu SSRI, SNRI a dalSich modernich antidepresivnich preparata

vvvvvv

piehledt, které prokazuji nizké riziko ventrikularnich arytmii a nahlych srde¢nich tmrti
(Prasitlumkum et al., 2021; Sweda et al., 2022; Sauer et al., 2001). Rozsahla randomizovana,

dvojité slepd, placebem kontrolovana studie SADHART (Sertraline Antidepressant Heart
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Attack) doklada antidepresivni ucinnost sertralinu v davce 50-200 mg/den, bezpecnost a
preventivni efekt v rozvoji dalSich KV komplikaci u nemocnych s prodélanym infarktem
myokardu nebo nestabilni anginou pectoris (Shapiro et al., 1999; Glassman et al., 2002). Ve
studiit ENRICHD (Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease) byla zahajena cca 17 dni
po koronarni piihod¢ kognitivné behavioralni terapie u pacientli po infarktu myokardu (Taylor
et al., 2005). Lécba farmaky (SSRI) byla zah4jena u nemocnych trpicich tézkou epizodou DP.
Studie neprokézala pozitivni vliv psychoterapie na preziti béhem 30mési¢niho sledovani, ale
tato psychoterapeuticka intervence vedla k pozitivnimu ovlivnéni depresivni symptomatiky a
pozitivnimu socidlnimu dopadu na nemocné béhem prvnich 6ti mésicti 1écby. Post hoc analyza
u skupiny nemocnych uzivajicich antidepresiva dokumentuje fakt, ze SSRI patii mezi
nejuzivangj$i antidepresiva (Taylor et al., 2005; Kitzlerova, Anders 2007; Kitzlerova
2012,2021). Studie Sauera et al., zroku 2001 prokazala statisticky vyznamny vliv SSRI
antidepresiv na snizeni rizika vzniku infarktu myokardu, u anxiolytik tento protektivni vliv

prokézan nebyl.

SSRI snizenim koncentrace serotoninu v trombocytech zvySuji riziko krvaceni do
gastrointestindlniho traktu. Ve studii SADHART nebyly detekovany krvacivé komplikace
v souvislosti s podavanim sertralinu ani u téch, ktefi uzivali protisrazlivé ptipravky, véetné
kyseliny acetylsalicylové, coz potvrzuji i nalezy v recentnich studiich (Prasitlumkum et al.,
2021; Sweda et al., 2022). Antitrombocytové a endotelidln¢ protektivni vlastnosti SSRI by
mohly pfedstavovat vyhodu u pacienta trpicich komorbiditou kardiovaskularnich chorob a
depresivni poruchy (Al-Sukhni et al., 2015), nicméné pro preventivni podavani SSRI zatim

neexistuje dostatek diikazii (Kitzlerova 2012,2021).

Ze ttidy SSRI jsou nejdéle dokumentované KV ucinky citalopramu. Studie z 80. let 20. stoleti
prokazaly efekt citalopramu na parametry EKG v redukci srde¢ni frekvence < 8 tepii/min., ale
byly popsany i sinusové bradykardie a synkopy. Citalopram redukoval pozdéjsi fazi
depolarizace (TCA redukovala inicidlni fazi depolarizace), mirné¢ zmensoval amplitudu viny R
a nebyly zjistény statisticky signifikantni zmény v intervalech PQ, QRS a QTc (Rasmusen et
al., 1999; Kitzlerova et al., 2002, 2003). Americka ,,Food and Drug Administration* (US FDA,
2012) vydala né¢kolik varovani tykajicich se zvySeného rizika prodlouzeni QT intervalu a
naslednych fatdlnich arytmii torsade de pointes u vys$sich davek citalopramu a v mens$i mife i u
escitalopramu v postmarketingovém sledovani. Epidemiologické studie vSak prokazuji nulové
nebo minimalni riziko nahlého umrti pfi uzivani citalopramu, a to i pii vySsich davkach. Dle

doporuceni americké FDA (US FDA) se za kardiovaskularné bezpecné davky povazuji davky
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20 mg/den citalopramu a 10 mg/den escitalopramu u osob starSich 65 let. U ostatnich
nemocnych je doporuceno nepiekracovat davky 40 mg/den u citalopramu a 20 mg/den u
escitalopramu. V pfipadé vysSich dévek jsou nutné pravidelné kontroly parametri EKG

(Prasitlumkum et al., 2021; Behlke et al., 2020; Aronow et al., 2020; Kitzlerova 2021).

Jiz zminovany sertralin je povazovan za kardiovaskularné bezpecny (Glassman et al., 2002;
Sauer et al., 2001), stejné jako paroxetin (Roose et al., 1998), fluoxetin a fluvoxamin,
nevykazuji efekt na prolongaci QT intervalu ani zvySené riziko KV umrti u nemocnych s i bez
KV onemocnéni (Behlke et al., 2020; Aronow et al., 2020; Strik et al., 1999). Navzdory
prokazané kardiovaskularni bezpecnosti terapeutickych davek preparati SSRI je obecné tieba
dbat opatrnosti pti jejich podavani osobam s rizikovymi faktory pro prolongaci QT intervalu za
pravidelného monitoringu EKG. Trazodon (serotoninovy antagonista a inhibitor reuptaku,
SARI) uzivany v monoterapii nebo v kombinaci s SSRI antidepresivy je kontraindikovany u

pacientl s infarktem myokardu (Kitzlerova 2021).

Dalsi skupiny antidepresiv podle mechanismu u¢inku

Pti selhani ucCinnosti 1écby SSRI se vyuzivaji preparaty typu SNRI (inhibitry reuptaku
serotoninu a noradrenalinu). Casto vyuZivany venlafaxin miize v davkach vys§ich nez 150
mg/den vést ke zvySeni arteridlniho krevniho tlaku, u zdravych osob je toto riziko nizké.
V geriatrické populaci starsi 65 let byla prokézéana ortostaticka hypotenze se zvySenym rizikem
padu pfi uzivani venlafaxinu a duloxetinu v terapeutickych davkach, nebyl prokazan statisticky
signifikantni vliv na EKG parametry, véetné QTc, u osob bez kardiovaskularniho onemocnéni.
Dobrou toleranci a KV bezpecnost bez vlivu na arteridlni krevni tlak, klidovou tepovou
frekvenci a délku QT intervalu vykazuje bupropion (selektivni inhibitor zpétného vychytavani
noradrenalinu a dopaminu) (Behlke et al., 2020; Aronow et al., 2020; Kitzlerova 2012;
Kitzlerova 2021).

Mirtazapin, antidepresivum ze tiidy NaSSA (noradrenergni a specificky serotonergni
antidepresivum) prokazuje dobrou toleranci a ti¢innost u nemocnych po prodélaném infarktu
myokardu (studie MIND-IT) (Van den Brink et al., 2002). Vyznamnym nezadoucim t¢inkem
je zvysend chut” k jidlu spojend s potencidlnim piiristkem télesné hmotnosti, ortostaticka
hypotenze a zéavraté. Pro riziko pfirastku télesné hmotnosti a ztoho plynoucich
kardiometabolickych rizik by mél byt u pacientl s kardiovaskuldrnim onemocnénim indikovan

s opatrnosti (Kitzlerova 2021).
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V soucasné¢ dobé existuji dvé antidepresiva se zcela unikatnim mechanismem pulsobeni.
Agomelatin (agonista melatoninergnich MT1 a MT2 receptorti a antagonista SHT2C a 2 B
receptortl) zasahuje do cirkadidnnich rytm@ a provedené randomizované, placebem
kontrolované studie u osob starSich 65 let neprokazaly v davkach 25-50 mg/den vliv na
parametry EKG, krevni tlak a srde¢ni frekvenci u nemocnych s KV onemocnénim (Behlke et
al., 2020; Kitzlerova 2021). Vortioxetin se diky svému mechanismu piisobeni oznacuje jako
,multimodalni“ a kromé prokazaného antidepresivniho efektu prokazuje dobrou toleranci, lepsi
profil nezadoucich G¢inkl ve srovnani s SSRI a minimum sexudlnich nezddoucich uc¢inkt (Al-
Sukhni et al., 2015). Dle ptfedbézné dostupnych evidenci z kratkodobych a dlouhodobych studii
se jevi jako kardiovaskularné perspektivni bez vlivu na arterialni krevni tlak, délku QT intervalu
a vlivu na koagulac¢ni parametry (Baldwin et al., 2016). K definitivnimu potvrzeni jeho
kardiovaskularni bezpecCnosti je ale nutny dal$i vyzkum u rizikovych skupin nemocnych
(Kitzlerova 2012; Kitzlerova 2021). Kompletni ptehled kardiovaskularnich vedlejSich ucinkt

zminénych nejcastéji uzivanych antidepresiv ptinasi Tabulka 2.
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Tabulka 2  Piehled kardiovaskularnich vedlejSich u¢inki antidepresiv (Pina et al., 2018)

Ortostaticka Hvpertenze Srdecni  Proaryt mické Tf’P_':'"ﬂr_
hypotenze P vedeni efekty frekvence
SSRI
Citalopram 0f+ 0 0] + 0
Escitalopram of+ 0 1] 0/ + 1]
Fluoxetin 0f+ 0 0 0/ + 0
Fluvoxamin 0/+ 0 0 0/+ 0
Paroxetin 0/+ 0 0 0/ + 0
Sertralin 0/+ 0 0 0/+ 0
SNRI
Desvenlafaxin 0/+ ++ + 0/ + 0/+
Duloxetin 0/+ ++ + 0/ + 0/+
Levomilnacipran 0/+ ++ + 0/ + 0/+
Venlafaxin 0/+ ++ + 0/ + 0/+
TCA
Amitriptylin +++ 0 - +++ ++
Clomipramin 4 0 444 4+ 4+
Desipramin ++ 0 4+ ++ -
Doxepin - 0 +++ ++ -
Imipramin ++ 0 +++ ++ -
Nortriptylin + 0 - +++ ++
Dalsi
Bupropion 0 0 0 0 0
Buspiron 0 0 0 0 0
Mirtazapin - 0 0 0 0
Nefazodon + + 0/ + + 0
Trazodon + 0/+ 0/ + 4+ 0
Vilazodon 0 0 0 0
Vortioxetin 0 0 0 0 0

Pozn.: 0= Zzadny nebo minimalni; + =mirny; ++=stfedni; +++=zavazny,; SNRI=inhibitory reuptake
serotoninu a norepinefrinu; SSRI= inhibitory reuptake serotoninu; TCA= tricyklick4 antidepresiva.
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Anxiolytika

Anxieta a uzkostné poruchy piedstavuji samostatny nezavisly rizikovy faktor (vedle tradi¢nich
rizikovych faktorii a depresivni poruchy), predikuji zvysené riziko vzniku a rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni (Frasure-Smith, Lesperance 2008; Krantz et al., 2010) a
zaroven jsou jednou z nejcastéjSich komorbidit depresivni poruchy (Anders, Kitzlerova 2008).
Jejich lécba by proto meéla byt soucdsti jak primarni, sekundarni i terciarni prevence
kardiovaskularnich onemocnéni (De Hert et al., 2018).

Benzodiazepiny potlaCenim anxiety snizuji zvySenou aktivitu sympatického nervového
systému a zvySuji tonus parasympatiku, snizuji koncentrace katecholaminti, zpomaluji srde¢ni
frekvenci a drazdivost myokardu (Mendels et al., 1986; Williams 1990). Podavani diazepamu
bylo uspésné¢ a opakované prokazano viadé studii po probéhlém infarktu myokardu
s pozitivnim efektem na zlepsSeni celkového stavu, snizeni ndsledné kardiovaskularni morbidity
a mortality (Diez-Quevedo et al., 2018). Pokles koncentrace katecholaminii pii 1éc¢be
uzkostnych poruch miize piispivat ke snizeni rizika vzniku ischemickych, hemodynamickych
komplikaci a poruch ptevodniho systému srde¢niho (Huffman, Stern 2003). Benzodiazepiny
maji dale piimy ptiznivy efekt na dalSi kardiovaskuldrni parametry. Prokazatelné snizuji
enddiastolicky tlak v levé komote srdecni (LVEDP) béhem koronarni ischemie (Sidi, Rush
1994; Cote et al., 1976) a snizuji celkovou periferni rezistenci vazodilatacnim efektem (Abel et
al., 1970; Cote et al., 1976). Studie s preventivnim podanim benzodiazepinli u nemocnych
s ischemickou chorobou srdecni potvrdily statisticky signifikantni zkraceni trvani doby
ischemie o 70 % (Shell, Swan 1986) a vyznamné snizeni mnozstvi uZzitého nitroglycerinu
(Wheatley 1982; 1984). U nemocnych s jiz potvrzenou ischémii myokardu doslo pfi pouziti
benzodiazepinl ke snizeni vyskytu malignich komorovych arytmii (Van Loon 1968), snizeni
exkrece epinefrinu a dopaminu moci (Baumann et al., 2000).

Souhrnem lze konstatovat, ze benzodiazepiny v davkach nizkych a stfednich vykazuji ptiznivé
neuroendokrinni, hematologické a kardiovaskularni vlastnosti. Snizuji koncentrace
katecholamintl, a to 1 u jiz existujicich kardiovaskularnich piihod, snizuji LVEDP a koronarni
rezistenci u pacient s ISCHS a blokuji trombocytarni agregaci indukovanou destickovym
aktivacnim faktorem (Kornecki et al., 1986). Urcité evidence existuji i o tom, ze BZD puisobi
pfiznive€ v prevenci i 1é€bé komorovych arytmii, prokazatelné snizuji riziko vzniku a rozvoje
infarktu myokardu, zlepSuji prognozu vcetné kardiovaskularni mortality na srdecni selhani u
pacientli po nov¢ vzniklych infarktech myokardu (Wu et al., 2014; Melsom et al., 1976) a u

nemocnych s kongestivnim srdecnim selhanim (Diez-Quevedo et al., 2018). Mohou byt
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napomocny jako adjuvantni 1écba u abnormalit krevniho tlaku u pacientl s generalizovanou
uzkostnou poruchou (Fontaine, Boisvert 1982) a u vSech pacientli s komorbidni anxietou. Pies
jejich kardiovaskularni benefity je tfeba mit na paméti riziko rozvoje syndromu zavislosti pfi
dlouhodobém uzivani, proto by mély byt vyuzivany v 1€cb¢ tizkosti jen prechodné a kratkodobé
hlediska je k potlaceni anxiety vyhodny buspiron, ktery neni zatizen rizikem vzniku zavislosti
a nevykazuje nezddouci kardiovaskuldrni ucinky, Iékem prvni volby jsou SSRI antidepresiva

(Pina et al., 2018).

Psychické nezddouci udinky kardiologickych farmak

Néktera kardiologické farmaka (napft. digoxin, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
amiodaron, lidokain a betablokatory) mohou vykazovat jako vedlejsi nezadouci u€inky zmény
psychickych funkci (Brown a Stoudemire et al., 1998; Anders, Kitzlerova 2006; Anders,
Kitzelrova 2008). Dilezité jsou i mozné interakce psychofarmak s kardiologickymi preparaty.
Za 90 % téchto farmakokinetickych interakci jsou zodpovédné izoenzymy CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 cytochromu P450 (CYP450) (Ko et al., 2002; Pina
et al., 2018). Izoenzym 2D6 je napi. odpovédny za metabolismus mnoha betablokatorti a
antiarytmik a zaroven je inhibovan fadou psychofarmak jako jsou napft. haloperidol, fluoxetin
nebo paroxetin. Jeho inhibitorem je také amiodaron, ktery pak miize zvysit plazmatické
koncentrace amitriptylinu, klomipraminu, desipraminu, kodeinu, fluoxetinu a risperidonu
(Anders, Kitzlerovd 2006; Anders, Kitzlerova 2008; Kitzlerova 2012; Kitzlerova 2021).
Klinicky vyznamné interakce mezi antidepresivy a kardiologickymi 1é¢ivy jsou shrnuty v
Tabulce 3.

Z diavodi moznych interakci pfi soucasném podavani psychofarmak a kardiologickych 1éCiv je
tteba peClivé monitorovat arterialni krevni tlak, zvlasté v populaci starSich nemocnych a
zabranit ortostatické hypotenzi, kterd mulze zhorSovat srde¢ni ischémii. Obecné jsou
preferovana antidepresiva typu SSRI pro jejich dobry antidepresivni a anxiolyticky efekt,
nizkou toxicitu a nizky interak¢ni potencial, a to i v kombinacich s kardiologickymi farmaky
(Kitzlerova 2012,2021). SSRI antidepresiva jsou vhodné i u nemocnych trpicich chronickym
srdecnim selhanim, kontraindikovana jsou TCA pro riziko vzniku hypotenze a komorovych
arytmii s prolongaci QT intervalu (Kitzlerovd 2002). Nelze doporucit inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) z diivodu ¢etnych rizikovych interakci a mozného rizika rozvoje

zévazné¢ arterialni hypertenze (Pina et al., 2018).
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Tabulka 3 Interakce psychofarmak a kardiologickych farmak (Pina et al., 2018)

Psychofarmaka Kardiologicki farmaka Interakee Mechanismus Monitoring
Fluoxetin Warfarin Zvy§ena antlkuagllacm aktivitaa [nhibicni efekt CYP209 zpmstfedk@van]}' S)’ITI[J[O my krvaceni
Fluvoxamin vfené riziko krviceni metabolismem warfarin
SR Antiagregancia® Tyidend antkoaoulacni aktivita
' vysend antikoagulacni aktivita a e T e .
S{‘JRI Antkoaguancia et it ke nhibice serotoninového uptaku trombocyty Symptomy krviceni
Vilazodon '
Vortioxetin
Eﬂiﬂ;ﬂm ﬁg;;'ﬁ'ol Inhibicniefekl CYP2D6 prostiedkovany 10 ff‘;@i';‘;ﬂfgf““ E
iond ok metabolismem beta bloktory SIUZEL Gy oRaloru
e Nebivolol. Zvysend expozice beta-Dlokitoru
Fluvoxamin Propranolol
Duloxetin Timolol
Bupropion
SSRI* Amiodaron vené rizko kardiotoxicity Vliv na QT interval QT interval; torsade de pointes
TCA* Antiarytmika la tiidy
Trazodon
Fluvoxamin Simvastatin ZvjSend plazmatick koncentrace Inhibicni efekt CYP3A4 zprostfedkovany _ ,
simvastatinu mefabolismem simvastatinu Symplomy myopatea habdomyolzy
Aprezolam Amiodaron Lvysen biologicka dostupnost a Inhibién efekt CYP3A4 zprostredkovanj ~ ZvySend ospalos, inava nebo nauzea
farmakodynamicke efekty alprazolamu metabolismem alprazolamu mvraceni nebo prijem
Mirtazapin Warfarin Ivyiené INR Neni znimo Symptomy krviceni
Bupropion Digoxin Snizend plazmatickd koncentrace Zfien rendlni clearance digoxing Standardni monitorovini plazmatickych
digoxinu koncentraci
oA Quiniin Ivfiend exporice TCA a rziko Inhibiniefekt CYP2D6 prostiedkovan ~ Vnout se kombinaci rebo
Kardiotoxicity metabolismem TCA snizit divku TCA
TCA* Nitroglycerin Snifeni absorpce NTG Sucho v stech blokuje absorpci NTG Vyhnout se kombinaci
SSRI N Rizko zivainé hypondteémie 58RI indukovany syndrom SIADH ve Symptomy hyponatrémie, béiné
spojeni s efektem thiazidu sodného kontroly sodiku

Pozn.: NTG — nitroglycerin; SIADH — syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického hormon
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4.6 Uzkostné poruchy a kardiovaskularni onemocnéni

Uzkostné poruchy patii mezi jedny z nejéastéjsich komorbidit depresivni poruchy. Jejich roéni
prevalence v populaci €ini vice nez 50 % (Witchen 2005; Mineka et al., 1998) a prevalence
sekundéarni depresivni poruchy u uzkostnych poruch je 33 % - 65 % (Dealy et al., 1981).
V populaci kardiologicky nemocnych nebyla prevalence uzkostnych poruch tak detailné
zkoumana jako u depresivni poruchy. Symptomy anxiety jsou pfitomné u 5-10 % nemocnych
trpicich chronickymi srdecnimi chorobami podobné jako pfi akutnich kardidlnich ptihodach
(Sullivan et al., 2000). Ptitomnost komorbidni uzkostné poruchy hraje vyznamnou roli
v patogenezi depresivni poruchy a kardiovaskularnich chorob. Frasure —Smith a kol., 2008
zjistili, Ze anxieta pfedstavovala signifikantni nezavisly rizikovy faktor pifi opakovanych
srdecnich piihodach (ischemickd choroba srde¢ni, arytmie) u pacientl po prodélaném infarktu
myokardu, bez ohledu na pfitomnost depresivni poruchy ¢i zdvaznost srdecni choroby.
Prokazéna byla pozitivni korelace mezi tGzkostnymi poruchami a nahlou srdecni smrti a
pravdépodobnou pfi¢inou tmrti byly komorové arytmie (Haines et al, 1987; Kawachi et al,
1994). Prognosticky dopad anxiety na rozvoj KVO je povazovan za mén¢ vyznamny nez u
depresivni poruchy (Denollet et al, 1998). Jednozna¢né asociace mezi anxietou a vznikem

infarktu myokardu nebyla prokazana (Kawachi et al, 1994).

Patofyziologické mechanismy uzkostnych poruch ve vztahu ke kardiovaskularnim
onemocnénim se piedpokladaji byt podobné jako u depresivni poruchy. V popiedi stoji snizena
variabilita srdecniho rytmu (Kawachi et al, 1995) a sniZzend senzitivita baroreflexu souvisejici
s protrahovanym zvySenym tonem sympatického nervového systému, excesivni aktivaci HPA
osy a se zvySenou koncentraci katecholaminii v plazmé (Watkins et al, 1999; Landry et al, 1991;
Rosenman, 1985; Rozanski, Blumenthal et al., 2005). Témito mechanismy dochazi k
endotelidlnimu poskozeni, které vede k aterosklerdze, onemocnéni véncitych tepen a akutnim
koronarnim ptihoddm. Anxieta byva téZ spojena s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory jako
jsou arterialni hypertenze a nezdravy zivotni styl, zménami ve stravovacich névycich,
kutéactvim, abusem alkoholu a naduzivanim benzodiazepinli a snizenou télesnou aktivitou (Di
et al., 2005; Antonogeorgo et al., 2012). Na rozdil od jinych psychickych poruch neni tzkost

spojena s nedostate¢nou adherenci k 1é¢bé (DiMatteo et al., 2000).

Animalni modely prokazuji vyznam individualni reakce na stres modulujici neurobiologické
mechanismy vedouci k poSkozeni kardiovaskularniho systému. Zvitata, kterd reaguji na stres
pasivitou (nikoliv aktivn€) maji zvySenou aktivitu HPA osy, maji aktivovany prozanétlivé geny,
hypertrofii myokardu a redukovanou variabilitu srde¢niho rytmu (Wood 2014). Cetné evidence
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potvrzuji, ze expozice chronickym, kazdodennim stresorim anebo silnym psychologickym
traumatiim zvySuji riziko vzniku a umrti na kardiovaskularni onemocnéni (Steptoe, Kimaki
2013). Dobie zdokumentovana je posttraumaticka stresova porucha, ktera zvysuje riziko vzniku
kardiovaskularniho onemocnéni dvojnasobné. Toto riziko je nezavislé na béznych rizikovych
faktorech, depresivni poruse nebo zavislosti na psychoaktivnich latkach (Vaccarino et al.,
2013). Ctyfnasobné vyssi riziko kardiovaskularnich onemocnéni bylo prokazano u véleénych
veterani s mnohaletym odstupem od prozitych valecnych zazitka (Scherrer et al., 2010). U
postizenych posttraumatickou poruchou bylo nalezeno pozitronovou emisni tomografii
zpomaleni myokardialni cirkulace, u skupiny veterdni bez znamého onemocnéni véncitych
tepen s pfitomnou posttraumatickou stresovou poruchou byla pomoci komputerové tomografie
zjiSténa vyssi mira kalcifikace véncitych tepen a vyS$si mira ischémie myokardu v zatéZovych
testech (Roest et al., 2010). Psychosocialni stres u jedinct trpicich kardiovaskularnim
onemocnénim prokazateln¢ naruSuje perfuzi myokardu (Krantz, Burg 2014). Tato
psychologicky podminéna ischémie nezptisobuje bolest na hrudi nebo jiné typické ischemické

priznaky, ale zvysuje rekurenci kardiovaskuldrnich potizi a mortalitu.

Koincidenci zkostnych symptomil 1ze nalézt i v souvislosti s rozvojem modernich 1é¢ebnych
metod v kardiologii. Typickym ptikladem je uzkostné prozivani v souvislosti s ¢innosti
implantovanych automatickych defibrilatorii. Defibrilacni vyboj je pii maligni arytmii
nemocnymi popisovan jako nepiijemny télesny vjem provazeny obavami z dal§iho vyboje a pfi
opakovanych defibrilacich se u pacientli objevuji tizkostné projevy (Schulz et al., 2013). Lze
vsak konstatovat, Ze doprovodna psychopatologie postupné mizi (Crow et al., 1998) a benefity
ze zvySeni kvality zivota nemocnych s implantovanym pfistrojem jsou nezpochybnitelné

(Newman et al., 2003).

Uzkostné symptomy v podobé palpitaci mohou provazet dale napf. prolaps mitralni chlopné
(Dager et al., 1986 Gorman et al., 1988) ¢i paroxysmalni supraventrikularni tachykardie (PSVT)
(Larson et al., 1999; Booth-Kewley et al., 1987). Studie Anderse et al., 2002; Kitzleroveé,
Anderse et al., 2005; Kitzlerové, Anderse et al., 2007 u nemocnych trpicich PSVT vsak toto

tvrzeni nepotvrdily.

Lécba tzkostnych poruch je obvykle kombinaci farmakoterapie s kognitivné behavioralni
psychoterapii. Behavioralni intervence by se m¢ly zamétovat na podporu zdravého Zivotniho
stylu, omezeni koufeni tabadkovych vyrobki, spravnou skladbu stravy a fyzickou aktivitu.
Farmakoterapie vyuziva antidepresiva typu SSRI a pifechodné i benzodiazepiny. Zcela zadsadni

je vCasna diagnostika (Wang et al., 2005). K tomu by mohly pomoci detek¢ni a intervencni
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programy, které mohou zkratit dobu do zahdjeni adekvatni 1écby. Soucésti prevence
kardiovaskularnich onemocnéni by mély byt intervence zamétené na management stresu, které
v kombinaci s klasickou  kardiovaskularni  rehabilitaci  snizuji = riziko  rekurenci

kardiovaskularnich ptihod a infarktu myokardu az o 50 % (Batelaan et al., 2016).

4.6.1 Hodnoceni psychopatologie u pacientii s paroxysmalnimi supraventrikularnimi

tachykardiemi — vlastni vyzkum s komentarem

Anders M, Kitzlerova E, Kautzner J, Buncova M, Dohnalova A.: Anxiare-depresivni

symptomatika u pacientii se supraventrikuldrnimi tachykardiemi. Ceskd a slovenskd

psychiatrie, ¢.4, 2002; str. 208-213. (P¥iloha str.139)

Kitzlerova E, Anders M, Kautzner J, Dohnalova A. Hodnoceni psychopatologie u pacientii
trpicich  paroxysmalnimi  supraventrikularnimi  tachykardiemi za rok po provedené

radiofirekvencni ablaci. Ceska a slovenskd psychiatrie 2005; 1:15-20. (PFiloha str.145)

Kitzlerova E, Anders M, Kautzner J, Dohnalova A: Evaluation of psychopathology in patients
with paroxysmal supraventricular tachycardia. Experimental and Clinical Cardiology 2007,

No 1, volume 12, pp. 42-45. (Priloha str.150)

Uvod

Paroxysmalni supraventrikularni tachykardie (PSVT) zahrnuji nékolik typt arytmii s riiznym
mechanismem vzniku (Helton 2015; Anders et al., 2002; Kitzlerova, Anders et al., 2005, 2007).
Jednou z nejcastéjSich PSVT je tzv. atrioventrikularni uzlova reentry tachykardie (AVNRT),
jejimz podkladem je rychlé krouzeni elektrického vzruchu v perinodalni tkani, coz je umoznéno
funk¢ni disociaci vedeni vzruchu atrioventrikularnim uzlem. Druhou velmi ¢astou PSVT je tzv.
atrioventrikularni reentry tachykardie (AVRT), ktera vznikd diky pfitomnosti tzv. pfidatné
drahy (vyvojova odchylka, kdy myokard sini a komor je spojen snopeckem svaloviny).
Dtsledkem je ptitomnost elektrického zkratu, kterym vzruch mutze obchéazet jednim nebo
druhym smérem atrioventrikularni uzel. Tato skutecnost predisponuje postizené jedince
ke vzniku AVRT. Hemodynamické diisledky jsou v§ak obéma typlim PSVT obdobné a zahrnuji
predevsim zkraceni Casu diastolického plnéni komor a rlizny stupent poruchy synchronizace
mezi sinovou a komorovou kontrakci (Nasir et al., 2023). Vysledkem je fada symptomd,

zejména palpitace, duSnost, hyperventilace, toceni hlavy, poceni, bolesti na hrudi a uzkost,
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piipominajicich panickou poruchu. Piedpoklada se, ze aktudlni psychicky stav a ptipadné i typ
osobnosti pacienta mlize sdim o sob& piispivat k manifestaci n€kterych forem PSVT (Peinado
et al., 2004; Lessmeier et al., 1997; Anders et al., 2002; Kitzlerova, Anders et al., 2005, 2007).
Z klinického hlediska je zdsadni, Ze obé vySe jmenované formy PSVT lze témét ve 100 %
piipadii odstranit radiofrekvencni katetrizacni ablaci (RFA) s trvalym pferuSenim reentry
okruhu. To ddva moznost sledovani vybranych aspektii Zivota nemocnych jako je kvalita Zivota,
vyskyt somatickych potizi, mnozstvi poskytnuté zdravotni péce atd. a hodnoceni ptip. zmén
psychopatologie pied a po tomto zakroku (Larson et al. 1999; Anders et al., 2002; Kitzlerova,
Anders et al., 2005, 2007).

Studie Anderse et al., 2002; Kitzlerové, Anderse et al., 2005; Kitzlerové, Anderse et al., 2007
vychdzely z hypotézy, Ze ve skupiné pacientii s AVNRT bude diky indukci arytmie na podkladé
sympatoadrenalni aktivace pfitomen vyssi vyskyt anxiety a depresivnich pfiznakli nez ve
skupiné nemocnych s AVRT a potieba psychofarmakologické intervence bude v této skupiné
nemocnych vétsi. V celé skupin€ nemocnych se piedpokladal vyssi vyskyt anxidzné-
depresivnich symptomil oproti zdravé populaci, a to zejména sohledem na ptitomnost
minimaln¢ jedné somatické choroby a na piipadny vedlejsi uc€inek uzivané medikace (napf.
moznost indukce depresivnich symptomil betablokatory, blokatory kalciovych kanala aj.).
Adekvatni psychofarmakologicka intervence by stejné jako u pacientli po akutné probehlém
infarktu myokardu mohla sniZit naslednou morbiditu téchto nemocnych (Anders et al., 2002;

Batelaan et al., 2016).

Vysledky hodnoceni psychopatologie pred provedenim radiofrekvencni Kkatetriza¢ni

ablace

V praci Anderse et al., zroku 2002, byl hodnocen vyskyt psychopatologie ve skupiné 25
pacientli (17 zen a 8 muzt), ktefi byli v pribehu jednoho roku hospitalizovani na Antiarytmické
jednotce kliniky kardiologie IKEM Praha s PSVT a ktefi byli indikovani k planovanému
provedeni RFA. Soucésti predablacniho vySetfovaciho protokolu bylo se souhlasem pacientti
provedeno psychiatrické vySetieni jednak klinickym rozhovorem a za pomoci psychiatrickych
posuzovacich stupnic. Zvolena baterie testli obsahovala Hamiltonovu psychiatrickou stupnici
pro posuzovani deprese-HAMD (Hamilton, et al., 1967), Hamiltonovu Skalu uzkosti-HAMA
(Hamilton et al., 1969), Self-report symptom inventory-SCL-90 (Derogatis, et al., 1976),
Zungovu sebeposuzovaci stupnici deprese-pouzit byl SDS index, ktery vyjadiuje miru
depresivity v ramci maximalniho skére skaly (Zung 1965), Beckovu sebeposuzovaci stupnici

deprese-BECK (Beck, Beamesderfer, 1974).
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Dle elektrofyziologickych nélezli bylo ve skupin€ AVRT 63,6 % muZzi a 36,4 % Zen, ve skuping
AVNRT bylo 7,1 % muzii a 92,9 % zen (Anders et al., 2002). Primérné¢ hodnoty
administrovanych psychiatrickych stupnic zaméfenych na piitomnost anxiety a depresivnich
symptomti (HAMA, BECK, SDS) nepotvrdily pfitomnost zavazné depresivni symptomatiky
ani v jedné ze skupin pacientl. Pouze priimérny skor psychiatrické stupnice HAMD byl u obou
skupin pacientli na hranici 8 bodl, kdy je jiz mozné uvazovat o vyznamu pifitomnych
depresivnich symptomu. Stupnice SCL-90 slouzila jako ,,inventai symptoml a zjiSténé
hodnoty tvofily vstupni data pro srovnani casového vyvoje psychopatologie v dalSich etapach
vyzkumu. Pro tuplnost byl proveden i vypocet syceni jednotlivych dimenzi této Skaly
(somatizace, obsese-kompulze, interpersonalni senzitivita, deprese, tizkost, vztek — hostilita,

fobie, paranoidita, psychoticismus).

Pro zadny zjisStovany parametr se nepodatilo prokazat, ze by se primérné hodnoty statisticky
vyznamné liSily ve skupindich AVRT a AVNRT. Ve skupiné pacientti trpicich AVNRT byl
zaznamenan vyssi vyskyt somatické komorbidity nez ve skupin¢ AVRT, a to zejména u Zen,
které tvotily 92,9 %. Pacienti trpici PSVT jen v ojedinélych ptipadech uzivali ptidatnou
psychofarmakologickou medikaci a jednalo se vyhradné o benzodiazepiny, nikdo
z vySetfovanych nemocnych nebyl pfed RFA v péci ambulantniho psychiatra ¢i psychologa.

Radiofrekvencni katetrizacni ablace piidatné drahy byla prvni volbou kardiologické 1é¢by.
Komentat

Evidenci o vztazich arytmii k anxiézné-depresivnim poruchdm u jedincti bez strukturalniho
postizeni srdce existuje velmi malo a pouze okrajové byla pozornost vénovéana
psychopatologickému profilu zkoumaného vzorku pacientii (Larson et al., 1999). Symptomy
PSVT jsou vyznamnym stresorem, vedou k aktivaci sympatického nervového systému a
vyvolavaji tzv. ,,uzkostné kognice®, které ovliviiuji celkovy psychopatologicky obraz (Anders
et al., 2002). Podobné jako v ptipade panické poruchy (Roy-Byrne et al., 1992) miize byt prvni

zachvat PSVT spoustécim faktorem pro rozvoj izkostné symptomatiky.

Navzdory svym limitiim pilotni data ze studie Anderse et al., 2002 byla vychozim bodem pro
dal$i vyzkum a moZznost srovnani psychopatologického obrazu vySettenych pacientt s Casovym
odstupem od provedené radiofrekvencéni katetrizacni ablace, véetné zhodnoceni kvality Zivota.
Mezi hlavni limity patfil maly soubor zafazenych pacientli, nerovnomérné zastoupeni pohlavi
v obou skupinach a velky rozptyl hodnot v pouzitych stupnicich, pro které neni jednoznacné

vysvétleni. Otazkou zlistava jejich vytéznost v piipade hodnoceni specifické psychopatologie.
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Dalsim limitem bylo ovlivnéni miry anxiety externimi vlivy souvisejicimi s vlastnim opera¢nim
zakrokem (situacni nervozita pred vySetfenim, pobyt v nemocni¢nim prostfedi, instrumentalni
vykony a vySetieni provadéné pted ablaci — zapojeni na kontinudlni elektrokardiograficky

monitor, zavedeni periferni kanyly a odbéry krve, echokardiografie).

Vysledky hodnoceni psychopatologie za rok po provedeni radiofrekvenc¢ni katetrizaéni

ablace

Studie Kitzlerové, Anderse et al., z roku 2005 a 2007 hodnotily psychopatologii za rok po
provedené radiofrekvenc¢ni katetrizacni ablaci ve stejné skupiné nemocnych jako ve studii
Anderse et al., 2002. Cilem bylo provéfit hypotézu, ze se primérné hodnoty 4 autoevalu¢nich
psychiatrickych skal pozitivn¢ méni (zejména v oblastech symptomil deprese a anxiety) a
piipadné¢ dochéazi ke zlepSeni kvality zivota. Z plGvodnich 25 nemocnych do této
postkatetrizacni faze hodnoceni vstoupilo 16 pacientti (10 zen a 6 muzl, primérny vék celého
souboru byl 38,2 + 16,5 rokti; 8 pacientil AVRT, 8 AVNRT; priimérna doba trvani obtizi udana
pacienty Cinila 14,00 £ 14,42 let). Hodnoceni byli pomoci vybranych autoevaluacnich testi:
Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese — SDS (19,20), Beckova sebeposuzovaci stupnice
deprese — BECK (Beck, Beamesderfer, 1974), Self — report symptom inventory — SCL-90
(Derogatis et al., 1976), Subjective Quality of Life Analysis — SQUALA (Zannotti, Pringuey
1992).

Priimérné hodnoty administrovanych autoevaluacnich psychiatrickych stupnic zamétenych na
pritomnost anxiety a depresivnich symptomi (BECK, SDS) nepotvrdily pfitomnost zavazné
depresivni symptomatiky a anxiety ani pfed RFA ani s odstupem ¢asu po ni. Na stupnici SCL
— 90 se prokazalo statisticky vyznamné (p=0,05) snizeni hodnoty jejiho transformovaného
skoru PST (pocet nenulovych odpovédi na otazky Skaly), coz naznacuje celkovy ubytek
symptomt zachycenych touto skalou. V hodnotdch SCL — 90 (celkovy skor) a indexech GSI a
PSDI pied a po RFA nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam. Kvalita Zivota byla
hodnocena pomoci dotazniku SQUALA. Statistické vyhodnoceni bylo provedeno ve vsech
jejich polozkach a zaroven i v celkovém skoru pied a po RFA. V celkovém skéru dotazniku
SQUALA nebyly zjistény statisticky vyznamné zmeény, kvalita zivota pacientii po provedené
RFA se statisticky vyznamné zlepSila pouze v polozkach kvality spanku a subjektivniho

hodnoceni vnimani krasy a uméni (Kitzlerova, Anders et al., 2005).
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Komentar

Studie Kitzlerové et al., 2005 a 2007 neprokazaly statisticky vyznamné zlepSeni
psychopatologie (Gstup depresivnich symptomt a anxiety) pii sledovani pacientd s PSVT
s Casovym odstupem 12 meésich po provedené RFA. Dle skéri administrovanych
autoevaluacnich $kal (BECK, SDS) po RFA nebyla prokazana pfitomnost depresivni
symptomatiky a anxiety stejné¢ tak jako pred timto vykonem. Pfesto doSlo k ur¢itému
celkovému zlepSeni subjektivniho stavu nemocnych (dle statisticky vyznamného sniZeni
hodnoty transformovaného skéru PST skaly SCL — 90). Statisticky vyznamné zlepSeni kvality
zivota (dle skaly SQUALA) u pacientli po provedené radiofrekvencni katetrizacni ablaci nebylo

neprokdzano.

Lze konstatovat, ze vysledky studii Kitzlerové et al., 2005 a 2007 mohly byt obecné zkresleny
malym souborem probandl,, coz ve druhé fazi studie (po RFA) bezpochyby souviselo se
zvolenou formou administrace dotaznikli (zaslani posStou), ke které bylo pristoupeno
z technickych a ¢asovych divodii s ohledem na minimalizaci zatéze pro pacienty jiz propusténé
do domaci péce. Zplisob administrace v této fazi studie byl zaroven limitujicim faktorem i
z hlediska vybéru psychiatrickych stupnic, pti kterém byly vyuzity pouze autoevaluacni skaly.

Dle vysledki statistického vyhodnoceni se zda, ze pro piesnéjsi hodnoceni psychopatologie by

vvvvvv
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dotazniku kvality Zivota SQUALA v této skupiné nemocnych. Skala kvality Zivota SF-36 se
jevi vtéto populaci nemocnych jako perspektivnéjsi, zachycujici presnéji subjektivni

spokojenost pacienta (Ware et al., 1993).

Obecné, vzhledem k nedostatku evidenci o vzdjemnych vztazich arytmii k anxidézné-
depresivnim poruchdm u osob bez strukturalniho postizeni srdce by studie Anderse et al., 2002;
Kitzlerové, Anderse et al., 2005 a 2007 mohly ptispét do mozaiky poznani této mezioborové

problematiky.
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5. Somatické zdravi u nemocnych trpicich schizofrenii

5.1. Uvod — novinky v patofyziologii schizofrenie

Luptak M, Michalickova D, Fisar Z, Kitzlerova E, Hroudova J. Novel approaches in schizophrenia-
from risk factors and hypotheses to novel drug targets. World J Psychiatr 2021; 11(7): 277-296.

Schizofrenie je zdvazné dusevni onemocnéni s celoZzivotni prevalenci cca 1 % a vrcholem
rozvoje ve dvaceti letech u muzl a zhruba o tfi az ¢tyfi roky pozdéji u Zen. Etiologie je
multifaktoridlni, mechanismy vniku a rozvoje nejsou piesné znamy. Ziejmy je podil
genetickych, navzajem propojenych biologickych mechanismi (neurotransmiterové, zanétlive,
endotelidlni a hormonalni) a rizikovych faktor vnéjSiho prostiedi (Velligan, Rao 2023; Cuptak
et al., 2021). Po mnoho desitek let maji zasadni roli v patofyziologii schizofrenie dvé
neurotransmiterové hypotézy, dopaminova a glutamatovd (McCutcheon et al.,, 2020).
Pozitronova emisni tomografie (PET) a jednofotonova emisni poc¢itacova tomogratie (SPECT)
umoziuji in vivo kvantifikaci dopaminergnich funkci v mozku, véetné syntézy, uvolnéni
dopaminu a jeho dostupnost na postsynaptickych dopaminergnich receptorech a transportérech
(Cumming et al., 2021). Je prokazano, Zze vztah mezi obsazenosti D2 receptori, klinickou
responzi a vedlejSimi G€inky neni linedrni. Malé responze se objevuje pii 50% obsazenosti
receptort, poté responze roste, ale zaroven roste i riziko extrapyramidovych nezadoucich
ucinkd (Nordstrom et al., 1993; Cuptak et al., 2021). Tyto nalezy byly potvrzeny i ve dvojité
slepé studii s nemocnymi s prvni epizodou schizofrenie, kde 65% obsazenost D2 receptort byla
meznikem mezi respondéry a nonrespondéry (Kapur et al., 2000). V poslednich letech se
vyzkum soustieduje na prodromalni fazi schizofrenie. Je prok4zano, Ze syntéza dopaminu roste
béhem akutni fdze onemocnéni. Stres a dalsi rizikové faktory ovliviiuji dopaminovy systém,
vedou k jeho dysregulaci a ptispivaji k rozvoji psychotického onemocnéni (Howes et al., 2015).
Excita¢ni, glutamatergni neurotransmise probiha pfes metabotropni a jonotropni glutamatové
receptory. Hlavni hypotézou je dysfunkce NMDA receptorti (Cuptak et al., 2021). V poslednich
letech probihd vyzkum vlivu ketaminu na funkce mozku u zdravych dobrovolniki a studie
zamé&fené na koncentrace glutamatu v mozku u nemocnych s prodromalnimi fazemi, prvnimi
epizodami a rozvinutymi fazemi schizofrenniho onemocnéni (Lahti et al., 2001; Etkin 2016).
Kombinace hypofunkce NMDA receptorti a dysfunkce v syntéze presynaptického dopaminu
pfinasi vysvétleni klinickych projevli schizofrenie. Pfedpokladd se vztah presynaptického
dopaminu k pozitivnim pfiznakim a glutamatu k negativnim a kognitivnim pfiznakim

schizofrenie (Howes et al., 2015; Cuptak et al., 2021).
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V soucasné dobé¢ stoji v popiedi z4jmu studia neurobiologie schizofrenie vyznam imunitniho
systému a imunologickych procest, resp. zanétu (Miiller 2018). Evidence o imunitni etiologii
schizofrenie vychazeji z genomovych asociacnich studii, které prokazuji signifikantni asociaci
mezi schizofrenii a oblasti markera hlavniho histokompatibilniho komplexu na chromozomu 6
(Khandaker et al., 2015). Ulohu zanétu u schizofrenie nejlépe doklada model ,,vulnerabilita-
stres-zanét™. U geneticky vulnerabilnich jedincti mize stres indukovat epizodu psychotického
onemocnéni a zarovein aktivovat imunitni systém k zanétlivé odpovédi (Ermakov et al., 2022).
Znamy je napft. fakt, Ze infekce matek ve druhém trimestru gravidity mize vést ke zvySené
vulnerabilité jejich potomku k rozvoji schizofrenie (Brown 2006; Allswede et al., 2020).

Mediatory zanétu v mozku jsou prozanétlivé cytokiny, mikroglie, astrocyty a buiiky periferniho
imunitniho systému (monocyty, makrofagy, T a B lymfocyty). Mikroglie pfestavuje
nejdilezité)$i ¢ast imunitniho systému v mozku, tvoii 10-20 % vSech bunék a stoji v prvni linii
obrany v pfipad¢ nemoci ¢i poranéni (Rodrigues-Neves et al., 2022). Mikroglie produkuje
prozanétlivé cytokiny, které se v ptipadé infekce uvolni a mohou ovliviiovat duSevni funkce.
Mikroglie vykazuje téZ tzv. imunitni pamét”, coZ se projevuje zvySenou odezvou na kazdy dalsi
zanétlivy podnét (Miiller et al., 2015; Miiller 2018). Mechanismus zodpovédny za aktivaci
imunitniho systému v reakci na stres a za zmény chovani pod vlivem produkovanych cytokinti
se nazyva ,.kindling*. DileZitou roli ve funkci neurotransmiterovych systémi u schizofrenie
hraji interleukiny (napf. IL 1beta a IL6). Prokazatelny je vztah mezi zvySenymi koncentracemi
interleukinu 6 v détstvi a zvySenym rizikem subklinickych psychotickych projevii v mladé
dospélosti (Wedervang-Resell, Szabo 2023). U drug naive prvnich epizod schizofrenie a
relapst psychotického onemocnéni je té€Z zvySena koncentrace IL6 a dalSich prozanétlivych
cytokini jako jsou TNF alfa, IL 1beta, interferon gama, které se normalizuji v obdobi remise
po lécbé antipsychotiky (Dunleavy et al., 2022). Néktera data naznacuji asociaci sérovych
koncentraci cytokinti, v¢éetné IL6, se zavaznosti onemocnéni, trvanim a antipsychotickou terapii
(Khandaker et al., 2015). Glutamat, kli¢ovy faktor v patofyziologii schizofrenie, je zapojeny do
cytokiny fizeného tryptofan/kynureninového metabolismu, ktery je mimo jiné zprostiedkovany
NMDA receptory (McCutcheon et al., 2020). Kyselina kynureninova funguje jako pfirozeny
antagonista NMDA receptorti v lidském mozku a je jednim zneuroaktivnich latek
v kynureninové cesté, ktery nasledné blokuje glutamatovou neurotransmisi. Prozanétlivé
cytokiny zvySuji koncentraci kyseliny kynureninové (Kindler et al., 2020). Zhruba 10 %
nemedikovanych nemocnych v akutni fazi schizofrenie ma protilatky proti NMDA receptoriim,
coz podporuje hypotézu, ze NMDA receptorovy antagonismus hraje roli v patofyziologii

schizofrenie (Miiller et al., 2015; Miiller 2018; LCuptéak et al., 2021).
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V souvislosti s patogenezi schizofrenie byly dale intenzivné zkoumany autoprotilatky
v riznych oblastech mozku, bunécné proteiny a dietni antigeny jako je gliadin a kasein v séru
a mozkomisnim moku (Dickerson et al., 2016). Autoprotilatky proti NMDA receptorim v séru
byly prokazany ve 3x vyssi koncentraci nez u zdravych kontrol nejen u schizofrenie, ale i u
depresivni poruchy a bipolarni afektivni poruchy (Tong et al., 2019; Pearlman, Najjar 2014).
Vztah mezi neurotransmitery a mediadtory zanétlivé odpovédi miize byt reciprocni, byla
zaznamenana imunoregulacni funkce dopaminu. Zvysena exprese dopaminovych D3 receptort
a zvySena syntéza interferonu gama lymfocyty byla prokazana u dosud nemedikovanych
nemocnych trpicich schizofrenii (Suridjan et al., 2013). Zcela zasadnim nalezem v
zobrazovacich studiich (PET) v souvislosti se zanétem, resp. elevaci protizdnétlivych cytokint
produkovanych mikroglii je zmenSeni objemu mozku (Sedé hmoty mozkové) po prvni epizodé
schizofrenie a zjevny je progresivni trend v dalSim prabéhu onemocnéni (Bloomfield et al.,
2015).

Imunitni systém miiZze byt modulovéan antioxidanty, které mohou hrat roli v prevenci rozvoje
psychotického onemocnéni (Yao, Keshavan 2011). Glutathion je antioxidantem, ktery hraje
zéasadni roli v myelinizaci a zrani bilé hmoty mozkové a lze ho nutri¢né suplementovat jeho
aminokyselinovym prekurzorem N-acetylcysteinem, ktery méa diky svym antioxida¢nim
vlastnostem 1 mirny protizdnétlivy efekt a podili se na regulaci synaptického NMDA (Raffa et
al., 2011). Protizanétlivy efekt a antioxidac¢ni kapacitu maji omega 3 nenasycené mastné
kyseliny (Hsu et al., 2020), dals$im moduldtorem imunitni odpovédi jsou tzv. psychobiotika
(pre/probiotika) (Vasiliu 2023). Nekteré stfevni bakterie jsou schopné produkovat
neurotransmitery (GABA, acetylcholin, dopamin, noradrenalin), diky ¢emuz se stievni
mikrobionta stava soucasti klasickych neurotransmiterovych hypotéz schizofrenie (Dinan et al.,
2015). Probiotika obsahujici zivé bifidobakterie a laktobacilus mohou potlacit prozanétlivé
cytokiny, podpofit rast neurotrofnich faktora a snizit tak miru oxidativniho stresu (Sommer et
al., 2016; Frei et al., 2015; Rondanelli et al., 2017; Wu et al., 2018). Prebiotika (vlaknina
pfitomna v nékterych druzich ovoce, zeleniny, ofech) pfedstavuji modulator sloZeni a aktivity
sttevni flory a zména v jejich mnozstvi ¢i rozmanitosti v potravé vede ke sttevni dysbioze —
spolecné patogenetické cesté k psychotickym poruchdm (Davani-Davari et al., 2019; Carding
etal., 2015).

V poptedi z4jmu odborniki stoji uloha stfevni mikrobionty v membranové hypotéze
schizofrenie, kdy dochédzi ke zménam v degradaci bunénych membran a néslednému

abnormalnimu ptenosu signdlu (He et al., 2018), coz predstavuje klicové patofyziologické
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propojeni stfevni mikrobionty s centralnim nervovym systémem (Horrobin et al., 1994; Ghomi,

Rogers et al., 2016; Liu, et al., 2021; Munawar et al., 2021). Obrazek 19.

Obrazek 19 Strevni mikrobionta a membranova hypotéza schizofrenie (He et al., 2018)
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Pozn.: Vldkniny a sacharidy v potravé mohou byt fermentovany stfevni mikroflérou za vzniku
mastnych kyselin s kratkym fetézcem, které jsou schopné piestoupit hematoencefalickou
bariéru, vstoupit do mozku s aktivovanym TNF a aktivovat mikroglii. Aktivace mikroglie
v mozku muiiZze naruSit membranovy metabolismus v mozkovych buiikach, které spoustéji
membranovou hypotézu schizofrenie (prostiednictvim synaptického profezavani, apoptozy,
neurozanctu a naruSenim hematoencefalické bariéry), dochazi ke zvySeni koncentraci cholinu
a k rozvoji schizofrenie. Tato patofyziologicka cesta miiZe byt posilena zvySenou permeabilitou
hematoencefalické bariéry.
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Zkratky: SCFAs: mastné kyseliny s kratkym fetézem; TNF: tumor nekrosis faktor; HEB:
hematoencefalicka bariéra; Cho: cholin.

Nezdravé dietni navyky, predev§im konzumace vysoce nasycenych tukd, potravin s vysokym
obsahem sachar6zy, fruktozy ziskané z kukufice a sycené napoje se povazuji za ¢asné nebo
pozdni environmentalni faktory, které jsou piimo spojeny s chronickym nizkoaktivnim
systémovym zanétem, obezitou a prozanétlivou imunitni odpovédi, naruSenim mozkové
homeostazy cestou stievni dysmikrobie a dal$imi zdvaznymi imunitnimi zménami jako je
aktivace mikroglie a produkce zanétlivych cytokint (Marrone, Coccurello, 2020; Munawar et
al., 2021). Nutricni edukace spolu se specifickym vyzivovym poradenstvim vede
k prokazatelné pozitivnim efektu na dieteticko-nutriéni profil nemocnych a implementace
téchto strategii do terapie psychotickych onemocnéni pak miize predstavovat adjuvantni formu
terapie s pozitivnim vlivem na zdravy zivotni styl a télesné zdravi takto duSevné nemocnych
(Sevillano-Jiménez et al., 2022).

Imunitni systém je prokazatelné modulovéan antipsychotiky (Romeo et al., 2018; Cuptak et al.,
2021). Zietelné to doklada studie Haringa et al., z roku 2015 u prvnich epizod schizofrenniho
onemocnéni, kdy byly signifikantné elevovany cytokiny z interleukinové rodiny, interferon-
gamma, tumor nekrosis faktor alfa a vaskularni endotelialni riistové faktory u pacientt trpicich
psychotickym onemocnénim pfed nasazenim antipsychotické medikace a podilely se na rozvoji
onemocnéni a dale byly hodnoceny po sedmi mésicich jejich uzivani. Po sedmi mésicich 1écby
antipsychotika statisticky signifikantn¢ snizila koncentrace cytokint, zejména IL2, IL4, vCetné
endotelialniho rtstového faktoru, vedla k ustupu psychotické symptomatiky, ale zaroven vedla
ke statisticky vyznamnému zvysSeni BMI u pacientd s prvni epizodou psychdzy (Haring et al.,
2015). Elevace cytokinl z interleukinové rodiny byly nalezeny podobné i u pacientl
s chronickymi formami psychdz ve fazich relapsu i1 ve fazich remise (Momtazmanesh et al.,
2019).

Vyzvou do budoucnosti je vyvoj farmak, kterd by mohla ovliviiovat imunitni systém,
imunoterapie autoprotilatkami a stratifikace nemocnych podle jejich imunitniho fenotypu
(Khandaker et al., 2015; Cuptak et al., 2021). Jiz dlouhodobé zndma asociace mezi vysokymi
koncentracemi IL-6 a naslednym rizikem rozvoje psychozy, depresivni poruchy,
kardiovaskularniho onemocnéni a diabetu 2. typu je ptislibem, Ze modulace imunitniho systému
muize snizit riziko vzniku a rozvoje nékterych chronickych somatickych onemocnéni
v dospélosti. Perspektivni moznosti centralni modulace imunitniho systému by mohla byt

stimulace specifickych oblasti mozku zapojenych do systému odmén (neuront ventralni
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tegmentalni oblasti stfedniho mozku) stimula¢nimi metodami, napt. repetitivni transkranialni
magnetickou stimulaci, coZ by mohlo pfinést pozitivni 1é¢ebné vysledky u fady télesnych

onemocnéni napi. onkologickych, autoimunitnich aj. (Kwon 2023).

5.2. Lécba schizofrenie

Farmakologicka l1é¢ba

Zakladem 1écby schizofrenie, resp. psychdz, je farmakoterapie antipsychotiky. Antipsychotika
ovliviiuji koncentrace n¢kterych neurotransmiterit (dopaminu, serotoninu aj.) v mozku, které
jsou diky probihajicimu onemocnéni naruseny, zajist'uji jejich rovnovahu a tim odstraniuji nebo
alesponi zmirfuji pfiznaky onemocnéni (Boland et al., 2022). StarSi preparaty tzv. typicka
antipsychotika jsou velmi dobie G€inna na pozitivni ptiznaky v akutni i udrzovaci fazi 1écby,
nicméné neovliviiuji pfiznaky negativni a kognitivni, které jsou vyznamnéji asociovany
s naruSenim funk¢nich schopnosti. Vedlejsi nezadouci ucinky jako ptirtstek télesné hmotnosti,
extrapyramidové pohybové nezadouci uc¢inky (ztuhlost, pfeSlapovéani, syndrom neklidnych
nohou aj.) a sedace jsou nejcastéjSimi diivody nedostatecné adherence k 1€cbé (Leucht et al.,
2012). Kromé¢ toho fada nemocnych vykazuje nedostateCnou ¢i Zadnou responzi na 1écbu.
Responze je striktné individudlni, casto idiosynkratickd a velmi obtizné predikovatelna
(Meltzer 2013).

Nova, tzv. atypicka antipsychotika druhé generace (AP2G) jsou aktudlné lékem volby u
psychotickych onemocnéni. Jsou dobfe snasSena, nemaji extrapyramidové nezadouci ucinky,
maji velmi dobrou efektivitu na pozitivni, negativni i kognitivni ptiznaky onemocnéni, jsou ale
zatiZzeny vysSim rizikem kardiometabolickych nezddoucich t€¢inkti (Tandon et al., 2020). Pokud
se tyto nezadouci u€inky objevi (napf. metabolické) jsou fesitelné bez negativniho dopadu na
kvalitu Zivota nemocnych a benefity zjejich uZivani prevazuji nad nevyhodami. Casto je
dostatecna napt. Uprava zivotniho stylu (Leucht et al., 2013). V soucasné dobé& se pti d€leni
antipsychotik zohlediiuje vice heterogenita celé skupiny téchto farmak a jejich receptorovy
profil a od déleni na léky 1. a 2. generace se ustupuje (Zhou et al., 2022).

Zakladem uspésné 1éCby psychoz je prevence relapsu onemocnéni, jejiz podstatou je
dlouhodobé uzivani nastavené medikace. Pii dlouhodobé udrzovaci 1écbé je dilezitym
parametrem bezpeCnost a snasenlivost terapie. Jednotliva antipsychotika se mezi sebou lisi
v profilu nezadoucich ucinki, které je tieba peclivé sledovat hned od pocatku 1écby a ptipadné
1écbu upravit tak, aby se zabranilo rozvoji somatickych komorbidit (Leucht et al., 2013).
Antipsychotika nevyvolavaji zavislost ani neméni osobnost, jak se ¢asto myln¢ nemocni
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domnivaji. Dulezité je téz sledovat ,,signdly* ndvratu nemoci (tzv. ¢asné varovné piiznaky) a
1é¢bu zahajit optimalné jiz ve stadiu pocatecnich piiznakii (McGorry, Killackey et al., 2008).
Vcasna 1écba je diilezitd nejen pro dosazeni brzké remise a zabranéni dal§im relapstim, ale i pro
celkovou prognoézu nemocnych a kvalitu jejich Zivota. K dosazeni dlouhodobé remise je tfeba
v uzivani 1ékt pokracovat 1 po odeznéni akutnich ptiznakd, za kritické obdobi se povazuje 2-5
let po stanoveni diagnozy psychotické poruchy (Kahn et al.,2008). V tomto obdobi by se
bezpodmine¢né méla uzivat vhodna antipsychotickd medikace s minimalnimi riziky pro relaps
onemocnéni a mély by byt zavedeny dalsi intervence smétujici k podoie Zivotniho stylu a
socidlni a funkéni tzdravé. Evidence dokladaji, Ze skazdou druhou a dal$i epizodou
psychotického onemocnéni by antipsychotickd medikace méla byt trvalou, celozitovni soucasti
zivota nemocnych (McGorry, Killackey et al., 2008; McGorry, Yung et al., 2008). Obecné¢ plati,
¢im déle se 1éky uzivaji, tim je riziko relapsu onemocnéni nizsi. Kazdy relaps piinasi vetsi
ptechézeji do chronického stadia a mohou vést k zdvaznym socidlnim, pracovnim dopadiim az
k invalidit¢ (Wei et al., 2022). K zajisténi dlouhodobé udrzovaci 1é¢by psychoz se jako velmi
vhodna nabizeji tzv. dlouhodobé plisobici injekéni antipsychotika, ktera se aplikuji
v pravidelnych nékolika tydennich intervalech do hyzd'ového ¢i pazniho svalu, ze kterého se
ucinnd latka velmi pomalu a plynule uvoliiuje do krevniho fecisté. Tim je zajiSténa dlouhodoba
a stabilni koncentrace 1é¢iva v téle nemocného, coz je zdsadni faktor pii prevenci relapsu
onemocnéni a dulezity faktor ptispivajici ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych trpicich
schizofrenii (Kim et al., 2020). V soucasné¢ dobé jsou vudrzovaci 1é¢b¢ schizofrenie
preferovana atypickd dlouhodobé¢ plisobici injekéni antipsychotika pfed klasickymi, star§imi

dlouhodobé¢ plisobicimi injekénimi preparaty (Jann et al., 2018).

Nefarmakologické pfistupy v 1€¢be€ psychotickych onemocnéni

I kdyz zakladnim pilitem 1écby psychoz je 1écba antipsychotiky, komplexni 1é¢ba zahrnuje
psychosocialni podporu nemocnych. Navaznost na psychologické a socialni sluzby po
propusténi nemocnych z hospitalizace se dafi diky multidisciplinarnim tymim
v psychiatrickych nemocnicich a centrech dusevniho zdravi (van Os, Kapur 2009; Liberman et
al., 2001). Zasadnim nefarmakologickym ptistupem v 1é€bé psychotickych onemocnéni je tzv.
psychoedukace a zapojeni rodin a rodinnych edukaci do 1é¢ebného procesu (Bighelli et al.,
2021; Rodolico et al., 2022). Obecnym cilem psychoedukace je poskytnuti komplexnich

informaci o onemocnéni, uzivané medikaci, jejich formach a nezadoucich t¢incich a opatienich
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zametenych na prevenci relapsu a télesné zdravi nemocnych (zasady zdravého zivotniho stylu,
vhodnéd Zivotosprava, denni fad). U nékterych nemocnych, zejména s delSim pribéhem
onemocnéni, je dilezity ndcvik, resp. rehabilitace kognitivnich funkci a socidlni podpora se
zapojenim do spole¢nosti a nalezenim vhodné formy pracovniho uplatnéni (Xia et al., 2011).

S ohledem na trendy vreform¢ zdravotni péfe o duSevné nemocné ve smyslu
deinstitucionalizace a diirazem na komunitni péci se nezanedbatelna Cast péce presouva na
blizké nemocnych a to i proto, Ze vétSina nemocnych byva po zaléceni akutniho stavu oslabena
ve svych kognitivnich a funk¢énich schopnostech (Sales 2003; McFarlane et al., 2016). Naroky
na rodinné pfisluSniky jsou u nemocnych s psychdézami znacné, vlastni symptomy nemoci jsou
stresujici jak pro pacienty, tak pro ptibuzné (Ostman 2004; Budiono et al., 2021; Rodolico et
al., 2022). Negativni pfiznaky ve srovndni s pozitivnimi zasahuji ve vétsi mife do Zivota
blizkych osob a piedstavuji tak pro né vétsi zatéz (Provencher, Mueser, 1997). Dalsim
faktorem, ktery ptispiva k psychické zatézi ptibuznych, je nespoluprace pacienta pii 1éCbe.
Pokud se pfibuznym pacientli dostane podpory od profesionalt a zaujimaji-li aktivni pfistup,
pak se jejich psychicka zatéz vyznamné snizuje (Reinhard, 1994; Magliano et al., 1998;
Rummel-Kluge, Kissling 2008; McFarlane et al., 2016). Zcela zasadni je poskytnuti dostatku
informaci o nemoci prostiednictvim rodinnych psychoedukacnich programu, které
prokazatelné vyznamné snizuji frekvenci relapsti a rehospitalizaci béhem dvou i viceletého
sledovani, vedou ke zvySeni zaméstnanosti, zlepSeni socialni adaptace, snizeni nakladl na péci,
zmirnéni zatéze pribuznych, zlepSeni kvality Zivota a snizeni konzumace zdravotnické péce
(Mueser et al., 2003; Lincoln et al., 2007; Bauml et al. 2007; Budiono et al., 2021; Rodolico et
al., 2022). Primarnim cilem rodinnych intervenci je ale pfedevSim zajistit pro pacienty

bezpecné, podplirné a piimétene stimulujici prostiedi.

5.3. Télesné zdravi a Zivotni styl u pacienti se schizofrenii

Kitzlerova E: Psychotickd onemocneéni a Zivotni styl. In Raboch et al. DuSevni zdravi a Zivotni styl.

Psychiatrie zivotnim stylem. Mlada fronta 2019. Str. 154-163. ISBN 978-80-204-5501-7.

Zivotni styl a télesné zdravi nemocnych trpicich dugevnimi chorobami je obecnd méné zdravéjsi
nez u osob bez dusevnich poruch a riziko predCasné mortality je u nich téméi tiikrat vyssi
(Scheewe et al., 2019). Délka jejich Zivota se zkracuje o 7-20 let oproti bézné populaci a
nejcastéj$imi pricinami umrti jsou, kromé suicidii, kardiovaskularni choroby (Kilbourne et al.,

2009; Robinson 2016; Liu et al., 2017; Tiihonen et al., 2009; Goldfarb, et al., 2022).
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Vyskyt kardiovaskularnich chorob je u pacientl se schizofrenii 2-3x vys$Si nez ve zdravé
populaci. Nemocni trpici schizofrenii maji vysSi prevalenci kardiovaskularnich rizikovych
faktorti a dalSich komorbidit jako jsou kouteni (kouti 75-92% pacientt, tj. 2,5x vice neZ jedincii
bez dusevniho onemocnéni), abusus psychoaktivnich latek, nadvdha az obezita (42%
nemocnych se schizofrenii oproti 27% v bé&zné populaci), vysokd konzumace alkoholu,
nevhodné stravovaci navyky, nedostatek fyzické aktivity, diabetes mellitus, dyslipidémie a
arteriadlni hypertenze, na kterych maji caste¢né svlij podil i vedlejsi ucinky antipsychotické
medikace (Hert et al., 2009; Fan et al. 2013; Correll et al., 2017; Kitzlerova 2019; Momen et
al., 2020). Obrazek 20.

Mezi divody nezdravého zivotniho stylu u pacienti dlouhodobé trpicich schizofrenii patii
negativni pfiznaky schizofrenie pfedevSim apatie, nedostatek inciativy, pasivita, socialni
stazeni a nedostate¢ny ndhled, ale Casto 1 neblahd socialni situace s nedostatkem finan¢nich
prostredk, kterd predurcuje nemocné ke konzumaci levnych a nezdravych potravin (Liu et al.,
2017; Vancampfort et al.,, 2019; Kitzlerova 2019). Soucasné metaanalyzy prokazuji u
nemocnych trpicich schizofrenii horsi kardiorespiracni kondici a zvySené kardiometabolické
riziko ve srovnani se zdravou populaci (Scheewe et al., 2019). Tito nemocni jsou obecné méné
aktivni a maji vyrazné¢ mén¢ pohybové aktivity béhem dne, komplikujicim faktorem mohou byt
i dlouhodobé hospitalizace, které nemocné vyfazuji z béznych aktivit a ptirozené fyzické zatéze
(Stubbs et al., 2016; Bueno-Antequera et al., 2018). Kardiorespira¢ni kondice by méla byt
primarnim cilem z4jmu pfti feSeni kardiometabolického rizika nemocnych trpicich schizofrenii.
Intervence vedouci k jeji podpote Gcinné ovliviiuji negativni symptomy schizofrenie a zaroven
BM]I, a tak ovliviiuji soucasné psychické i fyzické zdravi nemocnych se schizofrenii. Evidence
o vyznamu pohybové aktivity u nemocnych se zdvaznymi dusevnimi chorobami (SMI) vcetné
schizofrenie shrnuje meta-review European Psychiatric Association (EPA) z roku 2018 (Stubbs
et al., 2018). Pohybova aktivita by méla byt soucasti komplexni 1écby schizofernie,
prokazatelné zlepSuje pribéh onemocnéni a kvalitu Zivota nemocnych, jeji efekt na kognitivni
funkce je srovnatelny s jinymi psychologickymi metodami napt. kognitivni remediaci (Stubbs

etal., 2018).
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Obrazek 20 Priciny zvysSené somatické morbidity u schizofrenie (volné dle Liu et al., 2017)
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Ackoliv existuji evidence o tom, ze psychotickd onemocnéni maji 2-3x vysSi riziko
kardiovaskularni mortality nez je tomu v bézné populaci (Crump, Winkleby et al., 2013), neni
dostatek informaci o tom, v jakém véku se pred¢asnd umrti vyskytuji nejcastéji a nejsou zndma
ani fakta o vlivu jednotlivych typt kardiovaskularnich chorob ve vztahu k mortalité. Tyto
informace by bezpochyby pfispély ke spravnému, resp. v€asnému zahdjeni péce o somatické
zdravi u nemocnych trpicich schizofrenii. Studie Westmana et al., z roku 2018 analyzovala data
z narodniho §védského registru u 10 631 817 Svédskych rezidentd béhem 24 let, z toho bylo
46 911 pacientt s diagndzou schizofrenie, u kterych byla ziskdna data o mortalité¢ ve vSech
prokazano, ze vedouci pti¢inou umrti u téchto nemocnych se schizofrenii byly kardiovaskularni
choroby (vice nez suicidia) bez ohledu na jejich typ a to ve vSech vékovych kategoriich a
prumérny veék amrti byl 70,5 let ve srovnani s béznou populaci bez dusevnich onemocnéni 80,7
let. Cetnost hospitalizaci z diivodu kardiologickych onemocnéni byla niz§i u nemocnych se
schizofrenii nez u osob bez dusevnich onemocnéni. Ve vSech vékovych skupinach nemocnych
se schizofrenii byla délka preziti po pfijeti k prvni hospitalizaci z divodu KV chorob

signifikantné krat$i nez v bézné populaci bez duSevnich chorob. Graf. 2.
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Graf 2 ZvySena kardiovaskularni mortalita u nemocnych trpicich schizofrenii (Westman et al.,

2018)
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Patofyziologické mechanismy kardiovaskularniho zdravi a psychotickych onemocnéni jsou
v urcitych aspektech spolecné a fadi se mezi né dysregulace hypothalamo-pituito-adrenalni
(HPA) osy, mitochondrialni dysfunkce, aktivace imunitniho systému se zménami exprese
cytokinl (tzv. nizkoaktivni chronicky systémovy zanét), neurozanét, oxidativni a nitrosativni
stres, podobné jako genetické a epigenetické faktory (Correll et al., 2017; Rozanski et al., 1999;
2005; Pillinger et al., 2019; Kitzlerova 2019). Genetické studie poukazuji na pleiotropii (sdilené
genetické riziko) pro psychotické poruchy a KV choroby, dyslipidémii, DM 2.typu a
autoimunitni choroby, coz podporuje abnormality v gluk6zovém metabolismu a inzulinovych
signalnich cestach u dosud nemedikovanych nemocnych se schizofrenii (Dieset et al., 2016).
Dnes se za nejvyznamnéj$i mechanismus propojeni duSevniho a télesného zdravi u psychoz
povazuji zasahy do imunitniho systému v raznych vékovych obdobich (détstvi, dospivani).
Zvysuje se imunitni reaktivita, kazda epizoda schizofrenie je doprovazena novou
neurozanétlivou aktivaci s prostupem cytokini do mozku a vlivem na neurotransmisi
prostiednictvim enzymt, které se uplatiiuji v jejich metabolismu (Fourrier et al., 2019). To vie
vede k dalSimu zhorSovani kognitivnich funkci a k degradaci mozkovych struktur prokazatelné

pomoci zobrazovacich metod. Tito nemocni maji 2,9x vyssi riziko vzniku onemocnéni demenci
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a schizofrenie se pak oznacuje jako tzv. syndrom zrychleného starnuti mozku (Bloomfield et

al., 2015; Aheam et al., 2020; Hagi et al., 2021).

Obrazek 21 Multisystémové patofyziologické zmény u prvnich epizod schizofrenie (volné dle

Pillinger et al., 2019)
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Pozn.: Diabetes mellitus 2 miize byt disledkem dysfunkéniho metabolismu pii imunitnich, endokrinnich
a mitochondrialnich zménach charakteristickych pro schizofrenii. Nizkoaktivni chronicky systémovy
zanét a stres alteruji integritu CNS, zvySuji permeabilitu hematoencefalické bariéry pro prinik
antineuronalnich protilatek do mozku.

Abychom piedesli rozvoji kognitivniho deficitu u pacienti se schizofrenii je vhodné se zamétit
na jejich zivotni styl. Jelikoz kardiorespiracni kondice (resp. vitalni kapacita plic) pozitivné
koreluje s vysledky 1é¢by schizofrenie doporucuje se do lécebného planu nemocnych se
schizofrenii implementovat pfedevSim edukace a intervence vedouci ke zvySeni

kardiorespiracni kondice, a to v souladu s doporucenimi odborniki (Melkerson et al., 2004;
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Rimes et al.,2015; Consensus development conference on antipsychotic drugs and obesity and
diabetes 2004). Aerobni fyzickd aktivita (minimalné 150minutovy trénink stfedni intenzity
nebo 75minutovy intenzivni trénink tydn€) dokaze prokazatelné zlepsit celkovy kognitivni
vykon, zvétSit objem Sedé¢ 1 bilé hmoty mozku a zvySit neuroplasticitu diky naristu
neurotrofnich faktora (Hagi et al., 2021; Falkai et al., 2021). Vhodna je stiedomotska strava
s vysokym obsahem omega 3 nenasycenych mastnych kyselin, dostatek socidlnich kontaktt,
redukce stresu, kvalitni spanek, podpora nekufactvi. Velmi peclivé by mély byt sledovany
modifikovatelné kardiovaskularni (KV) rizikové faktory, zejména androidni obezita, jejichz
v€asné ovlivnéni mize vyznamné snizit rozvoj dalSich kardiometabolickych komplikaci a

zabranit poklesu kognitivnich funkei (Hert et al., 2009; Kitzlerova 2019) (Tabulka 4).

Tabulka 4 Prevalence a relativni riziko (RR) modifikovatelnych KV rizikovych faktorti u
nemocnych trpicich schizofrenii ve srovnani s béznou populaci (voln¢ dle studie Hert et al.,

2009; Kitzlerova 2019)

Modifikovatelné KV Schizofrenie
rizikové faktory Prevalence (%) Relativni riziko (RR)

Obezita 45-55% RR: 1.5-2
Koufeni 50—80% RR: 2-3
Diabetes mellitus II 10-15% RR: 2
Hypertenze 19—58% RR: 2-3
Dyslipidémie 25-69% RR: 5
Metabolicky syndrom 37-63% RR: 2-3

5.4. Télesné zdravi a antipsychotika
Kitzlerova E: Psychotickd onemocneéni a Zivotni styl. In Raboch et al. DuSevni zdravi a Zivotni styl.

Psychiatrie zivotnim stylem. Mlada fronta 2019. Str. 154-163. ISBN 978-80-204-5501-7.

Z hlediska kardiometabolického rizika a chronického nizkoaktivniho systémového zanétu
(jednoho z nejvyznamnéjsich patofyziologickych mechanismi v etiologii schizofrenie) je pfi
1écbe schizofrenie zcela zasadni spravna volba antipsychotické farmakoterapie (Kitzlerova
2019). Nutné je zohlednit profil nezaddoucich ucinki antipsychotik, pfedevSim s ohledem na

jejich obezitogenni potencidl (Menza et al., 2004). V popiedi z4jmu odbornikti stoji oblast

69



poruch metabolismu u atypickych antipsychotik druhé generace (AP2G), kdy stale nejsou
znamy vSechny souvislosti a jednozna¢ny mechanismus vzniku téchto nezadoucich uc€inkt
(Melkerson et al., 2004; Vancampfort et al., 2019). Ptirtstek télesné hmotnosti jako vedlejsi
ucinek antipsychotické medikace béhem akutni a udrzovaci 1écby schizofrenie byl zaznamenan
u 15-72 % pacienti, jeho vyskyt je striktn€ individualni a nelze ho doptfedu piedvidat (Haddad
2005; Kitzlerova 2019). Po zahdjeni 1écby schizofrenie dochazi u pacienti Casto ke zvySeni
télesné hmotnosti pramérné o 10 kg (Allison, Casey 2001). Pfesto ale existuji rizikové faktory
predikujici vahovy piirastek a jejich v€asné rozpoznani by mélo byt zadsadni pii rozhodovani o

vybéru vhodného antipsychotika (De Hert et al., 2009; Kitzlerova 2019) (Tabulka 5).

Tabulka 5 Rizikové faktory predikujici vahovy pfirtstek (volné dle studie Hert et al., 2009;
Kitzlerova 2019)

Klinické Demografické

Medikace antipsychotiky Mladsi vek

Prvni epizoda psychozy Nizsi vstupni BMI

Nemocnli, ktefi pfibiraji na vaze v prvnich Zeny Gast&ji nez muzi

tydnech 1€Cby

Jedinci se zvySenou chuti k jidlu Obezita v osobni a rodinné anamnéze
Sklony k ptejidani se pii stresu
Abusus kanabisu

Za hlavni mechanismus pfiristku télesné hmotonosti se povazuje zvysend chut’ k jidlu se
zvySenim energetického pfijmu. Antipsychotika interaguji s riiznymi receptory modulujicimi
chut k jidlu a télesnou hmotnost, napt. H1, SHT2C, beta 3 a alfa 1 adrenergni receptory (De
Hert et al., 2009; Tighe, Dinan 2005; Wirshing et al., 1999; Kitzlerova 2019), geneticka
predispozice uréuje klinickou zavaznost vahového pfirtstku. Rada studii u zavaznych
duSevnich onemocnéni, véetn¢ schizofrenie, vSak dokladda, ze obezita, metabolické zmény
v inzulin senzitivnich tkanich (s vyskytem diabetu mellitu 2. typu) a zmény v lipidovém
metabolismu jsou pfitomny i1 u tzv. drug naive pacientl, tedy jeSté¢ prfed zahdjenim
antipsychotické 1écby u prvnich atak schizofrenie, coz by naznaCovalo moznost sdilené

genetické predispozice pro tato onemocnéni, evidence ale nejsou dostatecné pritkazné
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(Venkatasubramanian et al., 2007; Vancampfort et al., 2013, 2016; Perry et al., 2016; Pillinger
et al., 2017; Fleischhacker et al., 2013; Polcwiartek et al., 2017; Li et al., 2018).

Antipsychotika AP2G vykazuji ptimy vliv na tukovou tkan na urovni adipocytl (Sarsenbayeva
et al., 2019; Ferreira et al., 2020). Tukova tkan predstavuje vysoce specializovany organ
regulujici energetickou homeostdzu a metabolismus a zahrnuje tfi zakladni tfidy adipocytu,
které se 1isi svym vyvojovym pivodem, morfologii, zastoupenim mitochondrii a genovou
expresi. Bila tukova tkan jako zasobarna piebytecné energie ve formé triglycerida se sklada z
adipocytli s velkou lipidovou kapkou, malo mitochondriemi, pfedstavuje 5-50% celkové
télesné hmotnosti a je tukovou ochranou organt jako jsou jatra a svaly. Hnéda tukova tkan je
lokalizovana ptfedev§sim v podkoznich interkapsuldrnich oblastech a je charakterizovana
pfitomnosti malych multiokularnich adipocytt. Dfive se predpokladalo, Ze hnéda tukova tkan
existuje jen u novorozenct, ale v soucasn¢ dobé€ je prokazano, ze existuje i u dospé€lych a jeji
funkce se intenzivné zkoumaji. Nové objevena bézova tukova tkan je ptitomna v podkoznich
tukovych depotech a v omezeném mnozstvi v bilém viscerdlnim tuku a jeji adipocyty jsou
podobné adipocytiim hnédé tukové tkane. Hlavni funkci bézovych adipocyti je ochrana proti
zvyseni bilé tukové tkané v téle vyvolané stravou s vysokym obsahem tuku, ¢imz se spolu
s hnédou tkukovou tkani stavaji do budoucna slibnou cestou k 1é€b¢ obezity. Tukova tkan jako
endokrinni orgdn je zapojena do zanétlivych procest sekreci velkého mnozstvi aktivnich
peptidi zahrnujicich cytokiny a adipokiny jako je leptin a adiponektin. Tyto peptidy maji vliv
na modulaci lipidového a gluk6zového metabolismu a energetickou rovnovahu, prozanétlivé
cytokiny vyvolavaji chronicky nizkoaktivni systémovy zanét spojeny s obezitou, metabolické

komplikace, inzulinovou rezistenci a rozvoj diabetu mellitu 2. typu (Sarsenbayeva et al., 2021).

Na molekularni trovni zasahuji AP2G prostiednictvim specifickych lipidovych proteint
(transkripcnich faktorii) do diferenciace bilych preadipocytii na zralé¢ adipocyty, vedou ke
zvétSeni lipidovych kapének, zvySuji lipidogenezi a vedou ke zménam v ukladani lipida
v adipocytech. V hnédych adipocytech zasahuji na tirovni lipidovych a termogennich proteinti,
blokuji hnédou adipogenezi a tak ovliviiuji homeostazu modulaci termogeneze (Ferreira et al.,

2020). Obrazek 22, 23.
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Obrazek 22 Vliv AP2G na adipogenezi a termogenni funkce hnédé tukové tkané (Ferreira et
al., 2020)
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Pozn.: A. Schéma molekularn¢ bunécnych u¢inkit AP2G v adipocytech hnédé tukové tkan€, predevsim
jejich ucinky v lipidovych a termogennich proteinech s naslednou inhibici hnédé adipogeneze. B.
Prehled receptori v CNS, pies které AP2G ovliviiuji hnédou tukovou tkan. UCP-1 - uncoupling protein-
1; SCD1, stearoyl-CoA desaturaza-1; GLUTA4, gluk6zovy transporter-4; ACC, acetyl-CoA carboxylaza;
PGC-1a, peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 alpha; CIDE-A — Cell death
activator; gen PRDM16 — koregulator transkripce v hnédych adipocytech.
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Obrazek 23 Vliv AP2G na bilou tukovou tkan (Ferreira et al., 2020)
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Pozn.: A. Schéma molekularnich u¢inktt AP2G v adipocytech bilé tukové tkan¢ zamétené na lipidové
proteiny a zvétSeni lipidovych kapicek. B. Prehled receptorit v CNS, ptes které AP2G ovliviuji bilou
tukovou tkan. SREBP-sterol regulatory element-binding protein; PLIN — ge kodujici protein perilipin
(lipid droplet-associated protein); FAS receptor; PPAR — vy peroxisome proliferator- activated receptor
gamma; INSIG-2- Insulin induced gene 2.

AP2G narusuji gluk6zovou homeostazu nezavisle na télesné hmotnosti a zménéch v lipidovém
metabolismu v disledku pfimych molekularnich zmén v inzulin senzitivnich tkanich jako jsou
jatra (Han et al., 2016) a kosterni svaly (Kim et al., 2010). Antagonismus SHT1 and SHT2A
receptorti a inhibice glykogen fosforylazy v jatrech snizuji syntézu glykogenu a zaroven

stimuluji glukoneogenezi. Snizenim uptaku glukézy kosternimi svaly ovliviiuji transport
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glukozy, syntézu glykogenu, zvySuji glykémii a nésledné indukuji inzulinovou rezistenci.
AP2G maji déle pfimy vliv na sekreci inzulinu beta buitkami a na sekreci glukagonu alfa
bunikami pankreatu (Farino et al., 2020). Komplexita piisobeni AP2G na sekreci inzulinu je
zaloZzena piedevSim na jejich recepotorovém antagonismu. Antagonismus D2 a SHT2C
receptorit zvySuje sekreci inzulinu, antagonismus M3 a SHT2A receptort tento efekt naopak
inhibuje a sekreci snizuje. Rozvoj inzulinové rezistence a ptimy vliv na beta buiiky pankreatu
vysvétluji diabetogenni vliv AP2G (Grajales et al., 2019; Stahl 2021).

Uzivani antipsychotik je sice prokazatelné spojeno s vySSim rizikem rozvoje
kardiovaskularnich chorob a rozvojem metabolickych komplikaci, véetné zvySeni BMI, ale
evidence konzistentné¢ dokladaji, ze antipsychotickd medikace snizuje mortalitu na KV
choroby, potlacuje symptomy nemoci, zlepSuje funkéni schopnosti nemocnych a pozitivné
ovliviluje nizkoaktivni chronicky systémovy zanét (Taipale et al., 2017; Haring et al., 2015;
Kitzlerova 2019). Vzdy je tieba peclivé pomcétfovat benefity z pozitivniho ovlivnéni
psychického stavu pifi 1écbé antipsychotiky vicijejich potencidlnim kardiometabolickym
rizikim (Correll et al., 2017). Po odeznéni akutni faze 1éCby se nedoporucuje vysazovat
antipsychotika, ani pokud se vyskytne nékterd z metabolickych komplikaci, a to z divodu
vysokého rizika relapsu onemocnéni (Kitzlerova 2019). Z farmakologickych intervenci se
v souvislosti s redukci hmotnosti doporucuji augmentace medikace aripiprazolem,
topiramatem, fenfluraminem a piip. metforminem. S ohledem na redukci obvodu pasu
vykazovala nejlepsi efekt augmentacni 1écba aripiprazolem a topiramatem (Khera et al., 2016;
Kitzlerova et al., 2019). Nedoporucuje se uzivani anorektik, které mohou vést k relapsu
duSevniho onemocnéni a zdrovent mohou vyvolat arteridlni hypertenzi. Krajni moznosti redukce
télesné hmotnosti mize byt chirurgicka metoda (bandaz zaludku), které je vSak vhodna pouze

pro minimum pacient trpicich dusevnim onemocnénim (Das et al., 2012; Kitzlerova 2019).

Piehled antipsychotik s jejich potencidlem ovlivnéni metabolickych parametri u nemocnych
trpicich schizofrenii, pfedev§im rozvojem kardiometabolického rizika, pfinadSi recentni meta
review metaanalyz randomizovanych kontrolovanych studii Vancampforta et al., 2019 a

systematické review a metaanalyza Pillingera et al. 2020 (Obrazek 24).
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Obrazek 24 Antipsychotika a zmény metabolickych parametrii (Pillinger et al., 2020)

Télesna hmotnost ~ BMI Glykémie  LDLcholesteral Celkovy cholesterol HDL cholesterol  Triglyceridy
Haloperidol 010 0.08 059 059 063
Ziprasidon 010 0-42 012 025 024 033
Aripiprazol 026 011 055 0-26 033
Lurasidon 032 037 026

Cariprazin 037
Fluphenazin 038
Amisulprid 041
Brexipiprazol
Flupenthixol

Asenapin

Risperidon a Paliperidon

Quetiapin
lloperidon
Sertindol

Zotepin
Klozapin

Olanzapin

P-score

Pozn.: p-skore se pohybuje v rozmezi 0-1. Vyssi hodnota p-skoru znadi statisticky signifikantni elevaci
metabolickych parametrli a je zobrazena Cervenou barvou, Sediva pole— data nejsou k dispozici.

5.5 Télesné zdravi a nefarmakologické pristupy v 1é¢bé psychotickych onemocnéni

Kitzlerovd E, Motlova: Program pro dobré zdravi — prvni zkuSenosti a vysledky v CR. Psychiatrie pro

praxi 2005; 6, 292-296. (P¥iloha str. 154)

Bankovska Motlova L., Dragomirecka E., Kitzlerova E., Hynkovad T. Improving physical health of
people with schizophrenia. Die Psychiatrie 2010, 7: 33-36. (PFiloha str. 163)

Kitzlerova E: Psychoticka onemocnéni a ziotni styl. In Raboch et al. Duseni zdravi a Ziotni styl.

Psychiatrie ziotnim stylem. Mlada fronta 2019. Str. 154-163. ISBN 978-80-204-5501-7.

Podstatou uspésné 1éCby chronickych onemocnéni je dostateéna edukace. Studie dokladaji, ze
edukaéni programy u pacientli trpicich chronickym internim onemocnénim napft. arterialni
hypertenzi, kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, bronchidlnim astmatem, diabetem mellitem 2.

typu prokazateln¢ pozitivné ovliviiuji zdravotni stav pacient, snizuji pocet a délku
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hospitalizaci, poCet ambulantnich kontrol a ve svych dusledcich snizuji i ndklady na 1écbu (De

Hert et al., 2009; van der Heide et al., 2018; Kitzlerova 2019).

S ohledem na metabolicka rizika a zdtraziiovanou komplexnost 1é€by dusevnich poruch je
prospésné v€asné zarazeni edukacnich programli zaméfenych na zdravy Zivotni styl, prevenci
vahového pfirtistku a prevenci obezity do 1éCby schizofrenie (Consensus development
conference on antipsychotic drugs and obesity and diabetes 2004; Kitzlerova 2019). European
Psychiatric Association (EPA) s podporou European association for the Study of Diabetes
(EASD) a European Society of cardiology (ESC) publikovali stanovisko s cilem zlepSeni péce
o nemocné trpici zdvaznymi duSevnimi chorobami, sdileni pée mezi riiznymi odborniky a
zvySeni povédomi mezi psychiatry a praktickymi lékafi o nutnosti screeningu a 1é€by KV
rizikovych faktort a diabetu mellitu (De Hert et al., 2009, 2011). Zatazeni takto fokusované
edukace do komplexni 1écby psychotickych onemocnéni piinasi jednoznacéné benefity

(Bankovska Motlova et al., 2010; de Hert et al., 2011; Gurusamy et al., 2018).

Ptrirtistek télesné hmotnosti se povazuje za specificky prognosticky indikator efektivity 1écby
pacienti béhem akutni faze 1éCby schizofrenie, nebot koreluje s pozitivhimi zménami
klinického stavu pacientti (Kitzlerovd, Motlova 2005), ale kromé¢ zdvazného negativniho
dopadu na télesné zdravi nemocnych ma i zdvazné negativni psychologické dopady. Pacienti
maji snizené sebevédomi, horSi kvalitu Zivota, coz miize pfispivat k horSi compliance a
zvySenému riziku relapsu onemocnéni (Allison et al., 1999). Zaroven vSak dosazeni ubytku
télesné hmotnosti miize byt pro samotné nemocné velmi problematické a obtizné zvladatelné.
Proto behaviordlni a edukaéni psychoterapeutické techniky zahrnujici zménu Zivotniho stylu,
resp. kombinaci Uprav stravovacich navyki a cvieni, zejména jsou-li poskytovany
preventivné, maji u nemocnych trpicich psychotickym onemocnénim prokazatelny efekt
(Menza et al., 2004; Kitzlerova, Motlova 2005; Feldman et al., 2002; Sibitz et al., 2007; Bauml
et al., 2007; Lincoln et al., 2007; Rummel-Kluge et al., 2007; Ventriglio et al., 2014; Gurusamy
et al., 2018). Pokud jsou tyto intervence rizikovym pacientim fadné objasnény a do 1éCby
zaClenény idealn¢ jesté pfed nebo hned pfi zahajeni 1écby antipsychotiky je pfirtistek télesné
hmotnosti statisticky vyznamné niz§i ve srovnani s nemocnymi, kterym tyto informace
poskytnuty nejsou (Ventriglio et al., 2014; Gurusamy et al., 2018; Kuo et al., 2020). Pokud i
navzdory témto preventivnim intervencim dojde k narGstu hmotnosti, je vhodné pacienty
zatadit do strukturovaného edukacniho programu (Vancampfort, et al., 2019; Bonfioli et al.,
2012). Dulezité je tedy identifikovat rizikové jedince, zahdjit preventivni opatieni s edukaci o

zasadach zdravého zivotniho stylu a dale sledovat télesny stav s ptipadnymi specifickymi
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upravami lécby v souladu s Doporucenymi postupy psychiatrické péce Psychiatrické
spolednosti CSL JEP (2020/update 2023) (http://postupy-pece.psychiatrie.cz/obecna-

psychiatrie/sledovani-telesneho-zdravi).

Viéhovy pfirtistek priznivé ovlivituje jak skupinova, tak i individudlni edukace. Zasadni je
zahajeni optimalné¢ v dobé prvnich 3 mésici po nasazeni antipsychotické medikace, kdy
dochazi k ptirtistku télesné hmotnosti nejcastéji (Bonfioli et al., 2012; Bankovska Motlova et
al., 2010). Individudlni intervence v podobé osobniho poradenstvi zaméfené na konkrétni
potieby pacienta, vytvofeni individudlniho akéniho pladnu a zatazeni specifickych nutri¢nich
intervenci jsou prokazatelné efektivni (Vancampfort et al., 2019; Kitzlerova 2019). Skupinové
edukace cilené na zdravy zivotni styl naopak pfinaseji navic benefity sdileného problému a
socidlni zaclenénosti. Kombinovany pfistup zahrnujici skupinovou edukaci s feSenim
individualnich potfeb nemocnych a vytvofenim individudlniho ak¢éniho pléanu se jevi jako

nejvice efektivni (Kuo et al., 2020; De Hert et al., 2011) Obréazek 25.

Obrazek 25 Dopad ovlivnéni KV rizikovych faktorli na télesné zdravi (DeHert et al., 2011)

Intervence Dopad na télesné zdravi

udrzeni idealni télesné hmotnosti 35-60 % | KVO

snizeni hmotnosti

4-5% omezeni potfeby
antihypertenzni medikace

5-7% 58 % | DM2

6-7 % | hladiny LDL a inzulinu

10 % | celozZivotniho rizika KVO 0 4 %

a prodlouzeni zivota o 7 mésicl

snizeni plazmatické koncentrace cholesteroluo10% | 30 % | KVO

snizeni vysokého TK o 4-6 mm Hg 16% |[KVOad2% | CVO
stop koufeni 50-70 % | KVO

35-55% | KVO (zeny)
18 % | KVO (muzi)
dostatek pohybu (alespon 30 minut chlize denné) 27 % | CVO

40-50 % |, riziko vzniku nadoru
33-50 % | riziko rozvoje DM

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, CVO - cerebrovaskularni pfinody, TK - krevni tlak, LDL - low densi-
ty lipoprotein, DM - diabetes mellitus
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5.6. Program pro dobré zdravi v Ceské republice
Kitzlerova E, Motlova: Program pro dobré zdravi — prvni zkuSenosti a vysledky v CR. Psychiatrie pro

praxi 2005, 6, 292-296. (Priloha str. 154)

Kitzlerova E, Motlovai L: Program pro dobré zdravi — ohlédnuti za prvnim rokem. Ceskd a Slovenska

psychiatrie 20006, 2, ss. 91-94.

Bankovska Motlova L., Dragomirecka E., Kitzlerova E., Hynkova T. Improving physical health of
people with schizophrenia. Die Psychiatrie 2010, 7: 33-36. (PFiloha str. 163)

Ze zahranici je znamo, ze edukacni programy s behavioralnimi intervencemi zaméfenymi na
stravovaci navyky a pohybovou aktivitu tzv. wellness programy jsou prokazatelné¢ vhodné pro
nemocné trpici schizofrenii a Gc¢innost téchto programii se zvySuje zapojenim rodinnych
ptislusnikti (Hoffmann et al., 2005; Hoffmann et al., 2008). Jejich podstatou je zména, resp.
uprava zivotniho stylu (sniZzeni energetického piijmu a zvyseni energetického vydeje). Po
zapojeni nemocnych do téchto programti dochazi k minimalizaci pfirtstku télesné hmotnosti
na rozdil od pacientt, kterym se téchto informaci nedostane a diilezité je zjiSténi, Ze nemocni
je vétsinoveé akceptuji a radi a ochotné se jich ucastni (Van Metre et al., 2011; Bankovska

Motlova et al., 2010; Bradshaw et al., 2005).

V roce 2005 byl do praxe v Ceské republice uveden skupinovy edukaéni program s ndzvem
,Program pro dobré zdravi“ (Kitzlerova, Motlova 2005, 2006). Jednalo se o 16tydenni
bezplatny, strukturovany program zaméfeny na zdravy zivotni styl u pacientl trpicich
schizofrenii, ktery se v zakladnich bodech insipiroval zahrani¢nimi zkusenostmi (Bradshaw et
al., 2005; Fogarty et al., 2005; Bronner et al., 2010; Ward et al., 2015; Lambden et al., 2018;
Deenink et al., 2022). V CR probihal ve 13 centrech, na Slovensku v 8 centrech a byl veden
vyskolenymi instruktory (nejcastéji se jednalo o zdravotni sestry, socidlni pracovniky,
psychology). Tito instruktoii byli specidlné proSkoleni v zasadach psychoedukace a
v zékladnich mechanismech vzniku kardiometabolickych komplikaci souvisejicich
s psychotickymi onemocnénimi (Vancampfort et al., 2019; Bueno-Antequera et al., 2018;

Kitzlerova, Motlova 2005, 2006).

Program se skladal z celkem 10 skupinovych sezeni v trvani 8 tydnd (jednou tydn¢), poté
dvakrat za sebou vzdy s odstupem mésice opakovaci hodina. Setkéani trvalo obvykle 60-90
minut, U€astnikl bylo zhruba 8—12. Program byl obsahov¢ designovan na ¢ast zaméfenou na

vyzivu a zdravy Zivotni styl a ¢ast tykajici se kondice a spravné fyzické aktivity. Hlavnimi cili
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bylo udrzeni zdravé télesné hmotnosti, dobré télesné kondice a nalezeni cesty ke zdravému

zpusobu zivota (Kitzlerova, Motlova 2005, 2006).

Soucasti programu bylo méfeni parametrti té€lesného zdravi, arterialniho krevniho tlaku, tepové
frekvence a pravidelné méfeni télesné hmotnosti na zacatku kazdého sezeni. V prub¢hu
programu nemocni vyplilovali jednoduché, k tomuto tcelu vytvorené dotazniky (dotaznik
kvality zivota, kontrolni test Vyziva, kontrolni test Fyzickd kondice) (Eduka¢ni material
Programu pro dobré zdravi). Instruktofi pak hodnotili zavaznost klinickych symptomil
onemocnéni na Skale GAF, ke kterym doslo béhem programu (Hall 1995). Namétené veli¢iny
se staly zakladem statistického vyhodnoceni, dle vysledkl testl nemocni obdrzeli zpétnou

vazbu o efektu programu.

Mezi zékladni benefity programu patfila nizkoprahovost a bezplatnost. Pfihlasit se mohli
vSichni pacienti trpici psychotickym onemocnénim, ktefi byli motivovani ke zméné zivotniho
stylu. Vyznamnym piinosem programu byla dikladna edukace pacientii o nutnosti dlouhodobé
1écby antipsychotiky s akcentaci na Casné varovné ptiznaky a prevenci relapsu psychoz.
Program napliioval i socidlni aspekt, stal se prostorem pro spole¢né setkavani nemocnych se
stejnym zdravotnim problémem a moznosti sdileni, pfispival k podpoie jejich sebediivéry,

snizoval stigmatizaci (Kitzlerova, Motlova 2005; Bankovska Motlova et al., 2009, 2010).

5.7 Vyhodnoceni Programu pro dobré zdravi v CR vlastni vysledky

Pilotni data

Kitzlerovd E, Motlova L.: Program pro dobré zdravi — prvni zkuSenosti a vysledky v CR. Psychiatrie

pro praxi 2005, 6, ss. 292—296. (P¥iloha str. 154)

Prace Kitzlerové, Motlové z roku 2005 ptinasi data od pacientl z prvnich dvou pilotnich béhta
Programu pro dobré zdravi s dokoncenymi 8 hodinami v kazdém z nich. Celkovy soubor tvofilo
10 Zen a 3 muzi; pramérny veék v souboru byl 39 let (rozmezi 27-54 let). Po dobu ucasti pacientii
v programu nedoSlo k pfirGstku jejich télesné hmotnosti, vétSina ucastniki naopak zhubla a
pramérny ubytek télesné hmotnosti za 8 tydnt Cinil 3 kg (Kitzlerova, Motlova 2005). Tento
fakt byl v souladu se zahrani¢nimi vysledky edukacnich intervenci a programt u pacientl se
schizofrenii (Faulkner et al. 2003; Werneke et al., 2003). Neocekdvanym zjisténim bylo, Ze fadé

pacientil se nedostavalo podpory rodiny ¢i blizkych, naopak celili neochoté stravovaci zvyklosti
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v rodin€é ménit, coz ve dvou piipadech vedlo k pred¢asnému ukonceni programu. DalSim
dilezitym zjiSténim bylo, Ze vétSina ucastnikl byla pfesvédéena o tom, Ze pokud vysadi
uzivanou medikaci, dojde k ubytku jejich télesné hmotnosti a dale pak to, ze uroven jejich
znalosti o zdravé vyzivé/kondici byla jiz pti zahajeni programu uspokojiva a na konci programu
se jejich znalosti jesté prohloubily (Kitzlerova, Motlova 2005). Pravidelné, byt'jen kratkeé,
edukace o nutnosti dlouhodobého uzivani antipsychotické medikace, rizicich plynoucich
z jejich vysazeni a jejich vztahu k obezité byly pacienty pozitivné pfijimany stejn¢ jako fakt, ze
kontrola a redukce télesné hmotnosti je u psychotickych onemocnéni mozna, a to pravé za
pomoci behaviordlnich intervenci. Adherence pacientd k programu byla vysokd, peclivé
dodrzovali pravidelnou dochézku, na hodiny chodili radi a ve svém pfistupu k programu byli
az prekvapive aktivni — sami navrhovali nejriznéjsi inovace pro zpestieni, néktefi z nich se

schazeli 1 mimo program, ¢imz program plnil 1 rozmér socidlni (Kitzlerova et al., 2005, 2006).

Vysledky po prvnim roce existence programu

Kitzlerova E, Motlova L, Dragomireckd E: I pacienti se schizofrenii mohou byt fit: Rocni vysledky
Programu pro dobré zdravi v Ceské republice. Psychiatrie 2008, 12(2), str. 78-81. (P¥iloha str. 159)

Ucelen¢jsi vysledky a zhodnoceni Zivotaschopnosti Programu pro dobré zdravi po prvnim roce
jeho existence v realnych podminkach psychiatrické praxe v Ceské republice piinasi prace
Kitzlerové, Motlové et al. z roku 2008. Cilem bylo 1) posoudit faktory ovliviiujici motivaci
ucasti a setrvani v programu; 2) zjistit, zda si pacienti pamatuji, co se béhem programu o vyziveé
a kondici uci a 3) ovéfit, zda jsou schopni ziskané informace pouzit v praxi a pozitivné tak
ovlivnit svoji télesnou hmotnost.

V hodnoceném obdobi od ledna 2005 do ledna 2006 vstoupilo do programu celkem 210
pacientli. Alespon 2/3 programu (tj. 7 lekci) absolvovalo 127 pacientti (2/3 Zeny, 1/3 muzi) a
tito pacienti pak byli zafazeni do statistického hodnoceni. V souboru Zen byl primérny vek 38,3
let a primérna vstupni té€lesna hmotnost 89,3 + 17,0 kg, v souboru muzi byl primérny vék 34,8
let, primérna vstupni télesnd hmotnost 104,3 + 18,9 kg (Kitzlerova, Motlova et al., 2008).
VSichni nemocni uzivali psychofarmaka, vcetné¢ antipsychotik, fada znich byla léCena
kombinovanou farmakoterapii, coZ se velmi pravdépodobné podilelo na zménach jejich télesné
hmotnosti. V ptipadé kombinace antipsychotik bylo, pfi hodnoceni vlivu na télesnou hmotnost,
zohlednéno vzdy prvni podavané, praimérné vstupni 1 vystupni hodnoty télesné hmotnosti se v

souboru 127 pacientil podle typu uzivané antipsychotické medikace statisticky vyznamné
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nelisily (Kitzlerova, Motlova et al., 2008), piestoze existuje fada praci prokazujicich zmény
v télesné hmotnosti v souvislosti s jednotlivymi antipsychotickymi preparaty (Allison, Casey,
2001; Haddad, 2005; O'Keefe et al., 2003; Pillinger 2019). Nejvyznamnéjsi rozdil v télesné
hmotnosti na konci programu byl zaznamenan mezi pacienty uzivajicimi olanzapin ve srovnani
s ostatnimi antipsychotiky (Graf 3). Pacienti se vstupni nadvahou azZ obezitou (89 % pacientit)
byli motivovangjsi setrvat v programu, podobn¢ jako pacienti s vySSimi vstupnimi skory ve
védomostnich testech o vyziveé a kondici. Znalosti pacientli v obou testech se na konci programu
statisticky signifikantné zvysily a ziskané informace byli nemocni schopni aplikovat v praxi,
coz dokladaji zmény té€lesné hmotnosti na konci programu. U 83,4 % pacientli byl zaznamenéan
pokles télesné hmotnosti nebo se jejich télesnd hmotnost nezménila. U 39,4 % nemocnych
nebyly zaznamenany védhové zmény beéhem doby sledovéani 8-16 tydnt, u 22 % nemocnych
doslo k vdhovému ubytku 2-5 kg a 22 % zhublo vice nez 5 kg v daném obdobi. Naopak u 11
% nemocnych doslo k vahovému pfirtistku 2-5 kg, u 5,5 % nemocnych 5 kg a vice (Kitzlerova,

Motlova et al., 2008) (Graf 4).

Graf 3 Zména télesné hmotnosti pacientii na konci programu ve vztahu k uzivané medikaci:

olanzapin (N=42), ostatni antipsychotika (N=85)
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Graf 4 Zména télesné hmotnosti pacientti na konci programu (N=127)
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Komentar

Vyhodnoceni Programu pro dobré zdravi za sledované obdobi pfineslo pozitivni vystupy.
Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o terénni sbér dat, ucastniky byli pacienti z mnoha mist celé
Ceské republiky a jejich zafazeni do hodnoceni nebylo vymezeno Zadnymi vstupnimi kritérii,
lze ptedpokladat, ze vyzkumny vzorek odrazel skutecnou populaci pacientl se schizofrenii
(real-world evidence). 89 % ucastnikl trpélo nadvahou nebo obezitou a jejich hlavni motivaci
pti vstupu do programu byla redukce hmotnosti. 11 % tcastnikl s télesnou hmotnosti v normeé
(dle BMI) bylo motivovano ke zdravému zivotnimu stylu a udrzeni zdravé télesné hmotnosti
preventivné, coz napliovalo primarni ti€el wellness programti. Zaroven vyssi informovanost o
zdravém zivotnim stylu jesté pted zahdjenim programu zvySovala motivaci program nasledné
dokongit. Uroven znalosti o zdravém Zivotnim stylu byla u nemocnych trpicich psychotickym
onemocnénim srovnatelnd s béznou populaci bez duSevnich chorob, ale tyto informace pacienti
v bézném zivote nepouzivali (Kitzlerova, Motlova et al., 2008).

V post hoc analyze dvou odlisnych typt center (klasické centrum s dochazkou do Programu
pro dobré zdravi a centrum jako soucast denniho stacionare s Programem pro dobré zdravi
vramci programu stacionare) nebyly zaznamendny rozdily v arovni znalosti o zdravém
zivotnim stylu, vcetné jejich zlepSeni na konci programu, ani v ubytku télesné hmotnosti
(Bankovska Motlova et al., 2009). Hodnoceno bylo 732 pacientli zatazenych do programu

v letech 2005-2007. Minimaln¢ 7 lekci absolvovalo 499, centrum jako soucast denniho
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stacionafe navstévovalo 103 ucastnikli a 396 navstévovalo klasické centrum. Piedpokladalo se,
ze v ptipad¢ klasického centra bude motivace nemocnych k nastupu do programu vyrazné¢ vyssi
nez u ucastnikd programu, ktery byl béznou soucésti programu denniho stacionare. Motivace
setrvani v programu se neliSily v jednotlivych centrech, coz predikuje to, ze kvalita programu
byla ve vSech centrech srovnatelnd a materidly, podle kterych instruktofi program vedli, byly
univerzalné pouzitelné a pfesn¢ strukturovand povaha programu byla vyhodou. U vétSiny
absolventil programu se télesnd hmotnost nezménila (39,4 %) nebo se snizila (44 %). Je zfejmé,
ze instruktofi dokdzali vést program zabavnou, srozumitelnou a jednoduchou formou a
informace, které predali pacientim o zdravém Zivotnim stylu si pacienti dobie pamatovali a
byli schopni je pouzit v praxi. Limitem pii hodnoceni vystupt byla absence kontrolni skupiny,
limitovana velikost hodnoceného vzorku nemocnych, nebyla zohlednéna délka uzivani
antipsychotick¢ medikace, vcetné poctu probéhlych epizod psychotického onemocnéni
(Bankovska Motlova et al., 2009).

Zavérem lze konstatovat, Ze pacienti méli zajem o informace poskytované psychoedukacnim
Programem pro dobré zdravi zaméfenym na zdravy zivotni styl, pfistupovali k nému aktivné a
se zajmem (a to nejen ti, co trpeli nadvahou), o cemz svédCi pomérné vysoky pocet ucastnikti
(210) za prvnich 12 mésict existence programu. Ziskané informace si pamatovali a byli schopni
je aplikovat v praxi. Pfidanou hodnotou byl pravidelny monitoring té€lesnych funkci v priabéhu
programu (méfeni arteridlniho krevniho tlaku, pulsu, télesné hmotnosti, véetné stanoveni
obvodu pasu atd.), ¢imz program plnil dtlezitou preventivni roli v rdmci screeningu télesnych

onemocnéni u pacientt trpicich dusevnimi chorobami.

5.8 Preventivni programy zaméiené na Zivotni styl u pacientii s psych6zami v CR —

aktualni situace v praxi

I ptes jasné evidence, Ze edukacni programy na podporu zdravého Zivotného stylu jsou vice nez
prospésné, maji pozitivni vliv na télesné zdravi nemocnych trpicich schizofrenii a ptispivaji k
prevenci socialni izolovanosti v soucasné dob¢ takto zaméieny strukturovany program pro
pacienty s psychozami v CR neexistuje. Program pro dobré zdravi ve své ptivodni podobé
existoval do roku 2012, vsouCasné dobé se znéj vyuzivaji jednotlivé prvky v ramci
individudlnich a skupinovych edukaci. Piesto komplexnost péfe o nemocné se zavaznymi
dusevnimi poruchami, v¢etné¢ somatického zdravi s diirazem na prevenci stoji v poptedi zdjmu
odborniki a psychoedukacni programy zameétené na zivotni styl, idealn¢ se zaclenénim

specifickych nutri¢nich strategii, by mély byt jejich nedilnou soucasti.

83



Konkrétni postupy, jak ptekonat prekazky na cesté ke zdravému zivotnimu stylu, véetné recepti
na télesnou a dusevni pohodu lze nalézt v knize , Kuchatka pro nemocné psychézou*
(Bankovska Motlova, Kitzlerova et al., 2011), ktera pfinasi i konkrétni recepty na ptipravu

zdravych pokrmt a je doplnéna fadou fotografii, kulindiskych zajimavosti a uzitecnych rad.

Nové vzniklym edukaénim materialem je publikace ,,Zivotni styl u pacientd s psychdzou aneb
,Je ve zdravém téle zdravy duch?* (Kitzlerova, Suchanek 2022), ktera vychazi ze zakladnich
1é¢ebnych doporuceni u psychodz jako jsou uzivani 1€ka, vyhybani se stresu, abstinence od
psychoaktivnich latek a alkoholu a péstovani zdravého zivotniho stylu. Pfindsi rady a navody,
jak téchto cilt dosdhnout, jak se vyvarovat nejcastéjSim chybam a jak piekonat rizika na cesté
k jejich dosaZeni. Soucasti edukacniho materidlu je sada dvou praktickych sesitil s nejcastéjSimi
otazkami a odpovéd’'mi na téma ,,Jak si udrzet zdravy zivotni styl* (Kitzlerova, Suchanek 2023).
Materialy jsou ureny pacientim a rodinnym ptislusnikiim, ale mohou slouzit i jako pomtcka
pro terapeuty pii individualng i skupinové vedené edukaci zamétené na télesné zdravi a zivotni

styl u nemocnych trpicich psychotickym onemocnénim.

6. Zavér

T¢lo a duse jsou spojené nadoby a pokud ma byt ,,zdravi“ komplexni, musi byt jeho télesna i
dusevni slozka v rovnovaze. Pfitomnost somatického onemocnéni predstavuje stresor, ktery
muze vést ke vzniku a rozvoji dusevnich onemocnéni a pfitomnost dusevniho onemocnéni,
zejména s dlouhodobym, chronickym pribéhem, pak muze pak vést k rozvoji somatickych
chorob. K dlouhodobému udrZeni ,,zdravi‘ je zasadni prevence a to napiic¢ v§emi medicinskymi
obory. Plati to i pro psychiatrii, ikdyZ ta je oproti somatickym oborim v preventivnich
opatfenich upozadnéna. Nezbytnou souc¢asti preventivnich opatieni u dusevnich onemocnéni je
zdravy zivotni styl v kombinaci se screeningem KV rizikovych faktor a pravidelnym
monitoringem télesnych funkci v souladu s doporuenymi postupy psychiatrickymi
(Doporucené postupy Psychiatrické péce 2020/update2023) i kardiologickymi (ESC Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice) (Visseren et al., 2021). Kazdy, kdo
chce, mlze ovlivnit sviij Zivotni styl — zlepsit stravovaci navyky, zvysit konzumaci vlakniny a
vitamind, snizit pfijjem energie, tukii a cukri, omezit alkohol, nekoufit a zvysit pohybovou
aktivitu. Nemocni trpici dusevnimi chorobami jsou v dosahovani téchto cilti znevyhodnéni a
podpora okoli je u nich Zadouci (Liu et al., 2017). Idealn¢ zdhy po stanoveni diagnozy

duSevniho onemocnéni a nastaveni medikace je vhodné vyhodnotit pfitomnost rizikovych
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faktort prirastku télesné hmotnosti, poskytnout nemocnym dostatek informaci a pomoci jim
vytvofit individudlni redlny plan zaméfeny na zdravy zivotni styl. Nutny je piisné
individualizovany vybér psychofarmakologické 1é¢by, fadna edukace o uzivané medikaci a
nezadoucich ucincich a v€asné zapojeni edukacnich programi zamétenych na zdravy Zivotni
styl, prevenci obezity, odvykani koufeni a abstinenci od psychoaktivnich latek.

Je prokazané, Ze edukace pacientli trpicich chronickym onemocnénim pozitivné ovliviiuje
zdravotni stav, snizuje pocet a délku hospitalizaci, poc¢et ambulantnich kontrol a ve svych
dasledcich snizuje 1 ndklady na 1é¢bu (Rodolico et al., 2022; De Hert et al., 2009; van der Heide
et al., 2018). Psychoterapeutické techniky, konkrétné¢ kombinace Upravy stravovacich navykt
a fyzické aktivity, jsou-li poskytovany preventivné, maji u nemocnych trpicich psychézami
prokazatelny efekt, vedou k minimalizaci vdhového vzestupu a zamezuji rozvoji naslednych
kardiometabolickych komplikaci. Edukace o vyzivovych doporucenich (idealn¢ se specifickym
nutricnim poradenstvim se zaméifenim na optimalizaci stfevni dysmikrobie a potlacenim
imunitnich zmén s produkei zanétlivych cytokinl) zejména béhem prvnich 3 mésicii po
zahdjeni psychofarmakologické medikace maji pozitivni vliv na prevenci pfirtstku télesné
hmotnosti, snizeni BMI, zlepseni kvality zivota a vinimani vlastniho téla (Ventriglio et al., 2014;
Gurusamy et al., 2018). Zasadni soucasti primarni i sekundarni prevence a komplexni 1écby
vSech SMI by méla byt podpora kardiorespiracni kondice, resp. zvySeni aerobni fyzické
aktivity. Pohybova aktivita prokazateln¢ snizuje incidenci, zlepSuje pribéh onemocnéni, ma
pozitivni vliv na kognitivni funkce a zlepsuje kvalitu zivota nemocnych (Stubbs et al., 2018;
Schuch, Vancampfort 2021; Pearce et al., 2022).

Soucasti preventivnich opatfeni v psychiatrii by mély byt intervence zamétené na odvykani
koufeni, abstinenci od alkoholu a psychoaktivnich latek. Komorbidita duSevnich onemocnéni
s abusem psychoaktivnich latek je vysokd a odhaduje se celkové na 30-50 % (Regier et al.
1990). Prevalenci dle jednotlivych psychickych komorbidit potvrzuje studie Weavera et al.,
2002 - psychotické poruchy: 7,9 %, poruchy osobnosti: 37 %, tézka depresivni porucha: 26,9
%, mirna depresivni porucha: 40,3 %, uzkostnd porucha: 19 %, smiSend depresivni porucha

a uzkostnd porucha: 18,5 %, depresivni porucha a/nebo tzkostna porucha: 67,6 %.

Vliv kouteni tabakovych vyrobki a jeho negativni dopad na somatické zdravi je zndm z mnoha
oborti mediciny, ale jeho patofyziologické konsekvence s dopadem do oblasti dusevniho zdravi
byly upozadnény, prestoze ma koutreni negativni vliv na imunitni, endokrinni systém, negativné
ovlivituje gastrointestinalni trakt, zpisobuje deficit vitaminu D, ktery je uvadén jako rizikovy

faktor pro rozvoj neurodegenerativnich onemocnéni (Boksa et al., 2017). Koufeni podporuje
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zanétlivé procesy (tzv. chronicky nizkoaktivni systémovy zanét), zvySuje oxidativni stres,
snizuje metabolismus neutrotransmiterti, zpisobuje strukturdlni nebo funkéni zmény
v centralnim nervovém systému, ovliviiuje metabolismus farmak. Kufactvi se v populaci
dusevné nemocnych vyskytuje dva az ttikrat Castéji nez v bézné populaci. Nemocni trpici
dusevnimi chorobami koufti vétsi pocet cigaret, inhaluji hloubéji a delsi dobu nez ostatni kutaci
a Casto napliuji kritéria pro diagndzy z okruhu F17 (dle MKN-10 - Poruchy vyvolané uzivanim
tabaku) (Taylor et al., 2021). Vydaje vynalozené na nédkup cigaretovych produktti zhorSuji dale
jejich ekonomickou nestabilitu a mohou zhorSovat jejich Casto 1 tak jiz nizky sociekonomicky
statut, coz predstavuje vyznamny stresor, ktery miize byt spoustécim i1 udrzovacim faktorem
jejich duSevniho onemocnéni. Koufeni je vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj
kardiovaskularnich onemocnéni. Osvéta za UCelem prevence nekufactvi, ale i intervence
sméiujici k redukci koufeni a ucinné 1é€bé by mély byt nedilnou soucésti komplexni 1éCby

vSech onemocnéni, véetné¢ dusevnich (Minichino et al., 2013).

Podobné¢ skodlivé uzivani nebo syndrom zavislosti na alkoholu patii mezi dal$i z nejcastéjSich
psychickych komorbidit. Jejich prevalence se v bézné populaci pohybuje v rozmezi 12-17 %.
U pacientii trpicich zédvaznymi duSevnimi chorobami (afektivni, tzkostné, psychotické
poruchy) je prevalence v rozmezi 30-40 % (Regier et al., 1990; Drake, Mueser 1996; Rackova
et al., 2018). Tuto skutec¢nost potvrdila i naturalisticka observacéni studie (real-world study)
Anderse et al., 2021, provedena u pacientli akutné ptijatych na muzské psychiatrické oddéleni
(Anders, Kitzlerova et al., 2021). 45, 3 % pacientt s diagndézami F1x.x, F2x.x, F3x.x, a F4x.x
(dle MKN-10) vykazovalo vysoké riziko abusu ¢i syndromu zavislosti na alkoholu a 54,7%
nizké riziko dle skoru dotazniku AUDIT (The Alcohol Use Disorders Identification Test)
(Babor et al., 2001). Abusus alkoholu ¢i syndrom zavislosti na alkoholu zvySoval pocet
komorbidnich diagnéz, vedl ke komplikacim v 1écbé, prodluzoval délku hospitalizace
nemocnych a mél negativni dopad na jejich somatické zdravi (zvySoval koncentraci jaternich
enzymil a celkového cholesterolu v plazmé) (Anders, Kitzlerové et al., 2021). Tyto zavéry byly
v souladu se studiemi Regiera et al. 1990 a Weavera et al., 2002 a podporuji diilezitost motivace

k abstinenci od alkoholu.

Zaverem lze shrnout, ze soucasti komplexni péce o nemocné trpici dusevnimi poruchami v 21.
stoleti musi byt péce o jejich télesné zdravi s diirazem na prevenci véetné odvykani koufent,
abstinenci od alkohlu a dalSich psychoaktivnich latek (Visseren et al., 2022; Filardi et al., 2022).
Nezbytnou soucasti 1écby by méla byt opatfeni zaméfena na zdravy Zivotni styl pfedevSim na

podporu aerobni fyzické kondice a stravovaci ndvyky, které mohou ufinné zasahnout do
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patofyziologie vzniku a léCby duSevnich chorob. Algoritmy screeningu a monitoringu
somatického stavu nemocnych se SMI pfinadSeji Doporucené postupy psychiatrické péce
vydané Psychiatrickou spole¢nosti CLS JEP vroce 2020/update 2023 (http:/postupy-
pece.psychiatrie.cz/obecna-psychiatrie/sledovani-telesneho-zdravi). Dle téchto guidelini by
m¢l psychiatr u nemocnych se SMI pravidelné 1x za tfi mésice monitorovat télesnou hmotnost,
obvod pasu a bokt a arterialni krevni tlak, nejméné jednou ro¢né kontrolni laboratorni vySetieni
biochemie (v¢etné glykémie, lipidogramu) a EKG (n¢ktera antipsychotika mohou prodluzovat
interval QT srizikem komorovych arytmii). V pfipadé¢ zachyceni abnormalnich hodnot
metabolickych parametrt ¢i krevniho tlaku je nutnd jejich pravidelna kontrola a pokud je to
indikovano, je vhodné nasmérovani do péce kardiologii, diabetologii a dalSich specialisti.
Pokud ma byt poskytovéana kvalitni komplexni péce nemocnym trpicim dusevnimi chorobami
je jisté, ze bez mezioborové spoluprace s dobie poucenymi specialisty a praktickymi 1€kafi a
bez trvalého zvySovani osvéty se neobejdeme. Podafi-li se nam do 1é¢by dusevnich chorob
rutinné implementovat zésady zdravého zivotniho stylu a péci o télesné zdravi ptispéjeme
k efektivngjsi tizdravé, zlepSeni kvality Zivota a celkového zdravi nemocnych a vyznamné

prisp€jeme k destigmatizaci nemocnych trpicich dusevnimi chorobami.
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