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Souhrn

Mentalni anorexie (MA) je zavazné psychiatrické onemocnéni spojené s vyznamnou
mortalitou. Jednou z hlavnich pfi¢in umrti pacientek s mentalni anorexii jsou kardialni
komplikace. V letech 2003-2010 jsme vysetiili 30 pacientek se stanovenou diagnézou
mentalni anorexie. U pacientek s MA jsou bézné uzivané nutri¢ni parametry i pii te€zké
malnutrici v normé a nelze je pouzit pro diagnostiku a sledovani nutri¢niho stavu. V nasi
praci jsme se proto zaméfili na zhodnoceni plasmatickych hladin aminokyselin. Dle nasich
zjisténi je u pacientek s MA pfitomna mirna hyperaminoacidémie a nalezli jsme
signifikantné¢ vyssi pomér Gly/Val a Phe/Tyr. V druhé c¢ésti nasi prace piinaSime
komplexni piehled vysledkd neinvazivnich kardialnich vySetfeni u rizikovych pacientek
s MA. Nalezy echokardiografie a EKG potvrzuji vysledky ptedchozich praci. Pivodnim
zjiSténim je nalez vyznamné niz$i postischemické dilatace brachidlni tepny a jeji
normalizace po realimentaci. Dale jsme nalezli pfi zhodnoceni 24 hodinového zaznamu
krevniho tlaku vyznamné nizsi hodnoty krevniho tlaku v aktivnim obdobi dne podminéné
zménami parametrll variability srdecni frekvence. Snizené hodnoty krevniho tlaku u
pacientek s mentalni anorexii v poloze ve stoje byly spojené se zvySenim HF power vleze a
zejména s chybénim zvySeni LF power po vertikalizaci. Tyto vysledky naznaluji, zZe
snizeni krevniho tlaku ve stoje souvisi s poruchou aktivace baroreceptord. Celkovy
spektralni vykon je vyznamné vysSs$i u nemocnych s MA, coZ souvisi predevsim s jejich

znacn¢ zvysenou aktivitou parasympatiku.

Kli¢ova slova: mentalni anorexie, malnutrice, variabilita tepové frekvence, aminokyseliny,

endotelialni funkce



Summary

Anorexia nervosa (MA) is serious psychiatric disease associated with significant mortality.
One of the main causes of mortality in these patients is cardiac complications. In 2003-
2010 we examined 30 patients with established diagnosis of MA. Routinely used
nutritional parameters are normal even in severe malnutrition in MA patients and we can't
use them to diagnose or monitor nutritional status. Therefore we evaluated plasma amino
acids levels to detect minor changes of protein metabolism. According to our results we
found mild hyperaminoacidemia and significant elevation of Gly/Val and Phe/Tyr ratio. In
the second part of our research we performed non invasive examinations in risky patients
with AN to consider possible cardiac complications. Results of ECG and echocardiography
confirm results of the previous published studies. Original finding is significant decrease in
flow mediated dilatation of brachial artery and its normalization after realimentation. We
found also in ambulatory blood pressure monitoring significant decrease in blood pressure
during the active period which was the consequence of changes in the heart rate variability.
Decrease of the blood pressure in patients with AN in standing position was associated
with increase of HF power in supine position and particularly with the lack of increase of
LF power after verticalization. These results indicate that the decrease of blood pressure in
standing position is connected with disturbance in baroreceptors activation. Total spectral
power is significantly higher in patients with AN which is related above all to its increase

in the parasympathetic activity.

Key words: anorexia nervosa, malnutrition, heart rate variability, amino acids, endothelial

function



Seznam pouzitych zkratek

A vrcholova rychlost plnéni levé komory pfi sitovém stahu
ABPM ambulantni 24 hodinové méteni krevniho tlaku

ALP alkalick4 fosfataza

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

ATP adenosintrifosfat

BFI percentudlni vzestup pritoku ve srovnani s klidovym
BMI body mass index

DSM-1VV diagnosticky a statisticky manual

DT deceleracni ¢as viny E

E vrcholova rychlost plnéni levé komory v ¢asné diastole
EDTA kyseina ethylenidiaminotetraoctova

EF LK ejekeni frakce levé komory

EKG elektrokardiografie

eNOS endotelova syntdza oxidu dusnatého

FMD postischemicka dilatace arteria brachialis

FSH folikuly stimulujici hormon

FS LK frakéni zkraceni levé komory

fT4 volny thyroxin

GH rustovy hormon

Gly/ Val pomér glycin: valin

GMT gamaglutamyldehydrogenasa

GTP guanosintrifosfat

HF spektralni vykon ve vysokofrekvenéni Casti spektra

HF1 spektralni vykon ve vysokofrekvencni Casti spektra v poloze vleze
HF2 spektralni vykon ve vysokofrekvencni Casti spektra po vertikalizaci
HPLC vysokoucinna kapalinovéa chromatografie

HRV variabilita tepové frekvence

IGF-I insulinu podobny rastovy faktor 1

IGFBP 3 vazebny protein pro IGF-I



VS

LF
LF/HF
LF1/HF1
LF2/HF2
LF1
LF2

LH

LKd

LK EDV
LK ESV
LVEDD
LVESD
LKs
LVM
LVMI
LS

MA
NAD
NADH
PBF
Phe/Tyr
PK
REE

T3

TF

TK
TKd
TKm
TKs
TSH
VLF

ZS LK

interventrikuldrni septum

spektralni vykon v nizkofrekvencni ¢ésti spektra

pomér nizkofrekvencni/vysokofrekvencni slozky

pomeér nizkofrekvencni/vysokofrekvencni slozky v poloze vleze
pomeér nizkofrekvenéni/vysokofrekvencéni slozky po verikalizaci
spektralni vykon v nizkofrekvencni ¢asti spektra v poloze vileze
spektralni vykon v nizkofrekvencni ¢asti spektra po verikalizaci
luteiniza¢ni hormon

velikost levé komory v diastole

end diastolicky objem levé komory

end systolicky objem levé komory

end diastolicky rozmér levé komory

end systolicky rozmér levé komory

velikost levé komory v systole

hmotnost levé srde¢ni komory

index hmotnosti levé komory

velikost levé sing

mentalni anorexie

nikotin amid dinukleotid

nikotin amid dinukleotid — redukovana forma

maximalni pratok za sekundu reaktivni hyperémie

pomér fenylalanin: tyrosin

velikost pravé komory

klidovy energeticky vydej

trijodthyronin

tepova frekvence

krevni tlak

diastolicky krevni tlak

sttedni krevni tlak

systolicky krevni tlak

thyreotropin

velmi nizka frekvence

zadni sténa levé komory
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1 Uvod

1.1 Definice mentalni anorexie

Mentalni anorexie (MA) je zavazné psychiatrické onemocnéni charakterizované poruchou
piijmu potravy.
Diagnéza muze byt stanovena na podkladé DSM-IV kritérii (Diagnosticky a statisticky
manual) (American Psychiatric Association, 1994) :

- cilené udrZzovani nizké télesné hmotnosti (hmotnost niz8i nez 15% ideélni télesné

hmotnosti pro danou vysku a vék)

- obava z piirtustku hmotnosti

- porucha vnimani télesného schématu

- primarni ¢i sekundarni amenorhea
Onemocnéni lze rozdélit na restriktivni typ (nizké hmotnosti je dosazeno piedev§im
odmitanim potravy, dietami a/nebo zvySenim fyzické aktivity) a purgativni typ (ke snizeni
télesné hmotnosti je pouzivano diuretik, laxativ a zvraceni, mohou byt pfitomny i epizody

piejidani) (Wilfley DE. et al., 2007).

1.2 Historie onemocnéni

Termin anorexie byl poprvé pouzit Galénem v 2. stoleti n. 1. (z feckého an-bez , orexiea —
chut).

V pozdéjsim obdobi je mentalni anorexie poprvé popsana britskym Iékafem Richardem
Mortonem roku 1689 v praci ,,Phthisiologia®“, kde popisuje ptipad divky, kterd trpi
problémy s jidlem, vyhublosti, amenoreou, hypotermii a zachvaty mdloby. Morton ji
predepsal rizné 1éky, které vsak divka odmitala a pozdéji zemftela (Brumberg JJ., 2000).
Prvni popisy, které nesou charakteristické znaky onemocnéni, podali 1ékat Ernest-Charles
Lasegue a Sir Wiliam Withey Gull v roce 1873 a 1874, popisem hysterické apepsie, kdy

mladé divky hubnou a odmitaji potravu bez toho, ze by trpély tuberkulozou.



Na pocatku 20. stoleti bylo onemocnéni oznaceno jako Simmondsova nemoc a dano do
souvislosti s onemocnénim adenohypofyzy némeckym patologem Morrisem Simmondsem
(1914) a nadale 1é¢eno jako endokrinni onemocnéni. Ve 30. — 50. letech se onemocnéni
hodnoti jako psychosexualni.(Gordon RA., 2000).

1967 se Twiggy objevuje na titulni stran¢ casopisu Vogue (méfi 170cm a vazi 41kg).

1980 u stanovena moderni diagnosticka kritéria poruch piijmu potravy.

1.3  Epidemiologie onemocnéni

Mentalni anorexie se vyskytuje predev§im u mladych jinak zdravych zen.

Prevalence onemocnéni je 0,27 procent, ve skupiné¢ 15- 19 letych zen 0,5-0,8 procent,
incidence neustale stupa (Lucas AR. et al., 1991; Krch FD., 1997). CeloZivotni prevalence
MA je udavana 2,2% u Zen narozenych v letech 1975 -1979 a incidence 275 na 100 000
zen/ rok (Keski — Rakhonen A. et al., 2007). U muzi je prevalence i incidence onemocnéni
vyrazné niz§i, v soucasné dobé s naristem na 10 — 15% ze zachycenych onemocnéni
(Hudson JI. et al., 2007).

V roce 2010 bylo dle udajii z UZIS hospitalizovano v CR 363 pacientdl s diagndzami
F50.0-F50.9, z toho 54% pacientti bylo hospitalizovano s diagnézou mentalni anorexie
(F50.0). V roce 2010 tvotili détsti pacienti ve véku do 15 let vice nez 15 % z celkového
poctu hospitalizaci s diagnozami F50.0-F50.9 (Nechanska B., 2010).

wrwve

1.4 Mortalita a jeji pri¢iny

Mortalita pacientek s mentalni anorexii je jednou znejvysSich u psychiatrickych
onemocnéni a je 30krat vyssi oproti zdravym zendm shodného véku ( Krantz MJ. et al.,
2004). Vedle sebevrazdy je nejCastéj$i pfi¢inou Gmrti primarni srdeéni arytmie a
malnutrice (Nielsen S., 2001).

Kardiovaskularni onemocnéni pfi rozvoji maligni arytmie ¢i akutniho srde¢niho selhdni

zodpovida za tfetinu imrti téchto pacientek. Vyssi riziko mortality je spojeno s pfedchozim



vyraznym ubytkem hmotnosti, s purgativnim typem mentalni anorexie, a pii zvySené

fyzické aktivité (Nielsen S., 2001).

Vyrazné nepiiznivym prognostickym faktorem je BMI nizs§i nez 13 kg/m* Dalsim
prediktorem mozného letalniho vyvoje onemocnéni je chronické onemocnéni s trvanim
nad 10 let, snizeni sérového albuminu pod 36 g/l, snizeni glykémie, pfitomnost
elektrolytovych abnormalit ( hypokalémie) a dehydratace. Nezavislym rizikovym
faktorem asociovanym se zvySenym rizikem ndhlé smrti na podklad¢ maligni arytmie je

prodlouzeni QT intervalu na EKG nad 600ms ( Ravaldi C. et al., 2003).

1.5 Mentalni anorexie a malnutrice

Malnutrice je definovana podle WHO jako stav zhorSené vyzivy, v §ir§im smyslu slova jde
o nerovnovahu mezi ptijmem energie a zakladnich Zivin a narocich organismu na jejich
potiebu v mnozstvi dostateném K ristu a zajisténi zivotnich funkci (de Onis M. et al.,
1993).

Malnutrice se déli na energetickou malnutrici (maranticky typ malnutrice) a proteinovou
malnutrici (kwashiorkor), a to podle ziviny, u které je vyrazny nepomér mezi jejim
pfijmem

a pottebou nebo ztratou.

Malnutrice u pacientek s mentalni anorexii je typickym ptikladem prosté malnutrice,
klinicky se projevuje sniZzenou hmotnosti s minimalnim mnozstvim podkoZzniho tuku, ¢asto
s vyraznou depleci kosterniho svalstva. Je zplisobena nepomérem mezi piijjmem a
spotiebou energetickych substratl, predev§im sacharidi a tukd, at’ jiz nizkym piijmem,
nebo zvySenym vydejem pii excesivni sportovni ¢i pohybové aktivité (Sobotka L. et al.,
2004).

Ze zkuSenosti s protestnimi hladovkami dochazi po 60ti dnech hladovéni ke sniZeni
hmotnosti 0 40% s mortalitou okolo 30%. Pfi snizeni hmotnosti jiz 0 5-8% jiz dochazi ke
snizeni imunity, rozvoji svalové slabosti, zhorSeni nalady, zhorSeni plicni ventilace a

naru$eni termoregulace (Svadina S. et al., 2008).



1.5.1 Nutri¢ni parametry

U pacientek s MA jsou navzdory tézké malnutrici popisovany normalni sérové hladiny
celkové bilkoviny, albuminu, transferinu a prealbuminu. V nékterych pracich je dokonce
hladina sérového prealbuminu udavana jako zvySend, proto nelze tyto bézné uzivané
nutricni parametry pouzit ke zhodnoceni nutricniho stavu a monitorovani u¢inku nutricni
intervence u pacientek s MA (Van Binsbergen CJ. et al, 1988).

Abnormalné nizkd hladina sérového albuminu a nizka hmotnost jsou nejlepsi ukazatelé
rizika komplikaci u pacientek s MA. Nizka hladina sérového albuminu u pacientek s MA
je ukazatelem zanétlivého procesu a pfi jejim nalezu je nutno pomyslet na moznou zivot
ohrozujici komplikaci zakladniho onemocnéni (Krantz MJ. et al., 2005).

Normalni je u téchto pacientek i hladina méné €asto uzivanych nutricnich parametrt jako

je sérova hladina ceruloplasminu a retinol vaziciho proteinu ( Barbe P. et al., 1993).

Z vyzkumné pouzivanych nutri¢nich parametrii je znama sniZzena hodnota IGF 1 ( insulin-
like growth factor 1) u pacientek s mentalni anorexii na rozdil od zdravych kontrol.
Hodnoty IGF 1 koreluji s BMI, mnozstvim tukové tkané a sttednim obvodem paze. Mohou
odpovidat energetickému piijmu v poslednich tydnech (Casanueva FF. et al., 1997). Po
realimentaci dochazi ke zvySeni IGF 1 (Caregaro L. et al., 2001). Sérova koncentrace
IGFB 3 ( isnulin-like growth factor binding protein 3) je u pacientek s mentalni anorexii
rovnéz snizena, koreluje s BMI a po uspésné realimentaci dochazi k normalizaci IGFBP 3
(Golden NH. et al., 1994).

Hladina leptinu je u pacientek s MA vyznamné snizend, velmi tizce koreluje s mnozstvim
tukové tkané a po realimentaci dochazi ke zvySeni, spiSe nez normalizaci hodnot leptinu (
Casanueva FF. et al., 1997). SniZzena hladina leptinu pravdépodobné souvisi se sekundarni
amenorheou u téchto pacientek ( Hebebrand J. et al., 1997). Leptin koreluje i se sérovou
koncentraci IGF 1 ( Grinspoon S. et al., 1996).

Stanoveni IGF 1, IGFBP 3 a leptinu neni bézné dostupné.

1.5.2 Aminokyseliny

U pacientek s MA se jevi vhodnéjsi stanoveni hladin plasmatickych aminokyselin jako



ukazateld nutri¢niho stavu a zejména proteinového metabolismu, které odrazi proteinovy
metabolismus spi$e nez slozeni stravy ( Halmi KA. et al., 1987, Moyano D. et al., 1998).

V minulosti probéhly pouze 2 studie hodnotici zmény sérovych aminokyselin u pacientek
s mentalni anorexii pfi lehkém ubytku hmotnosti ( Halmi KA. et al, 1987, Moyano D. et
al., 1998). Nejsou dostupné informace o zménach sérovych hladin aminokyselin pfi
tézkém stupni malnutrice, u pacientek s extrémné nizkym BMI a vliv recentniho snizeni

hmotnosti na tyto ukazatele.

1.5.3 Endokrinni parametry

U pacientek s mentalni anorexii nachdzime cetné endokrinni abnormality zahrnujici
hypogonadismus s primarni ¢i sekundarni amenorheou, syndrom nizkého T3 (volny
trijodthyronin), resistenci na ristovy hormon, sniZzeni hladin IGF-I (insulinu podobny
rustovy faktor 1), hyperkortisolismus se zachovanou cirkadidnni sekreci, hypoleptinémii a
poruchu glukosové tolerance a senzitivity (Modan-Moses D. et al., 2007).

Hypotalamickda amenorhea je charakterizovana snizenim amplitudy a/nebo frekvence
pulsatilni sekrece gonadotropnich releasing hormont se snizenim sekrece gonadtropind,
ktera vede k anovula¢nim cyklim, infertilit¢ a hypoestrogenismu (Lawson EA., Klibanski
A., 2008).

Neuroendokrinni mechanismy regulujici sekreci ristového hormonu (GH) vyznamné
zavisi na nutri¢nim stavu. U lidi hladovéni stimuluje sekreci GH. Pacientky s AN vykazuji
zvySeni basalnich hladin GH s pfitomnosti nizkych hladin IGF-I se sou¢asnym sniZenim
hladin IGFBP-3 (IGF vazebny protein 3) (Stoving RK et al., 1999).

Mezi nejvyznamnéjsi orexigenni a anorexigenni faktory u pacientek s MA patii leptin a
ghrelin.

Hladiny leptinu pfimo koreluji s BMI i mnozstvim tukové tkané a jsou proto u pacientek
S MA snizené. Po realimentaci dochazi k jejich zvySeni, dlouhodobé vSak pretrvava
relativni hypoleptinémie — ve vztahu k procentu tukové tkané. ( Nakai Y. et al., 1999;
Grinspoon S. et al., 1996; Hebebrand J. et al, 2007).

U lidi hladiny ghrelinu pfimo koreluji s pfijmem potravy, hlavnim zdrojem cirkulujiciho
ghrelinu je Zaludek. U pacientek s MA nachazime zvySeni hladin ghrelinu, zejména

vV no¢nich hodinach, s normalizaci hladin po realimentaci. U ghrelinu je prokazana



negativni korelace hladin s BMI (Ariyasu H. et al., 2001; Tolle V. et al., 2003).

Pichled zakladnich endokrinnich abnormalit u pacientek s MA je uveden v tabulce 1.
(Lawson EA., Klibanski A., 2008).

| Endokrinni abnormality u pacientek s MA -

SniZené hladiny FSH, estradiolu a testosteronu

ZvySené hladiny Kkortisolu

Zvyseni GH a sniZeni IGF-I

Snizeni T3, zvySeni rT3 a zvySeni poméru T4 : T3

SniZeni hladin leptinu, zvySeni hladin ghrelinu a peptidu YY

1.5.4 Ostatni parametry

Hladiny urey a kreatininu jsou vétSinou nizké a jiz normalni hodnoty mohou maskovat
dehydrataci nebo pocinajici rendlni insuficienci. Z abnormalit iontogramu mizeme nalézt
napiiklad hyponatrémii pfi abusu diuretik, zvySeném piijmu volné vody nebo chronické
energetické deprivaci. Hypokalémie a hypofosfatémie se objevuji nejCastéji v prubehu
realimentace pii nedostatecné substituci. Metabolicka alkaldéza je castym néalezem pii
zvraceni, abusu diuretik, metabolickd acidosa pii abusu laxativ. Popisovana je i
hypercholesterolémie, jejiz vliv na rozvoj kardiovaskuldrnich komplikaci je nejasny

(Winston AP., 2012).

1.5.5 Realimentace u pacientek s mentalni anorexii

Abnormalni nutri¢ni nalezy u MA jsou nasledkem hladovéni (Rock CL., Cuuran C., 1994).
Pouze nékolik dosavadnich praci se zabyvalo realimentaci nemocnych s mentalni anorexii,
respektive zvolenim vhodného rezimu realimentace (Meguid MM., Muscaritoli M., 1996).

Na zacatku realimentace jsou nemocni nejen v té€zké proteinokatabolické malnutrici, ale



nachdzime Casto i vyznamné poruchy v minerdlovém metabolismu. Soucasné je piitomna i
porucha lipidového a glycidového metabolismu, coz vede nékteré autory k hypotéze

predCasného vzniku aterosklerotickych zmén u téchto nemocnych.

Zpisob realimentace zéavisi na spolupraci nemocnych. Dle existujicich doporucenych
postupll ma prednost peroralni ptijem potravy, v pfipad¢ potieby enteralni vyziva ve forme
sippingu nebo pomoci nasogastrické sondy. Parenteralni vyziva ma byt uzitd pouze
v piipadé nefunk¢nosti gastrointestinalniho traktu (British Psychological Society, 2004).

V piipadé velmi t€zké malnutrice a/nebo ptitomnosti zavazné metabolické dysbalance je

presto ¢asto nutné zahajit zarovei nebo prechodné vylu¢né parenteralni vyzivu.

U téchto pacientek je nutna opatrnost pfi zahdjeni realimentace vzhledem k vyraznému
riziku rozvoje refeeding (realimenta¢niho) syndromu. Refeeding syndrom je syndrom
vznikajici v disledku tézké hypofosfatémie, zejména pfi realimentaci s vysokym obsahem
sacharida.

Tento syndrom byl poprvé popsan v koncentracnich taborech jako pfi¢ina nahlych amrti

osvobozenych véznl po zahajeni realimentace (Sobotka L. et al., 2004).

Refeeding syndrom se miize vyskytnout i u jinych té¢Zce malnutri¢nich pacienti.

Klinicky se projevuje rizikem rozvoje rhabdomyolyzy, respira¢nim, kardialnim selhanim,
rozvojem kieci, poruchami stavu védomi (od zmatenosti, desorientovanosti s agresivitou az
po koma). Popisovany jsou i pfipady umrti pacientek s mentdlni anorexii v disledku
hypofosfatémie. Pokles koncentrace fosfdtu po zahdjeni nutriéni podpory u téZce
podvyZzivenych pacientll je vysvétlovan ptedevSim rychlym piesunem tohoto iontu do
bunék. Fosfat je totiz jednim ze zékladnich intracelularnich kationtli, ktery je potiebny k
fosforylaci fady molekul (naptiklad glukézo-fostat, ATP, GTP a kreatinfosfat). Pfi nahlém
zvySeni dodavky energetického substratu tedy dochazi k prudkému piesunu fosfatu

intracelularné a naslednému poklesu jeho koncentrace v séru (Navratilova M, 2002).

Prevenci vzniku refeeding syndromu je mimo peclivé monitorace sérovych hladin fosfatu i
postupné zvySovani energetického obsahu. Sérové hladiny fosfatu vSak mohou byt

normdlni 1 jiz pii manifestnich klinickych ptiznacich (v dsledku tkanové deplece



s opozdénym poklesem sérovych hladin). Terapie pii manifestnim deficitu nebo klinickych

ptiznacich je intravendzni suplementace fosfatem ( NayHPO4, KH,POy).

1.6 Kardialni komplikace u mentalni anorexie

Je znamo, ze u C¢lovéka vlivem dlouhodobého hladovéni dochazi ke snizeni hmotnosti
myokardu, abnormalitdm diastolické a systolické funkce, zméndm variability tepové
frekvence, bradykardii, zvySeni tonu parasympatiku (s moznym protektivnim vlivem na
rozvoj arytmii), snizeni maximalni spotieby kysliku a EKG zménam v pribéhu fyzické

zatéze (Romano C. et al., 2003).

U pacientek s mentalni anorexii jsou kardialni abnormality ptfitomné az u 86% pacientek.
Tyto zmény zahrnuji bradykardii, hypotenzi, riziko rozvoje arytmii, EKG a
echokardiografické abnormality ( Olivares JL. et al., 2005). Popisované jsou i zmény
Vv systolické a diastolické funkci levé komory s moznym rizikem rozvoje srde¢niho selhani,
zejména po zahajeni realimentace v disledku akcentace poruch hypofosfatémii ( Schocken

DD. et al., 1989).

wewvr

zminované riziko nahlé smrti (nejéastéji na podkladé vzniku maligni arytmie) (Casiero D.

et al., 2006).

1.6.1 Tepova frekvence

Bradykardie - hodnocena jako snizeni tepové frekvence pod 60 tepti za minutu je ¢astym
nalezem u pacientek s mentalni anorexii. Je dokumentovana u 19,7 - 95% pacientek s
mentalni anorexii, ¢astéji u restriktivniho typu onemocnéni (Palla B., Litt IF, 1988; Miller
KK. et al., 2005). Relativné¢ Castym nalezem je tepova frekvence nizsi nez 40 tepl za
minutu ( 29- 48% pacientek s restriktivnim typem onemocnéni) (Palla B., Litt IF, 1988;
DiVasta AD. et al., 2010).

Bradykardii lze v experimentu vyvolat i u zdravych dobrovolniki v disledku hladovéni
(Keys A. et al., 1947). Bradykardie je u pacientek s mentalni anorexii davana do
souvislosti s vagovou hyperaktivitou vedouci ke zvyseni aktivity parasympatiku a snizeni

hmoty myokardu (adaptace na snizeny metabolismus) (Kollai M. et al., 1994). Bradykardie



je dle nekterych autori méné¢ zévazna pii delSim trvani onemocnéni s pravdépodobnou

adaptaci na chronickou malnutrici ( DiVasta AD. et al., 2010).

U nékterych pacientek miize byt bradykardie asociovdna se zvySenou fyzickou aktivitou.
Pacientky s mentalni anorexii jsou Gasto vyrazné fyzicky aktivni, aby dosahly sniZeni
télesné hmotnosti. Pacientky s mentalni anorexii maji vSak ¢asto snizenou odpovéd na
fyzickou zatéz, nejsou schopné zvyseni tepové frekvence, na rozdil od atletek maji

snizenou odpovéd’ katecholamint na fyzickou zatéZ ( Nudel ND. et al., 1994).

Ptitomnost bradykardie i u nékterych pacientek s mentalni bulimii a normalni hmotnosti
podporuje pfitomnost jiného mechanismu podminujiciho snizeni tepové frekvence nez jen

ptitomnost malnutrice.

Po realimentaci se zvySenim hmotnosti nad 80% idedlni télesné hmotnosti a rehydrataci
dochazi u vétsiny pacientek ke zvyseni tepové frekvence nad 50 tepl za minutu ( Shamin

T. etal., 2003).

Klinickou konsekvenci ptitomné klidové bradykardie je nalez klidové tachykardie, kdy jiz
hodnoty klidové tepové frekvence 80-90/min mohou svédcit pro podezieni na akutni

onemocnéni, napt. na sepsi ( Krantz MJ., Mehler PS., 2004).

Posturalni (ortostaticka) tachykardie, definovana jako zvySeni tepové frekvence > 20
tepd za minutu pii zméné polohy z leze do stoje, je ¢asto pfitomna u pacientek s klidovou
bradykardii s nebo bez pfitomnosti hypotenze. Posturalni tachykardie mulZe byt
asymptomaticka nebo miize zpisobovat vznik slabosti, zavrati a /nebo synkop. U
nékterych pacientek muize pretrvavat i po upravé hypotenze (Low PA. et al., 2009).
K normalizaci dochézi po upravé télesné hmotnosti. Tento parametr je spojovan

s autonomni dysbalanci (vice viz.méfeni variability tepové frekvence).

1.6.2 Krevni tlak

Hypotenze je definovana jako systolicky krevni tlak niz§i nez 90 mmHg a/ nebo
diastolicky krevni tlak nizsi nez 50 mmHg. U pacientek s mentalni anorexii nachazime
niz8i hodnoty systolického, diastolického i sttedniho krevniho tlaku. Systolicky krevni tlak
negativné koreluje s délkou trvani onemocnéni, systolicky 1 diastolicky krevni tlak koreluji

S nutriénimi parametry, zejména s mnozstvim tukové tkané€ ( Misra M. et al., 2004).



Posturalni hypotenze je definovana jako pokles systolického krevniho tlaku o vice nez 20
mmHg nebo diastolického krevniho tlaku o vice nez 10 mmHg pii zméné polohy ze sedu
do stoje nebo z lehu do sedu (Bradley JG., Davis KA., 2003). Hypotenze miiZe pacientky
ohrozit v disledku moznosti zhorSené perfuze mozku, srdce a ledvin. Protrahovana

hypotenze mtize vést k poSkozeni ledvin a rozvoji kognitivnich zmén.

Posturalni zmény krevniho tlaku a tepové frekvence jsou u pacientek s mentalni anorexii
relativné ¢asté. Posturalni hypotenze je popisovana az u 62% restriktivnich pacientek a u
83% z pacientek purgativniho typu. U 86% pacientek restriktivniho typu a 92% pacientek
purgativniho typu doslo ke zvySeni tepové frekvence o > 35 tepll za minutu pii
vertikalizaci z leze do stoje. U pfiblizn¢ poloviny téchto pacientek doslo ke zdvojnasobeni
tepové frekvence a u né€kterych pacientek dokonce ke ztrojndsobeni po vertikalizaci.
Odpovéd’ na ortostatické zmény se zlepsila po rehydrataci, ale k Gplné normalizaci doslo

az po normalizaci télesné hmotnosti (Palla B., Litt IF., 1988).

U néekterych pacientek se zda, ze hypotenze je sekundarni pti hladovéni. Navic se na
rozvoji hypotenze muze podilet volumova deplece. Mnoho pacientek snizuje piijem
tekutin z obavy z ptirGstku hmotnosti. Zvraceni a uzivani laxativ zptusobuje také depleci

tekutin ( Caregaro L. et al., 2005).

1.6.3 ABMP ( ambulatory blood pressure monitoring) — ambulantni 24

hodinové méreni krevniho tlaku

V pribéhu ABMP nalézame u pacientek s MA niz§i hodnoty krevniho tlaku a neni
vyjadiena cirkadialni variabilita krevniho tlaku. Krevni tlak v pribéhu denni faze je niZsi,
Vv pritbéhu no¢ni faze neni krevni tlak statisticky odlisSny od kontrolni skupiny ( Awazu M.

et al., 2000; Cong ND. et al., 2004; Casu M. et al., 2002).

Vysledky 24 hodinového monitorovani krevniho tlaku u nemocnych s mentéalni anorexii
byly do soucasné doby publikovany ve 3 studiich. Krevni tlak v prubéhu denni faze byl
zjiStén u nemocnych s mentalni anorexii niz§i, zatimco v prib&hu noc¢ni faze nebyl
statisticky odlisny od kontrolni skupiny (Awazu M. et al., 2000; Cong ND. et al., 2004;
Oswiecimska J. et al., 2007). Dlvody téchto zmén vSak nebyly do soucasné doby

uspokojivé vysvétleny.
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V jedné ztéchto praci byl souCasné zaznamenavan krevni tlak i 24 hodinovy zdznam
variability tepové frekvence (Cong ND. et al., 2004). Vysokofrekvencni (HF) slozka
variability tepové frekvence byla zvySena v pribéhu celych 24 hodin a pomér
nizkofrekvencni (LF) a vysokofrekven¢ni (HF) slozky byl snizen oproti kontrolni skupin¢.
Tento nalez piesto nevysvétluje, pro¢ je krevni tlak nizs§i v pribéhu aktivni ¢asti dne a

srovnatelny s kontrolni skupinou v pribéhu spanku.

V druhé praci (Oswiecimska J. et al., 2007) byla posuzovana asociace né¢kterych hormont
s hodnotami s hodnotami krevniho tlaku v pribéhu 24 hodinového monitorovani. V této
studii byla zjisténa u pacientek s mentdlni anorexii vyznamna positivni korelace mezi
hodnotami fT4 v séru a primémnymi hodnotami systolického, stfedniho i diastolického
tlaku v pribéhu celych 24 hodin a v dennich hodinach. Hladina kortizolu pozitivné
korelovala s maximalnim systolickym a diastolickych tlakem v prib&hu celych 24 hodin a
maximalnim systolickym, stfednim i diastolickym tlakem v dennich hodinach. Naproti
tomu hladina FSH a LH hladiny pozitivn¢ korelovaly s tepovou frekvenci u nemocnych

s mentalni anorexii predevsim béhem spanku.

Hladiny hormonii byly odebrany jednorazové mezi 8 az 9 hodinou ranni, takze korelace
jednotlivych parametrti 24 hodinového monitorovani krevniho tlaku byly vztazeny k témto

jednorazové zmérenym hodnotam.

Nicméné vysledky uvedené prace sv&€dci pro vztah mezi poruSenou hormonalni regulaci a

krevnim tlakem u pacientek s mentalni anorexii.

V pribéhu dne pacientky ¢asto méni polohu téla a jen minimalné se nachazi v poloze
vleZe, na rozdil od doby spanku. V dostupné literatute existuje jen malo praci zabyvajicich
se vlivem polohy téla na variabilitu tepové frekvence u pacientek s MA (Casu M. et al.,
2002; Murialdo G. et al., 2007). Casu et. al. nalezl, Ze u pacientek s MA nedochazi
k signifikantnim zménam vysokofrekvencni komponenty spektralni analyzy pii zméné
polohy z leZe do stoje, ale dochazi k signifikantnim zménam u kontrolni skupiny (Casu M.
et al., 2002). Zmény LF slozky byly podobné u obou skupin, ale nizsi u pacientek s MA.
Oproti tomu Murialdo et al. popisuje zejména zménu aktivace sympatiku po postaveni u

pacientek s MA (Murialdo G. et al., 2007).
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1.6.4 Elektrokardiografické zmény

Elektrokardiografie (EKG) u pacientek s mentalni anorexii zachycuje snizeni amplitudy
QRS komplexu, nespecifické zmény ST- T tseku a viny T a dale prolongaci QT intervalu,
dalsi zmény popisované na EKG jsou zobrazeny v tabulce 2 (Panagiotopoulos et al., 2000).
K prodlouzeni QT intervalu dochdzi i u zdravych dobrovolnikli pfi experimentdlnim
hladovéni (Simonson E. et al, 1947). Prodlouzeni QT intervalu je asociovano
s hypokalémii a event. dalSimi iontovymi dysbalancemi (hypokalcémie, hypomagnezémie,
hypofosfatémie). Tyto elektrolytové odchylky jsou ¢asté u purgativniho typu onemocnéni
(Mars DR. et al., 1982). Zvlasté podstatné jsou v obdobi zahdjeni realimentace, kdy
dochdzi k insulinem podminénému zvySeni transportu elektrolyti z extracelularnich
tekutin do bunék. Po Gspésné realimentaci dochazi ke zkraceni QT intervalu (Cooke RA. et
al., 1994).

Tabulka 2 - Elektrokardiografické zmény u pacientek s mentalni anorexii

EKG zmény u pacientek s MA ‘

sniZeni amplitudy QRS komplexu

nespecifické zmény ST — T tiseku a viny T

prodlouZeni QT intervalu

wandering pacemaker

nodalni rytmus

intraventrikularni poruchy vedeni

atrioventrikularni blokada I. a I1. stupné

ventrikularni extrasystoly véetné kupleta

maligni arytmie: ventrikularni tachykardie, torsades de pointes,

fibrilace komor
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Prodlouzeni QTc intervalu je obrazem prolongace repolarizace komor. Nahld smrt a
ventrikularni arytmie vcetné torsades de pointes byly zaznamendny u pacientek
s prodlouzenim QT. Dalsi EKG abnormality jsou pravdépodobné obrazem malnutrice
(sniZzena voltaz, zmény ST segmentu) a iontovych dysbalanci (napt. oplosténi T viny)

(Vanderdonckt O. et al., 2001).

Nektefi autofi povazuji za prikaznéjsi z hlediska hodnoceni tize onemocnéni ptitomnost
bradykardie a relativni snizeni amplitudy kmitu R ve V6 (Cooke RA., Chambers JB.,
1995).

Disperze QT intervalu, hodnocena jako rozdil mezi nejdelSim a nejkrat$im QT intervalem
Vv libovolném svodu, je u pacientek s mentalni anorexii rovnéz zvySena. Dle nckterych
autorl je moznd redukce prodlouzené disperze QT intervalu po peroralni suplementaci

kalia u té€chto pacientek ( Franzoni F. et al., 2002).

1.6.5 Echokardiografické zmény

U pacientek s mentalni anorexii je mozna echokardiografickd detekce perikardialniho
vypotku, snizeni end diastolického rozméru levé komory, end systolického rozméru levé
komory, hmotnostniho indexu levé komory, pokles srdecniho vydeje a ejekéni frakce,
ztenCeni stény levé komory, prodlouzeni isovolumetrické relaxace a dysfunkce levé
komory, zejména diastolické (az u 52% pacientek) a prolaps mitralni chlopné (Lupoglazoff
et al., 2001; Ramacciotti et al., 2003; Johnson GL et al., 1986).

Perikardialni vypotek je pfitomen aZz u 22,2% pacientek, témét vzdy se jedna o
asymptomaticky vypotek, vyraznéji je pfitomen pii t€z$im stupni malnutrice a pfi
vyrazném vahovém poklesu a po realimentaci dochazi k jeho regresi ( Docx MK. et al.,
2010). Dle literarnich zdroju je vsak kasuisticky popisovan i rozvoj srde¢niho selhani a
tamponady (Frohlich J. et al., 2001; Polli N. et al., 2006).

Ktpravé end systolického rozméru levé komory, hmotnostniho indexu levé komory a

srde¢niho vydeje dochazi po tprave télesné hmotnosti ( Olivares JL et al., 2005).

Dle jinych autord je funkce levé komory i pfi zna¢né redukované hmotnosti levé komory

V norm¢, respektive s normdlni systolickou funkci. Presto miize dojit u téchto pacientek,

13



zejména v pribéhu realimentace k rozvoji srdecniho selhani, nejcastéji pii soucasném
refeeding syndromu. Systolickda funkce je normalni, ale je pfitomna typicka diastolicka
odchylka: nizsi vrcholova rychlost transmitralniho toku v pozdni diastole a srovnatelnd vrcholova

rychlost v ¢asné diastole a vyssi E/A ratio ( early/atrial ventricular filling velocity) (Galleta F. et
al., 2003).

Snizeni hmoty levé komory je ukazatelem stupné malnutrice s lepsi vypovédni hodnotou o

stavu kardialniho systému nez vétSina ostatnich vysetfeni (Romano C. et al., 2003).

Nésledkem agresivni, excesivni realimentace nebo pii chronickém abusu ipecaku muze

dojit k rozvoji kardiomyopatie ( Brotman MC. et al., 1981).

1.6.6 Variabilita tepové frekvence

Metodika spektralni analyzy variability tepové frekvence je zalozena na principu sledovani
oscilaci intervali mezi po sobé nasledujicimi srde¢nimi stahy (na EKG intervaly R-R).
Podstatou spektralni analyzy je rozloZeni nepravidelného pribéhu variability srdecni
frekvence na pravidelné cykly, které reprezentuji procesy ovliviiujici pribc¢h srdecni
frekvence. Nejcastéji se k tomu pouziva tzv. Fourierova transformace nebo autoregresivni

model. Transformaci téchto ¢asovych udaji do frekven¢nich hodnot ziskame vykonové

spektrum v rozmezi 0,02 az 0,50 Hz ( Kautzner J., Malik M., 1998).

Pro tento typ hodnoceni je dilezité, Ze oba fidici subsystémy, sympatikus a
parasympatikus, ,,pracuji” sruznou frekvenci (parasympatikus rychleji, sympatikus
pomaleji, zfeyjm&€ v souvislosti s odliSnymi charakteristikami ucastnicich se
neurotransmiteril). Uvedena skutecnost pak umoziluje rozliSeni obou subsystému a
kvantifikaci jejich aktivity, pficemz rozliSujeme tii hlavni spektralni komponenty:
-  HF — vysoka frekvence (high frequency) — v pasmu 0,15 az 0,50 Hz, ktera je
ovlivnéna takika vyhradné vagovou aktivitou;
- LF —nizka frekvence (low frequency) — v pasmu 0,05 az 0,15 Hz, na které se podili
jak sympaticka nervova modulace, tak parasympaticka; dle studii z posledni dobé&
tento parametr spiSe nez s aktivitou sympatiku (jak se uvadélo diive) koreluje

s aktivitou baroreceptoru
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- Pomér LF/HF je dle soucasnych nazori parametrem, ktery nejvice vyjadiuje
aktivitu sympatiku
- VLF — velmi nizké frekvence (very low frequency) — 0,02 az 0,05 Hz ma zatim ne
zcela jasny pivod (uvadi se moznd ucCast cirkuluyjicich neurohormont,
termoregulacni vazomotorické aktivity, renin-angiotensinového systému a dalSich
pomalych variaci ANS) a ma ze vSech tfi komponent pravdépodobné nejmensi
podil vagové modulace.
Pii hodnoceni se uziva 1 pomér spektralnich komponent LF/HF, slouzici k vyjadieni
rovnovahy mezi aktivitou sympatického a parasympatického systému, k hodnoceni
autonomni funkce (Malik M. et al., 1996).
Poprvé byla tato metoda pouzita v roce 1965, kdy Lee a Hon popsali zmény R-R intervalu
pomoci HRV pfi fetalnim poSkozeni pfedchazejicich zménam tepové frekvence (Lee ST.,

Hon EH, 1965).

Variabilita tepové frekvence (HRV) je snizena u fady kardiologickych i nekardiologickych
onemocnéni (stav po infarktu myokardu, diabeticka neuropatie, tetraplegie, stavy po
transplantaci srdce,..). Je znamo, ze toto snizeni je vyznamnym prediktorem mortality a
rizika rozvoje ventrikularnich arytmii u pacientti po infarktu myokardu (Odemuyiwa O. et
al., 1991).

U pacientek s mentalni anorexii nejsou doposud existujici data kompaktni. Existuji prace
dokumentujici pfitomnost autonomni dysfunkce u téchto pacientek se snizenim poméru
LF/HF (nizkofrekvenéni/ vysokofrekvenéni slozky) s relativni vagovou hyperreaktivitou
(Galleta F. et al., 2003). Jiné prace dokumentuji snizeni tepové frekvence a zvySeni
variability tepové frekvence u pacientek s akutni mentélni anorexii, oproti tomu zvyseni
tepové frekvence a snizeni variability tepové frekvence pii chronickém prabéhu
onemocnéni (Platisa MM. et al.,, 2006). Otazkou je tedy urcitd moZnost adaptace
autonomniho nervového systému na chronickou malnutrici. Po realimentaci dochazi
k normalizaci variability tepové frekvence, nejCasnéji V poloze vleze. Jednd se o
neinvazivni, senzitivni a kvantitativni vySetieni, které je vhodné provadét u pacientek

s mentalni anorexii a hmotnosti pod 80% idealni t€lesné hmotnosti (Kreipe RE. et al.,
1994).
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1.6.7 Endotelialni funkce

Endotelialni dysfunkce je dulezitym faktorem pii rozvoji aterosklerosy, hypertenze a
srdec¢niho selhani ( Corretti MC. et al., 2002).

Vysetieni endotelidlni funkce se provadi metodou postischemické dilatace arteria
brachialis (flow mediated dilatation — FMD). Lze pouzit i metodu okluzni pletysmografie
nebo stanoveni maximalniho pritoku za sekundu reaktivni hyperémie — peak blood flow
(PBF) a procentualni vzestup pritoku ve srovnani s klidovym pritokem — blood flow
increase (BFI). Zatimco hodnota FMD je zavisla na lokalni vazomotorické funkci v pfesné
definovaném arteridlnim segmentu, PBF a BFI odrazeji sumarni vazomotoriku mnohem
vEtsi Casti arteridlniho fecisté (Karasek et al., 2004). Vyhodou FMD je jeji neinvazivnost a
jednoduchost.

Porucha endotelialni funkce je charakterizovana prevahou vasokonstrikce, napf. u pacientd
s diabetem mellitem 2.typu. Endotelialni funkce se dale zvySuje pii zvySeni oxidacniho
stresu a je povazovana za Casny marker kardiovaskularniho onemocnéni (Celermajer DS.

etal., 1992).

Princip FMD: Cévni endotel obsahuje specialni iontové kanaly, napf. Ca 2" aktivované K
— kandly, které se oteviraji v dusledku nadmérmého tieni (shear stress), zplsobného
zvySenim pritoku. Aktivace K kanall vede k hyperpolarizaci endotelovych bunék se
zvySenim vstupu kalcia do buiky. Kalcium aktivuje endotelovou NO syntazu (eNOS) se
zvysenou tvorbou oxidu dusnatého (NO). Nasledkem je dilatace brachialni arterie
v disledku relaxace vaskularni hladké svaloviny vlivem NO (Joannides R. et al., 1985).
Presto u geneticky upravenych mysi — knockout mice e-NOS — s deficitem e-NOS dochazi
k vasodilataci vlivem FMD, ktera je pravdépodobné modulovana prostanoidy a inhibovana
indometacinem (Sun D. et al, 1999).

FMD je snizena pii nedostatku extraceluldrniho kalcia a natria a zvySuje se po podani

magnesia (Schechter M. et al., 2000).

FMD je ovlivnéna celou fadu podnétt jako je:
- potrava s vysokym obsahem tukii s postprandialni hyperlipémii,

- koufeni,
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- mentalni stres s uvolnénim katecholamin,

- hladina estrogenil a progesteronu,

- akutni zmény glykémie

- zmény koncentrace sodiku a drasliku (Sorensen K. et al., 1998, Vogel RA. et al.,
1997).

V nekterych pracich je prokdzana korelace mezi endotelidlni funkci na perifernich a
koronarnich tepnach (Anderson T. et al., 2000). Zmény endotelidlni funkce byly
reversibilni po 1é¢bé pacientii s akutnim koronarnim syndromem (Esper RJ. et al., 1999).

FMD je prokazanou senzitivni metodou ke stanoveni endotelidlni dysfunkce u hlavnich
rizikovych faktorti rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni jako je hypercholesterolémie,
arterialni hypertenze, diabetes mellitus a hyperhomocysteinémie. Hypercholesterolémie
(respektive zvySeni celkového cholesterolu) vede ke snizeni FMD, zatim co

hypertriglyceridémie jeji hodnoty neovliviwuje (Schnell GB. et al., 1999).

FMD Klesa se zvySujicim veékem, pravdépodobné v dusledku oxidaéniho stresu,
provazejiciho starnuti. Dfivéji u muzi nez u Zen, u kterych se pravdépodobné uplatituje
protektivni U¢inek estrogenti a pokles FMD nastdva az po menopauze. Kratkodobé i
dlouhodobé podavani estrogent zlepSuje endotelialni funkci u opic po ovarektomii
(Williams JK. et al., 1990).

Préace ohledné MA a FMD nejsou v soucasnosti dostupné.
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2 Cile prace

V nasi praci jsme si stanovili nasledujici cile:

A. Porovnani nutri¢nich a laboratornich parametri u pacientek s restriktivnim typem

mentalni anorexie a u zdravych stihlych Zen odpovidajiciho véku

M W

Antropometrické parametry - vaha, vyska, body mass index
Plazmatické nutri¢ni parametry — aloumin, prealoumin, transferin
Zakladni biochemické (endokrinni) a hematologické vySetfeni

U vybrané skupiny vyznam aminoacidogramu

B. Porovnani vybranych kardidlnich a hemodynamickych parametrG mezi pacientkami

s restriktivnim typem mentalni anorexie a zdravymi Stihlymi zenami odpovidajiciho véku

Tepova frekvence a EKG zmény na 12 svodovém elektrokardiogramu
Echokardiografické zmény detekovatelné na dvourozmérmém transthorakalnim
echokardiografickém vySetfeni u pacientek s restriktivnim typem mentélni anorexie
Vyznam vySetfeni postischemicka dilatace brachidlni tepny u nemocnych
s restriktivnim typem mentalni anorexie. V1iv isp&$né realimentace.

Porovnani 24 hodinového monitorovani krevniho tlaku u pacientek s restriktivnim
typem mentalni anorexie ve srovnani se §tihlymi zdravymi zenami odpovidajiciho
véku

Porovnani variability srde¢ni frekvence u pacientek s restriktivnim typem mentalni
anorexie ve srovnani se Stihlymi zdravymi Zenami odpovidajictho v&ku na
podklad¢ definovaného kratkodobého (15 minut) vySetieni.

Vysetfeni vztahu mezi ortostatickymi zménami krevniho tlaku a variability srde¢ni
frekvence u pacientek s restriktivnim typem mentalni anorexie ve srovnani se

Stihlymi zdravymi Zenami odpovidajiciho véku
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3 Pracovni hypotéza

V prvni ¢asti nasi prace vychazime z hypotézy, Ze hladina plasmatickych aminokyselin
odrazi stav proteinového metabolismu, proto se domnivame, ze bude existovat snizeni
zejména glukoplastickych a esencidlnich aminokyselin ve vazbé na stav malnutrice
Vv zavislosti na antropometrickych parametrech.

Vyznam téchto zmén spocivd v tom, Ze hladiny bezné uzivanych nutricnich parametr
jsou u pacientek s MA i pii tézkém stupni malnutrice v norm¢ a nelze je tedy pouzit

k detekci a sledovani malnutrice.

V druhé casti prace vychazime ze skutecnosti, ze druhou nejcastéjsi pfi¢inou Gmrti u
pacientek s mentalni anorexii je nahla smrt kardialni etiologie.

Vychdzime z hypotézy, ze neinvazivni vySetfeni poskytuji vyznamné udaje o
patologickych zménach kardiovaskuldrniho systému u pacientek s mentalni anorexii a
souCasn¢ z predstavy, ze jednotlivé zjisténé abnormality pii neinvazivnich vySetfenich
tvofi provdzany komplex zmén, ktery je spojen s malnutrici. Jako modelovou situaci
takové situace jsme v naSi praci posuzovali vztah mezi zménami variability srdecni
frekvence a krevniho tlaku.

Vzhledem Kk neexistujicim datim tykajici se vySetieni postischemické dilatace brachilni
tepny vV literatufe, byl studovan ptedpoklad, ze vysledek tohoto vySetieni u pacientek

S MA je abnormalni a soucasné, ze realimentace vede k uprave zjisténych zmén.
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4 Soubor pacientii

Soubor tvoftily pacientky hospitalizované na Metabolické jednotce Interni kliniky FN
v Motole s diagnézou mentalni anorexie (MA) v obdobi roku 2003 az 2010.

V praci tykajici se stanoveni sérovych aminokyselin bylo vysetieno 11 pacientek v letech
2003 -2006.

Neinvazivni vySetieni kardiovaskularni systému byly provedeny u 30 pacientek

s diagn6zou mentalni anorexie v letech 2003-2010.

Diagnoza MA byla stanovena pii splnéni nasledujicich kritérii DSM IV (Diagnostic and
Statistic Manual):
- cilené udrZzovani nizké télesné hmotnosti (hmotnost niz8i nez 15% ideélni télesné
hmotnosti pro danou vysku a vék)
- obava z piirtustku hmotnosti
- porucha vnimani télesného schématu

- primarni ¢i sekundarni amenorhea

Diagnéza byla stanovena u kazdé pacientky na podklad¢ konsilidrniho psychiatrického
vysetfeni. Pacientky byly klasifikovany jako MA restriktivniho typu, pokud doslo
ke sniZzeni hmotnosti v disledku omezeni ptijmu potravy nebo jako MA purgativniho typu,

pokud uzivaly laxativa nebo si vyvolavaly zvraceni.
Vstupni Kritéria pro zatazeni do studie byla nasledujici:

1. Porucha pfijmu potravy hodnocend psychiatrem jako mentalni anorexie.

2. Signifikantni tibytek hmotnosti v poslednich 3 mésicich, definovany jako ztrata
vice nez 10% télesné hmotnosti nebo body mass index nizsi nez 16,5 pfi pfijeti

3. Pacientky neuzivajici farmakoterapii (zejména psychofarmaka) v obdobi pted
hospitalizaci

4. Byla vyloucena jind organicka pfi¢ina vyvolavajici pokles télesné hmotnosti
(celiakie, zanétlivé stfevni onemocnéni, revmatologicka onemocnéni, diabetes

mellitus...)
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5. Pacientky souhlasily s Gi¢asti ve studii a pii pfijeti podepsaly informovany souhlas,

schvaleny etickou komisi FN Motol.

Do studie nebyly zahrnuty pacientky uzivajici psychofarmaka pied pfijetim. Vylouceny
byly i pacientky s mentalni bulimii. VSechny pacientky byly zenského pohlavi.

Informace o kvantitativnim snizeni télesné hmotnosti byly ziskany na podkladé
anamnestickych dat a také z idaji od ¢lent rodiny.

Kontrolni skupina se skladala z 30 zdravych, stihlych Zen, srovnatelného véku a miry

télesné aktivity, s negativni anamnézou vyskytu poruch ptfijmu potravy.
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5 Metodika

5.1 Antropometrické vySetreni

Z antropometrickych parametrti byla stanovena télesna vyska, hmotnost, kalkulovan body

mass index. Pacientky i kontrolni subjekty byly pfi vySetfeni ve spodnim pradle, bez obuvi.

T¢lesna vyska byla stanovena pomoci stadiometru.

Télesna hmotnost pomoci pakové kalibrované vahy.

Body mass index (BMI) byl vypoéten podle nasledujiciho vzorce:

Télesna hmotnost (kg)
[\ ] [ —— —_—

Té&lesna vyska (m)?

5.2 Zakladni laboratorni parametry

U pacientek s mentalni anorexii i u kontrolni skupiny jsme provedli zékladni laboratorni
vySetfeni zahrnujici stanoveni krevniho obrazu, iontogramu, sérové hladiny fosfatu,
ionizovaného vapniku, magnesia, fosfatu, jaterni testy, renalni parametry (urea, kreatinin,
kyselina mocova), cholesterol, triacylglyceroly, lacnou glykémii, glykovany hemoglobin.
Krev ke stanoveni vySe uvedenych parametrti byla odebrana nalacno mezi 6:30 az 7:30 (u

pacientek s MA v den pfijeti).

1) Stanoveni glykémie: Toto enzymatické stanoveni je zalozeno na metodé Sleina s
vyuzitim hexokinazy a glukézo-6-fosfat dehydrogenazy.  Hexokinaza Katalyzuje
fosforylaci glukozy pomoci ATP za vzniku glukéza — 6 — fosfatu a ADP. Vznikly G-6-
fosfat je za pouziti enzymu glukéza- 6 — dehydrogenazy oxidovan za soucasné redukce
NAD+ na NADH. Koncentrace vzniklého NADH je pfimo umérna koncentraci glukézy a

sleduje se narlst absorbance pii 340 nm.
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2)

3)

4)

5)

C peptid: C peptid byl méfen pomoci homogenni imunochemické metody

s chemiluminiscené¢ni detekci u pacientek nalacno.

Stanoveni sodiku, drasliku: Analyzator Advia 1800 vyuziva k ur¢eni koncentrace
sodikovych a draselnych iontli nepfimou potenciometrii na ionselektivnich
elektrodach. Vzorek se nafedi v poméru 1:33, promicha s ISE pufrem, tim se zajisti
konstantni pH a dostatecnd iontova sila roztoku. Pufrovany roztok vzorku se
dopravi na elektrodu a zméii se zména elektrického potencidlu mezi mérnou
ionselektivni elektrodou a referencni elektrodou, ktera je imérna aktivité sodného a

draselného kationtu ve vzorku. Vypocet se provadi podle Nernstovy rovnice:
E=E,+S*logC;,

, kde E je rozdil potencialu mezi mérnou a referen¢ni elektrodou, E, je standardni
elektrodovy potencial, Sje smérnice elektrody, C; je koncentrace méfeného iontu ve
vzorku. Matematické zpracovani je provadéno pocitatem v piistroji a zohledituje chovani
iontd vroztoku, vztah aktivity iontd k jejich koncentraci a plsobeni iontové sily

Vv biologickém materialu.

Ionizované kalcium: Stanoveni je zalozeno na principu iontové selektivni
elektrody (ISE). Obecné plati, Ze potencial ISE zavisi na koncentraci (pfesnéji na
aktivit®) sledovaného iontu v mé&feném roztoku. M&fici systém zahrnuje Ca®*
selektivni elektrodu, referen¢ni elektrodu a pH elektrodu. Koncentrace iCa v séru,
plazmé 1 v plné krvi je ovlivnéna hodnotou pH. Pfi pfechovavani vzorku na
vzduchu se pH zvysuje vlivem ubytku CO,. Pfi méfeni vzorkd, u kterych neni
odbér provadén v anaerobnich podminkach, je tfeba souCasné meétit pH a
koncentraci iCa prepocitat na normalizované hodnoty. Hodnota normalizovaného
1Ca predstavuje koncentraci, jakou by mél vzorek pii pH 7,4 (stfedni hodnota
referencniho rozmezi pH) za predpokladu, Ze méfeny vzorek ma normalni

koncentraci bilkovin.

Hor¢ik: Hofeénaté ionty tvoii v alkalickém prostiedi barevny Cervenofialovy komplex
s xylidylovou modti. Pokles absorbance pii 628 nm zpusobeny spotfebou xylidylové modii
je umérny koncentraci hoféiku ve vzorku. Vapenaté ionty jsou maskovany piidavkem

GEDTA.
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6)

7)

8)

Fosfat: Stanoveni je zaloZzeno na reakci anorganického fosfatu s molybdenanem amonnym
za pritomnosti kyseliny sirové. Vznika fosfomolybdenanovy komplex jehoz absorbance se
meéfi pfi 340 nm. Koncentrace vzniklého komplexu je piimo umérna koncentraci

anorganického fosfatu.

Urea: Stanoveni je zalozeno na enzymatické reakci Roch Ramelové s pouzitim
ureazy a glutamat -dehydrogendzy. Za pfitomnosti vody a uredzy je urea
hydrolyzovana na amoniak a kysli¢nik uhli¢ity. Vznikly amoniak reaguje s 2 —
oxoglutaratem za ptitomnosti GLDH a NADH. Oxidace NADH na NAD se
sleduje kineticky jako pokles absorbance pii 340 nm.

Typ metody: kineticka

p
Urea + H>O ﬂ} 2 Ammonia + CO»

Glutamate
Dehydrogenase

Ammonia + NADH + a—Ketoglutarate @~ —— >  Glutamate + NAD + H,0

Metoda stanoveni je zalozena na enzymatické reakci Fossatiho, Prencipa a Bertiho,

méii se vysledna absorbance barevného produktu pii 596/694 nm.

Kreatinin: ~ Pasobenim kreatinindzy je kreatinin pieveden na kreatin. Vznikly
kreatin je hydrolyzovan kreatindzou za vzniku sarkozinu, sarkozin je oxidovan
sarkozinoxiddzou na glycin, formaldehyd a peroxid vodiku. Vznikly peroxid
vodiku vytvari kvantitativni oxidativni kondenzaci s N-(3sulfopropyl)-3methoxy-5-
metylanilinem (HMMPS) modré barvivo za pfitomnosti peroxidazy a 4-
aminoantipyrinu. Koncentrace kreatininu se stanovi méfenim absorbance modrého
produktu pii 596/694 nm. Absorbance vytvofeného barevného produktu je ptimo

umeérna koncentraci kreatininu.
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9)

o Crealininase _
Creatinine + H:O0 — 5 Creatine

. Creatinase :
Creatine +H,0 o, Sarcosine + Urea

Sarcosine
Sarcosine + Ho0 + O, Oxidase » Glycine + formaldehyde + Hz03

Hz0z + 4-aminoanfipyrine + HMMPS w Blue pigment

Cholesterol: Celkovy cholesterol byl méfen enzymatickou metodou, kdy pomoci
cholesterolesterdzy byly rozstépeny estery na cholesterol a mastné kyseliny, poté pomoci
cholesteroloxiddzy, peroxidu vodiku, fenolu a amintipyrinu byl stanoveny celkovy

cholesterol. Stanoveni je spektrofotometricky.

10) Triacylglyceroly: Stanoveni bylo provedeno spektrofotometricky. Triglyceridy

byly rozstépeny na glycerol a mastné kyseliny pomoci lipdzy. Ke vzniklému
glycerolu bylo pifiddno ATP, poté ke glycerolfosfatu peroxid vodiku a

dihydroxyacetonfosfat, fenol a 4 antipyrin.

11) Krevni obraz: Stanoveni v laboratoti hematologie:

erytrocyty, leukocyty impedanc¢ni principem
hemoglobin fotometrickym stanovenim
Hematokrit, MCV, MCH vypoctem

trombocyty ptistrojove

12) Jaterni testy: Stanoveni aktivity ALT (alaninaminotransferazy) a AST (aspartat

aminotransferazy) bylo provedeno Sprazenou kinetickou reakci
s laktatdehydrogenazou s fotometrickym stanovenim pii 340nm.

GMT (gamaglutamyltransferaza) byla stanovena s gamaglutamyl-4-nitroanilidem,
s fotometrickou detekci. Stanoveni ALP (alkalicka fosfataza) probéhlo na zakladé

reakce s 4-nitro — fenolfosfatem.

13) Kyselina mocova: Koncentraci kyseliny mocové jsme stanovili metodou urikaza-

F- Daos. Kyselina mocova ve vzorku je katalyzovana urikédzou za vzniku peroxidu
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vodiku. Ten se zOcastni reakce za pritomnosti F-DAOS a 4-aminoantipyrinu,

vznika modré zabarveni.

14) Méd: V séru byla stanovena metodou atomové absorpéni spektrometrie
s elektrotermickou atomizaci. Ke sniZzeni viskozity byla pfiddana kyselina
chlorovodikova.  Proteiny  byly  odstranény  precipitaci s kyselinou
tetrachloroctovou. Ke vzniklému vzorku bylo pfidano chelata¢ni ¢inidlo amonium

pyrrolidin a nasledné prob¢hla ionizace.

15) Zinek: Koncentrace zinku Vv séru byla stanovena metodou atomové absorpéni
spektrometrie s plamenou atomizaci. Ke snizeni viskozity byla ptidana kyselina
chlorovodikova.  Proteiny  byly  odstranény  precipitaci s kyselinou
tetrachloroctovou.

5.3 Nutriéni parametry

Z nutricnich parametri jsme vySetfili hladinu sérového albuminu, celkové bilkoviny,
prealouminu, transferinu, IGF-1 (insulin like growth hormon 1), IGFBP 3, leptinu.

Z negativnich reaktantl proteinové faze jsme stanovili C reaktivni protein.

1) Celkova bilkovina: Stanoveni je zalozeno na metodé¢ Weichselbauma s vyuzitim
biuretova €inidla (siran méd’naty v alkalickém prosttedi). Bilkoviny a peptidy tvofi
s médnatymi ionty v alkalickém prostiedi Cervenofialové komplexy, jejichz
absorbance se méfi pifi 545 nm. Intenzita zbarveni je pfimo uUmérnd poctu

peptidickych vazeb.

2) Albumin: Stanoveni je zalozeno na metodé Doumase, Watsona a Biggse s
vyuzitim bromkresolové zeleni (BCG), na kterou se albumin vaze.
Albumin ze vzorku se ve slabé kyselém prostfedi kvantitativné vaze na
bromkrezolovou zelen za vzniku zelené zbarveného komplexu. Absorbance

komplexu se mé&fi pii 596 nm a je imerna obsahu albuminu ve vzorku.

26



3)

, pH4.2 _
BCG + Albumin » BCG Albumin complex

Typ metody:end point

Prealbumin: Vzorek lidského séra nebo plazmy obsahujici stanovovany antigen se
promichd se specifickym antisérem jako protilatkou. Probéhne imunochemicka
reakce za vzniku nerozpustného imunokomplexu, vytvoreny zakal se méfi

turbidimetricky pi#i 340 nm.

4) Transferin: Vzorek lidského séra nebo plazmy obsahujici stanovovany antigen se

5)

6)

7)

promichd se specifickym antisérem jako protilatkou. Probé¢hne imunochemicka
reakce za vzniku nerozpustného imunokomplexu, vytvofeny zdkal se méfi

turbidimetricky pii 340 nm.

IGF-I: Stanoveni je zaloZeno na sendviové imunoradiometrické metode.
V soupravé jsou pouzity mySi monoklonalni protilatky proti dvéma riznym
epitopiim IGF-I. Je nezbytné ptfedem provést extrakci kyselym etanolem za ucelem
uvolnéni IGF-lI zjeho komplexti s vazebnymi proteiny. Vzorky extrahované
kyselym etanolem a standardy jsou inkubovany ve zkumavkach pokrytych prvni
protilatkou v pfitomnosti druhé monoklonalni protilatky znacené pomoci 1251. Po
inkubaci je obsah zkumavek odsat a méii se vazand radioaktivita. Neznameé
hodnoty se ur¢i interpolaci z kalibracni kfivky. Véazana radioaktivita je pfimo

umérna koncentraci IGF-I ve vzorcich.

IGFBP 3: Stanoveni je zalozeno na sendvicové imunoradiometrické metod¢, ve
které jsou analyzované vzorky méfeny v sendvi¢i mezi dvéma protilatkami. Prvni
protilatka je navazana na sténu zkumavky, druhd je znaCena aktivitou. Analyt
obsazeny ve vzorku je vazan k obéma protilatkdm ve formé& komplexu. Nenavazané
reagencie jsou odstranény odmytim. Vazand radioaktivita je pifimo Umeérna

koncentraci IGFBP-3 ve vzorcich.

Leptin: Koncentrace leptinu v séru byla stanovena na podkladé metody ELISA.
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8) CRP: Principem této metody je turbidimetrické imunochemické stanoveni. CRP ve

vzorku tvoii s protilatkou v reagencii nerozpustny komplex.

5.4 Endokrinni parametry

Z endokrinnich parametrii jsme u naSich pacientek a u kontrolni skupiny vysetiili

sérové koncentrace TSH, fT4, fT3, LH, FSH, estradiolu, testosteronu a kortisolu.

1) TSH (thyreotropin): Stanoveni TSH3-Ultra je stanoveni 3. generace, které
vyuzivé anti-FTIC monoklonélni protiladtku kovalentné vdzanou na paramagnetické
castice, FITC — znacenou anti-TSH navdzanou na monoklondlni protilatku a
indikatorem chemiluminiscenéni reakce je anti-TSH mAb protilatka, znacena
akridinium esterem, Konjugovana s hovézim sérovym albuminem (BSA). Separace
komplexu protilatek a stanovovaného antigenu se provadi magneticky. Detekuje se
chemiluminiscencni signal vznikajici rozpadem acridiniového esteru plsobenim
H,O, po pridani alkalického roztoku. Mezi koncentraci TSH ve vzorku a

relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje pfima iméra.

2) fT3 (volny trijodthyronin): ADVIA Centaur FT3 analyza je kompetitivni
imunoanalytickd metoda vyuZzivajici pfimé chemiluminiscen¢ni technologie. FT3 v
pacientském vzorku soutéZi s T3 analogem, ktery je kovalentné véazan
K paramagnetickym ¢asticim v Solid Phase, o omezené mnozstvi slouceniny
acridinium ester znacenych monoklonalnich mysSich anti-T3 protilatek v Lite
Reagent. Detekuje se chemiluminiscencni signal vznikajici rozpadem acridiniového
esteru pusobenim H,0; po pfidani alkalického roztoku. Mezi koncentraci FT3 ve
vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje

nepiima imeéra.

3) fT4 (volny tyroxin): Stanoveni probéhlo pomoci chemiluminiscencni

imunoanalyzy.
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4)

5)

6)

LH (lutropin): Pro stanoveni LH se pouziva sendvi¢ova imunoanalyza, ktera
vyuziva konstantni mnozstvi dvou protilatek majicich specifitu vici beta
podjednotce intaktni molekule LH. Prvni je monoklonalni mysi anti-LH znacena
esterem acridinia, druh4d je monoklonalni mysi anti-LH protilatka, kovalentné
navdzana na paramagnetické Castice. Separace komplexu protilatek a
stanovovaného antigenu se provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscenéni
signal vznikajici rozpadem acridiniového esteru ptsobenim H>O, po piidani
alkalického roztoku. Mezi koncentraci LH ve vzorku a relativnimi svételnymi

jednotkami naméfenymi analyzatorem existuje pfima imera.

FSH ( folikulotropin): Pro stanoveni FSH se pouziva sendvi¢ova imunoanalyza,
Ktera vyuziva konstantni mnozstvi dvou protilatek majicich specifitu viéi intaktni
molekule FSH. Prvni je polyklonalni ov¢i anti-FSH znacena esterem acridinia,
druhd je monoklondlni mysi anti-FSH protilatka, kovalentné navazana na
paramagnetické Castice. Separace komplexu protilatek a stanovovaného antigenu se
provadi magneticky. Detekuje se chemiluminiscenéni signal vznikajici rozpadem
acridiniového esteru pusobenim H;0O, po pfidani alkalického roztoku. Mezi
koncentraci FSH ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami naméfenymi

analyzatorem existuje pfima uméra.

Estradiol: Metoda stanoveni vyuziva kompeti¢ni test.

l.inkubace: Pfi inkubaci vzorku (35 pL) s biotinylovanou protilatkou specifickou
proti estradiolu je vytvafen imunokomplex, jehoZ mmnoZstvi je zavislé na
koncentraci analytu ve vzorku.
2.inkubace: Po pfidani streptavidinem potazenych mikrocastic a derivatu
estradiolu, zna¢eného rutheniovym komplexem, jsou obsazena dosud volna mista
biotinylované protilatky a je vytvafen komplex protilatka-hapten. Cely komplex se
vaze na pevnou fazi prostfednictvim interakce mezi biotinem a streptavidinem.
Reakéni smés je nasata do meétici komirky, kde jsou mikroc¢astice zachyceny
magnetickym polem na povrchu elektrody. Nenavazané slozky jsou odstranény
roztokem ProCell. Pfivedené napéti na elektrod€ vyvold chemiluminiscenéni emisi
fotont, ktera je zmétena fotonasobicem.

Vysledky jsou vyhodnoceny z kalibracni kiivky, ktera je specificka pro pfistroj

29



a je vytvafena na zakladé¢ dvoubodové kalibrace a zdkladni master kalibrace,

dodavané v carovém kodu reagencie.

7) Testosteron: Pro stanoveni testosteronu se pouziva kompetitivni imunoanalyza
S pfimou chemiluminometrickou technologii. Testosteron v pacientském séru
soutézi s testosteronem znacenym esterem acridinia o vazbu v limitnim mnozstvim
polyklonalni krali¢i anti-testosteron protilatky navazanou na monoklonalni mysi
anti-krali¢i protilatku navazanou na paramagnetickych ¢asticich. K uvolnéni
vazaného testosteronu z endogenné vazaného proteinu se pouziva uvoliovaci
¢inidlo. Separace komplexu protilatky a stanovovaného antigenu se provadi
magneticky. Detekuje se chemiluminiscenéni signdl vznikajici rozpadem
acridiniového esteru ptisobenim H;O, po pfidani alkalického roztoku. Mezi
koncentraci testosteronu ve vzorku a relativnimi svételnymi jednotkami

naméefenymi analyzatorem existuje nepfima imeéra.

8) Kortizol: stanoveni chemiluminiscenéni imunoanalyzou z ranniho vzorku.

5.5 Stanoveni aminokyselin v séru

Odbér byl proveden do zkumavek s EDTA (kyselina ethylendiaminotetraoctova) a odeslan
se suchym ledem ke zpracovani. Koncentrace sérovych aminokyseliny byly stanoveny
metodou HPLC (vysokouéinna kapalinova chromatografie — high performance liquid
chromatography) s fluorescentnim  detektorem  (Waters, Mnichov, Némecko).
Deproteinizace byla provedena piidanim 100ul 4% kyseliny sulfosalicylové (Pliva-
Lachema , Zahteb, Chorvatsko) shomocysteinovou kyselinou do 100ul séra.
Homocysteinova kyselina (Sigma-Aldrich, Praha, Ceska republika) byla pouzita jako
vnitini standard. Vzorek byl dikladné promichén a centrifugovan 5 minut pii 4000 g.
Aminokyseliny byly kvantifikovany po kalibraci se standardnim roztokem a korekci
vnitinim standardem. Vzorky byly zpracovany maximalné¢ do 1 tydné po odbéru a
vysledky byly vyjaddieny v absolutnich hodnotach v pumol/l. Vypoctena byla hodnota

celkovych aminokyselin, esencialnich a neesencidlnich aminokyselin. Dale byly vypocteny
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poméry nasledujicich aminokyselin nebo skupin aminokyselin, které jsou spole¢né
metabolicky aktivni:
- pomgr fenylalanin/ tyrosin (indikator katabolismu)
- pomgr glycin/ valin (indikétor proteinové malnutrice)
- Witehead ratio neesencialnich/ esencialnich aminokyselin (Whitehead RG., Dean
RF., 1964)

5.6 Elektrokardiografické vySetieni (EKG)

U vsech pacientek bylo provedeno 12ti svodové EKG, vysetieni probihalo den po pfijeti a
dale po 2-3 tydnech po prob¢ehlé realimentaci.

Vysetfeni bylo provedeno rano v 7 hodin nala¢no pfistrojem MAC 1100, GE Medical
Systems, Information Technologies Asia, Shanghai, China.

Hodnoceny byly nasledujici parametry: rytmus, tepova frekvence, interval PQ, Sitka
komplexu QRS, interval QT, dale byl vypocitan interval QTc a posouzena jeho disperze na
12 —ti svodovém EKG.

5.7 Echokardiografické vySetreni

V dobé 24-48 hodin po pfijeti na interni kliniku pfed zahdjenim realimentace bylo
provedena dvourozmérnd transthorakdlni echokardiografie pfistrojem ATL 9HDI
(Advanced Technology Laroratories, Bothell, WA, USA) u 30 pacientek s mentalni
anorexii a u 30 kontrolnich mladych S$tihlych Zen. U pacientek leZicich na levém boku bylo
provedeno vySetieni v parasterndlni projekci v dlouhé 1 kratké ose, apikalni ¢tyfdutinové a
dvoudutinové projekei.

Pti echokardiografickém vySetieni byly vySetieny nasledujici hodnoty:

1. Ejekeni frakei levé komory vypoctem podle vzorce:

LK EDV - LK ESV
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EF LK = --m oo

LK EDV
LK EDV ...... end diastolicky objem levé komory v ml
LK ESV ...... end systolicky objem levé komory v ml

2. Silu stén levé komory (zadni sténa, interventrikuldrni septum), velikost levé sing, levé
komory a pravé komory
3. Diastolicky objem levé komory v ml (vypocteno dle Teichholze) ( LK-EDV) a
systolicky objem levé komory v ml (vypocteno dle Teichholze) (LK-ESV)
LK- EDV = 7.LVD®
2,4+ LVD, kde
LVD je sitka levé komory v mm.
4. Funkci chlopni - detekce piitomnosti prolapsu, regurgitace ¢i stendzy chlopni.
5. Frakéni zkraceni ( fractional shortening ) levé komory ( FS LK)
na podkladé vzorce:

LVEDD- LVESD.100
FS = oo ———

LVEDD ... end diastolicky rozmér levé komory
LVESD..... end systolicky rozmér levé komory

(normalni hodnoty jsou mezi 26-48%)

6. Diastolickd funkce levé komory — vySetfeni transmitralnich pratokovych kiivek
dopplerovskou metodou, se zaznamem:

E...... vrcholova rychlost plnéni levé komory v ¢asné diastole mm/s

A......... vrcholova rychlost plnéni levé komory pii sitiovém stahu (v pozdni diastole) mm/s
E/A ......pomér -bez jednotek

DT....... deceleracni ¢as viny E (ms)
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Obrazek 1 — Zaznam transmitralnich prutokovych kiivek (Palecek et al., 2009).

6. Hmotnost levé srde¢ni komory (LVM — left ventricle mass) na podklad¢é vzorce dle
konvence Penn:

hmotnost LK (g) = 1,04 [(IVSd + DALK + ZS)*- DdALK?]- 13,6,

kde 1,05 je indexem hmotnosti srdecniho svalu,

IVSd — je tloustka intraventikularniho septa v diastole,

DdLK — rozmér levé komory v diastole,

ZS — tloustka zadni stény levé komory v diastole.

5. Index masy levé komory - LVMI, ptepocet masy levé komory na télesny povrch.

5.8 Endotelialni funkce metodou postischemické dilatace (FMD)

Vysetteni endotelialni funkce jsme provadéli na piistroji CC-15M71-MA, Toshiba,
Otawara, Japonsko, metodou postischemické dilatace pravé arteria brachialis dle
standardniho protokolu (Corretti MC. et al., 2002).

VySetieni byla provedena u pacientek s MA po piijeti k hospitalizaci a po

realimentaci.
Pacientky i kontroly byly pfed vysetfenim poucené o nutnosti minimalné 8-12 hod

pfed vySetfenim nekoufit, byt nala¢no, nepit nidpoje s obsahem kofeinu a neuzivat

potravinové dopliiky s vitaminem C.
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Zadna z pacientek ani z kontrol neuZivala léky s vasodilataénim w¢inkem.

Mistnost pro vysetieni byla o pokojové teploté s tlumenym osvétlenim. Pacientky
zaujaly polohu vleze ve vySetfovaci mistnosti 10 minut pfed zahajenim vySetfovani.
sonda 10MHz v oblasti kubitalni jamky s longitudinalnim zdznamem.

Po zéznamu zikladniho linearniho B-modu byla tlakovd manzeta nafouknuta na
250mmHg na 5 minut Kk vyvolani reaktivni hyperémie. Zobrazeni brachialni arterie
bylo provedeno 60 a 90 s po vyfouknuti manzety a bylo pocitacoveé zaznamenano.
Vsechna vySetieni byla provedena jednim zkuSenym specialistou, ktery neznal
vysledky ostatnich vySetfeni. Vstupni i kontrolni vysetfeni byla provedena stejnym
l1ékatem.

Posouzeno bylo absolutni maximum FMD (v cm) — zména praméru tepny pii reaktivni
hyperémii oproti zdkladnimu zdznamu.

Pro porovnani postischemické dilatace mezi skupinami jsme pouzili nasledujici

VZOrec:
FMD =(r- r)/r,
oo polomér brachialni tepny,

I ......postischemicky polomér brachialni tepny
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Obrazek 2 — A) Zékladni linearni zdznam; B) Reaktivni hyperémie po stimulaci

(Corretti MC. et al., 2002).
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5.9 Spektralni analyza variability tepové frekvence

Funkce autonomniho nervového systému byla hodnocena vysetfenim spektralni analyzy
variability srde¢ni frekvence (SA-VSF) pfi zdznamu ve tfech vySetfovacich polohach (5

minut vleze, 5 minut ve stoje, 5 minut nasledné opét vlieze) po 10 minutovém klidu.

Kontinualni zaznam tepové frekvence byl provadén pomoci snimace a telemetricky predan

k poc¢itatovému zpracovani pomoci ptistroje VariaCardio TF4 (Sima Media, Olomouc) se
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zhodnocenim variability tepové frekvence pomoci spektralni analyzy s vyuzitim rychlé
Fourierovy transformace. Pfipadné artefakty byly odstranény automaticky i manudlni

filtraci.

Pred zacatkem vysetfeni po 10 minutovém klidu byl zméten krevni tlak vleze neinvazivné
pomoci tonometru Dash 4000 (Marquette Hellige, Freiburg, Némecko). Stejnym zpiisobem
byl zméien krevni tlak hned po postaveni na zacatku druhého intervalu. Manzeta pfistroje
byla umisténa na nedominantni pazi. Typ manzety jsme urcili podle obvodu paze pacientek
(s uzitim détské manzety — Sitka 8 cm pfi obvodu paze 16-21 cm nebo malé dospélé

manzety o Sifce 10 cm pii obvodu paze 22-26 cm).

Vysetieni bylo provedeno u pacientek 1 kontrol mezi 7:00- 8:00 hod rano. Pacientky byly

pouceny o nutnosti byt pied vySetfenim nalacno, nepit, nekoufit a neuzivat zadné 1€ky.

Z parametri. SA-VSF byly hodnoceny: celkovy spektralni vykon, spektralni vykon
Vv oblasti nizkofrekvenéni (LF) a vysokofrekvencni (HF) ¢asti spektra a jejich vzdjemny
pomér. Vzhledem k nejasnému ptivodu spektralniho vykonu v oblasti VLF jsme aktivitu

Vv této oblasti nevySetrovali.

Spektralni vykon (POWER) v jednotlivych frekvenénich pasmech tj. LF (0,05 — 0,15) Hz a
HF (0,15 — 0,4) Hz byl vypocten jako:

POWER LF =05/ PSD df

POWER HF = 15°°[ PSD df

Spektralni vykony zméfené b&hem prvniho intervalu vleze byly oznaeny jako LF1 a HF1,
vykony v druh¢ period€ po postaveni byly oznaceny jako LF2 a HF2 a kone¢né v posledni

tteti periodé pii opétovném lehu jako LF3 a HF3.

Celkovy vykon v oblasti HF v pribéhu vysetieni byl vypocten jako soucet HF1+HF2+HF3
Celkovy vykon v oblasti LF v prub&hu vysetieni byl vypocten jako soucet LF1+LF2+LF3
Celkovy spektralni vykon (total spectral power = TOT.POWER) byl vypocten jako suma
jednotlivych spektralnich vykont v obou oblastech danych frekvencnich pasem:
TOT.POWER = POWER LF (1+2+3)+ POWER HF (1+2+3) ( ms?)

Dale byl vypocitan soucet pomért mezi LF a HF v jednotlivych intervalech
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LF1/HF1+LF2/HF2+LF3/HF3.

5.10 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku

24 hodinové ambulantni monitorovani krevniho tlaku (ABPM = ambulatory blood pressure
monitoring) bylo provedeno na podkladé oscilometrické metody kalibrovanym pfistrojem
Cardiette BP One (CardiLine, Milan, Italie) se soucasnym 24 hodinovym zaznamem
tepové frekvence. Pfistroj byl nastaven na provedeni méfeni kazdych 30 minut v prib¢hu
24 hodin.

Manzeta pristroje byla umisténa na nedominantni pazi. Typ manzety jsme urcili podle
obvodu paze pacientek (s uzitim détské manzety — Sitka 8 cm pii obvodu paze 16-21 cm
nebo malé dospélé manzety o Sitce 10 cm pii obvodu paze 22-26 cm).

Zhodnoceny byly nasledujici parametry: systolicky, pramérny a diastolicky denni, no¢ni a
24 hodinovy krevni tlak a tepova frekvence. Denni a no¢ni doba byla stanovena podle
aktualniho Casu spanku ur¢eného zaznamem pacientek. Pacientky zaznamenaly vecerni Cas
usnuti a ranni ¢as probuzeni.

Percentualni pokles no¢niho krevniho tlaku byl vypocten na podkladé poklesu primérného
noc¢niho krevniho tlaku oproti dennimu primérnému krevnimu tlaku déleno primérnym

dennim krevnim tlakem.

Tabulka 3 — Normalni hodnoty ABPM (O’Brien E. et al., 2005).

Optimalni TK | Normalni TK Abnormalni TK
Denni < 130/80 < 130/85 » 140/90
Noc¢ni < 115/65 < 120/70 » 125/75

TK..... krevni tlak ( mmHg)
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5.11 Realimentace

Realimentace byla u pacientek poddvana ve forme enteralni vyzivy. Enterdlni vyziva byla
aplikovana ve formé sippingu S pouzitim hyperkalorického polymerniho dietetika
s obsahem vlakniny nebo pii nespolupraci pacientky podavana nasogastrickou sondou.

Pii intoleranci enterdlni vyzivy byla podavana parenteralni vyziva cestou periferniho
centralniho katétru (PICC = peripherally inserted central catheter).

Cilem realimentace bylo zvySeni BMI o 10-15% v pribéhu ti tydnd.

Doporucené mnozstvi energie bylo stanoveno na podkladé neptimé kalorimetrie, s cilovym
energetickym obsahem 150-200% REE (klidovy energeticky vydej).

Realimentace byla postupna k prevenci refeeding syndromu: prvni den jsme podavali
pouze tfetinu vypoctené energie, druhy den polovinu a celkového energetické mnoZzstvi

jsme doséhli postupné v pribéhu 3-5 dnd.

6 Statistické zhodnoceni
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Ziskané vysledky jsme statisticky zhodnotili. Pro linedrni parametry jsme vypocetli prameér
a jeho smérodatnou odchylku. Logické parametry byly vyjadieny svymi cetnostmi.

Distribuce dat byla posouzena pomoci Kolmogorow-Smirnovova testu.

V piipad¢ normalni distribuce byly linearni parametry u pacientll s mentalni anorexii ve
srovnani s kontrolnimi jedinci porovnany pomoci neparového t-testu, naopak v piipade,
kdy normalni distribuce nebyla pifitomna, byl pro srovnani dvou posuzovanych soubort
pouzit Mann Whitney test. V pfipadé¢ zmeény sledovaného parametru v prubéhu
realimentace u pacientll s mentalni anorexii (v pripadé EKG a postischemické dilatace
brachiélni tepny) byl pouzit parovy t-test. Pro posouzeni srovnani logickych parametrti byl
pouzit chi-kvadrat test. Korelace mezi jednotlivymi posuzovanymi parametry byly
Vv piipadé¢ normalni distribuce hodnoceny Pearsonovou linearni korelaci, v pfipadé€, ze
normalni distribuce nebyla pfitomna byl vyuzit Spearmantv test. Korelace mezi zménami
krevniho tlaku a parametry variability srde¢ni frekvence v zavislosti na poloze téla byly
posouzeny pomoci testu ANOVA. Za statisticky signifikantni byly povazovany rozdily pfi
p<0.05.

Ke statistickému zhodnoceni byl pouZit pocitacovy software Stat Graphic Centurion, verze
XV od Stat Point Inc (Herndon, Virginia, USA).
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7 Vysledky

7.1 Zakladni charakteristika souboru

V obdobi od ledna 2003 do ¢ervence 2010 jsme vySettili 51 pacientek s mentalni anorexii a
tézkou malnutrici. 30 z nich (52%) splnilo vstupni a vyluc¢ovaci kritéria a byly zafazeny do
studie.

Zakladni charakteristika souboru je uvedena v tabulce 4. Mimo odlisnou hmotnost a BMI

(body mass index) nebyly zjistény jiné statisticky vyznamné rozdily mezi obéma soubory.

Tabulka 4 — Z4kladni charakteristika souboru.

Anorexia nervosa | Kontrolni skupina p
Primérny vék (roky) 25+4 25+5 N.S.
Hmotnost (kg) 38,2+49 58,2 + 6,4 <0.001
BMI ( kgm™) 13,7+1,2 202+ 1,8 <0.001

Pacientky s MA byly ve v€ku 19,0 az 29,5let, s primérnym vékem 25 + 4 let.

Pti ptijeti bylo BMI téchto pacientek 13,7 &+ 1,2 a primérnd hmotnost 38,2 + 4,9 kg. Oproti
kontrolam byly tyto hodnoty dle o¢ekéavani signifikantné nizsi s p < 0.001.

Primérna doba trvani onemocnéni (po stanoveni diagnozy psychiatrem) byla 8 = 2 mésice
(v rozmezi 3-18 mésict).

Vsechny pacientky s MA byly klasifikovany jako restriktivni typ.

Primérny vek kontrolni skupiny byl 25 + 5 let. Primérna hmotnost kontrolni skupiny byla
58,2 + 6,4 kg a BMI 20,2 + 1,8. Mezi skupinou pacientek s MA a kontrolni skupinou
nebyl signifikantni rozdil ve vysce a veéku.

Vsechny pacientky 1 kontrolni skupina byly Zenského pohlavi.

7.2 Zakladni laboratorni parametry
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Mezi obéma skupinami nebyly nalezeny zadné odchylky ve stanovenych laboratornich

parametrech, viz tabulka 5.

Tabulka 5 - Zakladni laboratorni parametry

Anorexia nervosa | Kontrolni skupina p
Natrium (mmol/I) 140,2+2.9 139,3+3,8 N.S.
Kalium (mmol/l) 4,1+0,6 4,2+0,5 N.S.
Magnesium (mmol/l) 0,77+0,22 0,79+0,29 N.S.
Kalcium ion.(mmol/Il) 1,31+0,11 1,35+0,08 N.S.
Fosfat (mmol/l) 0,82+0,15 0,90+0,22 N.S.
M&d (umol/l) 13,8430 14,5426 N.S.
Zinek (umol/l) 9,2+1,2 11,1£2,3 N.S.
Urea ( mmol/l) 3,92+1,94 5,1£2,73 N.S.
Kreatinin (umol/l) 70,2+14,8 74,2+10,3 N.S.
CRP (mg/l) 0,51+0,03 0,55+0,08 N.S.
Glykémie (mmol/l) 4,76+0,39 5,1+0,64 N.S.
C peptid (pmol/l) 624,3+395,1 723,14323,5 N.S.
HbA;C (%) 3,98+0,17 4,2+0,25 N.S.
Hematokrit 36,1£5,2 35,24+4,8 N.S.

CRP.... C reaktivni protein

Kalcium ion..... ionizovana frakce vapniku

HbA;C.... glykovany hemoglobin

U pacientek s mentalni anorexii jsme nalezli i zcela normalni hodnoty natrémie, kalémie,

kalcémie a magnesémie, stejné tak i srovnatelné hodnoty sérové koncentrace médi a zinku.
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V obou skupinidch nebyly nalezeny zadné statisticky vyznamné zmény v proteinovych

nutri¢nich parametrech, viz tabulka 6.

Tabulka 6 - Zakladni laboratorni parametry — proteinovy metabolismus

Anorexia nervosa | Kontrolni skupina p
CB (g/1) 63,4468 61,0+7,2 N.S.
Albumin (g/l) 41,4+3,9 39,7+4,6 N.S.
Transferin (g/l) 2,38+0,48 2,34+0,52 N.S.
Prealbumin (g/l) 0,28+0,06 0,26+0,09 N.S.
IGF-I (ug/) 230,0+129,5 255,1£64,2 0.03
IGFBP-3 (mg/l) 4,0+1,3 5,3+1,8 0.01

CB... celkova bilkovina
IGFBP- 3... insulin-like growth factor binding protein 3
IGF -1..insulin-like growth factor 1

Zakladni endokrinologické parametry souboru

U pacientek s MA jsme oproti kontrolni skupiné nalezli vyznamné niz$i hladiny estradiolu
(70,6£52,7 vs. 752+£339 pmol/l, p<0.001), LH (0,99+1,55 vs. 4,8+2,5IU/1, p<0.001), FSH
(1,7£1,1 vs. 4,6+2,3, p<0.001) a leptinu (2,7+4,7 vs. 9,242,7, p<0.001) a hranicné
vyznamné snizeni hladiny T3 (3,4+0,9 vs. 4,240,6 pmol/l). V ostatnich
endokrinologickych parametrech nebyl rozdil mezi kontrolni skupinou a pacientkami

s MA.

Tabulka 7 - Zakladni endokrinologické parametry souboru.

Anorexia nervosa Kontrolni skupina p

TSH (mIU/I) 2,6+1,1 2,9+0,87 N.S.
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T3 (pmol/l) 3,4+0,9 4,2+0,6 0.01
fT4 (pmol/l) 13,942,1 15,5434 N.S.
Kortizol (nmol/l) 605+131 587+147 N.S.
Estradiol (pmol/l) 70,6£52,7 7524339 <0.001
Testosteron (nmol/l) 1,2+0,5 1,3+0,4 N.S.
LH (1U/1) 0,99+1,55 48425 <0.001
FSH (1UN) 1,7+1,1 4,6+2,3 <0.001
Leptin (ng/ml) 2,747 9,2+2,7 <0.001

TSH....thyroideu stimulujici hormon = thyreotropin
fT3.....volny trijodthyronin

fT4....volny tyroxin

LH... lutropin

FSH...folitropin

7.2.1 Diskuze

V nami sledovaném souboru byly zafazeny jen pacientky s restriktivnim typem
onemocnéni. Pfi purgativnim typu mentalni anorexie dochazi ¢astéji k poruchdm vnitiniho
prostiedi (hypokalémie, hypofosfatémie, hypomagnezémie, metabolicka alkalosa,..).
Vzhledem ke znamému vlivu iontovych abnormalit na rozvoj kardialnich zmén jsme tyto
pacientky do sledovaného souboru nezahrnuly.

Nase vysledky potvrzuji, Ze béZn¢ stanovované biochemické parametry jsou u téchto
pacientek v normé. I pfi téZkém stupni malnutrice nachazime zcela normalni hodnoty
proteinového metabolismu. Ve shod¢ s literarnimi idaji jsme nalezli nizsi hladiny IGF BP
3 a hladiny IGF I u malnutri¢nich pacientek s mentalni anorexii oproti kontrolni skupiné.
Z endokrinnich parametrii jsme nalezli nizsi hladiny estradiolu, LH, FSH a hladiny fT3
odpovidajicich hypogonadotropnimu hypogonadismu s infertilitou a syndromu nizkého T3
(Krassas GE., 2003). Vyznamné snizeni hladiny leptinu odpovida velmi nizkému BMI

naSich pacientek s mentalni anorexii.
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7.3 Stanovené sérovych aminokyselin

7.3.1 Zakladni charakteristika

V letech 2003 — 2006 bylo vySetieno 11 pacientek se stanovenou diagnézou mentalni
anorexie, které byly pfijaté k realimentaci na Metabolickou jednotku FN Motol.

Pacientky s MA byly ve v€ku 19,0 az 23,5let, s primérnym vékem 21,81 £ 2,08 let.

Pti pfijeti bylo BMI téchto pacientek 14,1 + 1,7 a primérna hmotnost 40,4 + 4,9 kg.

Mimo odlisny BMI nebyly zjistény jiné rozdily mezi obéma soubory.

Tabulka 8 — Zakladni charakteristika souboru

Anorexia nervosa | Kontrolni skupina p
Prumérny vék (roky) 21,81 +£2,08 23,25+ 1,67 N.S.
Hmotnost ( kg) 40,4+49 56,2 + 6,8 <0.001
BMI (kgm?) 14,1+ 1,7 20,2+ 1,1 <0.001

Pramérny vék kontrolni skupiny byl 23,25 + 1,67 let, s primérnou hmotnosti 56,2 + 6,8
kg a BMI 20,2 + 1,1. Mezi skupinou pacientek s MA a kontrolni skupinou nebyl
signifikantni rozdil ve vySce a véku.

Vsechny pacientky 1 kontrolni skupina byly Zenského pohlavi.

7.3.2  Aminoacidogram

Mezi pacientkami s MA a kontrolni skupinou nebyly nalezeny Zadné zmény v ostatnich
parametrech proteinového metabolismu.

Plasmatické koncentrace sérovych aminokyselin u 11 pacientek s mentalni anorexii oproti
kontrolni skupiné jsou vyjadieny v tabulce 9. Nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
mezi koncentraci celkovych aminokyselin, esencidlnich, neesencidlnich ani vétvenych
aminokyselin mezi obéma skupinami. U pacientek s mentdlni anorexii jsme nalezli

signifikantné vyssi koncentraci glycinu (p = 0.01) a ornithinu (p = 0.03) a niz$i koncentraci
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leucinu (p = 0.004) , lysinu (p = 0.02) a tyrosinu (p = 0.02) oproti kontrolni skuping.

Koncentrace tyrosinu a leucinu byly u pacientek s mentalni anorexii nizs$i nez referenéni

hodnoty.

Tabulka 9 — Sérové koncentrace aminokyselin

Aminokyseliny ( pmol/l) Anorexia nervosa Kontrolni skupina p
Celkové aminokyseliny 1660,79 + 174,22 1689,81 + 138,38 NS
Esencialni aminokyseliny 471,08 + 77,64 519,57 £ 46,72 NS
Neesencialni aminokyseliny | 1189,71 £ 96,82 1170,24 + 90,52 NS
Vétvené aminokyseliny 254,49 + 49,01 282,94 + 25,61 NS
% Fenylalaninu 2,38+ 0,56 2,67 +£0,50 NS
Taurin 61,00 £ 21,20 77,00 + 17,94 NS
Asparagin 31,18+ 11,76 34,83 £6,71 NS
Kyselina asparagova 7,27 4,57 4,67 £2,55 NS
Threonin 77,27 £16,31 76,00 £ 15,15 NS
Serin 92,91 +£20,18 90,42 + 12,72 NS
Kyselina glutamova 38,81 £29,67 39,86 £ 12,40 NS
Glutamin 287,27 £ 45,89 263,17 £24,80 NS
Glycin 230,00 + 48,30 181,67 £ 27,08 0.01
Alanin 345,00 £ 51,95 350,25 £45,27 NS
Valin 137,91 + 27,66 142,58 £ 12,10 NS
Isoleucin 46,72 + 13,36 52,00 + 6,50 NS
Leucin 70,00 + 15,06 88,00+ 10,18 0.004
Tyrosin 33,64 £15,58 48,83 + 11,22 0.02
Fenylalanin 39,8 1+ 10,80 42,25+ 3,39 NS
Ornithin 36,46 + 7,94 28,67 £7,51 0.03
Lysin 92,18 £ 16,78 106,50 = 17,04 0.02
Methionin 12,50 + 5,49 15,78 £4,17 NS
Fenylalanin/tyrosin 1,41 £ 0,57 0,90 +£0,17 0.015
Glycin/valin 1,74 +0,34 1,28 £0,22 0.003
Esencialni/neesencialni 0,39+ 0,07 0,45+ 0,04 NS

aminokyseliny

Kalkulovany pomér fenylalanin/ tyrosin a glycin/ valin byl u pacientek s MA signifikantné

vy$s§i oproti kontrolni skupiné (p = 0.015 a 0.003) viz graf ¢. 1.
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U ostatnich koncentraci

sérovych aminokyselin a kalkulovanych poméri nebyl

zaznamenan rozdil mezi obéma skupinami.

Graf 1 — Pomér fenylalanin/ tyrosin a glycin/ valin u pacientek s MA oproti kontrolni

skuping.
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7.3.3 Diskuze

V nékterych studiich byla popsana lehka hyperaminoacidémie u pacientek s mentalni
anorexii (Moyano D. et al., 1998; Halmi KA. et al. , 1987). Dale byly u pacientek s MA

zaznamenany signifikantn€ vySsi plasmatické koncentrace taurinu, asparaginu, glutaminu,

glycinu, methioninu, fenylalaninu, ornitinu a histidinu a signifikantné niz§i hladiny
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plasmatického cysteinu nez u kontrolni skupiny (Moyano D. et al., 1998; Halmi KA. et al. ,
1987). V nasi praci jsme nepotvrdili tato data. Presto vypocet poméru Phe/Tyr a Gly/Val
byl stejné jako ve vySe uvedenych studiich vyssi u pacientek s MA nez ve skupiné kontrol.
Pfi porovnani naseho souboru pacientek s piedchozimi studiemi, mély nase pacientky
vyznamné niz§i body mass index a pfijeti pfedchazel signifikantni pokles télesné

hmotnosti. Proto nase vysledky pravdépodobné zachycuji zmény plasmatickych

v Vv

Zvyseny pomér Gly/Val doklada, ze u pacientek s MA je pfitomna nejen restrikce
celkového energetického piijmu, ale i vyznamny proteinovy deficit. Glycin je prekursor
tvorby celé fady esencialnich biologickych substratli jako jsou puriny, porfyriny, kreatinin,
glutation a dal$i (Jackson AA., 1991). Jelikoz glycin je nedostupny pro reutilizaci po
inkorporaci do vétSiny z téchto sloucenin, ve stresové situaci muze potieba této
aminokyseliny pfesdhnout schopnost jeji syntézy. Tato situace mize nastat v obdobi
nizkého piijmu bilkovin, kdy dostupnost dusiku pro syntézu neesencialnich aminokyselin
byva vyrazné redukovana (Young VR. et al., 1984; Jahoor F. et al., 2006). Ptesto byla u
naSich pacientek s MA hladina sérového glycinu zvySena. Tento nalez lze vysvétlit
zvySenym vstiebavanim glycinu a jeho zvySenou de novo syntézou popsanou v prub&hu

chronické potravinové restrikce (Mikhail MM. et al., 1975; Jahoor F. et al., 2006).

Vétvené aminokyseliny valin, isoleucin a lecin pfedstavuji 40% potieby esencialnich
aminokyselin, jelikoz jsou prekursory syntézy bilkovin a mastnych kyselin a hraji roli 1
jako regulatory proteinového metabolismu a uvoliiovani insulinu (Adibi SA., 1976; Buse
MG, Reid SS., 1975). Koncentrace vSech tii vétvenych aminokyselin spolu velmi tzce
souvisi, jelikoZ pochazi z pfijmu bilkovin potravou nebo ze svalového katabolismu a jsou
transaminovany pomoci stejného enzymu. Aktivita tohoto enzymu se zvySuje pii hladovéni
a snizuje se pii nedostatku bilkovin v potravé, coz vede k odpovidajicimu zvySeni nebo
snizeni jejich sérové koncentrace (Adibi SA., 1976). V praci Kuparda et al. bylo
splanchnické vstfebavani leucinu nala¢no 1 postprandidln€ u malnutri¢nich pacientd
signifikantné niz8i nalacno 1 po jidle nez u kontrolni skupiny s normalnim stavem vyzivy
(Kurpad AV. et al., 2003 ). Nizké hladiny leucinu u pacientek s MA, které jsou vyrazné
fyzicky aktivni, by mohly byt v disledku vySsi spotieby leucinu pii fyzické zatézi

v kombinaci s potravinovou restrikci (Civitelli R. et al.,, 1992). Je prokazano, Ze
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splanchnicka resorpce lysinu pozitivné koreluje s BMI, coz mlze ¢astecné vysvétlit jeho

niz§i resorpci u pacientek s nizkym BMI a chronickou malnutrici (Boirie Y. et al., 1997).

Ackoli endogenné syntetizované¢ aminokyseliny jako je glycin a tyrosin jsou obvykle
povazovany za neesencialni v potravé, piesto jsou esencidlnimi pro metabolickou
homeostazu, jelikoz hraji kliCovou roli jako prekursory pii tvorbé mnohych peptidi a
metabolitl, které jsou esencidlni pro pieziti (Adibi SA., 1976). Aromatickd aminokyselina
tyrosin je endogenné syntetizovana z esencialni aminokyseliny fenylalaninu. Tyrosin se
jevi jako dulezita soucast proteinti akutni faze, které jsou syntetizovany v jatrech. Tyto
proteiny se ucastni v obranych reakcich organismu a jejich syntéza se nckolikandsobné
zvysuje ve stresové situaci (Jahoor F. et al., 2006).

Mimo tucast v syntéze bilkovin se tyrosin podili nejméné ve tiech dalSich dulezitych
biochemickych pochodech, konkrétné¢ pti syntéze melaninu, nadledvinovych
katecholamini a hormont $titné zlazy (Snyderman SE. et al., 1970). Nizké hladiny
tyrosinu jako semiesencialni aminokyseliny mohou vznikat v dusledku sniZzené oxidace
tyrosinu z fenylalaninu (Sobotka L. et al., 2004).

U dalSich sledovanych a hospitalizovanych pacientek po roce 2006 nebylo méteni
provadéno z divodu technické nedostupnosti metody (ukonéeni provadéni analyzy ve FN

Motol).

7.3.4 Zavér

V nasi praci jsme prokazali, Ze pomér Gly/Val a Phe/Tyr je u pacientek s mentalni
anorexii signifikantné vyssi pfi porovnani s mladymi zdravymi Zenami srovnatelného
véku. Tento nalez velmi dobie uréuje pacientky s mentalni anorexii a soucasnou tézkou
formou malnutrice, kdy laboratorné¢ nachazi normalni ostatni ukazatele nutri¢niho stavu
proteinové povahy. Tento nalez je ve shod¢ s ostatnimi publikovanymi pracemi a mize
slouzit jako prospés$ny a senzitivni indikator proteinového metabolismu u pacientek

s mentalni anorexii v klinické praxi.
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74 EKG

7.4.1 Vysledky

Vysledky porovnani naleza ze zdznami 12ti svodového EKG jsou v tabulce 10.

U pacientek s mentalni anorexii nalézame signifikantné nizsi hodnotu tepové frekvence
(60+5

VS. 7246 tept za minutu, p = 0.001) oproti kontrolni skupiné.

Pfi hodnoceni jednotlivych intervall, jsme nalezli prodlouzZeni intervalu QT u pacientek
s mentalni anorexii (404 + 36 vs. 361440 ms, p = 0.001) a prodlouZeni disperze QT
intervalu (50+14 vs. 3711 ms, p = 0.001) oproti kontrolni skupiné.

Tabulka 10 — Hodnoceni EKG parametrti u pacientek s mentalni anorexii a u kontrolni

skupiny
Anorexia nervosa | Kontrolni skupina p

TF (tepti/min) 60+5 72+6 0.001
PQ (ms) 143+29 154445 NS
QRS (ms) 85.7+11.6 88.6+12.5 NS
QT (ms) 404436 361+40 0.001
QTc (ms) 407+35 400+32 NS
Disperze QT (ms) 50+14 37+11 0.001

Tabulka 11 zachycuje hodnoty EKG parametri u pacientek s mentalni anorexii po
realimentaci. U pacientek s MA po realimentaci doslo ke zvySeni TF (61+5 vs. 6647, p =
0.001), ke zkraceni QT intervalu (404436 vs. 378432 ms, p = 0.001) a ke snizeni disperze

49



QT intervalu (50+14 vs. 43£10, p = 0.001). U ostatnich sledovanych parametr nedoslo k

signifikantn¢ vyznamnym zménam po realimentaci.

Tabulka 11 - Zmény EKG parametrti u pacientek s MA pied a po realimentaci

Pi'ed realimentaci Po realimentaci p
TF (tept/min) 61+5 66+7 0.001
PQ (ms) 14329 148432 NS
QRS (ms) 85.7£11.6 87.4+£10.7 NS
QT (ms) 404436 378+32 0.001
QTc (ms) 407435 402428 NS
disperze QT (ms) 50+14 43+10 0.001

7.4.2 Diskuze

Nase vysledky odpovidaji literarnim udajum a ukazuji pfedevs§im tendenci k bradykardii u
nemocnych s mentalni anorexii. Prodlouzeny QT interval a zejména disperze QT intervalu
svéd¢i pro zvySené riziko arytmickych komplikaci u pacientek s mentalni anorexii.
V nasem souboru jsem méli predevsim pacientky s restriktivnim typem onemocnéni a tak
zmény pritomné na EKG pravdépodobné souvisi se samotnou malnutrici a nikoliv se
zménami v sérové koncentraci iontl (pfedevs$im kalia), které byly srovnatelné s kontrolni
skupinou. Vyznam realimentace na uvedené zmény vyplyva ze srovnani mezi EKG pfi
pfijeti a po realimentaci, kdy vétS§ina zmén ustupuje a mefené parametry se piiblizuji

normalnim hodnotam.
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7.4.3 Zavér

U nemocnych s mentalni anorexii po vyznamné ztrat¢ hmotnosti jsou pfitomné zavazné
zmény na klidovém EKG, které (pfedevSim zvétSena disperze tiseku QT) mohou zvysit

riziko z&dvaznych poruch srde¢niho rytmu.

7.5 Echokardiografie

7.5.1 Vysledky

Zakladni echokardiografické parametry u pacientek s mentalni anorexii a u kontrolni
skupiny ukazuje tabulka 12. U pacientek s MA je signifikantné tené¢i interventrikularni
septum (8,6+1,2 vs. 10,0+0,6, p = 0,001) a zadni sténa levé komory (8,4+1,1 vs. 10,0+0,6,
p = 0,001) oproti kontrolni skupin€. Mezi ostatnimi parametry nebyly nalezeny statisticky

vyznamné rozdily.

Tabulka 12 — Zakladni echokardiografické parametry u pacientek s mentalni anorexii a u

kontrolni skupiny

Anorexia nervosa | Kontrolni skupina p
LKd ( mm) 41,2425 41,8+1,8 0,46
LKs ( mm) 26,6x1,5 25,8+0,9 0,08
ZS LK (mm) 8,4+1,1 10,0+0,6 0,001
IVS (mm) 8,6£1,2 10,0+0,4 0,001
LK-EDV ( ml) 75,8+11,2 77,9£7,7 0,54
LK-ESV (ml) 26,2+3,7 242422 0,07
LS (mm) 26,6+2,1 27,4428 0,34
PK (mm) 20,0£3,8 21,4+£1,5 0,16
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LKd = velikost levé komory v diastole
LKS= velikost levé komory v systole

ZS LK= zadni sténa levé komory
IVS=intraventrikularni septum

LK-EDV = diastolicky objem levé komory
LK-ESV = systolicky objem levé komory
LS= velikost levé sin¢

PK= velikost pravé komory

Echokardiografické parametry systolické a diastolické funkce levé komory u pacientek

s mentalni anorexii a kontrolni skupiny ukazuje tabulka 13.

Pfi porovnani parametrt diastolické funkce levé komory je vyznamné snizené A a pomér E/A

u pacientek s mentalni anorexii oproti kontrolni skupiné (A 54,0+2,3 vs. 58,1£3,5, p=0.001 a

E/A 1,2540,08 vs. 1,32+0,07, p = 0.016).

Vyznamné niZ$i je u pacientek s MA i systolicka funkce levé komory (FS LK 35,145,2% vs. 38,5+3,6¢
p =0.027 a EF LK 64,4+6,6% vs. 68,9£5,3% , p = 0.025).

Tabulka 13 — Echokardiografické parametry systolické a diastolické funkce levé komory

u pacientek s mentalni anorexii a kontrolni skupiny

Anorexia nervosa Kontrolni skupina p
E ( mm/s) 77,8+4,5 76,2429 0,22
A (mm/s) 54,0+2,3 58,1+3,5 0,001
E/A 1,25+0,08 1,32+0,07 0,016
DT (ms) 236+14 238+14 0,61
FS LK (%) 35,1452 38,5436 0,027
EF LK (%) 64,4+6,6 68,9+5,3 0,025
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E=vrcholova rychlost plnéni levé komory v ¢asné diastole

A= vrcholova rychlost plnéni levé komory pfi sinovém stahu
E/A = pomér -bez jednotek

DT= deceleracni ¢as ¢asného diastolického plnéni levé komory
FS LK = frak¢ni zkraceni levé komory

EF LK = ejek¢éni frakce levé komory

Pomoci echokardiografie jsme porovnali i hmotnosti levé komory (LVM a LVMI) u
pacientek s mentalni anorexii a kontrolni skupinou jak ukazuje tabulka 14.

U pacientek s mentalni anorexii jsme nalezli vyznamné niz$i hmotnost levé komory
(124+17 vs 162+17 g, p = 0.001) oproti kontrolni skuping, pfi pfepoctu na povrch téla

a zhodnoceni indexu hmotnosti levé komory tento rozdil nedosahuje statistické vyznamnosti.

Tabulka 14— Porovnani hmotnosti levé komory (LVM a LVMI) u pacientek s

mentéalni anorexii a kontrolni skupinou

Anorexia nervosa Kontrolni skupina | p
LVM (9) 124+17 162+17 0,001
LVMI (gm™) 96+7 97+6 0,68

LVM = hmotnost levé komory

LVMI = index hmotnosti levé komory
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V tabulce 15 a grafu 2 jsou porovnany abnormality pii hodnoceni funkce chlopni zjisténé
V obou skupinach. Z vysledki vyplyva vyssi frekvence vyskytu prolapsu mitralni chlopné
(11 vs. 2 nalezy , p = 0.005), mitralni regurgitace (6 vs. 2 nalezy ), trikuspidalni regurgitace
(2 vs. 0 nalezti) a perikardialniho vypotku ( 3 vs. 0 nalezti) u pacientek s mentalni anorexii
oproti kontrolni skupingé. Statisticky vyznamny byl pouze rozdil u vyskytu prolapsu

mitralni chlopng.

Graf 2 - Frekvence vyskytu jednotlivych abnormalit pti hodnoceni funkce chlopni u

pacientek s mentalni anorexii a v kontrolni skuping.
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O Prolaps mitralni chlopné
B Mitralni regurgitace

O Trikuspidalni regurgitace

O Perikardialni vypotek
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Tabulka 15 - Abnormality pii hodnoceni funkce chlopni u pacientek s mentalni anorexii a

v kontrolni skupiné

Anorexia nervosa Kontrolni skupina p
Mitralni prolaps 11 (37%) 2 (7%) 0,005
(pocet/%)
Regurgitace na mitralni 6 (20%) 2 (7%) 0,12
chlopni (pocet/%)
Regurgitace na 3 (10%) 0 (0%) 0,07
trikuspidalni chlopni
(pocet/%)
Perikardialni vypotek 3 (10%) 0 (0%) 0,07
7.5.2 Diskuze

Podle naSich vysledkd u pacientek s mentalni anorexii, které jsou ve stadiu tézké
malnutrice, dochdzi k vyznamnému sniZeni tloustky intraventrikularniho septa a zadni
stény levé komory, coz vede k snizeni vypocitané hmotnosti levé srde¢ni komory ve
srovnani s kontrolni skupinou, ale nikoliv hodnoty srde¢niho indexu. Ze zméfenych
parametrll bylo vyznamné zpomalené diastolické plnéni levé srdecni komory v priubéhu
sinové kontrakce. Tato skutenost se odrazila i ve vyznamném sniZeni poméru E/A u
anorekticek. Uvedené zmény vSak nemusi svédCit pro poruchu diastolické funkce levé
srde€ni komory. Mohou souviset s vyznamnou bradykardii u nemocnych s mentalni
anorexii ve srovnani s kontrolnimi jedinci. V nas$i praci nebylo provedeno vySetieni
pomoci tkanového Doppleru. Studie, ve které byl tkanovy Doppler posouzen (Galetta F.
et al., 2005) nezjistila vyznamné rozdily v parametrech hodnoticich relaxaci levé srdecni
komory — Em, Am a Em/Am. V této praci byl zjistén vyznamné zvySeny pomér E/Em ve
skupiné nemocnych s mentalni anorexii ve srovnani s kontrolnimi jedinci, coZ svéd¢i pro
vyssi enddiastolicky krevni tlak v levé komote u anorekticek. Tato zmeéna se ale také d4 ale
vysvétlit jako nasledek bradykardie u anorekticek a nikoliv jako znamka diastolické
dysfunkce. Endsystolicky 1 endsystolicky objem levé komory objem v naSi praci byl

snizeny u pacientek s mentalni anorexii, ale na rozdil od nékterych predchozich studii
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rozdil ve srovnani s kontrolnimi jedinci nedoséhl statistické vyznamnosti. Ejekéni frakce
levé srde¢ni komory vypocitand dle Teicholzovy formule i frakéni zkréceni levé komory
byly snizené u mentalnich anorekti¢ek ve srovnani s kontrolnimi jedinci, ale vSechny
vypocitané hodnoty byly stale jest¢ v mezich fyziologickych hodnot. Na podkladé téchto
vysledku tedy nelze spolehlivé posoudit, zda anorexie ovlivituje systolickou funkci levé
srdecni komory. Naproti tomu prace (Galetta F. et al., 2005), ve které byla vyuzita
technika tkanového Dopplera ukazala, ze u anorekticek je vyznamné sniZzeny systolicky
pohyb myokardu levé srdecni komory (Sm) ve srovnani s kontrolnimi jedinci, coz lze
interpretovat jako projev zhorSené systolické funkce. Navic snizeni Sm u anorekticek s této
praci korelovalo se snizenim indexu levé srdecni komory.

V nasi praci jsme nalezli signifikantné cCastéj$Si nalez prolapsu mitrdlni chlopné, bez
hemodynamické vyznamnosti. Prolaps mitrdlni chlopné vSak piredstavuje mozny
arytmogenni substrat s rizikem rozvoje arytmii (Johnson GL. et al., 1986). Jednou se
znamych komplikaci prolapsu mitralni chlopné je nadhla smrt. Dle nékterych autori mutize
byt pfi¢inou rozvoje prolapsu mitralni chlopné zvySeni tonu vagu (Oka Y.et al., 1987),
které byly u naSich pacientek s MA prokazané pomoci zhodnoceni variability tepové
frekvence.

U 3 pacientek byl nalezen i asymptomaticky perikardialni vypotek. Klinicky vyznam
tohoto nalezu je nejasny. Pfi¢inou je pravdépodobné vyznamny vahovy ubytek, u 80-90%
pacientek dochazi k normalizaci po realimentaci. U zadné pacientky nebyl perikardialni

vypotek klinicky vyznamny a nevyzadoval invazivni terapii.

7.5.3 Zavér

Echokardiografické vySetfeni prokazuje zejména snizenou hmotnost levé srde¢ni komory.
Otéazka poruchy systolické nebo diastolické funkce u nemocnych s mentalni anorexii neni
jednoznaéné vyfeSena. ZvySena detekce mitrdlnitho prolapsu u pacientek s mentalni
anorexii odpovida literdrnim Udajim a miZe byt spojena s v&tSim rizikem vzniku

zavaznych arytmii
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7.6  VySetieni endotelidlni funkce metodou postischemické dilatace
(FMD)

7.6.1 Vysledky

Klidovy primér pravé brachidlni tepny byl 0.33+0.06 cm u pacientek s MA a 0.35+0.05
cm u kontrolni skupiny (N.S.).

Absolutni vzestup velikosti pravé brachialni tepny po reaktivni hyperémii byl 0.029+0.006

cm (9%) u pacientek s MA a 0.039+0.006 cm (11%) u kontrolni skupiny (p=0.002).
Tabulka 16.

Tabulka 16 — FMD u pacientek s mentalni anorexii a u kontrolni skupiny.

Kontrolni skupina Anorexia nervosa p
Klidovy prumér a. 0.35+0.05 0.33+0.06 N.S.
brachialis (cm)
Maximum FMD (cm) 0.039+0.006 0.029+0.006 0.002

V grafu 3 a 4 jsou uvedeny korelace mezi BMI a FMD u pacientek s mentalni anorexii a u

kontrolni skupiny.
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Graf 3- Korelace mezi BMI a FMD u nemocnych s mentalni anorexii

Bivariate Scattergram with Regression

FMD increase (cm)
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BMI (kg/m2)
FMD increase (cm) =-,038 +,005 * BMI (kg/m2); R"2 = ,473

Graf 4 - Korelace mezi BMI a FMD u kontrolni skupiny

Bivariate Scattergram with Regression

FMD increase (cm)
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BMI (kg/m2).2
FMD increase (cm) =,01 +,001 * BMI (kg/m2).2; R"2 = ,076

Po realimentaci byl zédkladni primér pravé brachidlni arterie porovnatelny s hodnotou pied

nutriéni intervenci— 0.34+0.05 cm, ale zvySeni velikosti pravé brachialni arterie v disledku
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reaktivni hyperémie byl signifikantné vyssi - 0.036+0.05 cm (zvySeni o 19% v porovnani

s prvnim vysetienim ; p<0.001). Tabulka 17.

Tabulka 17— Zména FMD pted a po realimentaci u pacientek s mentalni anorexii

Pied realimentaci Po p
realimentaci
Klidovy primér a. brachialis 0.33+0.06 0.34+0.05 N.S.
(cm)
Maximum FMD (cm) 0.029+0.006 0.036+0.05 <0.001
7.6.2 Diskuze

Kardidlni mortalita je u pacientek s MA signifikantné zvySenid. Navzdory mnohym
hemodynamickym a metabolickym zméndm popsanym v literatuie, patogeneza mortality
u pacientek s MA neni zcela jasna ( Neumarker KJ., 1997).

Endotelialni dysfunkce je spojend s kardidlnim rizikem zahrnujicim 1 ndhlou smrt ( Lerman
A., Zeiher AM. , 2005; Yeboah J. et al., 2009; Shimbo D. et al., 2007).

U pacientek s MA nachazime fadu divoda vedoucich k poskozeni endotelialni funkce. U
téchto pacientek je Castd pritomnost mineralovych dysbalanci, naptiklad hypomagnesémie.
V literatufe je popsana souvislost mezi snizenou koncentraci hoi¢iku v erytrocytech
v prub&hu chronického stresu a snizenim postischemické dilatace ( Takase B. et al., 2004).
Dale maji pacientky s MA ¢asto sniZzenou koncentraci vitaminu D. Deficit vitaminu D je
spojenu osob stfedniho véku se zanétem zprostiedkovanou endotelidlni dysfunkci (
Jablkonski KL. et al., 2011). V jiné praci u pacienti s diabetem mellitem 2.typu aplikace
vitaminu D pfi jeho sniZené hladin€ vedla ke zlepSeni endotelidlni funkce ( Sugden JA. et
al., 2008).

U pacientek s MA miize byt zménéna i funkce §titné Zlazy. Subklinicka hypothyreosa
signifikantné snizuje FMD ( Cikim AS. et al., 2004).
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Snizené¢ hladiny ghrelinu, ristového hormonu a adiponektinu se podili na progresi
endotelialni dysfunkce hodnocené pomoci FMD. Aplikace estrogenu vede ke zlepSeni
FMD ( Korkmaz H., Onalan O.,2008).

U pacientek s MA je Castéjsim nalezem hypercholesterolémie, hyperkortisolémie, nizké
hladiny esencialnich mastnych kyselin, estrogent a antioxidacnich vitamind, coz mtze vést
ke zvySeni kardiovaskuldrniho rizika ( Rigaud D. et al., 2009). Na druhé stran¢ prace
porovnavajici silu intimy medii u pacientek s mentalni anorexii a kontrolnimi pacientkami
nenalezly zadny rozdil ( Birmingham CL. et al., 2003).

Ptitomnost anomalni dilatace brachialni tepny u MA muze byt i v disledku dal$ich, zatim

neznamych, endokrinnich a metabolickych zmén.

7.6.3 Zavér

V nasi praci byla vasodilatace brachidlni tepny signifikantné snizend u pacientek
S mentalni anorexii v porovnani s kontrolni skupinou, ale po realimentaci dochazelo ke
zlepSeni. Dle dostupnych praci tento vysledek nebyl doposud publikovan. Tento nélez
potvrzuje pifitomnost endotelidlni dysfunkce po vyznamném vdhovém ubytku u pacientek
s mentalni anorexii. Toto poskozeni je reversibilni a odezniva po realimentaci. V dalSich
pracich by bylo vhodné se zaméfit na zhodnoceni metabolickych a hormonélnich zmén,
které by mohly byt zodpovédné za ptitomnost endotelidlni dysfunkce u téchto pacientek a

déle na mozny klinicky dopad tohoto nélezu.
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7.7  Variabilita tepové frekvence

Z divodi posouzeni vzajemnych vztaht uvadime vysledky a diskuzi vySetfeni variability

tepové frekvence a ABPM spolecné.

7.7.1 Vysledky

Rozdily mezi jednotlivymi parametry mezi nemocnymi s mentalni anorexii a kontrolnimi

jedinci jsou sumarizovany v nasledujici tabulce.

Tabulka 18 — Variabilita tepové frekvence u mentalni anorexie a kontrolni skupiny ve 3

vySetfovanych polohach.

Kontrolni skupina | Anorexia nervosa p
LF1 4144129 430+286 N.S.
HF1 464+208 19344938 0.016
LF1/HF1 0.89+0.41 0.62+0.51 N.S.
LF2 751+£220 436+313 0.009
HF2 278+236 240+180 N.S.
LF2/HF2 2.87+0.71 2.56+0.87 N.S.
LF3 621+323 4794272 N.S.
HF3 819+423 21261206 0.014
LF3/HF3 0.82+0.52 0.63+0.42 N.S.

LF1... spektralni vykon v nizkofrekvencni ¢asti spektra v poloze vleze (msz)
HF1....spektralni vykon ve vysokofrekvencni Casti spektra v poloze vleze (mSZ)
LF1/HF1..pomér nizkofrekven¢niho a vysokofrekvenéniho spektralniho vykonu v poloze

vleze
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LF2.... spektralni vykon v nizkofrekvenéni &sti spektra po postaveni (ms?)

HF2... spektralni vykon ve vysokofrekvenéni &asti spektra po postaveni (ms?)
LF2/HF2..pomér nizkofrekvenéniho a vysokofrekvencniho spektralniho vykonu po
postaveni LF3.... spektralni vykon v nizkofrekvencni ¢asti spektra v poloze vleze 2 (msz)
HF3... spektralni vykon ve vysokofrekvenéni &asti spektra v poloze vleze 2 (ms?)
LF3/HF3..pomér nizkofrekvencniho a vysokofrekvenéniho spektralniho vykonu v poloze

vleze 2

U nemocnych s mentalni anorexii nebyl vyznamny rozdil mezi hodnotami LF1 , LF2 a
LF3, zatimco u kontrolnich jedincti nebyl vyznamny rozdil mezi LF1 a LF3, ale mezi LF1

a LF 2 doslo k vyznamnému zvyseni aktivity po postaveni (p= 0.024).

Mezi hodnotami HF1 a HF3 nebyl vyznamny rozdil jak ve skupiné¢ nemocnych s mentalni
anorexii, tak i u kontrolnich jedinct. K vyznamnému poklesu aktivity HF (hodnota HF2)
doslo po postaveni jak u nemocnych s mentalni anorexii (p<0.001), tak i v men§im rozsahu

u kontrolnich jedinct (p=0.012).

Pomér LFI/HF1 a LF3/HF3 se vyznamné nelisil jak ve skupin€ Zen s mentalni anorexii, tak
I v kontrolni skupiné. Po postaveni (hodnota LF2/HF2) doslo k vyznamnému zvySeni

poméru jak ve skupiné Zen s mentalni anorexii (p=0.011), tak u kontrolnich jedinct
(p=0.008)

Pii vySetfeni celkové aktivity jednotlivych parametrti béhem 3 intervalil bylo zjisténo, ze u
pacientek s MA oproti kontrolni skupiné nalézame vyznamné vyssi celkovy vykon ve
vysokofrekvencni casti spektra (soucet HF1+HF2+HF3). U pacientek s MA je dale
vyznamné zvyseny celkovy spektralni vykon pii zhodnoceni souctu spektralnich vykont
Vv nizkofrekvencéni 1 vysokofrekvencni Casti spektra ve vSech 3 vySetfovanych polohach.
Naopak soucet pomérit LF1/HF1+LF2/HF2+LF3/HF3 je signifikantné nizsi u pacientek

s mentalni anorexii. viz tabulka 19 a graf 5.
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Graf 5 — Soucet spektralnich vykonu ve vysokofrekvenéni a nizkofrekvenéni Casti spektra

u pacientek s MA a kontrolni skupiny.
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Tabulka 19 — Celkovy spektralni vykon v nizkofrekvenéni a vysokofrekvencéni casti

spektra u pacientek s mentalni anorexii a u kontrolni skupiny.

Kontrolni Anorexia p
skupina nervosa
LF1+LF2+LF3 1761+£636 1345+768 N.S.
HF1+HF2+HF3 1539+825 4302+1717 0.015
LF1/HF1+LF2/HF2+LF3/HF3 4.64+1.58 3.78+1.62 0.035
LF1+LF2+LF3+HF1+HF2+HF3 3402+1625 5647+2051 0.032

LF1+LF2+LF3... soucet spektralnich vykoni v nizkofrekvenéni ¢asti spektra ve vSech 3
vysetiovanych polohach (ms?)

HF1+HF2+HF3.. ... soucet spektralnich vykoni ve vysokofrekvenéni ¢asti spektra ve
viech 3 vySetfovanych polohach (ms?)

LF1/HF1+LF2/HF2+LF3/HF3.. soufet pomé&ra spektralnich vykonl v nizkofrekvenéni a
vysokofrekvencni ¢asti spektra ve vSech 3 vySetfovanych polohach
LF1+LF2+LF3+HF1+HF2+HF3.. soucet spektralnich vykoni v nizkofrekvencni i

vysokofrekvencni €asti spektra ve vSech 3 vySetfovanych polohach (msz)
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Obrazek 3 — Spektralni analyza variability tepové frekvence u zdravé kontroly
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Obrazek 4 - Spektralni analyza variability tepové frekvence u pacientky s mentalni

o -2 o “ v o
anorexii s BMI 14,5 kgm™ se zvySenim vysokofrekven¢ni slozky a snizenim

nizkofrekvenc¢ni slozky spektra.
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Obrazek 5 - Spektralni analyza variability tepové frekvence u pacientky s mentalni

. -2 A T o NIV
anorexii s BMI 11,3 kgm™ s extrémnim snizenim az vymizenim nizkofrekvencni slozky
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7.8 24 hodinové monitorovani krevniho tlaku

7.8.1 Vysledky

U pacientek s MA oproti kontrolni skupin€¢ nachazime signifikantné¢ nizS§i hodnoty
systolického (116.9+10.6 vs. 123.7+6.2, p<0.05) i diastolického krevniho tlaku (77.7£8.1
vs. 84.8+4.3, p<0.01) v prub¢hu aktivniho obdobi.

Zmény jsou vyjadieny i pti porovnani vysledkl za 24 hodinovou monitoraci: niz§i hodnoty
systolického (114.6+9.6 vs. 120.7+6.1, p<0.05) a vyraznéji niz8§i hodnoty diastolického
krevniho tlaku (75.0+7.7 vs. 81.8+4.0, p<0.01) u pacientek s MA.

Pfi porovnani hodnot stfedniho krevniho tlaku jsme nalezli jen nizs§i hodnotu stiedniho
krevniho tlaku v aktivnim obdobi u pacientek s MA oproti kontrolni skupiné (90.6+8.9 vs.
97.6+4.8, p<0.01). V zaznamu za 24 hodin a v obdobi spanku nebyla mezi obéma

skupinami signifikantné vyznamna zmeéna.

Pokles krevniho tlaku v dobé spanku byl 16.3£5.1% v kontrolni skupiné a 11.1+ 6.2% u
pacientek s MA (p<0.05). Absolutni hodnota systolického, diastolického 1 stiedniho

krevniho tlaku nebyla v obdobi spanku signifikantné rozdilnd mezi obéma skupinami.

Primérna tepova frekvence byla signifikantné niz§i u pacientek s MA oproti kontrolni
skupiné v prib¢hu 24 hodinového zaznamu (70.2+8.3 vs. 89.8+7.4, p<0.01) , i v obdobi
aktivnim (73.24£8.5 vs. 92.7£7.4, p<0.01) a v obdobi spanku (58.6+£9.2 vs. 74.9+6.3,
p<0.01).

Vysledky 24 hodinového monitorovani krevniho tlaku jsou piehledné uvedeny

V nasledujici tabulce.
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Tabulka 20 — Vysledky ABPM u pacientek s AN a u kontrolni skupiny

24 hodin Aktivni obdobi | No¢ni obdobi

TKs Kontroly ( n=30) 120.7+6.1 123.7+6.2 108.0+7.3

AN ( n=30) 114.6+9.6* 116.9+10.6* 106.7+8.3
TKd Kontroly ( n=30) 81.8+4.0 84.8+4.3 68.9+6.7

AN ('n=30) 75.0£7.7%* 77.7£8.1%* 65.8+6.5
TKm Kontroly ( n=30) 94.8+4.5 97.6+4.8 82.1+6.9

AN ( n=30) 90.2+8.8 90.6+8.9%* 79.246.9
TF Kontroly ( n=30) 89.8+7.4 92.7+7.4 74.9+6.3

AN ( n=30) 70.248.3%* 73.248.5%* 58.6+9.2%*

TKs.....systolicky krevni tlak (mmHg)
TKd...diastolicky krevni tlak (mmHQ)
TKm...stfedni krevni tlak (mmHg)

TF...... tepova frekvence (tepli/min)

*p<0.05
**p<0.01

7.9 Spektralni analyza variability tepové frekvence a ambulantni 24

hodinové vySetieni krevniho tlaku

7.9.1 Vysledky

V tabulce 21 jsou uvedeny zmény krevniho tlaku, variability tepové frekvence u pacientek

S MA a kontrolni skupinou Vv zavislosti na poloze téla.

U pacientek s MA dochazi k signifikantné niz§imu zvyseni systolického (110+6 vs. 118+6
mmHg , F=10.2; p<0.01) , diastolického (66+5 vs. 715 mmHg, F=7.2; p<0.01) a
sttedniho krevniho tlaku (87+5 vs. 94+5 mmHg, F=8.2; p<0.01) pfi ortostaze oproti
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kontrolni skupiné. U pacientek s MA je vyjadfen vyrazné vyss$i vysokofrekvencni
spektralni vykon v poloze vleze oproti kontrolni skupiné (1934+938 vs. 464+208, F=6.6;
p=0.013). U kontrolnich pacientek byl zaznamenan signifikantné vys$si nizkofrekvencni

spektralni vykon po vertikalizaci oproti MA (751£220 vs. 436+313, F=6.2; p=0.016).

Tabulka 21 - Zmény krevniho tlaku, variability tepové frekvence u pacientek s MA a

kontrolni skupinou v zavislosti na poloze t¢la.

Anorexia  nervosa Kontrolni skupina ANNOVA
Poloha vleze vstoje vleze vstoje
F=6.2;
LF (ms?) 4304286  436+313 414+129 751£220% p=0.016
F=6.6;
HF (ms?) 19344+938* 240+180 464+208 2784236 p=0.013
F=1.8;
LF/HF 0.62+0.51  2.56+0.87 0.89+0.41 2.87+0.71 p=0.18
F=10.2;
TKs (mmHg) 124+6 110+6* 126+7 118+6 p<0.01
F=7.2;
TKd (mmHg) 73+6 66+5% 74+6 7145 p<0.01
TKm F=8.2;
(mmHg) 97+6 87+5% 98+6 94+5 p<0.01

LF...... nizkofrekvencni slozka spektralniho vykonu
HF......vysokofrekven¢ni slozka spektralniho vykonu
TKs.....systolicky krevni tlak

TKd...diastolicky krevni tlak

TKm...stfedni krevni tlak
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Korelace hodnot ABPM a parametrii variability tepové frekvence u kontrolni skupiny

ukazuje tabulka 22.

U kontrolni skupiny nalézdme negativni korelace mezi hodnotami systolického,
diastolického a stfedniho krevniho tlaku za 24 hodin a za aktivni obdobi s nizkofrekvencni
slozkou spektralniho vykonu v poloze vleZze. V nocnim obdobni neni tato korelace
vyjadiena. Pozitivni Korelace je mezi hodnotami krevniho tlaku a tepové frekvence za
aktivni obdobi s nizkofrekvencni i vysokofrekvenéni slozkou po vertikalizaci a v tomto
dasledku s negativni korelaci mezi LF/HF slozkou v poloze ve stoje.

V no¢nim obdobi je vyjadfena negativni korelace mezi hodnotami krevniho tlaku a
pozitivni korelace tepové frekvence s vysokofrekvencni slozkou v poloze vleze a pozitivni

korelace mezi pomérem LF/HF vleze.

Tabulka 22 — Korelace hodnot ABPM a parametra variability tepové frekvence u kontrolni

skupiny

LF1 LF2 HF1 HF2 LF1/HF1 | LF2/HF2
24 hodin
TKs - 0.599* | 0.389 -0.339 | 0.371 |-0.017 - 0.520*
TKd - 0.514* | 0.245 -0.403 | 0.256 | 0.346 -0.319
TKm - 0.575* | 0.326 -0.3850.319 |0.171 - 0.476*
TF -0.331 |0.414 -0.146 | 0.552* | -0.315 - 0.551*
Aktivni obdobi
TKs - 0.659* | 0.490* | -0.185 | 0.450* | -0.294 - 0.584*
TKd -0.580* | 0.457* | -0.371 | 0.440* | 0.147 - 0.496*
TKm -0.599* | 0.482* | -0.326 | 0.483* | -0.033 - 0.513*
TF -0.480* | 0.483* | -0.117 |0.627* | -0.352 - 0.651*
No¢ni obdobi
TKs -0.292 |-0.104 | -0.574* | - 0.057 | 0.486* -0.030
TKd -0.309 |-0.121 | -0.569* | - 0.015 | 0.470* - 0.052
TKm -0.311 |-0.072 | -0.561* | 0.014 | 0.457* - 0.082
TF -0.112 |-0.358 | -0.483* | 0.479* | 0.397 - 0.355

LF1: nizkofrekvenéni slozka v poloze vleze (ms?)
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LF2: nizkofrekvenéni slozka v poloze vstoje (ms?)
HF1: vysokofrekvenéni slozka v poloze vleZe (ms?)
HF2: vysokofrekvendni slozka v poloze vstoje (ms?)
TKSs: systolicky krevni tlak (mmHg)

TKd: diastolicky krevni tlak (mmHg)

TKm: stiedni krevni tlak (mmHg)

TF: tepova frekvence (tepii/min)

Korelace hodnot ABPM a parametrii variability tepové frekvence u pacientek s MA
ukazuje tabulka 23.

U pacientek s MA nalézame pozitivni korelaci diastolického a stfedniho tlaku za obdobi 24
hodin a za aktivni obdobi s hodnotami LF v poloze vleze a ve stoje, stejné jako s pomérem
LF/HF v poloze vleze. S pomérem LF/HF pozitivné koreluje i hodnota systolického tlaku
za aktivni obdobi. Déle jsme nalezli negativni korelaci mezi hodnotami tepové frekvence
za aktivni, no¢ni obdobi i za obdobi 24 hodin s hodnotami vysokofrekvenéni slozky

spektralni analyzy v poloze vleZe.
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Tabulka 23 — Korelace hodnot krevniho tlaku a parametrti variability tepové frekvence u

pacientek s MA

LF1 LF2 HF1 HF2 LF1/HF1 | LF2/HF2
24 hodin
TKs 0.203 0.312 0.180 0-072 | 0.286 - 0.096
TKd 0.481* | 0.466* | 0.308 0.198 0.489* 0.058
TKm 0.437* |0.392 0.220 0.365 0.464* 0.112
TF 0.205 0.048 -0.503* | 0.316 0.035 - 0.081
Aktivni obdobi
TKs 0.250 0.333 0.015 0.016 0.472* -0.121
TKd 0.538* | 0.522* | 0.328 0.276 0.493* 0.041
TKm 0.446* | 0.467* | 0.216 0.166 0.502* -0.021
TF 0.171 0.024 -0.489* | 0.360 - 0.007 - 0.080
Noc¢ni obdobi
TKs 0.127 0.026 0.210 0.340 0.330 0.043
TKd 0.033 0.068 0.335 0.323 0.301 0.197
TKm 0.063 0.059 0.306 0.265 0.284 0.153
TF 0.384 0.254 -0.557* | 0.340 0.070 -0.031

LF1: nizkofrekvenéni slozka v poloze vleZe (ms?)
LF2: nizkofrekvenéni slozka v poloze vstoje (ms?)
HF1: vysokofrekvenéni slozka v poloze vleze (ms?)
HF2: vysokofrekvenéni slozka v poloze vstoje (ms?)
TKs: systolicky krevni tlak (mmHg)

TKd: diastolicky krevni tlak (mmHg)

TKm: stfedni krevni tlak (mmHg)

TF: tepova frekvence (tepl/min)

7.9.2 Diskuze

Dle nasich vysledkl vySetfeni variability srdecni frekvence svéd¢i pro zvysenou aktivitu

parasympatického systému u nemocnych s mentdlni anorexii ve srovnani se zdravymi
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stejné starymi kontrolami. ZvySenad vagova aktivita vyjadfena jako ,high frequency (HF)
power“ je signifikantni podle naSich ndlezli pfedevSim v poloze vleze, zatimco po
postaveni se jeho aktivita vyznamné od kontrolnich jedinct nelisi.

Vysokofrekvencni slozka spektralni analyzy zavisi na respiraci zprostiedkovanych
zméndch parasympatického kardiovagéalniho pratoku, zatimco vliv nizkofrekvencni slozky

na sympatickou kardialni aktivitu je sporny.

Pagani popsal zvyseni LF v situacich spojenych se zvySenim aktivity sympatiku (Pagani
M. et al., 1986). Oproti tomu recentni prace davaji do spojitosti zvySeni LF s aktivaci
baroreceptorti, ne vSak s kardidlni sympatickou inervaci (Moak JP. et al., 2007). Proto je
jako parametr vice vypovidajici o funkci sympatiku doporuovan spise pomér LF/HF

(Cerutti S. et al., 1995).

Parametr LF byl u nasich nemocnych s mentélni anorexii vyznamné snizen ve srovnani
s kontrolnimi jedinci az po postaveni, zatimco vleze jeho aktivita byla srovnatelna se

zdravymi subjekty.

Pomér LF/HF je v soucasné dob€ povazovan za parametr, ktery nejvice koreluje s aktivitou

sympatiku (Cerruti S. et al., 1995).

Porovnani poméra LF/HF v jednotlivych vySetfovanych intervalech (leh, stoj, leh) ukazuje
u nasich nemocnych snizenou hodnotu ve srovnani s kontrolnimi zdravymi jedinci, avSak
rozdily v jednotlivych intervalech nedosahuji statistické vyznamnosti. Naproti tomu soucet
vSech 3 zméfenych intervall poméru LF/HF je vyznamné niz§i u nemocnych s mentalni
anorexii, coz je vsouladu s ptfedchozimi studiemi, které uzaviraji, Ze u nemocnych
S mentalni anorexii je aktivita sympatiku snizena (Cong ND.et al., 2004).

Celkovy spektralni vykon (soucet vSech zméfenych hodnot HF a LF) je vyznamné vyssi u
nemocnych s mentélni anorexii, coz souvisi predevsim s jejich znacné zvySenou aktivitou
parasympatiku.

Abnormality variability tepové frekvence a variability QT intervalu mohou byt
zodpoveédné za rozvoj zavaznych arytmii, ale podle vétSiny praci dochazi k jejich
normalizaci po vdhovém pfiristku po realimentaci ( Koschke M. et al., 2010).

Nase vysledky potvrzuji diive publikované vysledky, ze aktivita jednotlivych métenych
parametri variability srdec¢ni frekvence a jejich rozdily mezi nemocnymi s mentalni

anorexii a zdravymi jedinci jsou zavislé na poloze téla (Guasti L. et al., 2005).
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Jak fyziologické, tak patologické kardiovaskularni déje jsou tzce spojené s cirkadidnnim
rytmem. Tepova frekvence a krevni tlak vykazuji diurnélni zmény v prabéhu dne (Takeda
N., Maemura K., 2011).

Vysledky 24 hodinového monitorovani krevniho tlaku v nasem souboru potvrdily nalezy
ptedchozich studii, které ukéazaly, Ze hodnoty krevniho tlaku v dennich hodinach jsou u
pacientek s mentalni anorexii snizené v dennich hodinach, zatimco neni vyznamny rozdil
oproti zdravym jedincim v no¢nich hodinach (Awazu M. et al., 2000) . Pfi¢ina této
abnormality neni doposud uspokojivé objasnéna. Jako vysvétleni v ptfedchozich sdélenich
byla zminéna snizena sympaticka aktivita v prab¢hu celych 24 hodin (Cong ND. et al.,
2004). Nicméné uvedena skutec¢nost nevysvétluje diurnalni poruchu krevniho tlaku u
pacientd s mentalni anorexii. Jina prace (Oswiecimska J. et al., 2007) nachazela korelace
hodnot krevniho tlaku se zménami hormonalnich hladin — pfedev§im hormont $titné zlazy,
hladinou kortikosteroidti a pohlavnich hormonti. Nicmén¢ hladiny hormonii jsou
abnormalni u nemocnych s mentalni anorexii v pribéhu celych 24 hodin a tak nebudou
ziejmé jednoznacnym vysvétlenim skutecnosti, Ze rozdily ve srovnani se zdravou populaci

jsou pfitomné jen v dennich hodinéch.

Vzhledem k tomu, Ze pii vySetieni variability srde¢ni frekvence byly v naSem souboru
zjiStény Cetné abnormality v jednotlivych sledovanych parametrech u pacientii S mentalni
anorexii v zavislosti na poloze téla, rozhodli jsme se testovat hypotézu, Ze zmény hodnot
krevniho tlaku souvisi se zmé&nami variability srde¢ni frekvence v zavislosti na zméné
polohy téla. Cirkadianni variace krevniho tlaku jsou spojeny s autonomnim a baroreceptory
zprostiedkovanym vlivem na sinoatrialni uzel (Guasti L. et al., 2005). Dle nékterych
reakci pfti aktivaci parasympatiku pii porovnani se zdravymi kontrolami (Guasti L. et al.,
2005; Ishizawa T. et al., 2008).

Ptedchozi prace také uvadéji, ze pacientky s MA maji nejenom niz§i hodnoty krevniho
tlaku, ale Castéji se také nachazi u téchto pacientek sniZzeni tepové frekvence a pritomnost

ortostatickych zmén v porovnani s kontrolni skupinou (Galletta F. et al., 2003; Casiero D.,

Frishman WH., 2006; Misra M. et al., 2004).

V naSem souboru byly hodnoty krevniho tlaku u pacientek s mentalni anorexii srovnatelné

s kontrolni skupinou v poloze vleZe, ale vyznamné& sniZené ve stoje.
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Snizené hodnoty krevniho tlaku u pacientek s mentalni anorexii v poloze ve stoje byly
spojené se zvySenim HF power vleze a zejména s chybénim zvySeni LF power po
vertikalizaci. Tyto vysledky naznacuji, ze snizeni krevniho tlaku ve stoje souvisi s

poruchou aktivace baroreceptorti.

Pti pouziti 24 hodinového zdznamu variability tepové frekvence Cong et al. prokazal, ze
hodnoty krevniho tlaku u pacientek s mentalni anorexii jsou snizené v aktivni fazi dne, ale
nejsou snizené v obdobni spanku a HF power slozka je zvySena, zatimco pomér LF/HF je
snizeny v pribé¢hu 24 hodin (Cong ND. et al., 2004). Vysledky naSi prace i pii
kratkodobém zaznamu jsou srovnatelné se zavéry Conga. Pomér LF/HF byl u pacientek
S MA nizsi — Vv poloze vleze v dusledku zvyseni HF spektralni slozky a v poloze vleze

v disledku snizeni LF spektralni slozky.

Pfi interpretaci vztahu mezi 24 hodinovym monitorovanim krevniho tlaku a zmétenych
hodnot variability srde¢ni frekvence vychazime z nasledujicich piredpokladi:
vysokofrekvenéni slozka HF power vyjadfuje aktivitu parasympatiku, pomér LE/HF je
chépan jako parametr sympatické aktivity a nizkofrekvencni slozka variability srdecni

frekvence LF power je asociovana s aktivitou baroreceptorti.

Na podkladé téchto predpokladi lze interpretovat nami zjisténé korelace u zdravych zen
nasledovné:

1. Po postaveni z polohy vleZe dochazi k poklesu krevniho tlaku (jak systolického, tak
diastolického a stiedniho). Pokles je tim mensi, ¢im je vySsi aktivita baroreceptort
po postaveni a proto je vysledna vySe zmétenych tlaki ve stoje pfimo Umeérna
slozce LF power 2, ktera je asociovana s aktivitou baroreceptorii po postaveni.

2. Pokles krevniho tlaku po postaveni vede k aktivaci sympatiku. Cim je pokles
krevniho tlaky vétsi, tim je vétsi stimulace sympatiku, kterou vyjadiuje parametr
LF2/HF2. Jinymi slovy, ¢im je hodnota krevniho tlaku niZsi, tim je vy$$i pomér
LF2/HF2.

3. Aktivita parasympatiku po postaveni sméfuje opacnym smeérem nez aktivita
sympatiku, proto u zdravych Zen je korelace mezi vysi krevniho tlaku a HF power 2
pozitivni.

4. V poloze vleze je spojena zvySena aktivita sympatiku vyjadieného parametrem
LF1/HF1 se zvySenim hodnot krevniho tlaku a proto korelace mezi LF1/HF1 a

hodnotami krevniho tlaku jsou pozitivni. I v této situaci vede zvySeni aktivace
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parasympatiku k opaénym zménam — tedy korelace mezi HF power 1 a hodnotami
krevniho tlaku je negativni. SouCasné zvySena aktivita parasympatiku v poloze

vleze je ve vztahu ke zpomaleni tepové frekvence.

U zen s mentalni anorexii nebyla vétSina korelaci zjisténych u zdravych Zen nalezena. Tato
skute¢nost podporuje nazor, ze snizené¢ hodnoty krevniho tlaku u nemocnych s mentalni
anorexii jsou zptisobeny narusenim funkce autonomniho nervového systému (sympatiku 1
parasympatiku), ale také funkce baroreceptort.

Pro vyznam funkce baroreceptorti vSak nejvice svédc¢i skuteénost, ze se aktivita LF power
po postaveni u nemocnych na rozdil od kontrolnich jedinc vyznamné nezménila, coz bylo
asociovano se snizenim zméfenych krevnich tlakti po postaveni u pacientek s mentalni
anorexii, ve srovnani s kontrolnimi jedinci.

Poruseni vztahu mezi parametry variability tepové frekvence a krevnim tlakem u pacientek
s mentalni anorexii podporuje také nepiitomnost korelace mezi ortostatickymi zménami
variability tepové frekvence a chybéni poklesu krevniho tlaku v obdobi spanku. ZvySeni
aktivity parasympatiku u pacientek s mentalni anorexii koreluje se sniZzenim tepové
frekvence jak v obdobni aktivnim, tak v obdobi spanku. Bradykardie je Casto spojena
s dalsimi EKG abnormalitami jako je prodlouzeni QTc intervalu a zvySeni disperze tseku
QT (Casiero D., Frishman WH., 2006; Portilla MG., 2011). Aktivita parasympatiku je

spojend s bradykardii, coZ miZe vést k zdvaznym arytmiim.

7.9.3 Zavér

Vysledky nasi prace ukazuji vyznamné abnormalni zmény pfi vySetieni variability srde¢ni
frekvence 1 24 hodinového krevniho tlaku u nemocnych s mentalni anorexii ve stadiu
vyrazné redukce hmotnosti. Pivodnim zjisténim je skutec¢nost, ze snizené hodnoty
krevniho tlaku v dennich hodinach u nemocnych s mentalni anorexii jsou podminéné

zménami parametrii variability srde¢ni frekvence.
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8 Zavér: Mentalni anorexie, nutri¢ni parametry a kardialni
rizika
Pacientky s mentalni anorexii maji pfi posouzeni nutri¢niho stavu nejenom vyznamné
snizenou hmotnost, ale rovnéz lze zjistit dalsi kvalitativni zmény nutri¢niho stavu pfi
podrobném laboratornim vySetfeni. V nasem sledovani jsme u nemocnych s mentélni
anorexii nalezli odchylky v aminoacidogramu ve srovnéani s kontrolnimi jedinci. Zejména
stanoveni pomé&ru glycin/ valin a fenylalanin/tyrosin se ukazuje jako senzitivni marker
nutriéniho stavu u pacientek s mentalni anorexii i pii jinak normalnich hodnotach
proteinového metabolismu. Potvrdili jsme nasi hypotézu, ze u pacientek s mentalni
anorexii jsou pfitomné zavazné odchylky v proteinovém metabolismu, detekovatelné na
urovni sérovych hladin aminokyselin.
Z technickych divodii bylo vSak toto vySetfeni provedeno jen u mensi ¢asti naSich
nemocnych. U 11 vySetfenych pacientek jsme se pokusili nalézt korelace zmeén
aminoacidogramu s kardiovaskularnimi zménami — jako je tepova frekvence, krevni tlak,
postischemicka dilatace brachialni tepny, parametry variability srde¢ni frekvence. Zadna
z korelaci ale nebyla vyznamna a proto nejsou ani vtextu uvedeny. Duvodem
neptitomnosti signifikantnich korelaci mize byt nejenom to, ze aminoacidogram byl
vySetfen pouze u 11 nemocnych, ale pfedevsim skutecnost, ze hodnoty aminoacidogramu
nejsou piili§ stabilni. Vyznamné korelace z kardiovaskularnimi parametry by bylo mozné
proto spiSe ocekavat pii vySetieni tkanového aminoacidogramu.
Vysetieni endokrinnich parametri potvrdilo, Ze naSe pacientky mély zavaznou formu
mentalni anorexie.
Potvrdili jsme fadu jiz zndmych abnormalit kardiovaskularniho systému, se kterymi se
setkavdme u nemocnych s mentalni anorexii. Vedle zmén zakladnich hemodynamickych
hodnot, které predstavuje tepova frekvence a systémovy krevni tlak ve smyslu tendence
k bradykardii a hypotenzi, jsme zjistili vyznamné zmény na EKG jako je prodlouzeni
useku QT a zvySenou disperzi QTc. Pfi echokardiografickém vySetfeni byla nalezena
vyznamné snizend hmotnost levé srdecni komory a nékteré zmény, které by mohly

souviset s incipientni poruchou srdeénich funkci. Zaroven vyznamné byla zvySena
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frekvence mitralniho prolapsu u pacientek s mentalni anorexii. Tento nalez muze byt

spojen s vétsim rizikem vzniku zavaznych arytmii.

Dalsi c¢asti, ktera pfinesla ptvodni vysledky bylo posouzeni postischemické dilatace
brachialni tepny, kterd piedstavuje parametr charakterizujici endotelialni funkci. Potvrdili
jsme nasi hypotézu, ze u nemocnych s mentdlni anorexii je pii vyznamném vahovém
poklesu vyznamné snizena endotelidlni funkce ve srovnani se zdravymi jedinci. Po

realimentaci se stejn¢ jako jiné kardiovaskularni parametry upravuje.

Hlavni pozornost v nasi praci jsme ale vénovali zmé€nam 24 hodinového monitorovani

krevniho tlaku ve vztahu k variabilité srde¢ni frekvence.

Pivodnim zjisténim je skute¢nost, Ze snizené¢ hodnoty krevniho tlaku v dennich hodinach

jsou zplisobeny zmé&nami reaktivity vegetativniho systému u pacientek s mentalni anorexii.

Z literarnich ani naSich vysledki neni zfejmé, které kardiovaskuldrni parametry jsou
nejvice asociovany s pfipadnym rizikem nahlé smrti. Navic v naSem souboru bylo
posouzeno najednou nékolik vySetfovacich metod u stejné nemocné — EKG,
echokardiografie, variabilita srde¢ni frekvence, krevni tlak a jeho 24 hodinové
monitorovani, postischemicka dilatace brachidlni tepny. Abnormalni zavazné nalezy byly

zjistény pii vSech provedenych vysetienich u nemocnych s mentalni anorexii.

Celkové lze proto uzaviit, ze pokles hmotnosti pfi mentdlni anorexii vede k celému
komplexu detekovatelnych kardiovaskularnich zmén, které jsou spojeny s rizikem néhlé
smrti a které se po realimentaci mohou upravit. Z tohoto diivodu je kontinualni sledovani
hmotnosti a jeho zmén u pacientek s mentalni anorexii nezbytné a pii vyznamném poklesu

je indikaci k urgentni nutricni intervenci.
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