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Diabetes a schizofrenie

Diabetes and Schizophrenia

Souhrn

Epidemiologické studie prokazaly signifikantné vyssi vyskyt diabetu u pacientl se schizofrenif
nez v bézné populaci. Pfedpoklada se, Ze je to zpUsobeno radou faktord. Nékteré z nich,
jako napf. spole¢né genetické faktory pro schizofrenii a diabetes, jsou neovlivnitelné, jiné ale
ovlivnit Ize. Patfi k nim zejména antipsychotickd medikace a Zivotnf styl pacientd. Z tohoto
Uhlu pohledu se jevi jako vice problematicka antipsychotika klozapin a olanzapin, naopak za
méneé rizikova se povazuji amisulprid, aripiprazol, sertindol a ziprasidon. DuleZité je na moz-
nost rozvoje diabetu a dalSich kardiometabolickych komplikaci myslet a pravidelné v prabéhu
lé¢by schizofrenie sledovat glykemii a dalsi parametry, jako jsou body mass index, lipidemie,
krevni tlak a pulz a kromé toho se snazit edukovat pacienty o zdravém Zivotnim stylu.

Abstract

Epidemiological studies confirmed significantly higher prevalence of diabetes in patients
with schizophrenia than in general population. It is supposed, that this fact is multifactorial.
Some factors, such as genetic factors common for schizophrenia and diabetes, cannot be
influenced, on the contrary some of them can be influenced. It is true especially for antipsy-
chotic medication and patients’ lifestyle. From this point of view, clozapine and olanzapine
are more problematic antipsychotics, on the contrary amisulpride, aripiprazole, sertindole
and ziprasidone are supposed to be safer. It is important to be informed about the risk of
diabetes and other cardiometabolic complications and to regularly measure fasting glucose
and other parameters, such as body mass index, fasting lipids, blood pressure and pulse du-
ring the course of schizophrenia treatment and moreover to educate patients about healthy
lifestyle.
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Uvod

Schizofrenie je zédvazné dusevni onemoc-
néni, které negativné postihuje fadu psy-
chickych funkci. Navic pacienti se schizofre-
nii také trpi ve srovnani s obecnou populaci
vy3$si morbiditou a mortalitou; udava se, Ze
délka jejich Zivota je zkracena asi 0 20 %
[1]. Dle metaanalyzy z roku 1997 pfipadd
60 % nahlych umrti u pacientd se schi-
zofrenii na somatické pficiny, zejména na
kardiovaskularni onemocnéni [2]. Existuje
spojeni mezi rizikem kardiovaskuldrnich
chorob a metabolickymi abnormitami

vCetné diabetu mellitu [3]. Rovnéz je
znamo spojeni mezi diabetem a schizofre-
nii. Ale az teprve v posledni dobé je v lite-
rature vénovana vétsi pozornost faktortim,
které toto spojeni zpUsobuji, a také moz-
nostem, jak rozvoji diabetu zabranit nebo
jej alespori vcas zjistit a écit. Bude o nich
pojedndvat i tento ¢lanek.

Epidemiologie vyskytu diabetu
u pacienta se schizofrenii
Asociace mezi diabetem a dusevnimi po-
ruchami, predevsim v3ak pravé schizofre-

nii, je zndma uz dlouho. Dle nékterych
Udajl se vyskytuje 1,5- az 2krat cas-
téji u pacienttd trpicich schizofrenii nez
v bézné populaci [4]. Dle recentni stu-
die Svétové zdravotnické organizace je
uz pouhd pfitomnost psychotickych pfi-
znakd spojena s vyssim rizikem diabetu.
Dokonce i jeden psychoticky pfiznak toto
riziko signifikantné zvysuje. U pacienttd
s diagnézou schizofrenie nebo jiné psy-
chozy byla prevalence diabetu vy3si u téch
jedinct, u kterych psychotické priznaky
pretrvavaly, coZ naznacuje, Ze jejich per-
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zistence v prabéhu casu by mohla hrat
Ustfedni roli [5]. Ve studii z roku 2006 se
De Hert et al zaméfili na prevalenci dia-
betu a prediabetickych abnormalit v pri-
béhu onemocnéni schizofrenii. Pacienty
rozdeélili do ¢ty skupin podle délky trvani
schizofrenie (DTS): na pacienty s prvni epi-
zodou (FE patients; DTS < 1,5 roku), pa-
cienty s nedavnym zacatkem schizofrenie
(DTS mezi 1,5 roku a 10 lety), subchro-
nické pacienty (DTS mezi 10 a 20 lety)
a chronické pacienty (DTS > 20 let). Preva-
lence diabetu u pacientd s prvni epizodou
byla 3,0 %, u pacientd s neddvnym za-
catkem schizofrenie 2,3 %, u pacientd se
subchronickou schizofrenii 6,6 % a u pa-
cientd s chronickou schizofrenii 16,5 %
(graf 1) [6].

Ve stejné studii se autofi také zaméfili
na prevalenci diabetu u pacientd se schi-
zofrenii dle véku ve srovnani s béznou po-
pulaci. Ve véku 15-25 let byla zjisténa
prevalence diabetu pétkrat vyssi u pa-
cientl nez v bézné populaci. Se zvy3uji-
cim se vékem dochézelo k dramatickému
a linedrnimu rastu absolutniho rozdilu
mezi pacienty a béZnou populaci v preva-
lenci diabetu z 1,6 % ve vékovém pasmu
15-25 az k 19,2 % v padsmu 55-65 let
(graf 2) [6].

V dalsi studii, z lonského roku, zjis-
tili Coclami a Cross mezi 800 pacienty
s dusevni poruchou 10,2% vyskyt dia-
betu mellitu, z toho 28 % 1. typu a 72 %
2. typu. Z dusevnich poruch byla nej-
Castéjsi schizofrenie. Pacienti s diabe-
tem 1. typu byli v dobé zacatku schizo-
frenie mladsi a doba nelécené psychozy
u nich byla kratsi nez v pfipadé 2. typu.
Existence diabetu (bez ohledu na typ) se
ukdzala jako negativni prediktor vysledku
lécby schizofrenie [7].

Faktory vedouci k rozvoji
diabetu u pacientti se
schizofrenii

Faktord spolupodilejicich se na rozvoji
diabetu u pacientl se schizofrenii je né-
kolik a plati pro né, Ze se vzajemné ovliv-
nuji a potencuji. Leucht et al déli faktory
prispivajici k vyssi morbidité (a to nejen
diabetem) do Ctyr skupin. Do prvni sku-
piny fadi faktory spojené se schizofrenii,
kam patfi dsledky pozitivnich i nega-
tivnich pfiznakl a také kognitivniho de-
ficitu. Napf. diky paranoidité se pacienti
mohou vyhybat Iékafskym vySetfenim,
diky negativnim pfiznakdm mohou v ko-
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Graf 1. Prevalence diabetu a prediabetu v priibéhu schizofrenie (upraveno dle [6]).
FE patients — pacienti s prvni epizodou (doba trvani schizofrenie < 1,5 roku); recent
onset patients — pacienti s nedavnym zacatkem schizofrenie (doba trvani schizofrenie
mezi 1,5 rokem az 10 lety); subchronic patients — subchronicti pacienti (doba trvani
schizofrenie mezi 10 a 20 lety); chronic patients — chronicti pacienti (doba trvani schi-

zofrenie > 20 let)

ne¢ném dusledku vyhleddvat lékarskou
pomoc také méné a diky kognitivnimu
deficitu nemusi byt schopni poskytnout
relevantni Udaje o svych potizich a dodr-
Zet spravné léc¢ebné postupy. Vlivem ne-
gativnich pfiznakt u nich rovnéz dochazi
ke zménam Zivotniho stylu, ktery se stava
mnohem pasivnéjsi, pacienti nemaji do-

statek télesnych aktivit, coZ vede k obe-
zité a jejim komplikacim. Do druhé sku-
piny Leucht et al fadi iatrogenni faktory,
predevsim vliv antipsychotické medikace,
ktery bude podrobnéji probirdn déle. Do
tfeti skupiny pak nélezi faktory spjaté se
systémem, predevsim se zdravotnickym,
ale také socidlnim. Pacienti se schizofre-
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Graf 2. Prevalence diabetu v jednotlivych vékovych pasmech u pacientt se schizo-
frenii a v bézné populaci (upraveno dle [6]).
general population — béZnd populace; patients — pacienti se schizofrenif
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Graf 3. Vyskyt diabetu pfi |é¢bé jednotlivymi antipsychotiky (upraveno dle [9]).

nif jsou velmi ¢asto nezaméstnani, nalezi
nebo se dostavaji mezi nejnizsi socioeko-
nomické vrstvy, nékdy nemaji ani zdra-
votni pojisténi. Kone¢né do ctvrté skupiny
fadi faktory spjaté s lékafi, ktefi mnohdy
u pacientd se schizofrenii dostate¢né ne-
sleduji somaticky stav, a télesné komorbi-
dity tak nejsou v¢as odhaleny a léceny [8].

Scheen a De Hert v pfehledu z roku
2007 predpokladaji, Zze zvySena preva-
lence diabetu u schizofrenie je multifak-
toridIni. Jsou zde pfitomny jak faktory
genetické, tak i environmentalni, jako je
kupfikladu jiz zminény nezdravy Zivotni
styl. Mnoho pacientl se schizofrenii ma
pozitivni rodinnou anamnézu na vyskyt
diabetu 2. typu (az 50 %), je fyzicky malo
aktivnich a stravuje se nezdravé. Autofi
navrhuji délit faktory do tfi vzajemné se
ovliviiujicich skupin: na faktory spojené
s nezdravym zivotnim stylem, s vlastni ne-
moci (schizofrenii, pfipadné schizoafek-
tivni poruchou) a faktory spjaté s antipsy-
chotickou medikaci. Dusledky nezdravého
Zivotniho stylu a medikace jesté dale
déli na ty souvisejici s pfirtstkem hmot-
nosti a na prirGstku hmotnosti nezavislé.
Vsechny zmiriované faktory pak vedou
k inzulinové rezistenci a naruseni sekrece
inzulinu, coz zase zpUsobuje zvyseni gly-
kemie nalacno a naruseni glukézové tole-
rance zaznamenané oralnim glukézovym
toleran¢nim testem (oGTT), coz mdzZe fi-
nalné vést az k rozvoji diabetu [9].

Dle v soucasnosti pfijimané hypotézy
Ize spole¢ny vyskyt schizofrenie a dia-

betu mellitu 2. typu alespon z&asti vysvét-
lit spole¢nymi genetickymi faktory. Zatim
se viak nedafi presné identifikovat kon-
krétni geny, vysledky genetickych studif
jsou rozporuplné. Lin a Shuldiner navrhuji
pouZivat v genetickych studiich radéji en-
dofenotypy obou nemoci, napf. hladiny
adiponektinu u diabetu a naruseni pra-
covni paméti u schizofrenie, které jsou ve
vetsi mife pfimo ovlivnény geny, nez sa-
motné nemoci [10].

Velkd pozornost je vénovana vlivu anti-
psychotik na rozvoj diabetu. Obecné rizi-
kovéjsi jsou néktera antipsychotika druhé
generace nez antipsychotika prvni gene-
race. Avsak ani antipsychotika prvni ge-
nerace nelze brat za jednolitou skupinu.
Vys3i diabetogenni potencial maji nizko-
potentni antipsychotika, jako je chlor-
promazin, nez vysokopotentni, jako je
napfiklad haloperidol (z hlediska rizika
extrapyramidovych nezadoucich ucinku
je tomu opacné) [11]. V pfipadé antipsy-
chotik druhé generace se za nejvice rizi-
kovéd co do nezadoucich metabolickych
Uc¢inkd vcetné diabetogenniho potenci-
alu fadi klozapin a olanzapin. Méné rizi-
kovymi (respektive stfedné rizikovymi) se
jevi kvetiapin a risperidon, za jesté méné
(¢i minimalné) rizikova antipsychotika se
dle soucasnych poznatk( povaZzuji ami-
sulprid, aripiprazol, sertindol a ziprasi-
don [3,9,12]. Ve studii na 415 pacientech
s diagnézou schizofrenie nebo schizo-
afektivni poruchy byl zjistén diabetes u 26
z nich a prediabetes u 97. Procentualné

bylo nejvice pfipadd diabetu zazname-
nadno pfi podavani klozapinu (u 9,6 %
pacientll uzivajicich tento Iék), naopak
Zadny pfipad nebyl zaznamendn pfi po-
davani amisulpridu a aripiprazolu. Jak
ale autofi dodavaji, na rozvoji diabetu se
mohly podilet i dal3i faktory nez jen lé¢ba
antipsychotiky (graf 3) [9].

Antipsychotika mohou ovliviiovat pfi-
sun energie a jeji vydej (ovsem spolu
s dalsimi faktory), inzulinovou rezis-
tenci, a to pfimo nebo prostfednictvim
zmén télesné hmotnosti ¢i rozloZzenim
télesného tuku, a kone¢né mohou také
ovliviiovat ¢innost B bunék [9]. Existuji
urc¢ité dikazy pro hypotézu, Ze kloza-
pin a olanzapin se pfimo negativné po-
dileji na gluk6zovém metabolizmu bez
ohledu na ovlivnéni télesné hmotnosti
a zmény rozloZenf tuku, a to pravé ome-
zenim kapacity p bunék produkovat in-
zulin [13,14,9]. Na zvifecich modelech
(konkrétné na psech) bylo zjisténo, ze an-
tipsychotika maji diabetogenni potencial
i bez pritomnosti psychdzy [15]. Navic se
opét na zvitecich modelech (tentokrat na
potkanech) ukazuje, Ze klozapin a olan-
zapin mohou sniZit cholinergné stimulo-
vanou sekreci inzulinu blokddou muskari-
novych M2 receptor(, coZz mdze byt dalsf
faktor pfispivajici k rozvoji diabetu u pa-
cientd lé¢enych (nékterymi) antipsycho-
tiky [16]. Kazdopdadné Ize fici, Ze na roz-
voji diabetu plsobenim antipsychotik se
podili fada mechanizm(. Mezi takto po-
stizenymi pacienty Ize rozlisovat dvé sku-
piny. U jedné, vétsi skupiny, dochazi k ty-
pic¢téjsimu rozvoji, pfi kterém se uplatiuje
zvyseni télesné hmotnosti, depozita ab-
domindlniho tuku a dalsi obvyklé rizikové
faktory. Lze spekulovat, Ze u téchto pa-
cientl hraje roli zvysena inzulinova re-
zistence. Presto v3ak je u nich rozvoj
diabetu rychlejsi nez u jedincl bez psy-
chické poruchy s dalSimi srovnatelnymi
rizikovymi faktory [9,13]. Druhéa skupina
je podstatné mensi. U ni dochézi k rych-
l[ému rozvoji diabetu hned po nasazeni
antipsychotik a také castéji k rozvoji keto-
acidozy, ktera je pfipadné maze az ohro-
zit na Zivoté. Pacienti s ketoacidézou jsou
mladsi, méné castéji maji nadvahu a pre-
vazuji mezi nimi Zeny. Predpoklada se,
Ze zde dochdazi k naruseni sekrece inzu-
linu. Stav je po vysazeni antipsychotik
reverzibilni, coz ukazuje spise na naru-
Seni funkce B bunék nez jejich vlastni de-
strukci [9,14].
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Klinicka doporuceni

Z vyse uvedeného je zfejmé, Ze u pacientl
se schizofrenif je prevalence vyskytu dia-
betu z rlznych pricin vy33i, a ukazuje se,
Ze je také vyssi riziko dalSich kardiometa-
bolickych komplikaci, které alespor ¢as-
tecné pfipadaji na vrub antipsychotické
lécbé [6]. Podle toho je tfeba v klinické
praxi postupovat. Pfedevsim je nezbytné
si uvédomit, Ze se méni role psychiatr( ci
obecné |ékara predepisujicich antipsycho-
tika. Je nutné, aby tito Iékafi monitorovali
kardiometabolické nezadouci Gcinky anti-
psychotik a fungovali pfinejmensim jako
facilitatori dalsi péce o pacienty se schi-
zofrenii [11].

Napfiklad dle Newcomera by se u pa-
cientl pred nasazenim antipsychotik i
tésné po ném a pak pravidelné v pra-
béhu lécby méla sledovat hmotnost, body
mass index (BMI), obvod pasu, lipidovy
soubor nalacno (celkovy cholesterol, LDL
a HDL cholesterol, triglyceridy), glyke-
mie nala¢no a/nebo po zatézi glukdzou
(pfipadné postprandialné) a také krevni
tlak [17].

Dle Barnetta et al by pfed zahajenim
nebo zménou terapie, ale i u pacientd
na jiz zavedené antipsychotické terapii
méla byt zvaZena osobni a rodinna ana-
mnéza, neovlivnitelné rizikové faktory
pro metabolické a kardiovaskularni cho-
roby (jako napf. pohlavi a vék) a ovlivni-
telné rizikové faktory (BMI, krevni tlak
a pulz, lipidemie, glykemie, koureni,
abuzus alkoholu a drog a také antip-
sychotickd Ié¢ba). Pri vybéru optimalni
antipsychotické terapie pro konkrétniho
pacienta by méla byt vzata v Uvahu Ucin-
nost, klinicky obraz poruchy, predesla
terapie, pacientovy preference, jeho ad-
herence k lé¢bé, komorbidity, dostupné
lékové formy, vék pacienta a metabo-
lickd rizika spjatd s jednotlivymi anti-
psychotiky. Soucasné by pacient mél
byt edukovdn o zdravém Zivotnim stylu
(vhodném zvyseni fyzické aktivity, sni-
Zeni pfijmu kalorii) a potenciélnich ucin-
cich 1é¢by. V pribéhu terapie by méla
byt sledovédna osobni a rodinna ana-
mnéza (pred lécbou a pak jednou rocné),
BMI (pred lécbou, po 4, 8, 12 tydnech,
po 6 mésicich a pak 2krat ro¢né), krevni
tlak a pulz (pred Iécbou, po 12 tydnech,

po 6 mésicich a pak 2krat ro¢né), glyke-
mie a lipidovy profil nala¢no (pred léc-
bou, po 12 tydnech, po 6 mésicich a pak
2krat rocné) [3].

V loriském roce provedli De Hert et al
systematické zhodnoceni doporuce-
nych postupd pro skrining a monitoro-
vani kardiometabolickych rizik u schizo-
frenie. Zhodnotili celkem 18 takovychto
doporuceni, z nichz ctyfi byly dle je-
jich nazoru dobré kvality. Na zakladé
svého prehledu navrhuji, aby u pa-
cientd s normalnimi hodnotami sledo-
vanych parametrd na zac¢atku lécby byla
zhodnocena anamnéza a pak méfena
vadha, vyska, vypocitdno BMI, méren
krevni tlak, glykemie a lipidovy sou-
bor nala¢no a pacienti byli edukovani
o vhodném Zivotnim stylu. Dit by se
tak mélo na zacatku lécby a v pfipadé,
Ze byla nasazena farmakoterapie, také
po 6 tydnech a po 12 tydnech a v kaz-
dém pfipadé (i bez eventudlniho nasa-
zeni farmakoterapie) pak nejméné jed-
nou ro¢né [18].

Zaver

Diabetes se vyskytuje u pacientl se schi-
zofrenii nékolikrat castéji nez v bézné
populaci. Je to zpUsobeno fadou fak-
tord, z nichZ nékteré Ize ovlivnit a jiné
nikoli. K tém neovlivnitelnym patfi spo-
le¢né genetické faktory pro schizofre-
nii a diabetes. K tém ovlivnitelnym na-
lezi volba vhodného antipsychotika
(nékterad antipsychotika totiz maji po-
mérné vyrazné negativni metabolické
Ucinky vcetné diabetogennich, tyka se
to predevsim klozapinu a olanzapinu),
opatrnost je nezbytnd zejména u pa-
cientd z kardiometabolického hlediska
rizikovych. Na druhou stranu je treba,
aby léc¢ba schizofrenie byla co neju-
¢innéjsi, protoze rezidualni priznaky
mohou v kone¢ném dusledku k rozvoji
diabetu ¢i jiného télesného onemoc-
néni také prispét, jak dokazuje i vyse
zminovana studie WHO [5]. DUlezita je
i edukace pacientd o zdravém Zivotnim
stylu a pravidelné monitorovani glyke-
mie, ale i parametr( dalsich metabolic-
kych a kardiovaskuldrnich chorob, jako
je télesnd hmotnost, resp. BMI, lipide-
mie, krevni tlak a pulz.
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