Endokrinni systém a psychiatrie
Cyril Hoschl?

Uvod

Psychiatrie a endokrinologie jsou obory, kterézgemr
ovliviiovaly a prolinaly po celou dobu své existence vaianoderni
mediciny. Zvlastnim fipadem tohoto spojeni byla psychoneuroendokrino-
logie, ktera nahlizela mozek jako svynmigpbem endokrinni organ a
pomoci mapovani jeho proj@ymeieni hladin hormoins centralg
fizenym vydejem, papaplikaci stimulanich¢i inhibi¢nich test) se
snazila mapovat neurochemick&edpiimo v mozku (tzv. okénkova
hypotéza — hormony jako okénko do mozkiehped viz Hoschl 1989).
V souwasné dob se endokrinologie v psychiatrii uplaje zejména
v souvislosti s endokrinnimiidledky antipsychotické by, jakym je
predevSim vzestup prolaktinémi& podavani antipsychotik a snizena
glukézova toleranceifpadre riziko vyskytu diabetes mellitus Il. typuip
lécb¢ antipsychotiky. Redmeétem studia je také hyperkortizolémig gtresu
a afektivnich poruchéach, ktera vede k dlouhodobgsiedkim vetn
mozné atrofie hipokampu, a oblast osy Stitné Zlktara souvisi
s afektivnimi poruchami vékolika snerech: fenomenologie, diagnostiky a
terapie. V prvnim fipackt je to gekryvani klinickych piznalki
hypotyredzy a deprese (Unava, malatnost, hypolaifi&a motivace,
fyzicka slabost), v druhéntipact je to vyuziti TRH testu k diagnostice
deprese, kdy je nizSi odezva TSH po exogennim padRH a v tetim

pripack je to adjuvantni podani hormistitné zlazy p farmakorezistentni
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depresi, které se dopdauje k augmentaci antidepresiv a tedy k prolomeni
farmakorezistence (Goodwin et al. 199ided Ho6schl 1989).

Neuroendokrinologie v psychiatrii

Pro neuroendokrinologii ve vztahu k psychiatricasto uziva nazvu
psychoneuroendokrinologie. Bude tomu 70 let, caeEra Berta
Scharrerovi identifikovali seksai neurony hypotalamu a ot@l tak cestu
neuroendokrinologii. O&kolik let pozdji se po neurofyziologicke a

neurochemické cesvydala i psychiatrie.

Chapani vztahu horméra chovani tak pradalo zasadni prosmu. Je to prokna od prace A.A.

Bertholda (1849), ktery pozoroval vliv kastracechavani diibeze, ba dokonce od démskych
alchymist, kteti podéavali testikularni tképti snizené potenci,ips pozoruhodny sum8leuleriv (1954)

a pokusy z té doby definovat endokrinni psychosymyr, az po zformovani psychoneuroendokrinologie
jako interdisciplinarni vyzkumné strategie v bidldg psychiatrii. Touto progmou nabyla

endokrinologie v psychiatrii nového obsahu, ,prdpade z oblasti fenomenologie sram

k molekularni biologii.

Biologicka psychiatrie se s endokrinni fyziologried stetava na
molekularni trovni. Zakladnimi vychodisky takto mefvané discipliny
jsou:

Organismus mé&ithlavni systémy fenosu informaci: nervovy,
hormonalni a imunitni. Hranice mezi nimi jsou rozaaé (,fuzzy”). Tyto
systémy komunikuji také mezi sebou. Jednou z jemii€nych vlastnosti
je prenos poselstvi vazbouigobku na receptor.dkteré gisobky mohou
byt piitom spol€né, nap. hormony jako neurotransmitery. Néjdzit¢jSim
uzlem integrace chovani, neuronalnich pré@kormonalni regulace je
hypotalamus, resp. limbicky systém. Moznost mapgtat funkci prost-
fednictvim sledovani hladin cirkulujicich hormioanebo jejich odpaidi
na ihizné stimulacei suprese byla podkladem tzv. okénkoveé hypotezy,
ktera gedkladala hypotalamus a hypofyzu jako ,okénko dakunb.

V dokg, kdy radioimunoanalyza (RIA) a dalSi laboratorrm@tody umoznily

stanovovat fimo hypotalamické spouse (liberiny) a kdy zobrazovaci



metody jako pozitronova emisni tomografie (PET)aojy mapovat
mozkoveé receptory, ztraci ovSem okénkova hypotémakoid s\ij
puvodni vyznam.

V dobach, kdy bylo studium vztalmezi hormony a chovanim
teprve v pdatcich, snazili se |eékiepopisovat psychopatologii provazejici
jednotliva endokrinni onemoéni. Tak ¥ hypertyre6ze se nachazela
anxieta, depres&# hypomanie, zéfna dynamogenie, neurastenické&p
naky, hysteriformni projevy, az exogenni ré&aktypy (Bonhoeffer). R
hypotyredze to bylo zpomalené psychomotorické terapava, prodlou-
zené reakce, pokleslé libido, hypomneézie, depresely az iluze, haluci-
nace a zmatenostrifypopituitarismu typu Simmondsovy nebo Sheehano-
vy kachexie mohou byt i deliria a organické syndyafektivnici hypo-
mnestické. U Cushingova syndromuZe byt gitomna apatie, deprese,
meére ¢asto euforie¢astji Uzkosti a gkdy i halucinace. # hypopara-
tyredze je podrazmhost, hypoprosexie fipadre akutni reakni stavy. B
adrenogenitalnim syndromu jégokasna psychicka maturace a masku-
linizace divek. B m. Addison je sniZzena dynamogenie, apatie, abulie
nékdy i psychotické projevy. Pozoruji se &my v chovani u kastrétu
geneticky podmiénych poruch, v menopauze, v premenstruu aj. Vzinhede
k mnohozn&nému sdileni jednotlivych prikchovani éznymi motiva-
nimi stavy a naopak a ke st&¢jmnohoznanému pirazovani jednotlivych
motivatnich stav raiznym biologickym podminkdm a naopak imponuji
nutrg tzv. endokrinni psychosyndromy jako nespecifickg@potebu
nozologie neuzitné. Pozdji se zdiraziovalo, Ze studiungthto vztatli je
treba rozdlit na pasobeni ,shora déf, tj. mozku na hormony, a na ,zdola

nahoru®, tj. hormof na mozek.



Mezi pisobeni ,shora dé!' se paitaly:

= neuroendokrinni a endokrinnéiaky psychofarmak, n&pvzestup
prolaktinu (PRL) po antipsychotik&ch

= vlivy Iézi v oblasti hypotalamu na neurosekreci;

» neurohumoralni z&my u afektivnich poruch, u schizofrenie, mentalni
anorexii, i agresivit, alkoholismu, psychosocialnim trpaslictvi atd.

Jako misobeni ,zdola nahoru” se sledovaly:

» hormonalni vlivy na &eni a panry’, zejména inhildini (inky analog
ACTH a vazopresinu na vyhasinani &é@ne uhybné reakce u krys;

» Ucinky hypotalamickych peptidna chovani, napzvysena aktivita krys
po intraventrikularnim podani tyreoliberinu (TRI8hiZen& po
somatostatinu, antidepresivriiiky TRH u Zengaste&ne
antidepresivni &inky melanostatinu (MIF), navozeni sexualniho
chovani ovarioektomovanych a hypofyzektomovanyefs ko
luliberinu (LHRH);

= Vypocetni EEG, nap spektralni frekvetni analyza EEG signélu s
~profily hormoni®, kdy androgeny fipominaly profily antidepresiv,
profil cyproteronacetatuigpominal anxiolytika a profil TRH
psychostimulancia,;

= vliv hormoni na ontogenezi, kdy néglad deficit androgeinbéhem
kritické periody pohlavni diferenciace genetickyameki vede
k sam&i organizaci CNS a deficit hormatitne zlazy k mentalni
retardaci a kretenismu;

= psychologické korelaty menstitrdho cyklu a p.o. antikoncepce;

= uZziti antiandrogeinpii korekci sexualnich deviaci;

= vliv hormonalni |€by na psychopatologii.

2 Starsi nazev pro antipsychoticky ptisobici 1éky byl neuroleptika.



Ackoliv uvedené deni je mozné, neubralo nic na mnohaamasti vztahu

hormoni a chovani.

Tab. 1: Psychofarmakologické schéma (upraveno pgddéehl 1989 a doptmo).

Priklad
mediatoru
receptoru

agonisty

antagonisty

prekurzoru
metabolitu
farmak

preparatu

psychopa-
tologie

Nnosos

anatomie

kotransmiteru

Dopamin  Noradrenalin Serotonin Acetylcholin GABA Endorfiny  Glutamat
Rs oo [B1|B2|5HTis M,N GABAag M,X,0,0 NMDA (NR3.3),
1 |2 AMPA (GlURA_D),
kainat (GIUR ;KA 1.)
apomorfin | ¢ 5 5-HTP arekolin baklofen morfin L-glutaméat
g £| € |LSD
S S| T ©
318l |5
3| 5| 2|2
E|=| 8| 8
haloperidol I metysergid atropin pikrotoxin naloxon NR: ketamin
§ g = cyproheptadin MK 801
c —_
3lg| 5o,
SIE|l S5
2 £/ 888
8| 8| N 55
tyrozin, fenylalanin, L-DOPA tryptofan hdlin, lecitin L-glutamét POMC L-glu
HVA MHPG 5-HIAA - - - -
neuroleptika antidepresiva (AD) Cholinomimetika, |anxiolytika | opiaty tNL (nepimo)
(NL) kognitiva* 1
néktera NL a AD! | ketamin; MK801
Haloperidol Imipramin fluoxetin Fysostigmin, Diazepam B-endorfin
donepezit
Nortriptylin IMAO Atropin | Exper.psychoza po
Amitriptylin MK801
mysleni emotivita pantt, intelekt Uzkost bolest Mysleni, kognitivni
psychomotorika obZiva sehkut | emotivita psychomo- |emotivita |funkce
torika
schizofr| mentalni anorexie? depresivni demence Neurdza ? schizofrenie
enie porucha Alzheimerova typu | Uzkostné
poruchy
— hypotalamus, epifyza, difdzni talamicky | ubikvitérni hypofyza, | Kira, kortiko-striatalni
‘_é TCU =1 diencefalon, mezencefalon | projekeni systém, hypotala- | spoje aj.
‘% = g | retikularni hypotalamus, | corp. gen. lat., mus, lim-
£ o £ |formace, retikul. formace, | nc. basalis bicky sys-
3 § § spodina 4.komory| nc. raphe, Meynerti, Kira tém
S @ @ Jnc. coeruleus sn. nigra, (15% neurof)
CEE striatum, Kira
CCK NPY Latka P VIP ? ? Glycin, d-serin

Vysvétlivky : GABA=kyselina gamaaminomaselnd; 5-HTP=5-hydroxytinfan; LSD=lysergamid;

DOPA=dioxyfenylalanin; HVA=kys.homovanilova; MHPG=Betoxy-4-hydroxyfenylglykol; IMAO=

inhibitory monoaminooxidazy; CCK= cholecystokindPY= neuropeptid Y; POMC=proopiomelanokortin;
VIP=vasoaktivni intestinalni peptid; NMDA= N-metil-aspartat; AMPA @-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-
isoxazolpropionova kyselina)<ognitiva jsou \&tinou inhibitory acetylcholinesterazy a maji téokinomimeticky efekt
Pozn: ,Mediator bolesti“, Latka P je specifickym agatois neurokininovych NK1 receptibv mozku. Jejich
agonizace vyvolava u laboratornichiatiaverzivni reakce, antagonizace morfoliny (MK8&{9 pisobi naopak
antidepresivé jak v animalnim modelu, takdiovéka.



Tab. 2 Centralniizeni rekterych hormoi u ¢loveéka

Mediator DA NA 5-HT  Ach GABA E Liberiny,RH)
Ireceptor o B /statiny £IH)
Hormon 1 2

ACTH @ + () (= + + - - CRH

PRL -- N ) N ++ (02) (0%) + TRH, PRH, PIH
STH=GH  +(-) + N - + (+) (0+) 0+ GHRH, GIH
TSH ) N N ) N N N TRH

LH - N (+) N (-) (+) N - LHRH

Pozn.: + stimulace; - inhibice; 0 Zadny vliv; Ogporn&i nedostaténé nalezy;
N chybi Udaje; Sedzvyrazrény markantni nalezy vyuzivané v praxi

V souwtasneé dobjsme s¥dky reSeni problému v ramci psychofarma-
kologického paradigmatu, kteéeni mozek na okruhy definované media-
tory zprostedkujicimi synapticky fgnos a které s sebotineslo take
okénkovou hypotézu vychazejici z toho, Ze jak hovahui, tak behavio-
ralni projevy jsodizeny shodnymi mediatorovymi systémy, jejichz vykyv
se projevuji v obowthto oblastech. Tabulka 1 shrnuje

piehledr® a zjednoduSensowasné psychofarmakologické
paradigma. Ze studia poruch na drovni prekurzometabolii hlavnich
mediatofi a z poznatk 0 mechanismudinku psychofarmak se utigly
predstavy o mediatorovych (dnes se ma za to, Ze sgiéptorovych a
postreceptorovych) zénach u dusevnich onemaen. K tomu ghstoupilo
studium monoaminergnihtzeni hormonalni soustavy; jeho nidgFitéjSi
vysledky u lidi shrnuje tabulka 2.

Porovnavanim udajv obou tabulkach se viastnytvarely hypotézy o
hormonalnich vykyvech u dusevnich onemadnTestovanidchto hypo-
téz bylo naplni psychoneuroendokronologie, kteg¢iarkompletizovat
psychofarmakologické paradigma.

Obecn psychoneuroendokrinologické hypotézy vychazelyedp

stavy, Ze je-li na pozadi dité psychopatologiedmka porucha fgnosu



nervoveého signalu, pak by selanprojevit i tam, kde se tento signal
zastni neuroendokrinnich regulacti fgho snizeni by napmgly byt

bud’ nizSi hladiny jim stimulovanych hormdiv krvi, v maii nebo

v likvoru), nebo alesponizsi odezvydchto hormo# na stimulacei vyssi
odezvy na inhibice. Obracené nalezy by $&/myskytovat i zvySeni
pienosu signalu. Signaly se v psychoneuroendokriicdoge farmakologii
klasifikuji negasgji podle typu receptoru.

Odezvy tiznych hormon se také hodnotily v testech s hypotala-
mickymi spou&i¢i — liberiny (TRH-test, LHRH-test, CRH-test) a \stech
supresnich (DST) — v doméci literggwiz Hoschl et al. 1985, Novotna a
Hoschl 1988. Vysledkyethto tesh se interpretovaly sihlédnutim
k tomu, Ze jak podany liberin, tak jim stimulovamygrmon mohou byt
ovlivnény (synergistickyi antagonisticky) gjakou gedpokladanou
poruchou v penosu nervového signalu. Podélse posuzovaly odezvy
hormoni na izné fyziologickeé stimulace, jako jsou inzulinovgbygly-
kémie (stimuluje vydej STH a ACTH, patrmykyvem v systémech NA,
DA a 5-HT), spanek (mnohé hormony maji v noci a&zdf chlad a;.

Celkow lzetici, ze vysledky neuroendokrinologickych vyzkium
byly nakonec dosti rozporné a demonstruji spiSpadzmvodniho
psychofarmakologického paradigmatu nez jeho pdsilétab. 3 jsou
shrnuty pouze néastjSi a nejméd rozporné nalezy. Z nich se jako
nejspolehli¥jSi a pro praxi uziteny jevi vzestup PRL po neuroleptikach
(Mohr et al. 1999) a do jisté miry i TRH-test a D& depresi.
Hyperprolaktinémie po antipsychotikach: klinické dasledky

Vliv antipsychotik (dive nazyvanych neuroleptika) na hladiny prolaktinu
je studovan zhruba od poloviny 70. let. V kratkogldbakutnich studiich
se opakovahiukazalo, Ze po jednorazovém parenteralnim nelnist

podani fenothiazinu nasleduje 2-10 nasobné zvy#adin prolaktinu



v séru Wwlovéka. Podob# pii dlouhodobém podavani se jak u mutak u
Zzen naslo zhruba trojnasobné zvysSeni prolaktingmitech dnech, které
se je&t dale zdvojnasobilo poekolika tydnech |8by neuroleptiky.
Jednorazova injekce depotniho preparatu flufenezamtatu vyvola zvySe-
ni prolaktinémie v trvani az 28 dni. Vyznamné zwy3&olaktinu se naslo
stejre tak po podani butyrofenér{haloperidolu) a dalSich antipsychotik.
Tyto konzistentni nalezy hyperprolaktinémie po psychotikach, ktera
jsou vesmis antagonisty dopaminovych E2ceptod (tab. 1), vedly k dom-
nénce, ze existujedpka souvislost mezi schopnosti vyvolat hyperprolak
tinémii a antipsychotickymisobenim. \éc je vSak sloz#Si, nebd pro-
laktin, ktery je vydavan adenohypofyzou, je podndni dopaminergni
kontrolou tuberoinfundibularnich neurigmikoli vSak jinych dopamin-
ergnich drah. Vzestup prolaktinu je tedy désgbenim antipsychotik
praw na tuberoinfundibularni systém, ktery je v3ak mojernim ze&tyi
dopaminergnich systénv mozku. Se zavedenim antipsychotik Il. gene-
race, ktera hyperprolaktinémii zdaleka nevyvolavapkové mie jako
klasicka antidepresiva (i kdyZz i zde jsou vyjimiiko amisulprid), a
zejmeéna po zkusenostech s klozapinem se ukazafezeantipsycho-
tickym pisobenim a elevaci prolaktinuiie existovat disociace. Jinymi
slovy, ze mohou bytdinna antipsychotika, ktera vyznamnezvysuji

hladinu prolaktinu v Kkrvi.

Toto tvrzeni je doloZeno i rozdilnym pomeérem hodnoty striatalni/hypofyzarni EDso
(mg/kg) pro obsazenost dopaminovych D2 receptorti: amisulprid (17/0.026 = 654),
risperidon (0.89/0.081 = 14), quetiapin (24/4.1 = 6), olanzapin (0.30/0.43 = 0.7).
(Kapur et al, 2002).

V nékterych pokusech s klozapinem se dokonce zjistégeho
jednorazové podani snizilo prolaktinémii az o 1§!Y4Tento nalez
potvrdily i dalSi studie a dokonce se zjistilo,dieuhodobé (6tydenni)

podavani klozapinu vedlo ke snizeni prolaktinérzie 80 % Nicméa



ostatni antipsychotika Il. generace (hagulpirid, amisulprid, risperidon,
ziprasidon, sertindol, iloperidon, olanzapin, gapin a zotepin), hladinu
prolaktinu gece jen také zvySuji, By rizné mie. Risperidon vice, olan-
zapin, quetiapin a ziprasidon podstatnéreé, nebo dokonce vakterych
pripadech prolaktin i snizuji, podobrako aripiprazol, ktery méaigom
vyrazné antipsychoticképobeni. Hyperprolaktinémie po antipsychoti-
kach ma zavazné klinick&sledky a je na pozadady vedlejSich &inka
véetrg amenorhei, galaktorhei, sexualnich dysfunkcifeduprsnich bra-
davek a osteopordzy. Tyt@iaky jsou zavazné zejména u chronickych
psychotiki (pacientek s chronickou schizofrenii), itsou I€eni.. €mito

preparaty dlouhodat nrekdy po cely Zivot (Goodnick et al. 2002).

Hyperglykémie, diabetes mellitus a psychofarmaka

.....

diabetes mellitus byly opakovahlaseny v souvislosti s uzivanirskbe-
rych antipsychotik Il. generace, zejména klozapotanzapinu a quetia-
pinu (Domon a Cargile 2002; Koller et al. 2001, k€ola Doraiswamy
2002; Procyshin et al. 2000; Sobel et al. 1999yitNae ukazalo, ze i lék,
ktery tradéné s hyperglykémii spojovan nebyl, risperidon, jerm&/spojen
s rizikem vySsSiho vyskytiéthto komplikaci. Hyperglykémie séifmm u
veétSiny pacient objevuje doii mésial po zahajeni terapie a ¥kierych
antipsychotikach Il. generacéstava nejasna. Hyperglykémie totiz u
vétSiny pacient prichazi pomdrné brzy po nasazeni léka tak se zda, ze je
pomErné nezavisla naifpadném vahovémipustku, ke kterémuiplécbé
témito antipsychotiky mnohdy dochazi. Vahouwjristek pochopitel&
zvySuje inzulinovou rezistenci a takigpiva kpozdnimunastupu hypergly-

kémie. OvSemiestoze fi Ié¢b¢ klozapinem a olanzapinem je opako¥an



zaznamenan vyznamny vahou§rpstek,casove vztahy mezi nastupem
lecby a nastupem hyperglykémie vyrédzpochyliuji hypotézu, ze by
zvySenadlesna hmotnost byla jedinodiginou deteriorace glukbézové
tolerance fi lécbé antipsychotiky Il. generace. Péme rychly nastup
hyperglykemizujiciho fisobeni antipsychotik Il. generace by mohidivt
pro primy toxicky &inek €chto latek na funkci beta-bék Langerhan-
sovych ostiivki nebo na transport glukozy do unPokusy na zvatech
vSak ukazaly, ze tyto latky neouliuji primo vydej inzulinu, @jiz bazalni
nebo stimulovany. Pouze klozapin gkad zvySil uvolrini inzulinu z beta
burgk po 4 hodinach za bazalnich podminek, avSak ngaBtimulaci
gluk6zou. Haloperidol naopak glukézou stimulovagdej inzulinu po 4
hodinach po#kud inhiboval. Velikostdchto znén je vSak v porovnani s
pasobenim jinych latek zanedbatelna. Zadné z vyzidperglykemizu-
jicich antipsychotik, jako je n&polanzapin, nevykazovalo v pokusech na
zvireti signifikantni @inek na uvol&ni inzulinu. V jiné studii se vSak uka-
zalo, Ze risperidon a klozapin inhibuji vychytavan&ené deoxyglukdzy
v zavislosti na davce. Slo o model s vyuzitim dukrysiho feochromocy-
tomu (Ardizzone et al. 2001). Metabolit klozapidesmetylklozapin, byl

v tomto smyslu jestucinngjSi. Inhibice se objevila velice rychle (do 15
minut po podani) a bylo mozné ji antagonizovat myigdmi se davkami
neradioaktivni 2-deoxyglukozy. Tyto vysledky nazamg ze ginejmensim
n¢ktera antipsychotikai jejich metabolity by pece jenom mohla inhibovat
transport glukdzy do bk centralniho nervoveho systému. Vzhledem

k relativre nizké koncentraci glukozy v extracelularnim prastmozku a
naopak vysokym koncentracim antipsychotik tamté&hoo byt tyto
ucinky vyznamneé. Lze spekulovat, ze totisspbeni na neurony, jez se
podileji natizeni energetickéipminy a metabolismu, fize byt na pozadi

pozorované hyperglykémie, hmotnostniltoijstku a mozna mnoha



dalSich nezadoucicktiaku (Ardizzone et al. 2001). Studie vitro nazna-
¢uji, ze mezi jednotlivymi antipsychotiky Il. geneeamohou byt co do
rizika hyperglykémie velké rozdily a Ze tyto rozdilejsou dany vahovym
prirastkem jako takovym, nybrz do ztreéé miry souviseji s chemickou
strukturou matiské latky nebo jejiho metabolitu. Na zaldddasenych
piipadh hyperglykémie v souvislosti s uzivanim antipsytdéhlze odhad-
nout diabetogenni potencial jednotlivych latek:zepin> olanzapir>
risperidon> haloperidol. Navzdory nedostétemu mnoZzstviiukazi o
kauzalit a mie rizika hyperglykémieiplécbé antipsychotiky, se jiz dnes
zda byt zadouci pacienty, kieizivaji antipsychotika Il. generace, skri-
ninkow vySetovat na diabetes (glykémie n&mha > 6,0 mmol/l indikuje
riziko diabetu). Klinici, & jiz interniste, tak zejména psychiaby si neli
byt védomi moznych klinickych dksledki glukézové hyperosmolarity, jako
je sedace a zmatenost, nélto priznaky spolu s nedostatkem nahledu u
psychiatrickych paciefitmohou veést k nedost&@@mu aneboifilis
pozdnimu rozpoznaniiznaki diabetu. Pesto, ze empiricky se vyina
antipsychotika za jiné ze stejné skupiny ukazatauhgkterych pacierii s
hyperglykémii uziténa, nejsou dostateé podklady k odhadu relativniho
diabetogenniho potenciélu jednotlivych antipsydhatodhadu charak-
teristik pacienta, kteréfspivaji k reverzibili¢ (pop. ireverzibilit)
diabetogennich zém. Zanena |éki navic niize byt spojena s rizikem
exacerbace psychotickychipnaki.

Presto, Ze vySe citované studie neshledav@n@u souvislost mezi
diabetogennimisobenim antipsychotik Il. generace atisé&m hmotnosti,
je suspektni, ze ta antipsychotika, ktera hmotrigitnistek nevyvolavayji,
jako nap. ziprasidon, jsou také spojena s malym rizikenkyfis diabetes

mellitus Il. typu.



Afektivni poruchy a diabetes mellitus

Glukdzova tolerance se raodinintenzivié studuje v souvislosti
S etiopatogenezi adéou deprese. Je znamo, Ze hlavnim mozkovym
neuromediatorem, ktery je cilem farmakoterapeutibkipntervenci i
|écb¢ deprese, je serotonin. Serotoninova transmisedi maiizeni
spanku, pijmu potravy, nalady, sexualnich funkci a dalSi¢ji.dzda se, ze
u rekterych podtyfi depresivni poruchy, tzv. zimnich depresi, se dpjat
zvlastni patogenetickiettzec vedouci od glycidového metabolismu
k obratu serotoninu a regulaci nalady. Lzersidgtavit, Zze po jednorazo-
vém @ijmu potravy stoupnuvsi glykémie vyvola vydej innui, ktery jed-
nak zméni spektrum volnych aminokyselin ve présp tryptofanu, jenz je
prekurzorem serotoninu, a jednak facilitujegtup tryptofanuigs hemato-
encefalickou bariéru do mozku a tim dodava ,palika’yroke serotoninu.
Poziti sladkého tak tedy nahrazuje podani antid&paecoz evokuje moz-
nou souvislost se starym lidovym ,obalily se muvyeiukem®. Nejde o
obalovani nerér tukem, ale jde o souvislost mezi perifernim glpeigm
metabolismem a centralnim obratem serotoninu. kdwzime, ze v &k-
terych potravinach, zejménawkolad, je kront cukru obsazen také
tryptofan jako prekurzor, a navic magnézium, ktak& gisobi v mnoha
pripadech fiznivé, mame spekulativni vystieni preference chuti na
cokoladu u gkterych zimnich depresi jako na dlani. Sami jsme®tali
reciprani vztah mezi senzitivitou k inzulinu a centraleictoninovou
aktivitou. NaSe hypotéza byla podpoa nalezy ukazujicimi, Ze sero-
toninovy agonista D-fenfluramin, paspecificky inhibitor reuptake
serotoninu fluoxetin, zvysuji periferni citlivostmzulinu a klinicky
zlepSuji stav inzulin-non-dependentniho diabetdétowe V nasi studii

jsme sledovali vztah mezi centralni serotonergtividu a periferni



citlivosti inzulinu u zdravych dobrovolniks normalni glykémii a

s normalnimi hladinami glykovaného hemoglobinu (HbA K odhadu
centralni serotonergni aktivity jsme pouzili D-femdminovy test (FF-
test). FF-testem se Zji§i zmeény v plazmatickych hladinach prolaktinu po
podani serotoninoveého agonisty D-fenfluraminu. dattmulovana hla-
dina prolaktinu obrazi centralni serotonergni aktivPeriferni citlivost

k inzulinu jsme zjiBovali hyperinzulinovym euglykemickym klampem. V
ném se uéuje mnozstvi glukdzy, které je nezbytné k udrzemimalni
glykémie po podani standardizované davky inzulirakto jsme prokazali,
ze skutén¢ existuje vztah mezi centralni serotonergni aldivia periferni
citlivosti k inzulinu, pinejmenSim u zdravych dobrovoliikXitom jsme
nenasli korelaci mezi odpa&di prolaktinu ve fenfluraminovém testué t
lesnou hmotnosti. Usuzujeme tedy, Zze hmotnostnoehiodujici faktor,
ktery by zprostdkovaval vztah mezi centralni serotoninovou akdivia
citlivosti k inzulinu. NaSe nélezy jsou v souladklisickymi pokusy, které
ukazovaly, Ze serotoninergni latky se mohou upiatiécbé inzulinové
rezistence a naopak, ze modality zvySujici citlivomzulinu by mohly
facilitovat serotoninovou aktivitu v mozku a vykaab tak utité antide-
presivni @&inky (Hor&ek et al. 1999).

Zajimava je navic epidemiologie deprese ve vztahglicidovému
metabolismu. Epidemiologické studie jasrkazuji vysokou prevalenci
velké deprese v populaci somaticky nemocnych agatimco v obecné
populaci je prevalence velké deprese zhruba 2-4 &mbulancich -
marni pée je to jiz 5-9 % a u hospitalizovanych nemocny@HLZ %
(Katon a Sullivan 1990). Vyrazna komorbidita depraskardiovaskular-
nich onemockni, \Cetn® skute&nosti, ze jedno je rizikovym faktorem pro
druhé, jsou vSeobeérznamy. Z endokrinologického hlediska je vSak d

lezité upozornit, Zze deprese je v porovnani s obeqopulaci takéastjsi



u nemocnych s diabetem, i kdyZ nik&disgjSi nez u gkterych jinych
obecrt medicinskych stak Deprese sama o sbima negativni vliv na
regulaci glykémie a dokonce existuje studie, kfgakazala souvislost
deprese s rozvojem diabetické retinopatie. Souwstisteezi mikrovasku-
larnimi ¢i makrovaskularnimi komplikacemi diabetu a depdesiud
prokazana nebyla (Carney 1998). Na zaklpi@hledu zhruba 20 studii,
které byly publikovany p&atkem 90. let, se da odhadnout, Ze bodova
prevalence deprese (ij. procento paciektei v kterémkoli momerdt
casoveho rozvoje diabetu trpi zaraweelkou depresi) se pohybuje okolo
20 %, zatimco celozivotni prevalence (procentoetiéi, u kterych se

v jakémkoli momerit svého Zivota objevi epizoda velké deprese) se
pohybuje okolo 33%. Naopak, nemocni trpici velkeprési maji vice nez
dvojnasobné riziko, ze se u nich objevi diabetetyjlu v porovnani s pa-
cienty bez deprese (RR=2,23; 95% CI=0,9-5,56)of se zda, Ze mezi
ob¢ma typy diabetu neni v ti@ rizika vyskytu deprese zasadni rozdil, resp.
se tento rozdil d&zko rozkltovat vzhledem k &kové zavislosti takového
rizika. Zda se, Ze u paciénitt typu se onemoami objevujepred rozvojem
depres&astji nez u paciert Il. typu, kde byva kauzalita spiSe obracena
(Gavard et al 1993; Eaton et al. 1996¢kddri autdi si také dali praci

S mapovanimifiznaki pri diabetu spojeném s depresit lpyperglykémii se
objevuje zizé acasté moeni, @ hypoglykémii zmatené myslenfgs a
poceni. Tyto fiznaky se mohou u depresivniho pacienta s diabetem
objevit, jestlize si vinou naruSeni svého stekini vezme inzulinu ilis
(hypoglykémie) nebofiiis malo (hyperglykémie). Zatimco katecholaminy
snizuji vydej inzulinu a zvySuji plazmatickou hladliglukézy, tak prekur-
zory serotoninu (jako L-tryptofan), latky uvaljici serotonin (fenfluramin)
a latky blokujici zptny prijem serotoninu do zakeéani (fluoxetin,

citalopram) shodfisnizuji rezistenci k inzulinu. U fluoxetinu to atlo-



ratornich pokusech bylo o vice nez 50 %. Podgako tricyklicka
antidepresiva, také antidepresiva lll. generac&k(pByla zkoumana a
uzivana k léb¢ diabetické neuropatie. V této indikaci vSak mugidavky
vySSi nez je obvykla davkaipecheé deprese (u paroxetinu tedy okolo 40
mg na den, u sertralinu v davkach eskalujicichaaz50 mg na den).
Nedostat&né po¥domi o &chto souvislostech a nedostaté diagnostické
a terapeutické dovednosti na arovni vSeobecnydiidékedou k tomu, ze
je deprese u somaticky nemocnycdetve diabetiki nedostatéené diag-

nostikovana a nedostéte anebo nevhodnléena.

Kortikoidy a dusSevni poruchy

Hypothalamo-hypofyzo-nadledvinova osa je intenZistudovana
v souvislosti s duSevnimi poruchami, zejména stafeimi poruchami.
Depresivni nemocni vykazuji vyssi tlak na aktivkartikotropni osy a
nejmeérk v 50 % je u nich nachazen unik ze suprese v deteenmeovem
supresnim testu (Hoschl et al. 1985). Dexametazpsopresni test (DST)
ma pro diagnozu velké afektivni poruchy pong vysokou specificitu (az
95%). V souvislosti s pracemi Sapolského (Sapols885; 1986; 2000;
1990) se dostava do p@pli moznost patogenetickéhaispbeni bd
chronicky anebo vyraznzvysené Kkortizolémie vlivem vleklého stresu,
nag. u tyranych dti nebo u jeding v dlouhodok subdominantnim
postaveni. Dnes se povazuje za prokazano, Ze &switoidy u sawuc
posSkozuji hipokampus, zejména CA3 pyramidovéklyu Hipokampalni
atrofie vyvolana kortikosteroidy e hrat dlezitou roli v patogenezi
raiznych psychiatrickych poruch jako je deprese, demerti
posttraumaticka stresova porucha. Hipokampus jbytry pro konsolidaci
kratkodobé pagti a profizeni hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy.

Znamky hipokampalniho  poskozeni (dysregulace hyatho-



hypofyzarrg-nadledvinkové osy v kombinaci s naruSenim ggmse
zjistuji u afektivnich poruch, u Alzheimerovy demenag posttraumatické
stresové poruchy. V nalezech zobrazovacich metodagieticka
rezonance) se volumetricky zjije zmenSeni objemu hipokampu, jehoz
povaha neni dodnesgsre prozkoumana. Tak ségsre nevi, do jake miry
je na jeho pozadi ubytek neutfpnglie ¢i vody a do jaké miry je
reverzibilni. Tomuto neurotoxickémutagobeni kortikoid muze byt do
zna&né miry zabramo jednak farmakologickymi prastdky, jako
podavanim antagonistCRH, antiglukokortikoidnich latek, GABA-ergn
pusobicich latek, serotonergnich antidepresiv, tianep aj., a
nefarmakologickymi  prostdky, jako je kognitivé-behavioralni
psychoterapie @@hled Hoschl a Hajek 2001).

V této kapitole jsme se omezili na konceptdgamklinicky nejdilezitéjsi
oblasti pfiniku psychiatrie a endokrinologie. Popis sexualiférdnciace,
leécba sexudlnich dysfunkci a parafilii, metabolickpeksy poruch fijmu
potravy, neurobiologie agrese, psychotropginky steroidi a dalSich
hormori a komorbidita jednotlivych endokrinnich poruch @emocrni

s psychiatrickymi poruchami f@sahuji ramec tohoto rghledu. Zde
odkazujeme na monografie &ebnice v domacim pisemnictvi (Hoschl

1989; Hoschl et al. 2004) a na &8I monografie zahrami.
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Tab. 3 Hlavni

nélezy v psychoneuroendokrinologii

Onemockni Hormonalni osa
ACTH PRL STH TSH GnH Fevladajici interpretace
Schizofrenie | nizsi odezva | normalni nalezy; nizsi odezva po normalni nalezy Nekonzistentni | TIDS je u schizofrenik
ACTH zvySeni PRL je vSak apomorfinu u starSich pokles produktivity | pomerné intaktni; neuro-
v metopirono- | dobrym ukazatelem nemocnych, zejména leptika jsou spolehli&
vém testu u blokady D-receptoru schizofrenie II. typu*; antidopaminergni; poény
hebefrenik; TIDS a tedy i biodos- | vy3Si odezva u akut- v dopaminergnich systémeg

jinak normalni
nélezy

tupnosti neuroleptik

nich a u produktivni
symptomatologie
(bludy, halucinace)

=3

u schizofrenii obou typpo-
dle Crowa* se pat#lisi

Afektivni Vys§i produk- | protofazie PRL; niz§i odezva STH na | u ¢asti depre- nizSi LH u depresi-| poruchaa-receptoh; susp.
poruchy tivita; asi u ojedinslé tendence ke | stimulace cestoa-re- | sivnich nizsi vnich postmeno- | nadprodukce &kterych
50% depresiv-| snizeni PRL u bipo- ceptofi odezva TSH po | pauzalnich zen liberina (CRH); desyn-
nich nesupreselarnich a ke zvyseni u TRH (,State oproti nedepresiv- | chronizace cirkadiannich
v DST; niz8i | monopolarnich depresi marker”); na- nim postmenopau-| rytm; porucha glukokor-
odezva ACTH| po rekterych antidep- ruseny cirka- zalnim Zenam tikoidnich receptar
po CRH resivech vyjimeng dianni rytmus
vzestup, po nomifenzinyi TSH
pokles PRL
Senilni ojedirsle vesngs normalni ndlezy| niz8i odezva STH na tendence k nizsi | snizeni (¢kem?) defekt téak vSech peno-
demence nesuprese klonidin odezv¥ TSH po sovych systérn
Alzheimero- | v DST TRH (vwkem?
va typu depresi?)
Mentalni mirng zvySend| vrchol vzestupu PRL pq az o 50 % vyssi opozdna odezva | amenorhea; sniZzeni ¢ast néale shodna s nalezy u
anorexie kortizolémie, | stimulanciich zpozth; | bazalni hladiny STH;| TSH po TRH; LH, estradiolu a malnutrice obea pozn.:
nekdy bazalni hladiny PRL odezva STH na L- znamky hypoty- | progesteronu; nachazi se hyperinzulinémie,
nesuprese normalni nebo zvy$ené| Dopa a apomorfin roidismu jako pi | naru$end pozitivni | proto I&ba inzulinem nema
v DST nizsi; ojedirtle malnutricich zpétna vazba opodstatani
paradoxni vzestup estrogenfi na
STH po TRH gonadotropiny
Alkoholis- Mirn& hyper- | vy$si odezva PRL na | niz$i STH v intoxikaci,| nekonzistentni u chroniki neni
mus kortizolémie; | TRH v intoxikaci, v kocovirg vyssi nalezy hypogonadismus

ojedirgle ne-

suprese v DST

v kocovins nizsi

Zkratky: TIDS=tuberoinfundibularni dopaminergni ®yms; ostatni viz text.



