1. Sowasny stav problematiky

1.1 Uvod

Vyvoj v medicireé vede ke stale komplesimu pohledu na etiologii,
patofyziologii, diagnostiku a terapii poruch zdraviposlednim obdobi se do
popredi dostava psychosomaticky pohled, ktery zkoung@hyzbiologické,
psychologické a socialni dimenze lidského zdravemoci. Vychazi
Z biopsychosocialniho modelu nemoci (Engel 197#)uplatiovani
biopsychosocialniho modelu v praxi je nutna std mezioborova spoluprace.

Smyslem prezentované dizemaprace je pispét k diskuzi o mozném
ovlivnéni vybranych metabolickych a antropometrickych pagtai osob trpicich
unipolarni depresivni poruchou, jejichz psychikagekvats a usgsre 1écena.
Muze byt gikladem mezioborového psychosomatického pohledel skdsetkava
psychiatrie s vnihim lékastvim. UZSi spoluprace mezi internisty a psychigry
nutna gedevsim ku prosghu spolénych pacient.

V souwtasné dob sledujeme alarmujici trend ve zvySujici se prenale
metabolického syndromu (Ford et al. 2002) a depnégioruchy (Compton et al.
2006), gicemz uvedené poruchy jséasto komorbidni. MZzeme |ébou
depresivni poruchy zlepSit vybrané interni metath@ia antropometrické
parametry? Nebo Ize alesps klidnym s¥domim konstatovat, Ze dop@nvana
farmakoterapie depresivni poruchy nezhorSuje pargreeuvisejici
s metabolickym syndromem? To byly otazky, kteétysta pgatku nasi prace.



1.2 Depresivni porucha

1.2.1 Definice depresivni poruchy

Depresivni porucha je podle mezinarodni klasifikaemoci, deséaté
decenealni revize (MKN 10), definovana jako syndmwobihajici wase.
Zakladem je depresivni epizoda trvajici kontingdgn dobu minimalé 2 tydn.

V piipac, Ze se depresivni epizoda vyskytuje v Zdvmbstizené osoby opakowgn
hovatime o rekurentni depresivni poruSe (Mezinarodrsikkace nemoci — 10.
revize, Psychiatrické centrum Praha 2006). U déprespizody sledujeme
nésledujicich 10#fznaka:

1. Depresivni nalada v 1@ jednoznén¢ abnormalni pro daného jedince,
piitomna po ¥tSinu dne a téf kazdy den, trvajici alesp@ tydny.

2. Ztrata zajmu nebo p&teni @i aktivitdch, které jsou normé&miijemné.

3. Pokles energie nebo zvySena unavitelnost.

4. Ztrata sebeivéry nebo sebedlcty.

5. Bezpredmétné prozivani véitek proti sokd samému nebo podit
nadnerné a bezavodné viny.

6. Opakované mysSlenky na smrt nebo sebevrazdu nebkghlsuicidalni
chovani.

7. Stiznosti neboitkazy s¥dcici o snizené schopnosti myslet nebo
soustedit se, o nerozhodnosti nebo vahavosti.

8. Zména psychomotorické aktivity s agitovanosti neborzalenim (&
jiz hodnocené subjekti¥mebo objektiva).

9. Poruchy spanku jakéhokoli typu.

10.Zmeéna chuti Kk jidlu (sniZeni nebo zvySeni) s odpovddiadi zmenami

hmotnosti.

Pro stanoveni diagndzy depresivni poruchy je Zapogritomnost

minimalné dvou g@iznaki z prvych ti polozek (1. — 3.). Podle celkovéhocpo



piiznaki potom stanovujeme hloubku depresivni poruchy. fanzend, Ze
rozliSujeme depresivni epizodu lehkouesdte téZkou a €zkou. Lehka depresivni
epizoda je fitomna, pokud je pt pfiznaki z vyctu vySe uvedenych deseti
celkem 4 nebo 5. Bidre téZka depresivni epizoda jéifpmna, pokud je piet
piiznalki 6 nebo 7. ¥Zka depresivni epizoda jéifpmna, pokud je peet griznakh
8 nebo 9. Konstatovanfipomnosti depresivni epizody je také limitovano
vylu¢ujicimi podminkami. Mezi &ipaki predevsim fakt, Ze se vigehu Zivota
jedince nikdy nevyskytly iiznaky, které by stdy k naplneni kritérii pro
hypomanickou nebo manickou epizodu podle MKN 10¢5k11996). V takovém
piipadt se pak jedna o jinou chorobu, totiz o bipolarekéf/ni poruchu. K dalSim
vylucujicim podminkam péit zjiSteni okolnosti, zda epizoda nenitigobena
uzivanim psychoaktivnich latek nebo organickou doSporuchou. Depresivni
porucha ma v MKN 10 kdédové ozteniF 32 rekurentni depresivni poruchke33.
Depresivni porucha @ize byt provazena somatickym syndromem.
Somaticky syndrom je soubofipnaki, které jsou vSeobeé&mpovazovany za
klinicky zvlas€ vyznamné. V jinych klasifikenich systémech je tento syndrom
oznaovan ekvivalenty, jako napbiologicky, vitalni, melancholickyi
endogenomorfni (Smolik 1996). Do somatického symdrpati nasledujici
piiznaky: Zetelna ztrata z4jmu a @8eni i aktivitach, které jsou normain
piijemné; nedostatek er@rwich reakci na situace, které norngéma:ni odpowd’
vyvolavaiji; ranni probouzeni 2 nebo vice hodiedpobvyklou dobou; deprese je
zavazjSi rano; objektivni ptkaz vyrazného psychomotorického zpomaleni nebo
agitovanosti; vyrazna ztrata apetitu; pokles hmstin@ 5% nebo vice za posledni
mésic); Zetelna ztrata libida. &kou formu depresivni poruchy mohou provazet

psychotické fiznaky, které bdi odpovidaji, nebo neodpovidaji depresivni nélad

Kromée definice depresivni poruchy na zakladKN 10 existuje definice
Americké psychiatrické asociace (APA) podle maniBM-1V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4. edi¢dnerican Psychiatric
Association, 1994). Vymezeni pojmu depresivni pbaie podle obou
klasifika¢nich systém prakticky totozné. DSM-IV navic podroéjnuvadi rekteré



dalSi charakteristiky depresivni epizody, jakoheonicita, katatonni rysy,
atypické rysy nebo zatek po porodu. DSM-IV rozvadi jé&talSi charakteristiky
rekurentni depresivni poruchy, které specifikujiggh rekurence, napsezonni
rysy, kvalitu remisi nebo rychlé cykly (Smolik 199§ americké literatte nebo
pii uziti DSM-IV je nejl&zngji pouzivany termin ,major depression“ (MDD),

ktery je ekvivalentem depresivni poruchy alesptbedre t¢Zké hloubky.

1.2.2 Epidemiologie depresivni poruchy

Depresivni porucha je neuropsychiatrické onensogrkteré ma v
populaci jednu z nejvyssich prevalenci. Nellpd opakovana epidemiologicka
studie “National Comorbidity Survey”(Kessler et 2003) provedena v fiio¢hu
dvou kalendénich let (2001 - 2002) ve Spojenych Statech prdkazeni
prevalenci deprese 6,6% Vv populaci. Celozivotnvalence byla zjiha na
arovni 16,2%. Réni prevalence ve studii tyita zhruba 40% celoZivotni
prevalence, fi¢emz tento vysledek potvrdil data z jinych epidemgatkych studii
(Weissman et al. 1996; Andrade et al. 2003). Pbldlebky deprese tio ze
vSech depresivnich osob 10,4% lehkou depresivabdpu, 38,6% sedre
téZkou, 38,0%dZkou a 12,9% extréngrtéZkou depresivni epizodou (Kessler et al.
2003). Alarmujim zji&tnim v uvedené studii byla skétest, Ze pouze 21,7%
osob trpicich depresi bylo adekvatéeno.

Za vSeobeahuznavanou skud@ost jsou povaZzovana opakovana Zjist
Ze se deprese vyskytuje zhruba dvakadtji u Zen nez u muk(Bebbington
1996). Vysledky epidemiologickych studii také ukiana to, Ze se sebevrazedné
pokusy v ramci symptomatologie depresivni porucyskytuji castji u Zzen,
naproti tomu u mu¥ dochaziasgji k umrti v disledku dokonané sebevrazdy
(Black et al. 1987, Schneider et al. 2001). Z kdwdirich psychiatrickych poruch
se (¥ depresi vyskytuji n€pstji Uzkostné poruchy, somatoformni poruchy a
poruchy pijmu potravy u Zen. U muizse vyskytujicasgji soucasre zavislosti na

psychoaktivnich latkdch (Marcus et al. 2008).



V poslednich desetiletich byl zaznamenanistajici trend ve vyskytu
depresivni poruchy. Toto zji&ti poskytlo nafiklad longitudinalni sledovani
kohorty obyvatel Svédské oblasti Lundby (HagneHletl982). DalSi prace
zjistovala znény v prevalenci deprese v USA v desetiletém odstupai lety
1991-2 a 2001-2 (Compton et al. 2006). Jednalosewmani dvou rozsahlych
sledovani reprezentativnich soulnd®@ba soubory zahrnovaly vice nez 42 tisic
osob. Metodika obou sledovani byla t#rntotozna. Depresivni porucha byla
diagnostikovana na zakladélinického interview podle kritérii DSM-1V.
Vysledkem bylo zji&tni, Ze hem deseti let rapidnvzrostla prevalence deprese z
hodnoty 3,33% na hodnotu 7,06%.

1.2.3 Patofyziologie depresivni poruchy

Unipolarni depresivni porucha je diagnostikovarka jsyndrom. Jedné se
o klinickou manifestaci souboru patofyziologickygtoces, jejichz
neurobiologicka povaha je dné&sté&n¢ prozkoumana. Rozhodrale nejsme ve
fazi, Ze bychom mohli konstatovat pIné pochopeioiagie depresivni poruchy.

V popiedi zdjmu neurobiologickych studii u depresivniygbry jsou
nasledujici anatomick#&sti mozku, které vykazuji abnormality u nemocnyeh
srovnani se zdravymi kontrolami. Jedna $@sii prefrontalni &ry (PFK),
konkrétreé dorsolateralni PFK, ventromedialni PFK a laterahbitalni PFK, dale
o gyrus cinguli anterior (GCA), nucleus accumbeamsygdalu a hipocampus
(Davidson 2003). Ve studiich hodnoticich region@hifok krve ugitymi ¢astmi
mozku bylo zjis&¢no, Ze pacienti trpici depresivni poruchou vykazajsrovnani
s nedepresivnimi osobami hypoaktivitu v dorsoldtéf@dFK a naopak
hyperaktivitu ve ventromedialni PFK a lateralniitalmi PFK (Drevets 1998).
Dusledkem tohoto stavu mohou byt typické symptomyek&pni poruchy, nelo
hypoaktivita dorsolateralni PFK je spojovana semzalenim psychomotorického
tempa, apatii, poruchou pozornosti a poruchamigwaicpandti. Hyperaktivita
ventromedialni PFK naopakirbe byt zodpo¥dna za snizeni prahu pro bolest,
depresivni mysSlenky, Uzkost a pocit ¥nittenze. Studie furtki magnetické



rezonance napovidaji na moznou poruchu propojeai gyrus cinguli anterior a
amygdalou (Anand et al. 2005)u8ledkem niZe byt nedostat@a inhibtni
funkce gyrus cinguli anterior na ostatni struktlimbického systému, coz

rezultuje v hlubSi dysregulaci v oblasti emotiyityhittle et al. 2005).

pferuSeni u depresivn i poruchy
Kognitivni k ara
(dosrolateralni PFK ;
dorsélni k dra GCA)

Integrativni k Gra
(lateralni orbitalni PFK ;
rostralni PFK ;
medialni PFK)

Limbicky systém
(‘hipokampus;
amygdala;
nucleus accumbens )

Emocéni kara
(ventralni k dara GCA ;

ventromedilni PFK ) hypotalamus

Obrazek ¢. 1 Znazorrni klicovych struktur mozku, které se podileji na regutedady.
Zarovei je nazn&eno, Ze oslabeni vzajemného propojeni limbickyalksir a jejich
inhibi¢nich korovych center vede k nedostate z@Etné regulaci limbického systému.
Nadnerna aktivace hypotalamu limbickym systémem pototizenvést

k neuroendokrinnim porucham a aktivaci sympatickédwovéeho systému (upraveno
podle Maletic et al. 2007). GCA = gyrus cinguliembr; PFK = prefrontalnidka

PreruSeninti oslabenim fyziologického propojeni mezi kogniiiyn
exekutivni Kirou a limbickym systémem na jedné stranintegrativni krou a
emani karou na strattdruhé niize dojit k dysregulaci dalSich funkaietns
neuroendokrinnich poruch hypothalamo-pituito-adkemtkalni (HPA) osy a k
aktivaci sympatiku, coz jsotasto replikované nalezy u paci@mstdepresivni

poruchou (Maletic et al. 2007) (obrazekl). DalSim dsledkem je poruSeni



funkce hipokampu, ktery byva u osob s depresi zerertdipokampus je velmi
citlivy k hyperkortizolémii, kterd je afh ¢asto zji§ovana u deprese a je
vyjadienim dysfunkce HPA osy. N#glad metaanalyza dvanacti studii
zkoumajicich objem hipokampu u depresivnich osolkduala signifikantni
bilateralni zné¢nSeni jeho objemu ve srovnani se zdravymi kontrplpfitemz

toto zmenSeni bylo peékud &tSi pravostranhi(Videbech & Ravnkilde 2004).

V minulosti dominovala monoaminova teorie depresparuchy. Jeji
zéklad byl teoreticky poloZzen v roce 1952, kdy hylakdzana schopnost
iproniazidu inhibovat enzym monoaminooxidazu (MAOglay et al. 1952).
Jedna se o0 enzym degradujici biogenni aminy, wradrenalin, serotonin a
dopamin. Iproniazid byl zaroueli¢inny v I&b¢ osob s depresivnim syndromem.
Podle monoaminoveé teorie vznika depreelppleci noradrenalinu, serotoninu a
piipadré dopaminu v CNS. #inhibici biodegradacesthto latek nap
mechanismem inhibice aktivity monoaminooxidazy,mpib blokac zpitného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu ( jak sleohg u tricyklickych
antidepresivi selektivnich inhibitol zpitného vychytavani serotoninu (SSRI) )
dochazi k Ustupuifznaki deprese. DalSi podporu ziskala monoaminova tetrie
sledovani tinku psychotropnich latek typu psychostimulandiér& mohou
indukovat manicky stav, tedy opak deprese. Psyohakincia v CNS rové¢
pusobi mechanismem zvySené nabidky monoamisynapsichtznymi
mechanismy, napblokadou jejich z§tného vychytavani, podporou jejich
uvolihovani nebo snizenim jejich biodegradace.

V poslednich dvou desetiletich doslo k posunu Mguhihna patofyziologii
depresivni poruchy strem k integrovanym neurochemickym a Bémym
teoriim. Tyto teorie berou v Gvahu jak roli neurahdtori, tak receptar na
membranach neuréra dale postreceptorovych signalnich cest, tedy. mdgivaci
druhych podl pres G proteiny. DalSimipnosem informace uviibheuronu jsou
aktivovani teti poslové na urovni bgtneho jadra. fieti posloveé jsou jaderné
transkrigni faktory, které zvySuji genovou expresistusnych bu&nych
molekul. Bylo prokazéno, Zézna antidepresiva §znym acasto proticlidnym



mechanismemdinku (nag. SSRI versus tianeptin) vedou nitrokam

v dasledku ke stejnym vyslednym 2zmém, jako je najklad zvySeni koncentrace
Jranskripiniho faktoru aktivovaného v odezia zvysené koncentrace cyklického
adenosin monofosfatu” (anglicky: ,cAMP responsereat-binding protein“ =
CREB) (Duman et al. 1997). ZvySené koncentrace CR&B vedou k produkci
neurotrofniho proteinu ,brain derived neurotropfaictor* (BDNF) a jeho
receptoru TrkB (tyrosine receptor kinase B). V momnto faktor, pokud se
navaze naifslusny receptor, podporujégziti burgk a procesy souvisejici s
tvorbou dendritickych vyirstka (,sprouting”) u fiznych typ neurorii. Zda se, Ze
stres snizuje a &ba antidepresivy zvySuje expresi tohaistového faktoru a jeho
receptoru TrkB v hipokampu. ZvySeni, resp. nornaaéhladin BDNF na periferii
byly prokazany fi uspsSné farmakologickeé é¢ depresivni poruchy
antidepresivy (Aydemir et al. 2005).

Na zéklad uvedenych skut@osti dnes povazujeme za hlavni faktor
antidepresivni terapie neurotrofriiiiky na mozkovou tk& ZvySeni BDNF ma
mnohé okamzitédinky, nag. uvolhovanitady neurotransmitéra potenciaci
neurotransmise. Podstaj$i jsou ale prawtpodobré dlouhodobé &inky, které
vedou ke zvySené neurogenezi v hipokampalnichtstréagh, tj. zvySené
proliferaci a lepSimuigZivani neuroin (Kasper & McEwen 2008). Uvedené
pusobeni antidepresiv v kofreém disledku zvySuje neuroplasticitu.
vnitini nar@né stavy. V dospém mozku neuroplasticita zahrnuje &m
dendritickych funkci, petv&eni synapsi,ist a &tveni (,sprouting”) axof a
dendrifi, synaptogenezi a neurogenezi (Mesulam 1999).

Pohled na patofyziologii depresivni poruchy je dwelsni komplexni.
Predpoklada se, Ze ktivou ulohu v ni hraje sniZzena neuroplasticita CN&A
muze byt zafi¢inéna celou paletouifEin. Depresivni porucha je tedy spojena jak
s neurochemickymi zémami (monoaminova teorie), tak se&@rami
imunologickymi (Dowlati et al. 2010), endokrinninginarusenim strukturalni

plasticity CNS a s naruSenim k&iné odolnosti mozkovych bgk.



1.3 Deprese a metabolismus lipid
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dobu. Na pelomu 80. a 90. let minulého stoleti se objekdlda praci, které
prokazovaly celkemigswdcivé negativni korelaci mezi hladinami celkového
cholesterolu v séru na jedné sttannasilnym, agresivnim jednanim a zvySenou
sebevrazednosti na stéairuhé. Nizky celkovy cholesterol v souborech
sledovanych osob byl tedy hypoteticky davan do sbosti s &tSim rizikem

amrti v disledku nasilné sebevrazdy. Nitigiad Lindberg et al. (1992) prokazali na
velkém souboru 26 693 miua 27 692 zen ze Svédskeé oblasti Varmland, ze nizké
hladiny séroveho cholesterolu u niuzedou v piibéhu prvych sedmi let sledovani

k vyznamnému zvySeni mortality Avbdu Urah a sebevrazdy. Kdyz byl uvedeny
soubor mu# rozctlen podle sérové koncentrace cholesterolu do kiapotom

bylo relativni riziko (RR) umrti v ésledku Grazu 2,8x vysSi (95% interval

e
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mechanismus ,Urazu” vedly jednozm& sebevrazdy. Platilo, Ze pro skupinu muz
z kvartilu s nejnizsi koncentraci cholesterolu bylporovnani sémi s nejvyssi
koncentraci RR umrti vigledku sebevrazdy rovno 4,2. Uvedersdo, tedy vice
nezétyinasobné zvysSeni rizika sebevrazdy, platilo pro mvzeych studiich

byly ovSem podobné zéwy ucinény i pro Zeny (Sullivan et al. 1994, Ellison &
Morrison 2001; Guillem et al. 2002).

Za uKkity meznik v pohledu na tuto problematikuiieme povazovat praci
Engelberga (1992). Ten vytkibteorii o interakci sérovych hladin cholesterolu,
viskozity burg¢nych membran a séasném ovliviini serotonergniho systému
mozku. Zjednoduserreceno by mohlo platit, Ze vidledku vyngény molekul
cholesterolu mezi buinou membranou a okolim dochati gepleci cholesterolu
v extracelularni tekutink ovlivnéni fluidity buni¢né membrany (sniZzuje se), coz
ovliviiuje serotonergni transmisi. Mechanismy, které grgpaktivitu

serotonergniho systému a membranovych pfosesvisejicich s cholesterolem,



jsou jednak snizeni ptu bilkovinnych penaseén pro serotonin v membrérfcoz
bylo prokazéno na zkdcich modelech), a déle ta skintest, Ze koncentrace
cholesterolu v buttné membra&neuronu ovliviuje giimo aktivitu
serotonergnihofgnasée. Z neurobiologie je znamo, Ze existuje vztah mezi
aktivitou serotonergniho systému a poruchami natadyovani ve smyslu
impulsivity a agresivity. Nizk& koncentrace chodestu v séru tedy podle
Engelbergovy teorie vede ke sniZzeni serotonergivitgkv mozku, které ve svém
dusledku zfisobi agresivni chovani, depresi a zvySenou sebemast.

V této souvislosti je vyznamna prageskych autar Vevery et al. (2005),
kterd experimentatnEngelbergovu teorii vyvrétila. Studie sledovalatag
viskozity erytrocytarni membrany a Zny v aktivitt serotonergniho systému
(pomoci néieni aktivity uptake serotoninu do krevnich dest) u 17 pacierits
hypercholesterolemii, é&nych simvastatinem. Sledovani bylo koncipovéano jak
dlouhodobé a det pacienti bylo sledovano déle nez jeden rokkali u pacient
doslo k podstatnému snizeni hladiny celkového cetelu, nebyla prokdzana
zmeéna viskozity buticné membrany. DalSintgkvapujicim zji&nim byla
skute&nost, Ze uptake serotoninu byl v kratkodobém hetizasi jednoho #sice
na rozdil od dekavaného snizeni zvySen, cozZ je v rozporu s Eagglou teorii.
Pri dlouhodobém sledovani pak nebyla patrn&rmmaktivity serotoninového
pienaSée, vratila se k fvodnim hodnotamied p@atkem hypolipidemické tidby.
Ztejme se zde uplauji homeostatické mechanismy serotonergniho systému

jejichz efekt nizeme ¢ekavat v delSintasovém horizontu.

Existuji jiné prace, které vysiluji souvislost nizkych hladin cholesterolu a
zvySenou sebevrazednost jakskédek malnutrice depresivnich osob (Goble &
Worcester 1992; Smith & Shipley 1993). Ztrata ctuidlu pati
k charakteristickym fiznalkim manifestni deprese. Podle tohoto pohledu je
neprava@podobné, Ze by nizsi hladina cholesterolu vedleldegrazednému
jednani sama o sébTento vztah je ndhodny a jetigoben dalSi prosmnou
vstupujici do hry, kterou je pr&gniZzeny pijem potravy depresivnich paciérd z
n¢j vyplyvajici nizsi sérovy celkovy cholesterol. Ke&dil od Engelbergovy teorie
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je podle takového pohledu tedy hypocholesterolatittedkem poruchy nalady,

nikoli jeji pricinou.

Detailrgji maZzeme dale zkoumat #pob sebevrazedného jednani ve vztahu
ke snizené hladéncholesterolu. Najiklad Alvarez et al. (2000) rozhliji
sledované osoby podletgobu suicidialni aktivity, kterou diferencuji jako
nasilnou (zavaznélesné poskozeni — pezani a pobodani, &kenici utopeni) a
nenasilnou (intoxikace farmaky). Uvedena prace azaka na malych souborech
(nasilna suicidialni aktivita n = 25, nenasilnécadialni aktivita n = 27, zdravé
kontroly n = 32) signifikant&inizsi sérovou hladinu cholesterolu osob s nasilnou
sebevrazednou aktivitou. Mezi osobami s nenasiteievrazednou aktivitou a
zdravymi kontrolami nebylijtomen rozdil v hladi&cholesterolu. U nas se touto
otazkou zabyval afh vyzkumny tym okolo Vevery (2003), ktery na soudxr Zen
dospl k obdobnym vysledkm. Vevera a spol. koncipovali svoji studii jako
srovnaniit skupin — zen po nasilném sebevrazedném pokusip@eenasilném
sebevrazedném pokusu a zdravych kontrol. Ve stkigsh vyhodnoceni zohlednil
vék jako kovariatu a upravil gmérné sérové koncentrace cholesterolu vzhledem k
véku pacientek. Vysledkem byla signifikagtnizsi hladina cholesterolu u Zen po
nasilném sebevrazedném pokusu. Mezi skupinou Zerepasilném
sebevrazedném pokusu a kontrolami rozdil v sérokgaitentracich cholesterolu

nebyl prokazan.

Jedina prace zatim prokazuje obraceny vztah, tegSené riziko nasilné
sebevrazdy u lidi vykazujicich vysoké hladiny cekdoo cholesterolu (Tanskanen
et al. 2000). Autd sledovali osudy celkem 37 635 osob, které seacle1972-92
zWastnily gti nezavislych studii ve Finsku zarenych na rizikové faktory
kardiovaskularnich chorob, v jejichZ ramci bylawt@ovana hladina celkového
cholesterolu v séru. Probandi z uvedeného souktsii,zenteli v disledku
sebevrazdy, byli rozdeni na podsoubory s umrtim vsledku nasilné sebevrazdy
(zasteleni, olgSeni, zaduSeni, pezani a skok z vySky) a nendsilné sebevrazdy

(otrava léky, plyny, utopeni). V této praci bylakéazana pozitivni korelace mezi
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hladinami celkového cholesterolu a rizikem nasfieBevrazdy. Relativni riziko
amrti v disledku nasilné sebevrazdy bylo u osob s hladinolesterolu nad 8
mmol/l rovno 2,39 (95% CI. 1,07-5,31) ve srovnangsebami s hladinou
celkového cholesterolu v séru pod 5 mmol/l. Zaaslavic vykazovala linearni
tendenci. Zadny vztah nebyl prokazan mezi nenasilpgisobem sebevrazdy a
hladinami sérového cholesterolu. DalSim zajimavyjigténim bylo, Ze riziko
nasilné sebevrazdy se snizovatbzvysujicich se sérovych koncentracich
kardioprotektivniho HDL cholesterolu. | tento trewykazoval linearni tendenci.
Zminéna prace svoji kvalitou a extenzi zpociwyje predchozi zasry, které
referovaly o op&ném vztahu mezi celkovym cholesterolem a suicididlin

chovanim.

DalSi mozny pohled zattfuje pozornost na sérové koncentrace
vicenenasycenych mastnych kyselin u depresivnich.d3eplece omega-3
vicenenasycenych mastnych kyselin bylagigwokazana i u depresivnich
pacienti (Peet et al. 1998), podabjako je tomu u 0sob s vysokym rizikem
rozvoje aterosklerdzy. Maes et al. (1996) sledawadilny (zvySeny) pogrt
koncentrace kyseliny arachidonové (omega-6) k @igestaenové (omega-3) u
osob trpicich unipolarni depresivni poruchou versani se zdravymi kontrolami
a i ve srovnani s osobami trpicimi dystymii. Uvetlelastnost (zvySeny pam
sérovych koncentraci arachidonové/eikosapentaekmsadiny) souvisi jednak
s dietou (kromd nedostaténé konzumace ryb zde ma roli zvySeiijgm linolové
kyseliny). Dale je tento zvySeny pénctharakteristicky fitomen u prozailiveho
stavu, tj. zvySené hladiny cytoKinprostaglandif, tromboxaii a dalSich zrn,
které jsou zase typicky prokazovany u depresivnigy (Sluzewska et al995,
1996; Miller et al. 2002; Penninx et al. 2003).

Z uvedeného Wtu vyplyva, ze &koli se pivodre zdalo, Ze existuje
spojnice mezi nizkymi hladinami cholesterolu a dsfyrsuicidialitou a
agresivitou/impulsivitou, tento vztah plati pouzeexer a nejednoznme. Pra:
tedy jen v gkterych gipadech sledujeme vztah mezi nizkym cholesterolem a
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depresi, resp. sebevrazednosti, agresivitou?plavdpodobré dano metodickou
nekonzistentnosti vyzkumu a také slozitosti vztalbou jevi. Jednim z moznych
vys\tleni je fakt, Ze oba jevy, tedy zvySena depresiaisnizené hladiny
cholesterolu jsou na sélmezavislé, ale oba jsou funkeiku, oba se tedy
vyskytuji castji u starSi populace. Uvedenou skirtest ostaté prokazala
metodicky kvalitni studie populace kalifornské atidancho Bernardo (Morgan
et al 1993), ktera sledovala prospek&ii®20 mua mezi lety 1972-1984. Ve
vysledcich citovaného sledovani vychazi, Ze ref@tiziko deprese u osob s
vékem ovSem klesa i riziko spaleého vyskytu deprese (definované skérem na
Beckow Skale deprese = BDI) a nizké hladiny cholesteiséuimco podle
uvedené studie u miaXe wkovych skupinach 70-79 let a 80—-89 let existuje
signifikantre zvySeny poet osob s depresivnimi symptomy v podsouboru s

let a 60-69 let). Tento fakt byl prokazan i jinyauitory, kdy po Uprayvysledki
vzhledem k ¥ku se souvislost nizkého cholesterolu a depredivsyoptoni
ztraci (Brown et al. 1994). Naopak se zda, Zeldessjicim ¥kem tento pordr
obraci, tedy u mladsi populace je vice depresivosdb ve skupiése zvysenymi
hladinami cholesterolu (Nakao et al. 2001).

Papakostas et al. (2004) ve svémhtedu sumarizuji data z mnoha studii
sledujicich souvislost hladin cholesterolu a sympgit@oruch nalady a tzkostnych
poruch. Zatimco 12 studii na vice nez 30 000 odoh&becné populace a/nebo
psychiatrickych pacientech prokazuje vztah sniteéadiny cholesterolu a
zvySeného vyskytu symptandeprese a suicidiality, dalSich 8 studii na vieg n
21 000 osobach uvedeny vztah neprokazuje. Navétugixdikazy o tom, Ze
piedevsim osoby s Uzkostnymi poruchami nebo s komiibobi Uzkostnych a
depresivnich poruch maji vyssi hladiny cholesterAlutori uvacji jako moznou
spojnici vys¥tlujici zmininy vztah vySSiho cholesterolu a Uzkosti sympaticky
nervovy systém a zvySeny noradrenergni tonus, kiede k vysSi aktivitenzymu
lipoproteinlipazy a v dsledku toho ke zvySeni hladiny volnych mastnyctrekps
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Pti ivah&ch o negativnim vlivu nizké hladiny sérovéholesterolu na
lidské prozivani, fedevSim (auto)agresivitu a naladu, logicky vyvstatdeka,
zda farmakologické ovlivini hladin lipidi hypolipidemiky také neidze
vykazovat uvedenou nezadouci vlastnost. Prvni pradeto téma nabadaly k
opatrnosti, &oli vysledky farmakologickych studii byly kontrorami (Davey
Smith & Pekkanen 1992; Muldoon et al. 1990). Wavdéeet al. (1996) uvejnili
vysledky tileté randomizované, placebem kontrolované stiktiea sledovala
rozdily v prozivani (réfeno dotaznikem Profile of mood states — POMS) dilpz
v preskripci psychofarmak u osob uzivajicich sinat#&s nebo placebo.tRodni
soubor 621 probaridoyl rozctlen na ti podsoubory uZivajici 40 mg
simvastatitinu pro die, 20 mg simvastatinu pro deho placebo. Studie
neprokazala rozdily mezi skupinami ve vlivu hypmgmické |€by na naladu
nebo na preskripci psychofarmak.¢bé simvastatinem se také ukézala jako
bezpeéna z hlediska rizika depresivity u podsoubosob starSich (nad 70 let) a u
osob s nizsi vstupni hladinou cholesterolu. Podgiba randomizovana studie,
ktera sledovala vliv hypolipidemické diety na praii probantl (méieno POMS
a BDI), také vyvratila obavy z negativniho vlivugofipidemické dietni intervence
na ndladu pacietit(Wardle et al. 2000). AutoYoung-Xu et al. (2003) uvejnili
studii, ve které sledovali vliv dlouhodobého podd#ivstatini (simvastatinu,
atorvastatinu, fluvastatinu, lovastatinu, ceriviistaa pravastatinu) na lidskou
psychiku u kohorty ambulantnich pacigfdcenych pro ischemickou chorobu
srdeni. Studie byla koncipovana jako dlouhodobé sledbsauboru 140
Gcastnika, ktei uzivali statiny kontinuakha byli srovnavani se skupinou 219 osob
uZzivajicich statiny intermitentéra se skupinou 231 osob bez medikace
hypolipidemiky. Z prozivani probaficzajimaly autory symptomy depresivity,
Uzkosti a hostility. Psychicky stavastnili byl hodnocen Skalou Kellner
Symptom Questionnaire (Kellner SQ). Sledovéekpapiw prokazalo statisticky
signifikantni pozitivni vliv dlouhodobého podavatatini na psychiku. Naviéim
déle &astnici statiny uzivali, tim mérvykazovali depresivity, Uzkosti a hostility.
Pti hlubSi analyze bylo také mozno sledovat rozddfekt lipofilnich a
hydrofilnich statifi. Lipofilni statiny na rozdil od hydrofilnich magjpodle
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vysledki studie ¥tSi schopnost pozitivnich zm v proZivani pacieft(well-
being) néreno Kellner SQ. Autid piredpokladaji, Ze je to Asobeno prav
lipofilitou vybranych statif, ktera umo#uje jejich snadny prostup

hematoencefalickou bariérou.

Lze tedy konstatovat, Ze vztah sérového cholestergloruch nalady je
nejasny. Bvodre byla sledovana souvislost nizké hladiny celkoveétmalesterolu
v séru a zvySené mortality visledku nasilné smrti ar@devsim zvysSené
sebevraZzednosti. Tento vztah byl ¢gigdn v epidemiologickych studiich, ovSem
tato mozna souvislost byla na zaldambzdjSich vyzkuni vyrazré zpochybgna.
Je mozné, Ze oba jevy, tedy sniZzeny cholesteray®ena suicidialita, se vyskytuji
nezavisle na sa@u starSich osob. kba hypercholesterolemie ragtatiny se
v tomto kontextu jevi jako bezped.
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1.4 Deprese a metabolismus glukdzy

Depresivni porucha a inzulinové rezistence (IR)apmo diabetes mellitus
2. typu (DM 2), jsowasté komorbidni stavy, @mz nam podavajinkazycetne
epidemiologické studie. Existuji ovSem i teorigpolsné patofyziologii &chto
poruch. JiZ v roce 1965 si van Praag povSsiml poruthizace glukézy u
depresivnich nemocnych (van Praag & Leijnse 1986)omto zjisni
replikovali Udaje o vztahu deprese a metabolismudagy dalsi auto (Winokur et
al. 1988). Na zakladvysledki vyzkumu se dnes fieme domnivat, Ze IR se
vyskytuje jako abnormalni pvodni (state-dependent) rys depresivni poruchy
(Ramasubbu 2002). Deprese protiwm souviset s pozim rozvojem poruchy
glukdzove tolerance a se vznikem DM 2. Zajimava pgteto souvislosti rowz
zjisténi, podle kterych dochazi visehu &by deprese ke zén¢ citlivosti k
inzulinu (Nathan et al. 1981; Okamura et al. 2000).

Existuje mnoZstviikazi o komorbidi¢ deprese a DM 2 v
epidemiologickych studiich (Eaton 2002). Ni&fad japonsti auio® Kawakami et
al. (1999) sledovali prospektiwvztah mezi depresivnimi symptomy a incidenci
DM 2 (now zachycenymi fipady). Studie byla provedena na 2380 muzich v
letech 1984—1992. Limitaci této studie je skntest, Ze Slo 0 homogenni kohortu
ekonomicky aktivnich mu# Na z&atku studie byla muim administrovana
Zungova sebeposuzovaci Skala deprese (SDS) prgcaadhdepresivnich
symptonii. Do studie byli z&azeni pouze nediabé&ti muzi. Ti pak byli pravidel&
v ro¢nich intervalech vys&tvani na hladinu glukézy nafao a ti z nich, kt# ji
meli zvySenou, podstoupili oralni glukézovy toletantest na stanoveni diagnozy
DM 2 podle kritérii WHO. Po osmi letech sledovagli brobandi rozdleni do ti
skupin podle skéru ve Skéle SDS naatku sledovani: 1. bez depresivnich
symptonti; 2. s mirnymi depresivnimi symptomy; 3. sedte t¢Zkymi nebo
tézkymi depresivnimi symptomy. Data byla dale statkst vyhodnocena.
Pravd@podobnost vzniku DM 2 (hazard ratio — HR) v jediwgtth skupinach se

liSila. Zatimco skupina seisdre t¢Zkymi a €2kymi depresivnimi symptomy
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podle SDS réla oproti nedepresivnim pragplodobnost vzniku DM 2 vice nez
dvojnasobné (HR = 2,32; 95% CI 1,06-5,08, adjustov#a ¥k), skupina s
mirnymi depresivnimi symptomy podle SDS tuto vlastmevykazovala (HR =
1,07; 95% CI1 0,53-2,13). Vysledky potvrdily jizide publikovana data ze studie
provedené Eatonem et al. (199@kali se ol& prace liSily v metodice.

Palinkas et al. (2004) provedli studii na pogaian vzorku 971 obyvatel
oblasti Rancho Bernardo v USA. V prospektivni stbgi sledovan vztah mezi
vyskytem depresivnich symptdna DM 2. WEastnici néli charakteristiky, které
odpovidaji Bznéceské starsi populaciglosi, usedlici, pislusnici stedni tidy, ve
véku 50-89 let, ficemz zastoupeni pohlavi bylo rovnéemé. Vztah depresivnich
symptonii a DM 2 byl studovan pragdnictvim dvou navév po osmi letech:
prvni nav&tva v letech 1984-1987, druhd navét v letech 1992-1996. K detekci
depresivnich symptoiinbyla pouzita Beckova sebeposuzovaci Skala deprese
(BDI). K detekci porusené glukosové tolerance Ipgdazita kritéria doportena
Americkou diabetickou asociaci z roku 1998: standgtykemie naléno (12
hodin bez jidla) a standardni oralni glukosovyraténi test podanim 75 g
glukdzy per os. Za subjekty trpici DM 2 byli povaaai ti, ktei bud’ uzivali
medikaci pro diabetes, nebo jim jejich Iékaenamil, Ze diabetem trpi, nebo jejich
glykemie nal&no byla>7,0 mmol/l, nebo jejich glykemie éwhodiny po podani
glukosy byla> 11,1 mmol/l. Studie prokazala, ze vyskyt depresivrsymptond
(BDI skore> 11) @i prvni nav&vé je vyznami asociovan s vyskytem DM Zip
druhé nav&veé (chi kvadrat = 5,41; p = 0,02). Osoby s nadli@nzvysenymi
depresivnimi symptomy tedydhy signifikantné vySsi vyskyt DM 2 po osmi
letech. Riziko vzniku DM 2 bylo 2,5nasobnésaht, ktei pii prvni navsgve
skorovali jako depresivni (odds ratio OR = 2,5; 96%4,29-4,87). Obracen
tento vztah ale nebyl prokazan. U osob s poruSghdwsovou toleranciipprvni
navseve neni zvyseneé riziko vyskytu depresivnich sympiga osmi letech (OR
=0,73; 95% CI 0,41-1,30). Vidime tedy, Ze depneisnalada predikuje vznik
poruchy glukosové tolerance a nikoli naopak.
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Studie Nicholse a Browna (2003) pracuje s datykzn 1999. Autdi
porovnavali prevalenci deprese u paaiempicich DM 2 s prevalenci deprese u
nediabetik a upravili vysledky srovnavani v matematickém nodehledem k
hmotnosti a fitomnosti kardiovaskularnich onemeain Pracovali s
elektronickou databéazi Kaiser Permanente NorthiRegion ve Spojenych
Statech. Z ni vybrali vS8echrileny, ktei trpi DM 2 (16 180 osob) a k nim
randomizovaa pritadili z databaze kontrolni osoby bez DM 2 podikwa
pohlavi. Vysledek potvrdil signifikantni 1,5x vy§sievalenci deprese u osob
trpicich DM 2 (17,6 % ze vSech s DM 2 versus 11,9e%45ech kontrol; p <
0,001). Po adjustaci na pohlavéky télesnou hmotnost affpomnost
kardiovaskularnich chorob poklesla prevalence depve skupitis DM 2 na
1,26nasobek (15,0 % souboru). V dalSi analyze dicaptori (Nichols & Brown
2003) ke zji&ni, Ze nejvyznamiSim predikatorem deprese u niuzyly
kardiovaskularni choroby a u Zen zvySefiédnd hmotnost.

Brownova et al. (2005) publikovali vysledky rozsékbidemiologické
studie, ktera zpracovava data ze zdravotniho registyvatel kanadské provincie
Saskatchewan (Saskatchewan health databases -ugbglatuba jeden milion
osob). Cilem sledovani bylo zjistitsovou souvislost incidence DM 2 a
komorbidni depresivni poruchy. Sledovani bylo kpogano jako case-control,
tedy k jedinédm s no¥ diagnostikovanym DM 2 byly pro srovhani nah&dn
piitazeni dva jedinci z databaze bez diagn6zy DM 2o#afistovali vyskyt
deprese v intervalditroky predchézejicim vzniku DM 2. Vysledkem studie bylo
Zjisténi, Ze osoby s n@wiagnostikovanym DM 2 maji o 30 %tgi
pravdpodobnost vyskytu deprese v anamnéze oproti osbieandM 2. Vyskyt
deprese fedchéazejici diagnézu DM 2 je zvySen wiavych skupinach 20-49 let,
u starSich osob tomu tak neni (gfal). Stejnd kanadské vyzkumné skupina
uveejnila studii (Brown et al. 2006) zkoumajici épau souvislost: tedy zda DM
2 zvySuje pravébodobnost vzniku depresivni poruchy. Studie bytavpdena na
osobéach ze stejného registru podobnym designedg\sléa ale obracenou
¢asovou konsekvenci. Na zakéadysledki Ize konstatovat, Ze osoby s DM 2
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nemaji vyssi riziko vzniku depresivni poruchy vevsrani s osobami
nediabetickymi (adjustované HR = 1,04; 95% CI| 0945). Neplati tedy, Ze by

DM 2 zvySoval pravépodobnost vzniku depresivni poruchy.
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Graf. ¢. 1. Anamnéza depresivni poruchy u osob striagnostikovanym diabetem
mellitem 2 . typu (DM 2). Sledované osoby jsou redy podle dekaddku (osa x), na ose y
je vyjadeno procento osob trpicich depresivni poruchowdkevé skupig 30-39 let a
40-49 let je térdr dvojnasobny vyskyt deprese u osob sédiagnostikovnym DM 2 oproti
kontrolam. Upraveno podle Brown et al., 2005.

Mechanismem propojujicim depresivni poruchu a Diviize byt
inzulinova rezistence. Proto je zajimava otazka,jedoto propojeni geneticky
podmiréno. Roli mize hrat metabolismus katecholafifla toto téma byla
publikovana prace japonskych adt@hiba et al. (2000). Studie sledovala vyskyt
genetického polymorfismu genu pro enzym tyrosinbysltazu ([TH]

HUMTHO1) ve vztahu k inzulinové rezistenci aiktpmnosti depresivni poruchy.
Tyrosinhydroxylaza (TH) je enzym zajifjici produkci biogennich amin
noradrenalinu a dopaminu. Dysfunkce uvedeného enzgmiiZze podilet na
patofyziologii deprese cestou nedostateprodukce uvedenych medidtoBtudie

zjistovala polymorfismus jednotlivych alel TH v soubdrli pacieni s
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diagnostikovanou unipolarni depresi, bez anamnietl a s normalnimi
parametry metabolismu glukosy. Bylo provedeno séowis polymorfismem genu
pro TH u 167 zdravych kontrol. Pacienti s depredi signifikantné vyssi
zastoupeni alely 7 pro TH ve srovnani s kontrolawi, platilo i pro homozygoty
se déma alelami 7 (genotyp TH7/7). U probdnlyla dale nitena citlivost k
inzulinu (metodou ,minimal model analysis*). Depues nemocni byl
signifikantre vice inzulinorezistentni ve srovnani se zdravyartkolami. Kdyz
byl geneticky polymorfismus vztazen k inzulinoveistéenci, bylo u depresivnich
pacient zjisteno, Ze nejnizsi citlivost k inzulinu vykazovali@pomozygoti s
alelou 7 (TH7/7). Uvedena alela je tedy kandidatengenetickou spojnici
deprese a DM 2.

Lze tedy konstatovat, Ze sledujeme zvySenou kordibubdepresivni
poruchy a DM 2. DalSim zajimavym zg&im je skuténost, Ze depresdggqdchazi
vzniku DM 2. Patofyziologickym mechanismem, ktebg @horoby propojuje, je
pravdEpodobrt inzulinova rezistence. Tato hypotéza byla expeantales
prokazana studii Hotla et al. (1999), kié na souboru devatenacti zdravych
normoglykemickych mug zjistili souvislost centralni serotonergni aktyvit
(pomoci provokeéniho testu podanim D-fenfluraminu) a periferni ifzové
senzitivity (méfeno hyperinzulinemickym - euglykemickym clampemylaB
prokadzana negativni korelace mezi uvedenymi jeoy,lylo zjiStni prekvapiw
obracené, nez jaké&gdpokladame u osob trpicich depresivni poruchoraZd
muzi, ktei meli vétsi tendenci k inzulinorezistentci, vykazovali zegisu

serotonergni aktivitu mozku.
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1.5 Deprese a hmotnost

1.5.1 Definice obezity

Klasifikace hmotnosti je u dosié populace zaloZena na vy body
mass indexu (BMI), ktery je podilem hmotnosti stuaize osoby v kilogramech (kg)
actverce jeji vySky v metrech (m). Vysledek je tedgex udavany v jednotkach
kg/n.

Expertni panel na identifikaci, zhodnoceni&léobezity u doslych
osob (Expert panel on the identification, evaluatmd treatment of overweight and
obesity in adults, 1998) stanovilgsné&tiselné hodnoty BMI, které definuji vyvoj
obezity u sledovanych osob. Normalni osoby se pajiytrozmezi BMI 18,5 — 24,9
kg/m?. Osoby s BMI v rozmezi 25 — 29,9 kd/jsou ozn&ovany za osoby trpici
nadvahou. Osoby s BMI v rozmezi 30 — 39,9 Kgfpi obezitou a osoby s BMI nad
40 kg/nttrpi extrémni obezitou.

1.5.2 Zm¥ény hmotnosti jako sodast depresivniho syndromu

Vykyvy v télesné hmotnosti jsou typickou s@sti depresivniho syndromu. U
osob trpicich unipolarni depresi Zjifeme neajastji poruchu apetitu (snizeni)
s odpovidajicim sniZzenirlésné hmotnosti. Vza¢ji, piredevsim u tzv. sezénni
afektivni poruchy, mzeme sledovat zvySeny apetit atstitlesné hmotnosti
(Rosenthal et al. 1987). Problematika obezity uespje ale podstatslozitjSi a
nelze ji redukovat pouze nasledky poruchy apetitéi baZeni (craving) po jidle

jakoZzto disledku depresivni poruchy.
1.5.3 Epidemiologicka data o sp@teem vyskytu deprese a obezity
Existuje dostatné mnoZzstvepidemiologickych studii, které prokazuji vztah

unipolarni deprese a obezity. Carpenter et al.RpBovedli rozsahlou studii na
40 086 osobach v USA. Toto zhodnoceni souvisldsziy (definované BMI) a
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psychopatologii, jako jsou depresivni porucha, getimdné mysSlenky a
sebevraZzedné pokusy, bylo jednim z vystapidemiologické studie ,National
Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey* (NLAESprovedené multicentricky
v USA v roce 1992. S kazdyntastnikem studie bylo provedeno strukturované
interview, jehoz saotasti bylo zhodnoceniffpomnosti depresivni poruchy nyni a
v minulosti podle operacionalnich kritérii DSM-IMvedena metodologie, tedy uziti
operacionalnich kritérii DSM-1V, byla jednou z nespych kvalit citované studie,
porgvadz gedchozi sledovani ji nedisponovala. Data byla zboemna logistickou
regresni analyzou. Souvislost BMI s depresi bytk@zana, pokud byl BMI pouzit
v regresnim modelu jako linearni i jako nelinedqmrimennd, coz znamena, Ze jak
velmi nizké BMI, tak naopak velmi vysoké BMI souvssvysSi pravébodobnosti
vyskytu deprese. Hvka vztahu pravépodobnosti vyskytu deprese v zavislosti na
BMI ma tvar U. Ve vysledku je zajimavé zohleédnrozdilu ve vyskytu deprese

v zavislosti na BMI podle pohlavi. Adigprokazali, Ze u mugpredikuje depresi
nizky BMI (podvaha versus fomérna hmotnost OR = 1,25; 95% CI: 1,18 — 1,32).
Naproti tomu u Zen predikuje depresi vysoky BMIdpita versus @imerna
hmotnost OR = 1,37; 95% CI: 1,09 — 1,73). Neb\ataji signifikantni vztah
kovariaty rasy (bili Ametiané versus Afroameané) k pravéipodobnosti vyskytu
deprese.

Prvou prospektivni studii na rozsahlém souboru oksiala zkoumala riziko
vzniku depresivni poruchy v zavislosti na hmotnastsp. na fitomnosti obezity u
sledovanych osob, byla prace Robertse et al. (200@to studii byly hodnoceny
parametry duSevniho a fyzického zdravi na kahstdrSich obyvatel Alameda
County v Kalifornii. V letech 1994 a 1995 prdtly 2 skEry dat a byly zpracovany
vysledky souboru o velikosti 2298 osoliperného ¥ku 64,5 roku (rozmezi nejnizsi
vék = 50; nejvyssi ¥k = 95 let). ,Deprese” byla definovana jako poaitiwysledek
v 12-ti poloZzkové sebeposuzovaci Skale (DSM-12Djpoaené z kritérii DSM—IV pro
unipolarni depresi. Vysledek potvrdil vztah mezépibou a depresi, kdy obézni
osoby (definované prastdnictvim BMI nad 85. percentilem)ahy zhruba
dvojnasobnou prevalenci depresegsvnim nmereni oproti osobam s podvahou
(definované progednictvim BMI pod 15. percentilem) nebo s norméalmiotnosti.
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Byl rovnéZz prokazéan prospektivni vztah mezi obezitou (defammu prosednictvim
BMI nad 85. percentilem) zji&ou @i prvém n&teni a rizikem rozvoje depresivnich
symptomi pii druhém ngieni (OR =1,91; 95% CI: 1,18 — 3,08). Toto platifm
Upraw vysledki v logistickém regresnim modelu na dalSi kovarjakp &k,

pohlavi, vzélani, stav manZelstvi¢lesné zdravi, aktivitadzného denniho Zivota,
socioekonomicky status, stresové zZivotni udalestijalni izolace a socialni podpora
(OR =1,73; 95% CI: 1,04 — 2,87). Pokud byla olzedefinovana progdnictvim

BMI > 30 kg/nf, potom se statistick& vyznamnost rizika rozvojprdse u obéznich
osob v prospektivnim sledovani ztracela (OR = 19535 CI: 0,85 — 2,43). Vysledky

viv s

VVVVVV

které se zabyvaly vztahem deprese a obezity, zp&ovali inverzni asociaci mezi
télesnou hmotnosti a mirou depresivnich symgit¢8risp & McGuiness 1976;
Crisp et al. 1980). Jinaleceno, uvaZovalo se o tom, Ze obézni osoby jsou pdgch
vyrovnaregjSi, spokojenjSi a depresivni porucha se u nich vyskytuje é@sto. Tak
vzniklo v anglEting oznaeni ,jolly fat*. Na zaklad nowjSich vyzkuni byl ale tento
nazor pekonan. Dnesni pohled je vese metodicky Iépe propracovanych studii
zohlediujicich vice faktal, navic provagnych na velkych souborech studovanych
osob, pesré opany.

Za piklad takoveé studie budiz nasledujici longitudin&liedovani &ti a
adolescerit ze Spojenych StéatU osob, které vstvi trpgily depresivni poruchou,
byl sledovan vyvoj BMI do dosiosti (Pine et al. 2001). Jednalo se o prospektivni
case — control studii, ve které bylo sledovan@&0s diagndzou unipolarni deprese
(major depression) a 87 kontrol bez jakékoli psyetologie (pirazenych podle
shodného &ku, pohlavi a fiméteného BMI). [¥ti a adolescenti byly na Zatku
sledovani ve &ku 6-17 let a sledovani trvalo v rozmezi 10-15Meti, které
procklaly v minulosti depresi, sty v dosgglosti signifikantr@é vysSi BMI (pamery:
26,1 kg/nf oproti 24,2 kg/ru kontrol; p = 0,007). V této studii byla takésjha
pozitivni korelace mezi dobou trvani depresivniysbry v dtstvi a hodnotou BMI

v dosglosti. Vyznam této studie Ize spavat v zohled#éni vyvojového aspektu.
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NaSe vyzkumna skupina (Petrlova et al. 2004; Heak 2004) roviiz
prokazala souvislost mezi depresivnim prozivanobezitou, resp. vySSim obvodem
pasu u 0sob s arbitrarajiSttnym metabolickym syndromem. V jedné studii byla
zjisténa zhrubatikrat vyssi pravépodobnost nadprahového skoére depresivniho
prozivani ve Skale Hospital Anxiety Depression 8¢RdADS) u osob s nadprahovym
obvodem pasu (> 102 cm u niiug > 88 cm u Zen) (Petrlova et al. 2004). V dalSi
studii (Hess et al. 2004) byl zase prokazan sietist/yznamm vyssi pondr pas/
boky (WHR) u osob, které skorovaly nad arbittggstanovenym prahem pro

konstatovani depresivniho prozivani v Zungegbeposuzovaci Skale deprese (SDS).

DalSi podstatnou epidemiologickou studii, kterastaerice poznatkdo
vztahi mezi depresivni poruchou a obezitou, publikovayi®a se spolupracovniky
v r. 2003. Jednalo se o vysledky rozsahlé epidemické studie provedené ve
Spojenych Statech v letech 1988 — 1994, ktera mégdav , Third National Health
and Nutrition Examination Survey”. V této studiillzyiStovan u @astniki vyskyt
unipolarni deprese (major depression) v poslednésiecnpomoci strukturovaného
diagnostického interview (Diagnostic Interview Sdhke = DIS) za pouziti kritérii
DSM - lll. SokasrE byl zjistovan vztah takto zjiShého depresivniho syndromu
k BMI, pficemZ za obézni osoby byli povazovasasinici s BME> 30 kg/nf. Za
osoby s normalni hmotnosti byli povazovatastnici s BMI = 18,5 az 24,9 kg/m2.
Do statistického zpracovani bylofaaeno 8410 osob. Vysledkem bylo zjit Zze
asociace obezity a deprese je zavisla na stupaitgb®©bézni osoby maji podle této
studie giblizné 1,5 krat vySSi prevalenci deprese ve srovnanbbasi s normalni
hmotnosti. Pokud byl soubor ra#en podle pohlavi, byla prokdzana statisticky
vyznamna souvislost vyskytu obezity a deprese lepo$m ngsici u Zzen (OR =1,82;
95% CI: 1,01 — 3,30), ale nikoli u mw¥OR = 1,73; 95% CI: 0,56 — 5,37). Nejvyssi
asociaci s depresidty osoby extrém#obézni (BMI> 40 kg/nf), kdy riziko deprese
bylo u €chto osob vice nedtyfnasobné ve srovnani s osobami s normalni hmotnosti
(OR =4,63; 95% CI: 2,06 — 10,42) (p<0,001). A moiadjustaci vysledkna dalSi
faktory, jako jsou ¥k, vzcElani, stav manzelstvi, obodovani zdravotniho stavu

lékarem, dopordend dieta ze zdravotnickivbdd, uzivani psychofarmak, kéeni a
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uzivani alkoholu, marihuany a kokainu. Zajimavéthigo zjiStni, Ze asociace
deprese atesné hmotnosti neni zjidvana, pokud BMI pouZijeme jako spojitou
proménnou. Jinymi slovy, zavislostlesné hmotnosti a deprese neni linearni, naopak
je potvrzena hypotéza, podle které osoby s nejryS8iprm obezity (BMI> 40

kg/m?) vykazuji nejvyssi riziko deprese.

V souhrnu nizeme konstatovat, Ze vysledky epidemiologickychlistu
zkoumajicich souvislost mezi vyskytem obezity ardspni poruchy davaji
nekonzistentni vysledky. dkteré potvrzuji pozitivni asociaci (Roberts et2400,
2002), rekteré prokazovaly negativni korelaci, tedy Ze uzoldéh osob je
pravdpodobnost depresivniho prozivani nizsi (Crisp & Mi®ss 1976; Crisp et al.
1980). V rekterych studiich je pozitivni asociace £pFana u Zen a nikoli u maz
(Noppa & Hallstrom 1981; Istvan et al. 1992; Catpemrt al. 2000; Onyike et al.
2003). Souasrt je zji¥ovana i negativni korelace mezi hodnotami BMI a
depresivnim prozivanim u muZPalinkas et al. 1996; Carpenter et al. 200Quday
zminéné nejednozrimosti vysledk epidemiologickych studii fiZeme hledat
v nejednotné metodicejznorodé definici prognnych, hodnoceni osob &nou
zavaznosti klinickych syndraira v mnoha dalSich faktorech (Stunkard et al. 2003)
Obecrt Ize ale konstatovat, Ze n#)$i data z metodicky propracovggich studii
potvrzuji spiSe pozitivni asociaci mezi vyskyteraaé obezity a depresivni

poruchy, pedevsim u Zen.
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1.6 Deprese a metabolismus Stitné Zlazy

Hypotyre6za vykazuje podobné&znaky jako depresivni porucha. Jde o
pocity nadndrné Unavy a snadné unavitelnosti, snizeni vykomnnuostuchy
pozornosti a pagti, sniZzeni chuti k jidlu, zacpu a zpomaleni psyohtorického
tempa. U zavasisich hypotyredz sledujeme i depresivni ndladuegetzedne
tendence a psychotickéipnaky (Horéek & Hoschl 2002). VSeobeémlati
doporweni, Ze pacienti s depresivnimi symptomy nebo sg8ymy Unavového
syndromu by ridli byt vySeteni laboratorst na funkci Stitné zlazy (Adlin 1998).

U depresivnich osob se vyskytuji poruchy funkcedtlyplamo-pituito-
tyreoidalni (HPT) osy s vysSi frekvenci. Hladinykoeé a volné frakce tyroxinu
(T4) v séru byvaji u depresivnich paciedastji zvySené, naopak pro
trijodtyronin (T3) plati, Ze jeho hladiny v séruMaji ¢astji snizené (Kirkegaard
& Faber 1998). V mozkomisSnim moku nachazime u diyanéech osob zvySenou
koncentraci T4, fitemz tento stav ma tendenci gel@écbé normalizovat
(Kirkegaard & Faber 1991). \kijpadt tyreotropniho hormonu (TSH) byva u
deprese&astji sledovano snizeni jeho bazalnich hladin v sgéleifoto snizeni je
minimalni vzhledem k vySe uvedené elevaci T4. Relate tedy TSH v séru
zvySeno a nalezy celkéwnapovidaji na hlubsi dysregulaci s oslabenim
zpetnovazebnych mechanisnjWeeke & Weeke 1978). Negjstji replikovanym
nalezem poruchy funkce HPT osy u unipolarni depjesetupena“ (blunted)
odpowd hypofyzarni produkce TSH na i.v. podani exogenhiymothalamického
thyreotropin releasing hormonu (TRH) (Kirkegaar@1p Odpo¥d’ TSH @i
provokanim testu na podani TRHéatime jako rozdil peakové hodnoty a bazalni
hodnoty (ffed podanim TRH) a vyjddje se jakdATSH. U zdravych osob se
ATSH pohybuje v rozmezi 2-16 mU/I, kdeZto depresoguby vykazujATSH
pod 2 mU/I (Kirkegaard & Faber 1998). Tato vlastidBT osy se objevuje
zhruba u 25 % pacieintrpicich depresivni poruchou (Rush et al. 199Typéna
odpowd TSH na podani TRH se vyskytujasgji u osob trpicich zavaZsi
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depresi (Winokur et al. 1983), kde obtiztetekujeme zevni psychotraumatizujici
udalosti.

V soutasné dob se diky senzitivgjSim laboratornim metodam na
stanoveni koncentrace TSH posunul i pohled na otmwpedpo¥d TSH na
stimulaci TRH. Bylo prokazéno, Ze sniZzeni produk&&! v odpo¥di na TRH
sledované u depresivnich osob koreluje s bazahiedinami TSH. Std tedy,
pokud stanovime bazalni hladinu TSHigj@jim snizeni MmZzeme @ekavat
uvedenou vlastnost HPT osy, tedy otupenou o&ASH na podani TRH. Jak jiz
bylo uvedeno vyse, otupena odpdVvl SH na podani TRH je sledovatestji u
tézkych depresi. Zaroviebyla u £zkych depresi sledovana nejslabsi odgdov
TSH na stimulaci TRH a @iké formy deprese analogicky nejnizsi bazalni
hladiny TSH (Maes et al. 1989, 1993; Duval et 80Q).

Otupena odpaxd’ TSH na podani TRH fize mit dalSi zajimavou
vlastnost: je pravgpodobrt predikatorem rekurence depresivniho onemiotn
Pokud se odpad” TSH na podani TRH podb¢ normalizuje k hodnotamenym
u nedepresivnich osob, je prapddobnost vzniku dalsi faze deprese minimalni.
V opainém gipackt je prava@podobné, Ze dojde iFpmomentalnim zlepSeni
klinického obrazu k brzkému znovuobjeveni manifedeprese. Tento jev byl v
minulosti sledovan u nefarmakologickyckigtiupi k 1&bé deprese, jako je
elektrokonvulzivni terapie a spankova deprivaceigk& Kirkegaard 1980; Krog-
Meyer et al. 1984). Na¥i byl vztah TSH a odpatdi na antidepresivni terapii
zjisten také u farmakologické d6y paroxetinem. Brouwer et al. (2006) sledovali
prospektivig 98 pacieni sphujicich kritéria pro velkou depresivni epizodu (oraj
depression), ki€ byli Iéceni 30 mg paroxetinu pro dietd®l zahajenim by byla
u paciend stanovena hladina sérového TSH, volné frakceAT&H, hladina
protilatek proti tyroidalni peroxidaze (aTPO) ayunbrfismus genu pro enzym
dejodazu (typ II), ktery v mozku zafigje lokalni geménu T4 na T3 a 1iive
modulovat efektivitu antidepresivni terapie SSRudt sledovala vztah mezi
UspEsSnosti terapie a uvedenymi parametry. Efektividpeuticka odposd’ na
lé¢bu deprese paroxetinem se po osmi tydnech dostaviteuba poloviny
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pacienti (49 %). Jedinym parametrem, ktery dokadzedpowdét ispch v I&be,
byly zvySujici se bazalni hladiny TSH. Na zakiagsledki této studie Ize tedy
konstatovat, Ze pacienti s vySSimi serovymi hlatindSH pred zapdetim &by

SSRI maji ¥tSi Sanci na zlepSeni klinického stavu.

Obr. ¢. 2Produkce TRH v mozku je inhibovana serotoninenroéopsniZzend hladina
serotoninu (-) vede ke zvySené koncentraci TRH zkowé tkani (+). Vysledkem je zvySena
aktivita HPT osy (+) a zvy3ena hladina T3 na perifeedouci ke zptnovazebnému zvySeni
hladiny (+) serotoninu v mozku. K tomu dochazi igmmani exogenniho T3 nebo T4. D-Il a
D-11l jsou enzymy jodthyronindejodazy. Lithium, kexmazepin, fluoxetin, desimipramin, a
spankova deprivace podporuji aktivitu D-1I; lithiukarbamazepin a fluoxetin snizuji aktivitu
D-lll. 3,3’-T2 = 3,3'-dijodthyronin. (Upraveno poelil Kirkegaard & Faber 1998).

Mozné vys¥tleni souvislosti depresivni poruchy a naruseni [By
znazotiuje obrazek. 2 (Kirkegaard & Faber 1998). Toto vysheni je zaloZzeno
na hypotéze, podle niz existuje vztah mezi koneertni serotoninu v mozku a
produkci TRH v hypothalamu. Serotonin trvale inlpgprodukci TRH. U deprese
je predpokladan deficit serotonergniho systému, a peopti depresi aktivovana
produkce TRH. Néslednou kaskadou TRHTSH — produkce T4, T3 ve §titné
Zlaze dojde k elevaci hladin T hormion perifernim obhu. Zgitnovazeba dojde

k potlateni produkce TSH, toto potiani je ale stale nedostate a hladiny TSH
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jsou proto stale relativvysoké, coz je nalez zjidvany u osob s depresivni
poruchou. Elevace T hormbomaké zgtnovazebt podporuje produkci serotoninu
v mozku, tato podpora je sledovandiigxogennim podani T hormiiSandrini

et al. 1996). DalSim faktorem, ktery vstupuje dyg, g aktivita enzymu dejodazy.
V lidském mozku se vyskytuje ve foénD-Il a D-11l (jodthyronindejodaza). D-II
zaji¥uje premenu T4 na aktivni T3 a jeji aktivita je u hypotyrgdkompenzatoré
zvySena, D-lIl naopakipmenuje aktivni T3 na dalSi metabolity (raB,3’-
dijodthyronin = 3,3’ -T2) a jeji aktivita je u hypgedzy kompenzatoisnizena.
Na schématu v obrazku 1 je nazn&no, jakym zpsobem psychofarmaka
uzivana pi 1écbe afektivnich poruch ovliwji aktivitu D-II a D-III (lithium,
desimipramin, karbamazepin, fluoxetin a spankoyaidace podporuji aktivitu
D-II; lithium, karbamazepin a fluoxetin snizuji aktu D-III). Vliv uvedenych
psychofarmak vlastnzaji¥'uje zvySenou nabidku aktivniho T3 v mozkové tkani.
Zvyseni aktivity T3 zase posiluje serotonergniéystUdaje o vlivu
psychofarmak na aktivitu enzynD-II a D-1ll byly ziskany pi animalnich

experimentech na krysach.

Je rovieZz zajimavé, Ze byla prokdzana negativni korelaca hiadinami
TSH a aktivitou metabolismu gluk6zy v mozku nebtkaeou krevni mozkovou
perfuzi (Marangell et al. 1997). Zda se tedy, Z¢almaismus mozku jetp
zvySené hladin TSH (vypovidajici o snizené dostupnosti T horf)qgrodobr
utlumen jako metabolismus perifernich tkéani. Tytahly vedly jiz gkolikrat k
formulovani hypotézy o tzv. mozkové hypotyre6zejakednom z
etiopatogenetickych faktdrdeprese.

DalSi spojnici mezi metabolismem §titné Zlazy aespmize byt bilkovina
transthyretin, ktery je obsazen v mozkomiSnim mdkie. o bilkovinny fenasé,
ktery na sebe vaze T hormony. Centégprodukovan chorioidalnim plexem do
mozkomisniho moku, perifefrse tvdi v jatrech, odkud je uvabvan do krevniho
ob¢hu. Transthyretin népchazi hematoencefalickou bariérou. Na perifernae
transthyretin tak velky vyznam jako centrg§likde je jedinym fenaSéem pro T
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hormony. Zprosedkovava dostupnost T hormopro mozkovou tk& Lze tedy
uvazovat o mechanismu, kdy je dostupnost T hofmvo@NS porusenaip
nedostaténé koncentraci transthyretinu v mozkomisnim mogii nhormalnich
hladinach T hormainv krvi. Sullivan et al. (1999) prokazali na maléouboru
eutyroidnich paciefittrpicich depresivni poruchou, Ze je u nich korneere
transthyretinu v mozkomisnim moku sniZzen& ve smove&edepresivnimi
eutyroidnimi kontrolnimi osobami. Tento fakt podpervyse zmisnou hypotézu o
mozkové hypotyredze depresivnich osob. Pedstikem tohoto stavu by pak byla
nedostaténd koncentrace transthyretinu v mozkomisnim mokooWjSi préaci
Sullivan et al. (2006) replikovalitpdchozi vysledky a korelovali nizké hladiny
transthyretinu v mozkomisnim moku depresivnich asafzkymi hladinami 5-
hydroxyindoloctové kyseliny v mozkomisnim moku. d &tka je finalnim
metabolitem biodegradace serotoninu a jeji snikenéentrace v mozkomisnim
moku vypovidaji o sniZzené funkci serotonergniha&ys mozku, ktera je typickym

nalezem u deprese.
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1.7 Deprese a kortizol

Role kortikosteroid v patofyziologii deprese je Siroce diskutovana.
Z Klinické praxe je znamo, Ze osoby s hyperkorémul, jako nap Cushingovym
syndromem, nebo osoby, kterym jsou administrovamjikosteroidy v ramci terapie
raznych chorob, mohou téppiiznaky, které pat do okruhu symptoihdeprese.
Jedna se napo em@ni labilitu, patologicky smutnou naladu, kognitiyyaruchy,
poruchy spankdi dokonce psychotickéffznaky nebo sebevrazedné myslenky
(Starkman et al. 1981). V této souvislosti je ovdanné rozliSovat, zda se jedné o
mirnou a kratkodobou expozici centralniho nervoveygiému (CNS)
kortikosteroidim, nebo zda se jedna o dlouhodobou expozici vyBidinam. Je
znamo, Ze kratkodoba expozice ma na naladu spitvpod efekt a pomaha
aktivovat zvladaci mechanismy na&vé situace (Het & Wolf 2007). Jina situace
ovSem nastavarpdlouhodobé expozici CNS glukokortikdich. U osob
s Cushingovym syndromem se vyskytuje depresivndyn giblizné v 50% (Dorn
et al. 1995). Existuje mnoZstvi studii, které poiNt elevaci bazalnich hladin
kortizolu u osob s depresivni poruchou (Sachat. 41973; Halbreich et al. 1985;
Rubin et al. 1987). V zobrazovacich vygeich (pditacova tomografie nebo
magneticka rezonance) je u deprese sledovana hyjperiadledvinek, které jsou
odpowdné za produkci glukokortikoid(Nemeroff et al. 1992; Rubin et al. 1995).

NejdiskutovasijSim mechanismem, ktery propojuje patofyziologipdesivni
poruchy a hyperkortizolémii, je stres. Obése jedna o behavioralni reakci typu
,00j" nebo ,u&k" (Jansen et al. 1995). Tato reakce vznika jakpos&d” organismu
na vrgjSi stresor, tedy obtiZznou situaci z hlediska oigran. MiZe jit jak o fyzické,
tak o psychologické ohrozeni. Stres je behavior&akce, ktera probiha
v organismu natiznych drovnich. Spousti mj. reakci autonomniho oého
systému ve smyslu sympatikotonie. Na humoralni dirdechazi k aktivaci osy
hypothalamus — hypofyza — nadledvinky (HPA osa&r&tvyusti ve zvySenou
produkci endogennich kortikosteraidOke uvedené reakce jsou spaunst stejnymi

neurony nachazejicimi se v hypothalamu a na unovazkového kmene (Jansen et
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al. 1995).V literatie existuje mnoZzstvi studii, které zkoumaji narut#A osy u
depresivni poruchy. Za nejpodstg#i abnormality HPA osy vyskytujici se u
depresivni poruchy je povazovan: EjSi paet pulsi sekrece adrenokorikotropniho
hormonu (ACTH) v CNS spojeny s vysSi produkci katii na periferii; 2) vyssi
odpad kortizolu v mé& depresivnich osob; 3) vySSi koncentrace kortizolu
corticotropin-releasing-hormonu (CRH) v mozkomiSmitoku (Holsboer & Barden
1996).

Za vyznamny biologicky marker udiré ¢asti osob trpicich depresivni
poruchou lIze ozridt non-supresi v dexametazonovém supresnim testimalse o
funkéni provok&ni test, ve kterém je po #&rnim podani malé davky syntetického
glukokortikoidu dexametazonu (1mg - 2mggiena reakce HPA osy nasledujici den
v dopolednich hodinach (Carroll 1982). Dexametgaisobi zgtnovazebné
potlateni produkce ACTH v hypofyze, coz vede na perifepotlaieni syntézy a
uvolovani kortizolu v ke nadledvinek. Osoby s depresi vykazijipprovnani se
zdravymi jedinci mensi supresi hladiny kortizolinydni slovy odpo¥d’ na exogenni
podani dexametazonu neni tak vyraznd, coz znarpemgpresivni osoby maji po
administraci dexametazonu vy$Si hladiny kortizdkou proto ozri@vany za ,non-
supresory* a tato biologicka odpal vypovida o dysregulaci HPA osy. Problémem
SirSiho uplatéini dexametazonového supresniho testu je, Ze plateppracast osob
S unipolarni depresivni poruchou a j&@men i u jinych psychiatrickych diagnéz
(Schreiber et al. 1996). NagExtein et al. (1982) nalezli non-supresi
v dexametazonovém supresnim testu pouze u 30%mpasienipolarni depresi.
Sumarizace vysledkvice nez 150 studii, ktera zkoumala senzitivipeacificitu
dexametazonoveho supresniho testu u depresivnitpgrukazala, Ze ma tato
metoda vySSi senzitivitu gzkych psychotickych depresi (Arana et al. 1985).

V uvedené publikaci bylo vyhodnoceno, Ze asi 44%&¢chi%sob s unipolarni depresi
(major depression) jsou non-suprésodexametazonovém supresnim testitgmz

u podskupiny osob s psychotickou unipolarni degeesti az 67%.
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DalSi vyzkumy naruseni HPA osy u osob s depregignichou byly
akcelerovany ptatkem 80. let dvacatého stoleti po objevu hypotaliéno
kortikoliberinu, zvaného v anglosaske litetagorticotropin-releasing-hormon
(CRH). Analogicky jako byla zkouméana od@gdvHPA osy u osob s depresi po
podani dexametazonu, tak byla testovana neuroeinddkeakce na intravendzni
podani exogenniho CRH. Depresivni osoby produkos@iynatels periferniho
kortizolu jako zdraveé kontroly v odpédi na administraci CRH, ovSem rozdil byl
nalezen v produkci hypofyzarniho adrenokorikotraprtiormonu (ACTH). U
depresivnich osob byla zj&ta otupena (,blunted) reakce hypofyzy vyjada
snizenou sekreci ACTH po podani CRH oproti zdrakgmirolam (Gold et al. 1986;
Kathol et al. 1989). Na zakladohoto zjiséni byla formulovana hypotéza, podle
které je jednim z patofyziologickych mechaniswedoucich k rozvoji deprese
hypersekrece CRH s naslednou hyposenzitivitou tedepro CRH v fiznych
¢astech mozku, naixlad v hypofyze (Gillespie & Nemeroff 2005). Zaehje ale
zjistovano, Ze osoby s depresivni poruchou nebo jejittupni reaguji napmerens
vysokou aktivaci HPA osy na stresove pégr(Plotsky et al. 1998). Ukazuje se
tedy, Ze centralni aktivita CRF jégmrStna. V této souvislosti jge¢ba zminit, Ze
jsou testovana farmaka, ktera bylanantidepresivnidinky a jejichz mechanismus
pusobeni by spdval v bloka@ CRF receptar (Holsboer 1999).

V posledni dekétbylo provedeno mnozstvi studii, které zkoumaly n#oz
propojeni narusené funkce HPA osy, morfologie maekiepresivniho syndromu
prostednictvim hipokampu. Tato anatomicka struktureoj@asti limbického
systému a ma pra¥dodobr klicovou ulohu pro pasvové funkce, neurogenezi a
neuroplasticitu. V hipokampu je vysoka koncentrglegokortikoidnich receptdr U
osob s Cushingovym syndromem siggko u 0osob s depresivni poruchou nalézame
atrofii hipokampu (Sheline et al. 1999; Starkmaalef.999).
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1.8 Deprese, sympaticky nervovy systém a hypertenze

Pri studiu etiologie unipolarni depresivni poruchgigpostupném ziskavani
dukazi o pritomnosti ugitych biologickych marker deprese se pozornost sdadila
rovnéz na sympaticky nervovy systém. Depres&labyt povazovana za nezavisly
rizikovy faktor rozvoje kardiovaskularnich chorolp@dikator zhorSené progndzy u
osob s ischemickou chorobou stdie(Musselman et al. 1998) a po infarktu
myokardu (Barefoot et al. 1996). NagtjSimi nalezy u depresivni poruchy, které
souvisi ginnosti sympatiku, jsou jednak zvySené hladiny éadéamini, predevsim
adrenalinu a noradrenalinu na periferii (Musselratal. 1998), dale pokles
variability srdeni frekvence, vyssi klidova tepova frekvenceivzvyseni tepové
frekvence v odpasdi na fyzickou zaz (Carney et al. 2005).

Dukazy o vySsi aktivit sympatického nervového systému u osob s unipolarni
depresi nachazime v literéjiz delSi dobu. NapEsler et al. (1982) #tili periferni
plasmatické hladiny neuromediatoru sympatickéheamesho systému noradrenalinu
(NA) u somaticky zdravych osob s unipolarni depeesiovnavali ji s hladinami
zdravych kontrol a s hladinami u somaticky zdravgshb s jinymi psychiatrickymi
diagn6zami. V experimentu pouzili infuzi s radidake znaenym NA. Po dosazeni
rovnovazného stavu v plagrhylo mozné hodnotit endogenni produkci NA a jeho
vyménu mezi ganglii sympatiku a plasmou. Vysledkem lyjisteni, Ze osoby
s depresivni poruchoudtn signifikantné vySSi obrat noradrenalinu ve srovnani
s ok¥ma skupinami (Esler et al. 1982). DalSi zajima&ji autdi ziskali po
detailrgjSim rozdleni souboru depresivnich osob podle charaktertedepVyssi
aktivita sympatického nervového systéemu vigaa vySSim obratem NA mezi
perifernim nervovym systémem a plasmou byla nakexghradi u osob s tzv.
endogenni depresi, tedy s typem deprese, ktedppklada vyznamnou biologickou
podmirénost.

DalSi studie se zaftovaly na zkoumani mozného propojeni vysSi aktivity
sympatiku a dysregulace hypotalamo — hypofyzo eraakortikalni (HPA) osy. Roy
et al. (1988) srovnavali soubor 58 osob s unipoldepresi a 82 zdravych
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kontrolnich jediné z hlediska produkce noradrenalinu (NA) a odfzbwna
dexametazonovy supresni test. Depresivni osathy signifikantre vyssi
koncentrace NA a jeho metabaljak v plasng, tak v mozkomiSnim moku a ve 24-
hodinovém odpadu nta Dale byl proveden dexametazonovy supresni test u
souboru depresivnich osob a vysledkem bylo&jistze non-supresiov tomto testu
maji signifikant® vySSi hladiny NA a jeho metabdiitNavic @i porovnani hladin
kontrolni skupiny s podskupinou depresivnich ostdéra reagovala fyziologicky v
dexametazonovem supresnim testu (tedy suprimovadhukci kortizolu), bylo
zjisteno, Ze hladiny NA a jeho metabdlise mezi nimi nelisi. Z uvedeného by
vyplyvalo, Ze hlubsi dysregulace HPA osy souvidepresivnich osob s vysSi
aktivitou sympatického nervového systému (Roy e1888). Zarovi ale existuje
podskupina depresi, kde neni #igana ani vyssi aktivita sympatiku, ani naruseni
HPA osy.

Existuji studie, které prokazuji vztah mezi depnesn prozivanim a
arterialni hypertenzi. Jonas et al. (1997) publétowysledky follow-up studie
National Health and Nutrition Examination SurvefNHANES ). Uzkostné a
depresivni symptomy byly v této praceéiany Skalou ,General Well-Being
Schedule®. Statistickym zpracovanim dat kohorty92 8sob, které byly na gatku
sledovani bez arterialni hypertenze a byly sledpyéndobu 7-16 let, bylo zji&bo,
Ze Uzkostné a depresivni prozivani négatteu sledovani nezavisle predikovalo
klinickou manifestaci hypertenze (krevni tlak60/95 mmHg) nebo nutnost
preskribce antihypertenziv v budoucnu. Podobnygtestla i studie CARDIA
(Coronary Artery Risk Development in Young AdulBavidson et al. 2000).
Jednalo se ogbleté sledovani mladych dodgch osob (ve ¥ku 23 — 35 let na
pocatku sledovani). Vysledkem bylo zjgi, podle kterého osoby s vyraznymi
depresivnimi symptomy na gétku sledovani iy zhruba dvojnasobné riziko
incidence hypertenze ve srovnani s osobami s minirpéitomnosti depresivnich
symptonti (OR = 2,1; 95% CI 1,22-3,61).
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VétSina publikaci na toto téma ale dava kontrovevysiedky. V mnoha
studiich neni sledovana souvislost deprese a hdédeaniho tlaku (naip Paterniti et
al. 1999; Wiehe et al. 2006). Shinn et al. (20@dblikovali vysledky prospektivniho
ctyiletého sledovani kohorty 508 désprh osob. V logistické i vicgetné regresi (po
adjustaci na &k, pohlavi, BMI, krevni tlak, rodinnou anamnézu astpnze, terapii
antidepresivy, anxiolytiky a antihypertenzivy) n&bpalezena souvislost rozvoje
hypertenze jako zavislé prémmé s pitomnosti piznaki deprese nebo Uzkosti na
pocatku sledovani.

Problematika souvislosti depresivni poruchy a higrere niZze byt
modifikovana pitomnosti symptorin Gzkosti atastou komorbiditou Uzkostnych a
depresivnich poruch. Souvislost mezi vyskytem uizka$ poruch a hypertenze se
ukazuje jako jistjSi (Wei & Wang 2006). V Jihoafrické studii na 4384obach byla
zjiStena souvislost hypertenze a Uzkostnych poruch (QF55; 95% confidence
interval (Cl) = 1,10-2,18), nikoli vztah mezi hypenzi a depresi nebo hypertenzi a

smiSenou uzkosti /depresi (Grimsrud et al. 2009).

U osob trpicich unipolarni depresivni poruchou aéne vyssi tepovou
frekvenci. Uvedeme ndpstarSi publikaci americkych autofLahmeyer & Bellur
1987). Studie byla provedena na 28 pacientechitipielkou depresivni poruchou
(major depression), kiebyli srovnavani s 19 kontrolnimi subjekty. Bylpszno, Zze
depresivni osoby #ty vySSi klidovou tepovou frekvenci ( 73 témin. depresivni
versus 63 tejymin. kontroly, p< 0,005). VysSi tepova frekvendetpravala u
depresivnich osob ifpméreni lthem spanku ( 68 t&fmin. u depresivnich versus 61
tepi/min. u kontrol, p< 0,01) (Lahmeyer & Bellur 198RK) podobnym vysledkm
dosgli i dalSi autdi. Nap:. Carney et al. (1999) porovnavali tepovou frekvéfc
depresivnich kardiaks 39 nedepresivnimi kardiaky.damérné hodnoty klidové
tepové frekvence byly u depresivnich signifikamigSSi oproti nedepresivnim ( 67
tepi/min. oproti 64 tepm/min., p< 0,005) (Carney et al.1999)¢cMskeé studii Ma et
al. (2006) na 65 osobach s unipolarni depresiélakr byly jinak somaticky zdravy,
bylo rovrez prokazano, Ze tyto osoby maji ve srovnani s 8avithi kontrolami
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vySSi tepovou frekvenci. Statistickad vyznamnostilozhodnot tepové frekvence
byla prokazana mezi skupinami depresivnich osawma@snou pitomnosti
Uzkostnych symptoina zdravymi kontrolami ( 74 téfmin. versus 68 tagmin., p<
0,05) (Ma et al. 2006).

1.9 Deprese a kyselina mmva

Vztah depresivni poruchy a metabolismu kyselingové je nejasny.
Publikaci na toto téma je velmi méalo. Z epidemiatigch sledovani vime, Ze
existujecasta komorbidita deprese a metabolického syndrdfaaffery et al.
2003; Hess et al. 2004), stejjako deprese a kardiovaskularnich chorob
(Musselman et al. 1998). Deprese tedizmsouviset s aterosklerdzou, ktera se
vyskytuje u obou uvedenych somatickych étay aterosklerozy je hyperurikémie
povazovana za jeden z rizikovych fakigKanellis & Kang 2005). Nabizi se tedy
hypotéza, podle které by se mohla u deprese obgNoperurikémie. V této
souvislosti byla nedavno publikovana data pilotnde ¢eskych autar (Zeman
et al. 2009), ktd srovnavali hladiny kyseliny ndove u 42 paciefittrpicich
unipolarni depresivni poruchou (podle kritérii DSW); 57 nemocnych s
metabolickym syndromem a 49 zdravych kontrolniabbo®emocni
metabolickym syndromem ¢h signifikantné vySsi pimérnou urikémii (353
pmol/l) oproti okkma dalSim skupinam, tedy depresivnim padient285 pmol/l)

a zdravym kontrolam (289 umol/l). Mezi osobami prési a zdravymi
kontrolami gitom nebyl zjiS¢én rozdil v hladinach kyseliny ntové (Zeman et al.
2009).
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2. Cil dizertaéni prace

Cilem dizertani prace je studovat vztah mezibéu depresivni poruchy
antidepresivem sertralinem a @mami vybranych laboratornich a
antropometrickych paramétu souboru paciefitééenych v ambulanci
Psychiatrické kliniky LF UK a FN v Plzni. Jednase&yvoj nasledujicich
parametit: z lipidového metabolismu hladina celkového chiglesu, hladina
LDL cholesterolu, hladina HDL cholesterolu a triggyidi. Z glukbézového
metabolismu hladina glykémie, C-peptidu, imunoreaitho inzulinu a hodnota
HOMA (homeostasis model assessment) indexu. Z roksatu dusikatych latek
hladina kyseliny méové. Z funkce stitné Zlazy hladina tyreotropnihonfianu
(TSH), tyroxinu a protilatek proti tyroidalni peridéze (aTPO). Hladina
kortizolu. Vyvoj hodnot systolického a diastolickétiaku krve, tepové frekvence.

Vyvoj v obvodu pasu, po#énu pas / boky (WHR) a body mass indexu (BMI).

Hypotézy:
Hypotéza 1:Lécba sertralinem nebude ouligvat lipidovy metabolismus,
nedojde tedy ke zémam hodnot celkového cholesterolu, HDL cholesteroi

cholesterolu a triglycerid

Hypotéza 2:Lécba sertralinem nebude ouliovat gluk6zovy metabolismus,
nedojde tedy ke zémam hodnot lené glykémie, imunoreaktivniho inzulinu, C-
peptidu a HOMA indexu.

Hypotéza 3:Lécba sertralinem nebude ouliovat obvod pasu, BMI a pampas
/ boky (WHR).

Hypotéza 4:Lécba sertralinem povede ke sniZzeni aktivity sympatick

nervového systému, kteréigobi pokles tepové frekvence a také pokles

systolického tlaku krve a pokles diastolického tldkve.
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Hypotéza 5:Lécba sertralinem povede ke snizeni hladiny volnécialroxinu,
k vzestupu TSH a neovlivni hladinu protilatek pttgtoidalni peroxidaze (aTPO).

Hypotéza 6:Lécba sertralinem neovlivni hladinu kyseliny tové.

Hypotéza 7:Lécba sertralinem povede k poklesu bazalni hladingirem

kortizolu.

Hypotéza 8:Mira Ustupu depresivnichkipnalki bude korelovat s mirou
piedpokladané zemy jednotlivych parameir O¢ekavame tedy, Zze pokles
hodnot systolického tlaku krve, diastolickeho tldkue a tepové frekvence bude
vySSi u osob s&Si mirou terapeutické odpé&di na sertralin. Snizeni hladiny
volné frakce tyroxinu budestsi a vzestup TSH bude vyra&gsi u osob s &tSi
mirou terapeutické odpegli na sertralin. Pokles bazalni hladiny rannihdikolu

bude ¥tSi u osob s&tSi mirou terapeutické odpédi na sertralin.
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3. Metodika

3.1 Charakteristika souboru sledovanych osob

Do sledovani byli zahrnuti ambulantni pacientieléi na Psychiatrické
klinice LF UK a FN v Plzni, kt# spkhovali nasledujici kritérial. jednalo se o
dosglé pacienty, kt& v minulosti nebyli farmakologicky &&ni Zadnymi
antidepresivyi antipsychotiky. To nevykovalo, Ze gktefi pacienti uzivali
v minulosti kratkodob benzodiazepinova anxiolytika nebo hypnotiRapokud
byli pacienti v minulosti psychiatricky vygeni, nenasledovala po tomto vy&eti
systematicka psychiatrick&léa (tykalo se §i osob z naSeho soubor@);
pacienti spiovali na zéklad podrobného psychiatrického vy&ati kritérium pro
diagnostiku alespolehké depresivni epizody [F 32.0 podle mezinarodni
klasifikace nemoci, desaté decenealni revize (MRN (Smolik 1996). Mohli
samozejme sphovat kritérium pro hlubsSi depresivni epizodu neazmlehkou,
Cili stredre té¢Zkou¢i tézkou (F 32.1 nebo 32.2 podle kritérii MKN 10). Pdkyla
u pacient diagnostikovana rekurentni depresivni porucha3(El8 MKN 10),
bylo tak &inéno na zakla& nespornych anamnestickych tdgowasre bylo na
zaklad anamnestickych udagiejmeé, Ze pedchozi depresivni epizoda nebyla
adekvate farmakologickyei psychoterapeuticky &&na (viz kritérium 1. a 2.1.

u pacient byl po diagnostikovani unipolarni depresivni pérwpadikovan jako
nejvhodrjsi antidepresivum sertralib; pacienti vyjadili souhlas s ambulantni
farmakoterapii depresivni poruchy a zatobgla ambulantni forma é@y
nejvhodrjsi alternativou6. u pacient nebyla gitomna zadna dalsi zavazna
psychiatricka porucha, jako nagyndrom zavislosti na psychoaktivnich latkach,
demence, organicky podngima porucha nalady (kategorie F O podle MKN 10),
onemocgni z okruhu poruch schizofrennich, schizotypnidadbych a
schizoafektivnich (kategorie F 2 podle MKN 10) &deSouwasré mohly byt u
pacienfi pritomny giznaky Gzkosti, ovSem nikoli v takové hloubce, aby
oprawviovaly samostatnou diagnozekieré Gzkostné poruchy (kategorie F 4 podle
MKN 10).

40



3.2 Zpisob provedeni studie

Studie navazovala na grantovy ukol IGA MZ NA 74342003 — 2005)
»Zlepseni rizikového profilu ICHS ovlignim skryté depresa®Seny na Il. Interni
klinice LF UK a FN v Plzni (ll. IK) ve spolupraciBsychiatrickou klinikou LF
UK a FN v PIzni. V tomto Ukolu bylo obeslano 1050kpand: z databaze studie
Pilsen Longitudinal Study Il (PILS III), ktébyli v r. 2000 vySdeni na Il. IK v
ramci projektu MONICA zarteného na screening kardiovaskularnich rizikovych
faktoni. Pacienti obdrzeli poStou m.j. Zungovu sebeposazioskalu deprese
(SDS, viz3.7), ktera slouZzila jako screening k zachyceni depnéso prozivani. Z
uvedenych 1050 probahaddpowdélo 550 a ti, kt&i odpovdeli, byli pozvani do
Centra preventivni kardiologie Il. IK dopisem k e§i&ni laboratornich a
antropometrickych paramétpro zjiSeni pritomnosti metabolického syndromu.
Pred vySetenim byl vSem probaridh srozumiteld vyswtlen (el studie a vSichni
podepsali informovany souhlas. Cela studietss intervereni podstudie, ktera
spaivala v I&b¢ screeningo¥ zachycené depresivni poruchy na Psychiatrické
klinice LF UK a FN v Plzni, byla schvalena etickkamisi. Z vySe uvedenych 550
proband, kteri odpowdéli na prvy dopis a byli nasledrpozvani druhym dopisem
do Centra preventivni kardiologie Il. IK, se dostak vySeteni 350 osob. dnto
osobam, pokud se u nich na zakiaaingovy sebeposuzovaci Skaly deprese (SDS)
ukazala suspekce depresivni poruchy, byla nabidmurtzultace v ambulanci
Psychiatrické kliniky LF UK a FN v Plzni. Za hranguspekce fitomnosti
depresivni poruchy jsme zvolili dosazeni SDS indeXxd (viz3.7) (Barrett et al.
1978). \ktSina probandl z uvedenych 350 osob, dostavivsich se k antroporaet
laboratornim nalram do Centra preventivni kardiologie 1. IK, vyplaiBDS
podruhé tak, abyasovy odstup mezi psychometrickym screeningem auprv
konzultaci v psychiatrické ambulanci siepahl 1 tyden. Z vySe uvedenych 350
osob, dostavivSich se do Centra preventivni kawdielll. IK, byla nabidnuta
psychiatricka konzultace podle vysledku v SDS ossati@sobam (~ 22,9 %). Z
uvedenych 80 osob se do ambulance psychiatrichikkldostavilo 50 osob. Tyto

osoby bylyradre psychiatricky vySéeny a z uvedeného o osob nebyla
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shledana psychopatologie u 10 osob. Tyto osobytiedy shledany na zaklad
SDS indexu jako fale$rpozitivni a byly z dalSiho sledovaniregeny. Z
vyslednych 40 osob byla stanovena diagndza unipiotkpresivni epizody (F 32
podle MKN 10) nebo rekurentni depresivni poruchg8podle MKN 10) u 36
osob. U 4 osob byla stanovena diagnéza jina, @ gy z dalSiho sledovani
vyiazeny. Sledovanym osobanté@ym pro depresivni poruchu bylo planovano
zhodnotit vyvoj vybranych laboratornich a antroptmokych parametr pri
dlouhodobé farmakoterapii sertralinem, a to podigledujicihaasoveého
schématu: 1. screening — do jednoho tydieel masazenim sertralinu; 2. po 3
tydnech I€by; 3. po 10 misicich kontinuélni ky sertralinem. Sledovani
pacienti probihalo v obdobi tinor 2003 — Gnor 2005.

3.3 Volba antidepresiva

Pro farmakoterapii depresivni poruchy jsme zvsHitralin. Vedlo nas
k tomu reékolik dtvodi. Predre jsme chili zvolit antidepresivum, které se podle
dosavadnich zkuSenosti ukazalo jako vhodné prepicse somatickou
komorbiditou. V dob pred zahajenim intervéni ¢asti studie (Unor 2003) byly
uverejneny nadijné vysledky studie SADHART (Sertaline AntiDeprassheart
Attack Randomized Trial), ktera prokazala berymest pouziti sertralinuip
farmakologické intervenci depresivniho syndromuaaienti po infarktu
myokardu nebo s nestabilni anginou pectoris (Glasseh al. 2002). V této
zaslepené studii bylo randomizovano 369 pagisntySe uvedenym kardialnim
onemocgnim. Cast osob byla &ena sertralinem a drultast placebem, sledovani
trvalo po dobu 24 tydn Sertralin nerd negativni vliv na iirené parametry
srdeEni ¢innosti. Sodasre byl prokazan signifikantnidinek sertralinu na zaténi
deprese ve srovnani s placebeted&zné vysledky studie SADHART
ukazovaly, Ze Usi3na I€ba depresivniho syndromuiite vést ke snizeni
kardiovaskularni mortality. DalSimidodem, pro ktery jsme zvolili sertralin, je
jeho minimalni ovlivini cytochromoxidazoveho systému. Sertralin aulje
nevyznamag izoenzymy cytochromomu P-450 (CYP 1A2, C9/10, GGA3/4).
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Sertralin inhibuje cytochrom P-450 2D6, ale podgtatére nez jina dostupna
antidepresiva (Anders & Kott 2004). To jévabd pro relative malé riziko
Iékovych interakci. DalSimisddodem pro volbu sertralinu byl jeho vyrazny
selektivni serotonergniiinek. Sertralin je jednim z nejintenzijgich inhibitof
zpétného vychytavani serotoninu. Z dostupnych antiglgprje sertralin po
citalopramu druhy nejselekti¥jsi inhibitor zgtného vychytavani serotoninu
(Richelson 1994). Jak jiz bylo uvedenoieqchozim textu (kapitola 1@eprese
a diabetes mellitus 2. typuexistuje teorie o propojeni periferni inzulinové
rezistence a centralni serotonergni aktivity. Tartmpojeni bylo experimentain
testovano na zdravych muzskych dobrovolnicich (Eekd&t al. 1999). Nabizela
se tedy Uvaha, Ze vyrazgerotonergni preparat bude mit poziggnvliv na nami

sledované metabolické a antropometrické parametry.

V naSem souboru byla inicialni davka sertralinunipro die podavana
v rannich hodinach. Tato davka byla podavana [Buvgdny I&€by. Fi kontrole
po 3 tydnech terapie byla davka individuatitrovana a upravovana podle
terapeutické odpadi. Primérna davka v souboru tedy byla 50 mg sertralinu pro
die prvni 3 tydny sledovani. U paciénktei dokortili desetimési¢ni sledovani,
byla pfimérn& denni davka 65,17 mg (+ SD = 18,85). Minimdkaka byla 50

mg sertralinu denf) maximalni davka byla 100 mg denn
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3.4 Laboratorni vySébvaci metody

Odbér vendzni krve byl proveden v dopolednich hodin@cB0 —
10:00hod.) po 12 hodinachiteni. Krevni vzorek byl odebiran vsedo
zkumavek Vacuett& ast krevniho vzorku byla na mistcentrifugovanasast
byla zamraZenaip— 70 °C pro dalSi zpracovakgst byla odnesena do laboi@to
pod zvlastnim ozri@nim.

Stanoveni sérové koncentrace celkového cholestéd@lu cholesterolu a
triglycerida bylo provedeno Zerstvého n&lyu krve na autoanalyzéru Cobas Mira
S (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) kamini kity Unimate (Roche
Diagnostics). LDL cholesterol byl vypten Friedewaldovou rovnici [LDL
cholesterol = celkovy cholesterol minus HDL chatest minus (triglyceridy /
2,2)] (Friedewald et al. 1972). Tento vyet je validni pro hladinu triglyceriddo
4,5 mmol/l (Novotny et al. 2005), coz byla podmink&rou spiovaly vSechny
osoby v naSem souboru.

Glykémie byla stanovena v séru ré¥re ¢erstveho natru krve na
autoanalyzéru Cobas Mira S (Roche Diagnostics, iamhGermany)
komegnimi kity Unimate (Roche Diagnostics). C-peptid bidnoven v séru
imunoradiometrickou analyzou (IRMA, souprava odlfgmunotechCR).
Imunoreaktivni inzulin byl stanoven v séru chemiiniscereni metodou na
analyzatoru UniCel DxI 800 (Beckman Coulter, USKtodika vypé&tu HOMA
indexu je uvedena v samostatném oddile.

Hladina tyreotropniho hormonu v séru (TSH) bylaneteena metodou
IRMA (souprava od fy. ImmunotecfR). Volna frakce tyroxinu (FT4) a
protilatky proti tyroidalni peroxidaze (aTPO) bytanoveny v séru
radioimunoanalyzou (RIA, soupravy od fy. Inmunotg€R) Sérova koncentrace
kyseliny m@ové byla stanovenacerstvého natru krve na autoanalyzéru Cobas
Mira S (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) kamieni kity Unimate
(Roche Diagnostics).

Ranni sérovy kortizol byl stanoven chemiluminisggmmetodou na
analyzatoru UniCel DxI 800 (Beckman Coulter, USA).
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3.5 Stanoveni antropometrickych paramétr

Antropometrické parametry byly zfifeny internistou v Centru preventivni
kardiologie IlI. Interni kliniky LF UK v Plzni. Mieni probihalo v dopolednich
hodinach (7:00 — 10:00 hod.). Byl 2fen obvod pasu, obvod bipkvyska a
télesna hmotnost,figemz vSechny zmémé parametry byly zaieny dle
standardizovaného postupu The Metabolic Syndrostguie. Dale byl ziéien
systolicky a diastolicky krevni tlak standardni odkiu vsed po 5 minutach v
klidu v ordinaci. RoviZz byla znétena tepova frekvence palipg v klidu. Body
mass index (BMI) byl kalkulovan standaedako podil hmotnosti v kilogramech

actverce vysky v metrech (kgfh

3.6 HOMA index

HOMA index (zkratka z anglickéhmomeostasis model assessmant
zpasob zhodnoceni senzitivity organismu k inzulinul @Bystulovan v roce 1985
(Matthews et al. 1985) a jedna se o oriéntahodnoceni furdnosti glukézové
homeostazy. Je zaloZzen na&mném zréreni latné glykémie a kného inzulinu
v krvi osob. Podle teoriefpdpokladame zpnou vazbu mezi jaterni funkci a
funkci uvohovani inzulinu  burék Langerhansovych ostrkt pankreatu. VysSi
glykémie vede u intaktni funkgebunsk k vyssi produkci inzulinu a ten &pou
vazbou snizi produkci glukozy v jatrech. Snizemkénostp burek pankreatu se
odrazi v utlumeni zfiné vazby, kdy vysSi glykémie nestimuluje dostiate
pankreas k produkci inzulinu. Na druhou stranulimowa rezistence vede
k nedostattnému Utlumu jaterni produkce glukézy presinictvim vysSich hladin
inzulinu. HOMA index potom vyjadije uvedenou rovnovahu hladin inzulinu a
glukozy nalé&no jako popis empiricky zji8hych nelinearnich rovnic. Vyget
HOMA indexu je zaloZen na vzorci, ktery je odvozeh,idealni osoby”, ktera ma
dostaténou (100%) citlivost k inzulinu a dostat®u (100%) produkci inzulinu
v pankreatu (Muniyappa et al. 2008). Takova oselharakterizovanadaou

glykémii 4,5 mmol/l a lanou hladinou inzulinu 5,0 miU/I. U uvedené osobydu

45



souin téchto hladin 4,5*5 = 22,5. Aby bylo moZno jednodggevnavatiizné
stavy, je u takové osoby HOMA index postulovan jak&otom se u libovolné
osoby zjisti HOMA index zavedenim konstanty K veejravateli, kdy K= 22,5.

Ziskame tak nasledujici vzorec HOMA indexu:

HOMA = glykemleémmoll)2|2n52ullneme(mIU /)

Zde je teba zminit, Ze HOMA index se nejvice hodi ke zhocend
citlivosti organismu k inzulinu, protoZe vyjagle u zachované sekrepdunsk
miru jejich odpowdi na ustalenou hladinu glukézy. Nehodi se tedyd{ueaci
osob s diabetem 1. typu, kde sekrpdrirek chybi (Muniyappa et al. 2008).
HOMA index je Siroce uzivan ve studiich ke zjedr&eheému zhodnoceni

inzulinové senzitivity / rezistence (Wallace et2004).

Uziti HOMA indexu k n&feni inzulinorezistence je u pacigémécenych
inzulinem smyslupliné vifpact, Ze je zaji&in rovnovazny stav mezi hladinou
inzulinu a glukdzy. Tato situace nastane, pokuskfEba naléno a rkolik hodin
pied neienim l&né glykémie a kné inzulinémie nebyl podan rychlégmbici
inzulin (Wallace et al. 2004). Uvedena podminkalsgirtna u jediné osoby
v nasem souboru, ktera byla na inzulinoterapii. @ykrve u této osoby byly
provadny vzdy v rannich hodinach po cel@ném latnéni a rychle psobici
inzulin byl podan v odstupu vice nez 12 hodiedonaksrem.
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3.7 Meieni zmény depresivniho prozivani

Pro kvantifikaci hloubky depresivni poruchy bylaugdaZungova
sebeposuzovaci Skala depre¢8DS) (Zung 1965) veském pekladu (Filip et al.
1985). Tato Skala slouztedevsim k hodnoceni Zmv pribéhu terapie depresivni
poruchy. Skéala SDS je tena pro dosfé osoby s diagnézou mirné #esirs
téZké depresivni poruchy. SDS je Siroce a celtws® pouzivany nastroj, jehoz
validita byla opakovahpotvrzena (Biggs et al. 1978). SDS je rétasto
pouzivana jako nastroj slouzici ke screeningovékdetieprese v prvni linii, jehoz

senzitivita a specificita v tomto kontextu byla ytena (Zung 1990).

Zungova sebeposuzovaci Skala deprese (SDS) obszhojézek
zametenych na fiznaky depresivni poruchy. Z nich je 10 otazek faiowano
symptomaticky pozitivé (nag. ,3. Jsou chvile, kdy je mi do @é&*) a 10
symptomaticky negativn(nag. ,17. Citim, Ze jsem uzit@y a potebny*).
Odpowd’ na kazdou otazku je vazena na ordinétyistupiove Skale (1-4),
piicemz hodnota 1 = ,nikdy nebdidka“; 2 = ,nekdy”; 3 = ,dosti¢asto”; 4=
»velmi ¢asto nebo stale” (uvedensla plati v pipadt symptomaticky pozitivnich
otazek, v pipact symptomaticky negativnich otazek je&rikalovani obraceny).
UplIné zreéni SDS je uvedeno wiozeé. 1.

Vysledkem kvantifikace prozivani symptérdepresivni poruchy je tzv.
hruby skor, ktery vznikne prostym sétem hodnot odpaidi vSech dvaceti
otazek a nabyva tedy hodnot od dvaceti do osmdesdti Tento hruby skoér
muze byt nasledhpiepaiten na tzvSDS index ktery ziskame vydenim
hrubého skéru jeho maximalni moznou hodnotou (88)réisobenim 100. Jako
piiklad uve’'me osobu, ktera dosahla hrubého skéru 46, coZepmfstani
znamena, Ze jeji SDS index bude 57,5. Z uvedengbigwa, Zecim vyssi
hodnoty nabyva SDS index, tim hlubSi a za¢ginsou giznaky depresivni
poruchy. Pro vyzkumnécgly byly navrzeny 4 intervaly vyjadjici hloubku
depresivni poruchy podle hodnoty SDS indexu: 25-4@z gitomnosti
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depresivni symptomatologie; 50-59 = lehka depréganucha; 60-69 = stdrg
téZka depresivni porucha; 70-100&2kéa depresivni porucha (Barrett et al. 1978).

Pacienti byli oSkalovani dvakrat nelitktat v pribéhu terapie, a to
v zavislosti na tom, zda dokdih celé desetimsicni sledovani laboratornich a
antropometrickych paramétfscreening, po 3 tydnech terapie a po dese&gicich
terapie). Pacienti vyplnili SDS poprvé v intervalo jednoho tydnefed vstupnim
psychiatrickym vySéenim. Zmigné prvé Skalovani sesow shodovalo se
screeningovym odisem krve a se screeningovyngi@nim antropometrickych
parametil. Druhé Skalovani praéhlo bezprostedre pred kontrolnim
psychiatrickym vySéenim po 3 tydnech od nasazeni sertralirfeti’Skalovani
probihlo bezprosedre pred kontrolnim psychiatrickym vy§enim po deseti

mesicich kontinualni farmakoterapie sertralinem.

3.8 Sl#r a statistické zpracovani dat

Shroma#’ovani dat probihalo paralélve dvou databazich, a to jednak ve
speciel® k tomuto @elu vyvinuté databazi programu Microsoft Accessaked
v databazi programu Microsoft Excel. Statistickangmnost byla zvolena
standard# na hladig p < 0,05. Deskriptivni statistika sledovaného soulbyla
kalkulovana v programu Microsoft Excel & pormalnim rozloZzeni dat
Studentovym T testem. Vyvoj SDS indexdase ngl normalni rozloZeni dat,
proto byl statisticky zhodnocen parovym Studentoviytestem (Microsoft Excel).
Jelikoz u rkterych laboratornich paramétbyla shledana negaussovska
distribuce dat, byla ke statistickému zhodnocenbjg/éasovych kivek
laboratornich a antropometrickych parametvolena Friedmanova ANOVA.
Jedna se o metodu piat do sady neparametrickych zavislych (repeatestydég
testi. Spearmanova padova korelace a F test byly zvoleny pro zhodnoognyi
korelace mezi z&nou SDS indexu a vyvojem hodnot laboratornich a
antropometrickych paramétrPro kalkulaci Friedman ANOVA, Spearmanovy
poradové korelace a navazného F testu byl pouzit ana@TATISTICA (verze
9).
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4. Vysledky
4.1 Deskriptivni statistika

4.1.1 Soubor sledovanych osob

Do sledovani bylo findkhzarazeno 31 osob, které gplaly vstupni kritéria.
Z pavodnich 36 osob (viz odd8.2 Zpisob provedeni studiéylo 5 vifazeno na zstku
sledovani z nasledujicicliiebdi: 3 osoby byly nonadherentni ke studii a
nespolupracovalyipkontrole po 3 tydnech terapie; jedna osoba bgtenakofobni a
odmitala farmakoterapii depresivni poruchy; u jedséby nebyla indikovana jako prva
volba farmakoterapie sertralinem.

V nasledujici tabulcé. 1A je finalni soubor 31 osob roddn podle

diagnostickych z&ra psychiatrického vysSgni.

tabulka €. 1A

Diagnoza osob v souboru pocet osob v soubord
podle MKN 10

F 32.0(lehkéa depresivni 9
epizoda)
F 32.1(stredr t&Zka depresivni 19
epizoda)
F 32.2(t¢zka depresivni 0
epizoda)
F 33.1(rekurentni depresivni 3
porucha, sotasna epizoda
stredrg t¢zka)

Soubor 31 paciefitha p@atku sledovani byl gmeérného ¥ku 51,55 let.
Desetingsicni sledovani laboratornich a antropometrickych ipatai dokortilo
celkem 22 osob o pmérném ku 53,41 let (tabulka. 1B). Rozdil ¥ku souboru
pacienfi na p&atku (n=31) a na konci (n=22) sledovani nebyl stiaky
vyznamny (tabulka&. 1B).
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V souboru 31 paciefina p&atku sledovani bylo zastoupeni muzpaotu

9 a Zen v p&tu 22. V souboru pacieitktei dokortili desetimésicni sledovani,
bylo 5 muz a 17 Zen (tabulk& 1B).

tabulka é.

1B

Patet a ¥k osob
vySetenych ged
nasazenim sertralinu a p
3 tydnech uzivani
(n=31)

Patet a ¥k osob
vySetenych po deseti
meésicich 1€by sertraliner
(n=22)

statisticka
vyznamnost
rozdilu &ku

(P™

proporce muzi/ zeny

muzin =9 ; zenyn = 22

muzin=5;zenyn =17

pramérny vek +SD

51,55 (+ 10,87)

53,41 (+ 11,02)

NS (p= 0,5536)

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka; * Studeimt T test; NS = statisticky

nesignifikantni

U nékolika métenych parametrnebyla k dispozici kompletni data, proto

byly do statistického zpracovanitaaeny pouze dostupné hodnoty. Tato

skute&nost se tykala hladiny imunoreaktivniho inzulinu3tydnech (n=29) a po
10 mesicich I€by (n=21); C-peptidu po 3 tydnech (n=27) a po X¥3icich I€by
(n=18); hodnoty HOMA indexu po 3 tydnech (n=29)cal® n&sicich &by
(n=21); hladiny aTPO po 3 tydnech (n=30) a po X8inich I€by (n=21);
hladiny kyseliny meové po 3 tydnech (n=30) a po 1@sitich I€by (n=21);

hladiny kortizolu po 3 tydnech (n=29) a po 16sitich |€by (n=20).

Nekteré sledované osoby bylykkEny pro somatické choroby a sasré

uzivaly dalsi farmaka. Sest osobstgppouze arterialni hypertenzi, jedna osoba

trpéla pouze dyslipidémii. Dvosoby trgly arterialni hypertenzi a séasre

dyslipidémii. Jedna osoba #p arterialni hypertenzi a stasré

inzulinorezistentnim diabetem (DM 2). Jedna osqtiflat sowasre arterialni

hypertenzi, dyslipidémii a DM 2. Celkem tedy bylo gomatické onemo¢ni
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lé¢eno 11 z 31 osob ¥azenych do sledovanii¢hledr® jsou p@ty somatickych
komorbidit vyjadeny v tabulce. 1C.

tabulka ¢. 1C

AH Dyslip AH + Dyslip | AH+ DM 2| AH + Dyslip| Celkem
+ DM 2

6 1 2 1 1 11

AH = arterialni hypertenze; Dyslip = aterogenni tpglémie; DM 2 = inzulinorezistentni
diabetes mellitus

Sledované osoby byly pro vySe uvedené somatickékKaitidy I&eny
nasledujicimi farmakyarterialni hypertenze byla I&ena v jednom fipack
pouze inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzy(AGE-I); ve dvou
piipadech pouze selektivnim beta-blokatorem (R—bloigdnom pipact pouze
blokatorem kalciového kanalu (Ca-blok); v jednofippct kombinaci ACE-1 +
diuretikum; jednom fipact kombinaci blokator angiotenzinovych recefitor
(ARB) + diuretikum; ve dvouifpadech kombinaci ACE-I + R—blok + diuretikum;
v jednom pipact kombinaci ACE-I + Ca-blok + 3—blok + diuretikumjednom
piipad kombinaci Ca-blok + ARB + agonista imidazolinovyelceptoi +
diuretikum.

Dyslipidémie byla I&ena veitech gipadech fibratem a v jednontipac
statinem.

Inzulinorezistentni diabetes mellitusbyl I&cen v jednom fipadt

glipizidem a v jednomifdpack biosyntetickym lidskym inzulinem.

Za podstatnou skutpost Ize povaZzovat fakt, Ze vySe uvedena
farmakologicka |éba arterialni hypertenze, dyslipidémie a DM 2 Istibilni a
nebyla ignéna v phiibéhu naseho sledovani. Pacienti byli z hlediska umgcte
somatickych komorbidit v dlouhoddistabilizovaném stavu jakgd z&atkem

sledovani, tak i v celém jehottehu.
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4.2 Induktivni statistika
4.2.1 Sledovani vyvoje SDS indexu

U sledovanych osob doSlo po 3 tydneghk<(0,000) i po deseti nssicich = 0,0162
farmakoterapie sertralinem ke statisticky sigrifiknimu poklesu hodnoty SDS indexu.
Hodnoty p jsou vypdtany pro evaluaci SDS indexu screening versusiBytya 3 tydny
versus 10 rsial. Konkrétni ptmérné hodnoty SDS indexu jsou uvedeny v tabdlcga

v grafug. 2.

Vyvoj SDS indexu v €ase

58,27

SDS index

screening 3 tydny 10 m ésicu

délka lé €by

Graf €.2Vyvoj hodnot SDS indexu ¥ase u souboru sledovanych paadient

Tabulka ¢. 2 Konkrétni piimérné hodnoty SDS indexu a jejich vyvofase u souboru
sledovanych pacietiécenych sertralinem

SDS index ptimér (£ SD) | p (Studentiv parovy T test)
screening (n=31) 58,27 (x 6,59)
3 tydny I&by (n=31) 50,65 (+ 7,57) p < 0,0001
10 mesiai l&cby (n=22) 47,67 (£9,87) p =0,0162

n = pacet sledovanych osob; SD = gradatna odchylka
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4.2.2 Sledovani vyvoje hladiny celkového choledigro

4.2.2.a Vyvoj v hladié celkového cholesterolu po 3 tydnech uzivani dertra

Jak ukazuje graf. 3 a tabulk&. 3, doSlo po 3 tydnech uzivani sertralinu u 31
pacient k nesignifikantnimu poklesu celkového cholestefpki 0,369).

8.5

celkovy cholesterol

7.5

6.5

mmol/|

5.5

4.5

3.5

screening

po 3 tydnech

m]

Graf ¢. 3Vyvoj hladin celkového cholesterolu po 3 tydnegibl sertralinem

Tabulka ¢. 3Vyvoj hladin celkového cholesterolu po 3 tydneatbiésertralinem

_[ Min-Max
1 25%-75%
Median value

proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p

(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil | Friedman
(mmol/1) (mmol/l) | ANOVA

Celkovy | 31| 553 |0,931|0,1670071 4,85 551 6,42

cholesterol

screening

Celkovy | 31| 5,393 |1,011|0,7166136 4,61 5,33 5,95 | p<0,369

cholesterol

3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.2.b Vyvoj v hladia celkového cholesterolu po desetisitich uzivani sertralinu

Jak ukazuje graf. 4 a tabulk&. 4, nedochazi po desetésicich uzivani sertralinu u

22 pacieni ke zn&n¢ hladiny celkového cholesterolu (p< 0,483).

8.5

celkovy cholesterol

7.5

6.5

mmol/l

5.5

4.5

3.5

I

Graf €. 4 Vyvoj hladin celkového cholesterolu po 3 tydneghod 0 nésicich I€by
sertralinem

screening

po 3 tydnech

po 10 mesicich

—1— Min-Max
[ 1 25%-75%

0O Median value

Tabulka ¢. 4 Vyvoj hladin celkového cholesterolu po 3 tydneqboal O ngsicich I€by

sertralinem

proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| Median | horni p
(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil | Friedman

(mmol/1) (mmol/l) | ANOVA

celkovy | 22| 5,416 | 0,929|0,0901787 4,63 5,365 6,42

cholesterol

screening

celkovy | 22| 5,231 |0,912|1,1689723 4,61 5,225 5,67

cholesterol

3 tydny

celkovy | 22| 5,487 |0,772|0,4821280 4,84 5,415 5,99 | p<0,483

cholesterol

10 mesial

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka

54




4.2.3 Sledovani vyvoje hladiny HDL cholesterolu

4.2.3.a Vyvoj v hladid HDL cholesterolu po 3 tydnech uzivani sertralinu

Po tech tydnech uzivani sertralinu dochazi u 31 patiestgnifikantnimu poklesu
HDL cholesterolu (p< 0,0482). Vyvoj je zndzémv grafuc. 5 a konkrétni hodnoty HDL
cholesterolu v tabulcé 5

2.8

HDL cholesterol

2.4

2.0

mmol/l

1.6

1.2

0.8

_1— Min-Max
[ 1 25%-75%

screening

po 3 tydnech

0 Median value

Graf €. 5Vyvoj hladin HDL cholesterolu po 3 tydneckid sertralinem

Tabulka ¢. 5Vyvoj hladin HDL cholesterolu po 3 tydneckebd sertralinem

proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| Median | horni p

(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil | Friedman
(mmol/l) (mmol/l) | ANOVA

HDL 31| 1,780 |0,358|0,0037860 1,54 1,70 2,03

cholesterol

screening

HDL 31| 1,661 |0,364|0,3904777, 1,33 1,64 1,92 | p<0,0482

cholesterol

3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.3.b Vyvoj v hladia HDL cholesterolu po desetigsicich uzivani sertralinu

Jak ukazuje graf. 6 a tabulk&. 6, dochazi po desetigsicich uzivani sertralinu u 22

pacient k signifikantnimu poklesu hladiny HDL cholesterolu (p< 0,02899fiyKa ma

setrvale sestupny charakter.
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Graf €. 6 Vyvoj hladin HDL cholesterolu po 3 tydnech a porti€sicich |€by sertralinem

Tabulka €. 6 Vyvoj hladin HDL cholesterolu po 3 tydnech a porisicich |€by

sertralinem

proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil Friedman

(mmol/1) (mmol/l) | ANOVA

HDL 22| 1,809 | 0,371 -0,0547727, 1,54 1,795 2,03

cholesterol

screening

HDL 22| 1,713 | 0,377| 0,1281489| 1,43 1,725 1,94

cholesterol

3 tydny

HDL 22| 1,650 |0,323| 0,1797923| 1,36 1,665 1,87 p<0,02899

cholesterol

10 mesial

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.4 Sledovani vyvoje hladiny LDL cholesterolu

4.2.4.a Vyvoj v hladiaa LDL cholesterolu po 3 tydnech uzivani sertralinu

Jak je ukazano v gratu 7 a v tabulce. 7, nedochazi pdgech tydnech kby

sertralinem u 31 pacianke zneén¢ v hladire LDL cholesterolu.
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Graf €. 7Vyvoj hladin LDL cholesterolu po 3 tydnecktly sertralinem

Tabulka ¢. 7 Vyvoj hladin LDL cholesterolu po 3 tydnech:l¥y sertralinem

proménna | n| pameér | SD Sikmost spodni| median | horni p

(mmol/1) kvartil | (mmol/l) | kvartil | Friedman
(mmol/l) (mmol/l) | ANOVA

LDL 31| 3,258 | 0,843|0,1930593 2,50 3,24 3,82

cholesterol

screening

LDL 31| 3,230 |0,874|0,3343621 2,45 3,21 3,74 | p<0,3692

cholesterol

3 tydny

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.4.b Vyvoj v hladia LDL cholesterolu po desetigsicich uzivani sertralinu

Jak je ukazano v gratu 8 a v tabulcé. 8, nedochazi po desetisicich I€by

sertralinem u 22 pacienke zneén¢ v hladire LDL cholesterolu. Kivka po p&atenim

minimalnim poklesu vykazuje éfwvny vzestup.
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Graf €. 8 Vyvoj hladin LDL cholesterolu po 3 tydnech a porh@sicich I€by sertralinem

Tabulka ¢. 8 Vyvoj hladin LDL cholesterolu po 3 tydnech a porh@sicich |€by sertralinem

proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p

(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil | Friedman
(mmol/1) (mmol/l) | ANOVA

LDL 22| 3,133 | 0,823 -0,1196868| 2,42 3,265 3,80

cholesterol

screening

LDL 22| 3,046 |0,820| 0,5895153| 2,45 3,005 3,61

cholesterol

3 tydny

LDL 22| 3,337 | 0,733]| -0,3702860 2,86 | 3,445 3,92 p<0,1699

cholesterol

10 mesial

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.5 Sledovani vyvoje hladiny triglycerid

4.2.5.a Vyvoj v hladia triglyceridi po 3 tydnech uzivani sertralinu

Jak je ukazano v gratu 9 a v tabulce. 9, nedochéazi pdgech tydnech kby

sertralinem u 31 pacienke zneéne v hladirg triglyceridi.

triglyceridy

mmol/I

_[ Min-Max
: — [ 25%-75%
screening po 3 tydnech O Median value
Graf €. 9 Vyvoj hladin trigylceridi po 3 tydnech &y sertralinem
Tabulka ¢. 9 Vyvoj hladin triglyceridh po 3 tydnech kby sertralinem
proménna | n| pameér | SD | Sikmost| spodni| median | horni p
(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil Friedman
(mmoll/l) (mmol/l) | ANOVA
triglyceridy | 31| 1,338 | 0,733| 1,891939 0,88 1,14 1,75
screening
triglyceridy | 31| 1,351 | 0,737 2,278201 0,92 1,16 1,71 | p<0,85746
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.5.b Vyvoj v hladin triglyceridi po deseti risicich uzivani sertralinu

Jak je ukazano v gratu 10 a v tabulcé. 10, nedochazi po desetésicich I€by

sertralinem u 22 pacienke zneéné v hladirg triglyceridi.
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Tabulka ¢. 10Vyvoj hladin triglyceridi po 3 tydnech a po 10gsicich |€by sertralinem

proménna | n | pamer SD Sikmost spodni| median | horni p

(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil | Friedman
(mmol/1) (mmol/l) | ANOVA

triglyceridy | 22 | 1,276 | 0,834 | 2,0823304| 0,84 1,09 1,48

screening

triglyceridy | 22 | 1,268 | 0,806 | 2,7924443 | 0,77 1,115 1,34

3 tydny

triglyceridy | 22 1,343 | 0,937 | 2,1026238 0,84 1,14 1,22 p< 1,0

10 meésial

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka

60




4.2.6 Sledovani vyvoje hladiny glukdzy

4.2.6.a Vyvoj hladin glukézy po 3 tydnech uzivéaitsalinu

Jak je ukdzano v gratu 11 a v tabulceé. 11, nedochazi paech tydnech kéby

sertralinem u 31 paciehnke znén¢ v hladinach glukozy.
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screening

po 3 tydnech

Graf ¢. 11Vyvoj hladin glukézy po 3 tydnechdBy sertralinem

Tabulka ¢. 11Vyvoj hladin glukézy po 3 tydnechdBy sertralinem

(m]

T~ Min-Max
1 25%-75%
Median value

promgnna| n | pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(mmol/1) kvartil | (mmol/l) | kvartil | Friedman
(mmol/1) (mmol/l) | ANOVA
gluk6éza | 31| 5,839 | 1,550|2,8699440 5,00 5,40 5,90
screening
glukéza | 31| 5,790 | 1,579|3,0098181 4,70 5,60 6,30 | p<0,46521
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.6.b Vyvoj hladin glukézy po desetisicich uzivani sertralinu

Jak je ukazano v gratu 12 a v tabulcé. 12, nedochazirplécbé sertralinem u 22

pacienti po deseti risicich ke zranam v hladinach glukézy.
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Graf €. 12Vyvoj hladin gluk6zy po 3 tydnech a po 1@srctich |€by sertralinem

Tabulka ¢. 12Vyvoj hladin glukozy po 3 tydnech a po 1@sicich I€by sertralinem

promgnna | n | pamer SD Sikmost spodni| median | horni p

(mmoll/l) kvartil | (mmol/l) | kvartil Friedman
(mmol/1) (mmol/l) | ANOVA

glukéza | 22| 5,950 | 1,815 | 2,4360167| 4,90 5,35 5,90

screening

glukéza | 22| 5,923 | 1,784 | 2,8731125| 4,90 5,60 6,00

3 tydny

glukéza | 22| 6,055 | 2,664 | 3,1843867| 4,80 5,05 5,90 p<0,73722

10 mesia

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.7 Sledovani vyvoje hladiny imunoreaktivniho ulinu
4.2.7.a Vyvoj v hladia imunoreaktivniho inzulinu po 3 tydnech uzivanirsdinu

Graf¢. 13 a tabulk&. 13 ukazuji, Ze paech tydnech uzivani sertralinu nedochazi u

29 pacieni k signifikantni zné¢n¢ hladin imunoreaktivniho inzulinu.

imunoreaktivni inzulin
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Graf €. 13Vyvoj hladiny imunoreaktivniho inzulinu po 3 tyditel&by sertralinem

Tabulka ¢. 13Vyvoj hladiny imunoreaktivniho inzulinu po 3 tydrel&tby sertralinem

proménna n| pamer | SD Sikmost | spodn| median| horni p
(mIu/n) kvartil | (mIU/l) | kvartil | Friedman
(mlU/l) (mlU/l) | ANOVA
imunoreaktivni| 29| 6,934 | 5,107| 1,7726474 3,70 5,70 8,20
inzulin
screening
imunoreaktivni 29| 7,428 | 5,218| 1,5762122 4,00 590 8,80 | p<0,85268
inzulin
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.7.b Vyvoj v hladia imunoreaktivniho inzulinu po desetésicich uzivani sertralinu

Graf¢. 14 a tabulk&. 14 ukazuiji, Ze po desetisicich uzivani sertralinu nedochazi u

21 pacieni k signifikantni zngné hladin imunoreaktivniho inzulinu.
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Graf €. 14Vyvoj hladiny imunoreaktivniho inzulinu po 3 tydiiea po 10 ®sicich I€by

sertralinem

Tabulka ¢. 14Vyvoj hladiny imunoreaktivniho inzulinu po 3 tydrea po 10 résicich I€by

sertralinem
proménna n| pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(mIu/n) kvartil | (mlIU/) kvartil Friedman
(mIU/l) (mIU/l) ANOVA
imunoreaktivni| 21 | 7,619 | 5,816 | 1,3687874| 3,40 6,50 8,40
inzulin
screening
imunoreaktivni| 21 | 6,962 | 5,048 | 1,6990341| 3,80 4,80 8,80
inzulin
3 tydny
imunoreaktivni| 21 | 7,090 | 6,234 | 2,7010590 | 3,70 5,20 8,00 p<0,9535
inzulin
10 meésial

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.8 Sledovani vyvoje hladiny C-peptidu

4.2.8.a Vyvoj hladiny C-peptidu po 3 tydnech uziveéertralinu

Jak je ukazano v gratu 15 a v tabulcé. 15, nedochaziiplécbeé sertralinem u 27

pacient po tech tydnech k signifikantnim zZméam v hladig C-peptidu.
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Graf €. 15Vyvoj hladin C-peptidu po 3 tydnechildy sertralinem
Tabulka ¢. 15Vyvoj hladin C-peptidu po 3 tydnechcldy sertralinem
promgénna | n| pémér | SD Sikmost | spodni median| horni p
(nmoll/l) kvartil | (nmol/l) | kvartil | Friedman
(nmol/l) (nmol/l) | ANOVA
C peptid | 27| 0,601 |0,214|1,0162733 0,40 0,58 0,70
screening
C peptid | 27| 0,661 | 0,268|0,9401017 0,48 0,63 0,74 | p<0,56371
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.8.b Vyvoj hladiny C-peptidu po desetésicich uzivani sertralinu

Jak je ukazano v gratu 16 a v tabulcé. 16, nedochaziiplécbé sertralinem u 18

pacienti po deseti résicich ke zrinam v hladinach C-peptidu.
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Graf €. 16 Vyvoj hladin C-peptidu po 3 tydnech a po 18sicich I€by sertralinem

Tabulka ¢. 16 Vyvoj hladin C-peptidu po 3 tydnech a po 18sitich I€by sertralinem

promgnna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p

(nmol/1) kvartil | (nmol/l) | kvartil Friedman
(nmol/1) (nmol/1) ANOVA

C peptid 18 0,611 | 0,231 | 1,1610485| 0,44 0,57 0,70

screening

C peptid 18 0,634 | 0,274 | 1,1092204 | 0,38 0,60 0,69

3 tydny

C peptid 18 0,596 | 0,221 | 0,5686041| 0,44 0,58 0,68 p<0,64622

10 mesia

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.9 Sledovani vyvoje HOMA indexu

4.2.9.a Vyvoj HOMA indexu po 3 tydnech uzivani saitu

Jak je ukazano v néasledujicim grafl7 a v tabulcé. 17, nedochazi po 3 tydnech

Ié¢by sertralinem u 29 osob ke #nédm v hodnat HOMA indexu.
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Graf ¢. 17 Vyvoj hodnoty HOMA indexu po 3 tydnechéldy sertralinem

Tabulka ¢. 17Vyvoj hodnoty HOMA indexu po 3 tydnechclgy sertralinem

proménna n| pamer | SD Sikmost | spodni median| horni p
kvartil kvartil | Friedman
ANOVA
HOMA index | 29| 2,023 | 2,124| 2,5060491] 0,89 1,42 1,93
screening
HOMA index | 29| 2,076 | 1,838 1,8106143 0,93 1,37 2,29 | p<0,85268
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.9.b Vyvoj HOMA indexu po desetigsicich uzivani sertralinu

Jak je ukazano v nasledujicim gr&ful8 a v tabulcé. 18, nedochazi po deseti

mésicich |€by sertralinem u 21 osob ke #gnam v hodnat HOMA indexu.
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Graf €. 18 Vyvoj hodnoty HOMA indexu po 3 tydnech a po 16sitich I€by sertralinem

Tabulka ¢. 18Vyvoj hodnoty HOMA indexu po 3 tydnech a po 1@sitich I€by

sertralinem

promgnna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
kvartil kvartil Friedman

ANOVA

HOMA index | 21 2,300 | 2,437 | 2,0349695| 0,76 1,55 2,45

screening

HOMA index | 21 2,037 | 1,945 | 1,8615619| 0,90 1,22 2,29

3 tydny

HOMA index | 21 2,530 | 4,539 | 4,1486568 | 0,82 1,27 2,23 p<0,71653

10 mesia

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.10 Sledovani vyvoje obvodu pasu

4.2.10.a Vyvoj obvodu pasu po 3 tydnech uzivariraleru

Jak je ukazano v nasledujicim graful9 a v tabulcé. 19, nedochéazi po 3 tydnech

Iécby sertralinem u 31 osob k signifikantni @m v obvodu pasu.
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Graf €. 19Vyvoj obvodu pasu po 3 tydneckitbd sertralinem

Tabulka €. 19Vyvoj obvodu pasu po 3 tydnechily sertralinem

m]

“ T Min-Max
[ 25%-75%
Median value

proménna| n | pramér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(cm) kvartil (cm) kvartil Friedman
(cm) (cm) ANOVA
pas 31| 86,84 | 14,94 0,6445646 74,0 87,0 97,0
screening
pas 31| 86,13 |13,81|0,6051826 75,0 84,0 98,0 | p<0,17794
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.10.b Vyvoj obvodu pasu po desetigitich uzivani sertralinu

Po deseti gsicich I€by sertralinem dochazi u 22 paciektsignifikantnimu

vzestupu obvodu pasu (p<0,01743). Konkrétni hodjsoty uvedeny v tabulce 20 a grat.
20 ukazuje vyvoj kivky, kdy po p@atenim nesignifikantnim poklesu za 3 tydny dochazi

k signifikantnimu vzestupu po desetésicich.
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Graf €. 20Vyvoj obvodu pasu po 3 tydnech a po desesiich |€by sertralinem

Tabulka ¢. 20Vyvoj obvodu pasu po 3 tydnech a po deseicich I€by sertralinem

proménna n pmer SD Sikmost spodni| median | horni p
(cm) kvartil (cm) kvartil Friedman
(cm) (cm) ANOVA
pas 22 86,68 | 15,97 | 0,8603159| 74,0 83,0 95,0
screening
pas 22 85,59 | 14,35 | 0,8665555| 75,0 82,0 93,0
3 tydny
pas 22 88,05 | 13,83 | 0,6337708| 76,0 85,5 98,0 | p<0,01743
10 mesiai

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.11 Sledovani vyvoje hodnoty BMI (body mass ge
4.2.11.a Vyvoj BMI po 3 tydnech uZivani sertralinu

Jak ukazuje tabulk& 21 a grat. 21, dochazi po 3 tydnech uzivani sertralinu u 31
pacient k signifikantnimu poklesu body mass indexu (p<0,00016). Konkrétainaty jsou

uvedeny v tabulce. 21.
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Graf ¢. 21Vyvoj hodnoty BMI po 3 tydnech &by sertralinem

Tabulka ¢. 21Vyvoj hodnoty BMI po 3 tydnech &by sertralinem

proménna n| pamer | SD Sikmost | spodni median| horni p
(kg/m?) kvartil | (kg/m?) | kvartil | Friedman
(kg/m?) (kg/m?) | ANOVA
BMI 31| 26,21 | 4,13 | 0,3447638 22,39 26,55 | 29,40
screening
BMI 31| 25,89 | 4,50 |1,0370603 22,05 | 25,40 | 28,58 | p<0,00016
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &madatna odchylka

71




4.2.11.b Vyvoj BMI po deseti sicich uzivani sertralinu

Po deseti igsicich |€by sertralinem dochazi u 22 paciehtsignifikantnimu

vzestupu body mass indexu (p<0,0243). KonkrétnhbbodBMI jsou uvedeny v tabulae 22

a graf¢. 22 ukazuje vyvoj kvky, kdy po p@&ateinim signifikantnim poklesu za 3 tydny

dochazi k signifikantnimu vzestupu po deseisitich.
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Graf €. 22Vyvoj hodnoty BMI po 3 tydnech a po desetisttich I€by sertralinem

Tabulka ¢. 22Vyvoj hodnoty BMI po 3 tydnech a po desetisitich I€by sertralinem

promgnna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p

(kg/n) kvartil | (kg/m®) | kvartii | Friedman
(kg/nmf) (kg/m?) |  ANOVA

BMI 22 26,14 4,24 | 0,6755433| 23,14 25,21 28,80

screening

BMI 22 25,80 4,77 1,4182358 | 22,77 24,72 28,12

3 tydny

BMI 22 26,25 3,98| 0,5990475| 22,61 26,05 28,65 | p<0,0243

10 mesiai

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka

72




4.2.12 Sledovani vyvoje hodnoty pé&m pas/ boky (WHR)
4.2.12.a Vyvoj WHR po 3 tydnech uzivani sertralinu

Jak je ukazano v nasledujicim grafi23 a v tabulcé. 23, nedochazi po 3 tydnech

lécby sertralinem u 31 osob ke #ném v pondru pas/ boky.
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Graf €. 23Vyvoj WHR po 3 tydnech kéy sertralinem

Tabulka ¢. 23Vyvoj WHR po 3 tydnech kéby sertralinem

T Min-Max
[ ] 25%-75%
O Median value

proménna n| pameér | SD Sikmost | spodni median| horni p
kvartil kvartil | Friedman
ANOVA
WHR 31| 0,8587 | 0,1086| 0,9613712 0,767 | 0,840 | 0,931
screening
WHR 31| 0,8496 | 0,0869| 0,2835582 0,763 | 0,850 | 0,918 | p<0,715
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.12.b Vyvoj WHR po desetigsicich uzivani sertralinu

Jak je ukazano v nasledujicim grafi24 a v tabulcé. 24, nedochazi po deseti

meésicich |€by sertralinem u 22 osob ke #nam v pondru pas/ boky.
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Graf €. 24Vyvoj WHR po 3 tydnech a po desetésicich I€by sertralinem

Tabulka ¢. 24Vyvoj WHR po 3 tydnech a po desetésicich |€by sertralinem

proménna n pmer SD Sikmost spodni| median | horni p

kvartil kvartil Friedman
ANOVA

WHR 22 0,862 0,115 1,0175869 0,767 0,824 0,931

screening

WHR 22 0,844 0,088 0,3554298 0,75 0,837 0,908

3 tydny

WHR 22 0,856 0,102 0,4012760 0,780 0,822 0,949 | p<0,39416

10 mesiai

n = pacet sledovanych osob; SD = &madatna odchylka
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4.2.13 Sledovani vyvoje hodnot systolického tlakuek(STK)
4.2.13.a Vyvoj STK po 3 tydnech uzivani sertralinu

Jak ukazuje tabulk& 25 a grak. 25, dochazi po 3 tydnech uzivani sertralinu u 31

pacient k signifikantnimu poklesu hodnoty systolického tlaku krve (p<0,008K®nkrétni

hodnoty jsou uvedeny v tabulée25.
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Graf €. 25 Vyvoj systolického tlaku krve po 3 tydnecklbé sertralinem

Tabulka ¢. 25Vyvoj systolického tlaku krve (STK) po 3 tydneckibg sertralinem

promgnna | n| pémér | SD Sikmost spodni| median| horni p
(mmHg) kvartil | (mmHg) | kvartil | Friedman
(mmHgQ) (mmHg)| ANOVA
STK 31| 127,35 | 14,90 0,4993809115,00 | 128,75/ 140,0C
screening
STK 31| 123,02 | 13,70 0,5515501 112,00 | 120,00 130,00 p<0,00815
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.13.b Vyvoj STK po desetignicich uzivani sertralinu

Po deseti sicich I€by sertralinem dochazi u 22 pacigeRtsignifikantnimu poklesu

(p<0,01811) systolickeho tlaku krve (STK)iitka ma setrvale sestupny charakter, tedy

pokles STK je po desetidgsicich jest vySSi nez porech tydnech léby, coz je nazomh

ukazano v grafd. 26. Konkrétni hodnoty STK jsou uvedeny v tabuc26.
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Graf €. 26 Vyvoj systolického tlaku krve po 3 tydnech a poeates¥sicich I€by sertralinem

Tabulka €. 26 Vyvoj systolického tlaku krve (STK) po 3 tydnecip@a deseti nssicich I€by

sertralinem

promgnna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
(mmHgQ) kvartil | (mmHg) | kvartil Friedman

(mmHQ) (mmHg) | ANOVA

STK 22 | 129,63 15,34 0,4242602 121,25 130,00 140,00

screening

STK 22 | 125,08 14,26 0,4540258 112,50 | 122,86 | 135,00

3 tydny

STK 22 | 123,56 18,34 1,0466261 | 108,00 117,50 | 133,50 | p<0,01811

10 mesial

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.14 Sledovani vyvoje hodnot diastolického tldéue (DTK)
4.2.14.a Vyvoj DTK po 3 tydnech uzivani sertralinu

Jak ukazuje tabulk& 27 a grak. 27, dochazi po 3 tydnech uzivani sertralinu u 31

pacient k signifikantnimu poklesu hodnoty diastolického tlaku krve (p<0,08R¥&Konkrétni

hodnoty jsou uvedeny v tabulée27.
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Graf ¢&. 27 Vyvoj diastolického tlaku krve po 3 tydneclElhd sertralinem

Tabulka ¢. 27Vyvoj diastolického tlaku krve (DTK) po 3 tydneaflby sertralinem

promgénna | n| pamér | SD Sikmost spodni| median| horni p
(mmHgQ) kvartil | (mmHg)| kvartil | Friedman
(mmHg) (mmHg)| ANOVA
DTK 31| 85,87 | 7,41 | 0,0994166 80,00 | 85,00 90,00
screening
DTK 31| 81,98 6,91| 0,569148| 75,50 | 83,75 87,50 | p<0,00933
3 tydny

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.14.b Vyvoj DTK po deseti &sicich uzivani sertralinu

Po deseti igsicich |€by sertralinem dochazi u 22 pacigktsignifikantnimu poklesu
(p<0,03672) diastolického tlaku krve (DTK)iikka ma setrvale sestupny charakter, tedy
pokles DTK je po deseti &sicich jedt vySSi nez porech tydnech by, cozZ je nazomh

ukazano v grafd. 28. Konkrétni hodnoty DTK jsou uvedeny v tabuic@8.
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Tabulka ¢. 28Vyvoj diastolického tlaku krve (DTK) po 3 tydnectpa deseti résicich |€by

sertralinem

promgnna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
(mmHgQ) kvartil | (mmHg) | kvartil Friedman

(mmHQ) (mmHg) | ANOVA

DTK 22 86,00 7,79| -0,167239¢7 80,00 85,63 90,00

screening

DTK 22 82,31 7,56 | -0,6496447 75,50 84,38 90,00

3 tydny

DTK 22 81,40 9,33 0,3652159 75,50 82,38 88,00 | p<0,03672

10 mesial

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.15 Sledovani vyvoje hodnot tepové frekvence
4.2.15.a Vyvoj tepove frekvence po 3 tydnech uZigéntralinu

Jak je ukazano v nasledujicim grafi9 a v tabulcé. 29, nedochéazi po 3 tydnech

lécby sertralinem u 31 osob k signifikantnim&mm v tepove frekvenci.
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Tabulka ¢. 29Vyvoj tepové frekvence (TF) po 3 tydneckibg sertralinem

proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(min. %) kvartil | (min.Y) | kvartil | Friedman
(min.}) (min.Y) | ANOVA
TF 31| 72,56 | 10,83|0,9819968 63,00 70,50 77,25
screening
TF 31| 69,27 11,27 0,4254474 61,00 66,75 79,50 | p<0,46521
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &madatna odchylka
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4.2.15.b Vyvoj tepoveé frekvence po desetsioich uzivani sertralinu

Jak je ukazano v nasledujicim grafiB0O a v tabulcé. 30, nedochazi po deseti

mesicich |€by sertralinem u 22 osob k signifikantnim&ram v tepoveé frekvenci.
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Tabulka ¢. 30Vyvoj tepové frekvence (TF) po 3 tydnech a po desésicich I&€by

sertralinem

proménna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
(min b kvartil | (min’%) | kvartili | Friedman

(min.}) (minY) | ANOVA

TF 22 74,63 | 11,50 | 0,8480383| 63,50 73,13 77,75

screening

TF 22 68,75 | 10,51 | -0,0404458| 61,00 66,25 79,5(

3 tydny

TF 22 70,10 9,13 0,0070577 64,25 71,13 77,50p<0,1846

10 mesiai

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.16 Sledovani vyvoje hladiny tyreotropniho homuo(TSH)
4.2.16.a Vyvoj hladiny TSH po 3 tydnech uzivanirsdinu

Jak ukazuje nasledujici graf31 a tabulk&. 31, nedochazi po 3 tydneclkitg

sertralinem u 31 osob k signifikantni &m v hladinach tyreotropniho hormonu.
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Graf €. 31 Vyvoj hladiny TSH po 3 tydnech uzivani sertralinu
Tabulka ¢. 31Vyvoj hladiny TSH po 3 tydnech uzivani sertralinu
proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(mIu/n) kvartil | (mIU/l) | kvartil | Friedman
(mIU/) (mIU/l) | ANOVA
TSH 31| 2,169 | 2,528 3,2651094 0,97 1,30 2,24
screening
TSH 31| 1,927 | 2,327 3,8838953| 0,78 1,35 2,41 | p<0,20868
3 tydny

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.16.b Vyvoj hladiny TSH po desetigicich uzivani sertralinu

Jak ukazuje nasledujici graf32 a tabulk&. 32, nedochazi po desetésicich I€by

sertralinem u 22 osob k signifikantni &md v hladinach tyreotropniho hormonu.
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Graf €. 32 Vyvoj hladiny TSH po 3 tydnech a po desetisitich uzivani sertralinu

Tabulka ¢. 32Vyvoj hladiny TSH po 3 tydnech a po desetisitich uzivani sertralinu

promgnna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
(mIu/n) kvartil | (mIU/l) | kvartil Friedman
(mIU/l) (mIU/l) ANOVA

TSH 22 2,479 2,950/ 2,6850469 0,95 1,28 2,54

screening
TSH 22 2,160 2,727| 3,2756584 | 0,75 1,51 2,58

3 tydny

TSH 22 2,333 3,636/ 4,0211058 0,73 1,36 2,23 | p<0,42164

10 mesiai

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.17 Sledovani vyvoje hladiny tyroxinu

4.2.17.a Vyvoj hladiny tyroxinu po 3 tydnech uzivéartralinu

Jak ukazuje tabulk& 33 a grat. 33, dochazi po 3 tydnech uzivani sertralinu u 31

pacient k nesignifikantnimu poklesu hladin tyroxinu.
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Tabulka €. 33Vyvoj hladiny tyroxinu po 3 tydnech uzivani serimnal
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proménna | n| pamér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(pmol/1) kvartil | (pmol/l) | kvartil | Friedman
(pmol/1) (pmol/l) | ANOVA
tyroxin 31| 13,14 2,24 | 0,0613599 11,44 13,19 | 14,25
screening
tyroxin | 31| 12,76 2,39| 0,2799460 11,04 12,10 15,14 | p<0,36918
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.17.b Vyvoj hladiny tyroxinu po desetigicich uzivani sertralinu

Po deseti igsicich |€by sertralinem dochazi u 22 pacigktsignifikantnimu poklesu
hladiny tyroxinu (p<0,00829). Konkrétni hodnotyysavedeny v tabulc& 34 a grat. 34
ukazuje vyvoj kivky. Po p@éatenim nesignifikantnim poklesu za 3 tydny (4.2.1dae}hazi
k signifikantnimu poklesu po desetésicich.
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Graf €. 34 Vyvoj hladiny tyroxinu po 3 tydnech a po desetigitich uzivani sertralinu

Tabulka ¢. 34Vyvoj hladiny tyroxinu po 3 tydnech a po desetigitich uzivani sertralinu

proménna

n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
(pmol/1) kvartil | (pmol/l) | kvartil Friedman
(pmol/1) (pmol/1) ANOVA

tyroxin 22 13,33 2,45 | -0,0176605 11,44 13,49 14,59
screening

tyroxin 22 13,01 2,52 0,1719655% 11,12 12,48 15,38

3 tydny

tyroxin 22 11,18 2,55| -0,661054) 10,06 11,12 13,44<0,00829
10 mesial

n = pocet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.18 Sledovani vyvoje hladiny protilatek protididalni peroxidaze (aTPO)

4.2.18.a Vyvoj hladiny aTPO po 3 tydnech uzivamiraénu

Jak ukazuje nasledujici graf35 a tabulk&. 35, nedochazi po 3 tydneclkitg

sertralinem u 30 osob k signifikantni &m v hladinach protilatek proti tyroidalni peroxidaze

(@aTPO).
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Graf €. 35 Vyvoj hladiny protilatek aTPO po 3 tydnech uzivaartralinu

Tabulka ¢. 35Vyvoj hladiny protilatek proti tyroidalni peroxidédaTPO) po 3 tydnech
uzivani sertralinu

promgnna | n| pamer SD Sikmost spodnil median| horni p
(IU/ml) kvartil | (IU/ml) | kvartil | Friedman
(IU/ml) (IU/ml) | ANOVA
aTPO | 30| 60,43 | 127,54 2,5071118 2,00 3,00 16,00
screening
aTPO | 30| 48,53 | 104,46 2,9929030 3,00 4,00 12,00 | p<0,56371
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.18.b Vyvoj hladiny aTPO po desetésicich uzivani sertralinu

Jak ukazuje nasledujici graf36 a tabulk&. 36, nedochazi po desetésicich I€by

sertralinem u 21 osob k signifikantni &md v hladinach protilatek proti tyroidalni peroxidaze

(@TPO).
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Graf €. 36 Vyvoj hladiny protilatek aTPO po 3 tydnech a poetesxsicich uzivani
sertralinu
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Tabulka ¢. 36 Vyvoj hladiny protilatek proti tyroidalni peroxidédaTPO) po 3 tydnech a po
deseti idsicich uzivani sertralinu

proménna n phmer SD Sikmost spodni| median | horni p

(IU/ml) kvartil | (1U/ml) kvartil Friedman
(IU/ml) (IU/ml) ANOVA

aTPO 21 76,14 | 145,10 2,1697367 | 2,00 3,00 80,00

screening

aTPO 21 61,52 119,81 2,6040929 | 3,00 4,00 67,00

3 tydny

aTPO 21 38,52 62,71 1,7749596| 5,00 7,00 39,00 | p<0,4770

10 mesial

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.19 Sledovani vyvoje hladiny kyseliny &ogé
4.2.19.a Vyvoj hladiny kyseliny nidové po 3 tydnech uzivani sertralinu

Jak ukazuje tabulk& 37 a grat. 37, dochéazi po 3 tydnech uzivani sertralinu u 30
pacient k signifikantnimu poklesu hladiny kyseliny ndové (p<0,00102). Konkrétni
hodnoty jsou uvedeny v tabul¢e37.
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Graf €. 37Vyvoj hladiny kyseliny mgové po 3 tydnech uzivani sertralinu

Tabulka ¢. 37Vyvoj hladiny kyseliny méové po 3 tydnech uzivani sertralinu

promgnna| n | puamér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(umolll) kvartil | (umol/l) | kvartil | Friedman
(umoll/l) (umol/l) | ANOVA

kyselina | 30| 291,1 | 71,6| 0,3886460 241,0 279,5 341,0
mocova
screening

kyselina | 30| 256,5 65,7| 0,5957553 202,0 256,5 286,0 | p<0,00102
modova
3 tydny

n = pocet sledovanych osob; SD = &madatna odchylka
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4.2.19.b Vyvoj hladiny kyseliny ndové po deseti gsicich uzivani sertralinu

Po deseti igsicich |€by sertralinem dochazi u 21 pacigktsignifikantnimu poklesu

(p<0,0001) hladiny kyseliny ndové. Kiivka ma sestupnym charakter, kdy p@gt@nim

vyrazném sestupu po 3 tydnech pakaja pokles hladiny kyseliny ndové mirrg i po deseti

mesicich I€by. Tato skuténost je nazorukazana v graf. 38. Konkrétni hodnoty hladiny

kyseliny m@ové jsou uvedeny v tabulce 38.
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Graf €. 38Vyvoj hladiny kyseliny mgové po 3 tydnech a po desetisitich uzivani

sertralinu

Tabulka ¢. 38Vyvoj hladiny kyseliny méové po 3 tydnech a po desettsitich uzivani

sertralinu

proménna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
(umol/l) kvartil | (umol/l) | kvartil Friedman

(umol/l) (umol/l) ANOVA

kyselina | 21 289,1 79,2 0,4157661 224,0 2720 341,0

mocova

screening

kyselina | 21 250,7 71,1 0,8948773 201,0 233,0 279,0

mocova

3 tydny

kyselina | 21 249,3 84,1 0,5786421 210,0 2340 265,(<0,0001

mocova

10 mesia

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.20 Sledovani vyvoje hladiny kortizolu

4.2.20.a Vyvoj hladiny kortizolu po 3 tydnech uziv&ertralinu

Jak ukazuje nasledujici graf39 a tabulka&. 39, nedochazi po 3 tydnecktg

sertralinem u 29 osob k signifikantni &md v hladinach sérového kortizolu.

kortizol

900
800
700 N S
600
S 500
£
400 = g
300
200 _[ Min-Max
100 [ 25%-75%
screening po 3 tydnech O Median value
Graf €. 39Vyvoj hladiny kortizolu po 3 tydnech uzivani selitma
Tabulka ¢. 39 Vyvoj hladiny kortizolu po 3 tydnech uzivani salinu
promgnna| n | puameér | SD Sikmost spodni| median | horni p
(nmol/1) kvartil | (nmol/l) | kvartil | Friedman
(nmol/1) (nmol/l) | ANOVA
kortizol | 29| 420,4 | 148,7 0,6784104 328,7 421,8 491,0
screening
kortizol | 29| 436,9 | 120,4 0,5016055 336,4 430,6 541,9| p<0,57747
3 tydny

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.20.b Vyvoj hladiny kortizolu po desetiégicich uzivani sertralinu

Po deseti igsicich |€by sertralinem dochazi u 20 pacigktsignifikantnimu poklesu
(p<0, 01057) hladiny sérového kortizolutiWka zprvu stagnuje, tedy po 3 tydnectblg
nedochazi ke zém¢ hladiny kortizolu. Po desetidsicich I€by ale sledujeme vyrazny
pokles. Tato skutmost je nazorukazana v graft. 40. Konkrétni hodnoty hladiny

sérového kortizolu jsou uvedeny v tabutcdO.
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Graf €. 40Vyvoj hladiny kortizolu po 3 tydnech a po desetisitich uzivani sertralinu

Tabulka ¢. 40 Vyvoj hladiny kortizolu po 3 tydnech a po deswaéisicich uzivani sertralinu

proménna n pamer SD Sikmost spodni| median | horni p
(nmoll/l) kvartil | (nmol/l) | kvartil Friedman
(nmoll/l) (nmol/l) | ANOVA

kortizol 20 441,5 159,21 0,6073041 318,7 462,8 508,7
screening

kortizol 20 455,4 114,4) 0,6323403 3445 449,8 5311

3 tydny

kortizol 20 357,7 122,6/ 1,0871516 283,1 317,3 408,$<0,01057
10 mesia

n = pacet sledovanych osob; SD = &radatna odchylka
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4.2.21 Zhodnoceni korelace mezi mirou poklesu SB&xu a mirou zrédny
laboratornich a antropometrickych parametrpo 3 tydnech Ié&y sertralinem

Na zéklad vypaitu Spearmanovy gadove korelace (korelaiho
koeficientu) byla prokadzana statisticky vyznamngateni korelace mezi zénou
SDS indexu a po#mnu pas/ boky (WHR) (Spearmankorelani koeficient =
-0,40184; p = 0,025) po 3 tydneckibg sertralinem. To znamen4, &en vyssi je
pokles SDS indexu po 3 tydnech terapie, tim vy&S8VHR. Na hranici statistické
vyznamnosti se pohybuje negativni korelace SDSxim@ehladiny kyseliny
mocove (Spearmaiv korelani koeficient = -0,35897; p = 0,0514) a negativni
korelace SDS indexu a obvodu pasu (Speaiim&arelani koeficient = -
0,34487; p = 0,0574). Statisticka vyznamnost kéréleo koeficientu byla
zhodnocena F testem, neboli testem o nenulovénickergiu korelace.

Hodnoty korelanich koeficieni a jejich hladiny statistické vyznamnosti
.P“ U vSech nétenych laboratornich a antropometrickych parainstsu uvedeny
v nasledujici tabulc&. 41.
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Tabulka ¢. 41 Korelani koeficienty mezi zegnou SDS indexu a z&¢nou ostatnich gfenych
parametit po 3 tydnech terapie sertralinem

parametr n Spearmaiv hladina vyznamnost
(zména 3 tydny Iéby vs. screening korelani p*
koeficient
SDS index 31 1
pomer pas /boky (WHR) 31 -0,40184 0,0250
kyselina mg@ova 30 -0,35897 0,0514
obvod pasu 31 -0,34487 0,0574
body mass index (BMI) 31 -0,26006 0,1577
HDL cholesterol 31 0,22158 0,2309
systolicky tlak krve (STK) 31 -0,18936 0,3076
tyroxin 31 -0,11516 0,5373
glykémie 31 -0,11166 0,5498
kortizol 29 0,10811 0,5767
LDL cholesterol 31 -0,08688 0,6421
triglyceridy 31 0,08324 0,6562
protilatky proti tyroidalni 30 0,06554 0,7308
peroxidaze (aTPO)
C-peptid 27 -0,06151 0,7606
diastolicky tlak krve (DTK) 31 -0,04474 0,8111
celkovy cholesterol 31 0,03253 0,8621
tepova frekvence (TF) 31 0,03052 0,8705
HOMA index 29 -0,02838 0,8838
tyreotropni hormon 31 0,01919 0,9184
imunoreaktivni inzulin 29 -0,01074 0,9559

n = pocet sledovanych osob; p* F test

4.2.22 Zhodnoceni korelace mezi mirou poklesu SB&xu a mirou zrédny

laboratornich a antropometrickych parameirpo deseti rfsicich l&by

sertralinem

92



Na zéklad vypactu Spearmanovy gadove korelace (korelaiho

koeficientu) nebyla prokadzana statisticky vyznarkoelace mezi zénou SDS

indexu a laboratornicti antropometrickych paramétpo 10 ngsicich I€by
sertralinem. Hodnoty korelaich koeficient a jejich hladiny statistické

vyznamnosti ,p“ u vSech #étienych laboratornich a antropometrickych parafnetr

jsou uvedeny v nasledujici tabukeet2.

Tabulka ¢. 42Korelani koeficienty mezi zegnou SDS indexu a z&¢nou ostatnich gfenych

parametit po deseti résicich terapie sertralinem

parametr n Spearmaiv hladina vyznamnost
(zména 10 ngsiai lécby vs. korelani p*
screening) koeficient
SDS index 22 1
body mass index (BMI) 22 -0,27211 0,2205
poner pas /boky (WHR) 22 -0,23561 0,2912
HDL cholesterol 22 0,23476 0,2930
obvod pasu 22 -0,23285 0,2970
tyreotropni hormon 22 0,22881 0,3057
LDL cholesterol 22 0,16794 0,4550
diastolicky tlak krve (DTK) 22 0,14209 0,5282
protilatky proti tyroidalni 22 0,14156 0,5298
peroxidaze (aTPO)
celkovy cholesterol 22 0,13265 0,5562
C-peptid 18 -0,13167 0,6025
Glykémie 22 0,12553 0,5778
kyselina m@ova 22 -0,08277 0,7142
kortizol 20 0,08006 0,7372
tyroxin 22 -0,07370 0,7445
tepova frekvence (TF) 22 0,06073 0,7883
triglyceridy 22 0,04875 0,8294
systolicky tlak krve (STK) 22 0,02581 0,9092
HOMA index 21 -0,02474 0,9152
imunoreaktivni inzulin 21 0,00391 0,9866
n = pocet sledovanych osob; p* F test
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5. Diskuze

Metabolismus lipiad

V prezentované praci vedlédtydenni i desetigsicni terapie depresivni
poruchy sertralinem k signifikantnimu poklesu higdHDL cholesterolu p po 3
tydnech < 0,0482 po 10 ngsicich < 0,02899). Pokles HDL cholesterolu byl po
3 tydnech relativeemensi nez po desetiésicich, Kivka tedy néla setrvale
sestupny charakter. Ostatni sledované parametdplipho metabolismu, tedy
celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridgbyly I&bou ovlivrény.
Vychozi hypotéza, podle které&hlma sertralinem neinterferuje s lipidovym
metabolismem, byla tedy potvrzena pouast&nc.

V naSem sledovani jsme neprokézali korelaci memuniistupu
depresivnich symptoina zrménou jakéhokoli z rrenych parameitrlipidového
metabolismu. Signifikantni pokles HDL cholesterelkratkodobém horizontu 3
tydni i v dlouhodobém horizontu po 1Geicich nekoreloval s¢innosti

antidepresiva.

V literature nachazime informace ®zném ovlivreéni lipidového
metabolismu antidepresivy. Kopf et al. (2004) siediovliv amitriptylinu a
paroxetinu na metabolismus ligiggo 35 dnech kby. Ve studii byl hodnocen vliv
amitriptylinu u 24 respondéra paroxetinu u 26 respondél obou skupinach
doslo k signifikantnimu vzestupu LDL cholesteroldDL cholesterolu, icemz
celkovy cholesterol se vidledku I€by zvysil pouze nesignifikanin Rozdilny
efekt ntla uvedend antidepresiva na triglyceridy. Celkaigdyiceridy, VLDL
triglyceridy a apolipoprotein E se statisticky vgmmre zvysSily u osob Iéenych
amitriptylinem, ve skupi&lécené paroxetinem ale nedoslo ke¢mhtéchto
parameti (Kopf et al. 2004).

U mirtazapinu je sledovano zvySe#lesné hmotnosti jako n&gmny

nezadouci efekt jinak velmginného antidepresiva. Studie Nicholase et al. (2003

si kladla otazku, zda zvySerlgsné hmotnostiipterapii mirtazapinem koreluje
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se zmgnami lipidového metabolismu. Jednalo se o dvgjiepou, placebem
kontrolovanou studiétyitydenniho vlivu mirtazapinu nalésnou hmotnost,
hladinu celkového cholesterolu, na hladinu LDL alHtholesterolu a na
triglyceridy. Mirtazapin ved| k signifikantnimu mérnému vzestupukesné
hmotnosti 0 2,5%, jpcemz placeboétesnou hmotnost neovlivnilo. Mirtazapin
vedl po 4 tydnech k signifikatnimu vzestupu celkuvéholesterolu a

k prechodnému zvyseni triglycetidjejichz hladina se po 4 tydnechébp
znormalizovala. HDL a LDL cholesterol nebyl ovldm Byla prokazana
statisticky vyznamna pozitivni korelace &my hladin celkového cholesterolu a
vzestupudlesné hmotnosti (Nicholas et al. 2003).

Z SSRI preparitje k dispozici nejvice udajo vlivu paroxetinu na
metabolismus lipid. V korejské studii (Kim & Yu 2005) byl sledovaniwI
tiimesicni 1&Eby paroxetinem na lipidovy metabolismus u 28 paéié&enych
pro panickou poruchu. Paroxetin vedl| ke statisticfgnamnému vzestupu hodnot
celkového cholesterolu, HDL i LDL cholesterolu. étb ke zrngné v BMI (Kim
& Yu 2005). V dalsi studii (Lara et al. 2003) ve@laydenni Iéba paroxetinem u
somaticky zdravych @Zu k ptimérnému 11,5 procentnimu vzestupu hladiny
LDL cholesterolu, kter4 se znormalizovala fferpSeni 18by paroxetinem. DalSi
recentni studie dosfa k podobnym vysledkn (Le Melledo et al. 2009).

Jedna studie hodnotila ve dvejglepém, placebem kontrolovaném designu
vliv 13 tydenniho podavani fluvoxaminu na lipidawetabolismus obéznich Zen,
které sodasré podstupovaly behavioralni psychoterapii 2&anou na redukci
télesné hmotnosti (de Zwaan & Nutzinger 1996Jkdli mezi skupinou na
placebu (n=22) a fluvoxaminu (n=18) nebyl n&atku sledovani rozdil
v hladinach celkového cholesterolu, doSlo ve sktpiivajici fluvoxamin
k signifikantnimu poklesu celkového cholesterolieri ovSem nebyl sledovan u

skupiny na placebu.

Z hlediska vlivu sertralinu na lipidovy metabolissnposkytuje finosné
vysledky observéni studie na 2682 pacientech z Minnesoty ve SpgojeiBiatech
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(Wei et al. 2009). Jednalo se o zhodnoceni vliiaukibdobého podavani
sertralinu nebo paroxetinu na hladinu LDL choledlterktera byla stanovena
Friedewaldovou rovnici (Friedewald et al. 1972) lpastejné metodiky jako

v piedkladané dizertai praci. Sofistikovanymi matematickymi modely regmi
analyzy dosgi autari ke zjiS€ni, Ze expozice sertralinu stéjjako paroxetinu
vede z dlouhodobého hlediska k pomalému zvySovadirty LDL cholesterolu,
coZ je ngtitelny negativni vliv na kardiovaskularni rizikoyB rovréZ potvrzena
hypotéza, podle které delStba vedla k vysSim hodnotam LDL cholesterolu.
Zarove ale byla prokazana reverzibilita tohoto metabalhak efektu sertralinu a
paroxetinu, nekbtbdoba uplynula po vysazeni preparéatedpovidala pokles LDL
cholesterolu (Wei et al. 2009).

V pifbalovém letaku originalniho preparéatu Zofogsertralin) ve Spojenych
statech je informace o tom, Ze terapie sertralibgla spojena s malym
pramérnym zvySenim hladiny celkového cholesteroltiiizné o 3%) a
triglycerida (priblizné o 5%) (Zoloft, Pfizer Inc., 2004).

Stahl (2000) publikoval vysledky dvajislepé, placebem kontrolované
byly paraleli s mefenim &innosti terapie hodnoceny 2my laboratornich
parametit v pribéhu I&by. V této studii na 323 pacientechrgglcich kritéria pro
diagndzu velké depresivni poruchy podle DSM-IVkimrych bylo 108 osob
Ié¢eno sertralinem po dobu 24 tydrvedla I€ba sertralinem k signifikantnimu
vzestupu hladiny celkového cholesterolu (o 3,7%@rné hodnoty). Row¥
terapie citalopramem vedla v této studii k sigrafitnimu vzestupu hladiny
celkového cholesterolu (o 1,6 %iprerné hodnoty) (Stahl 2000).

Vyzkumna skupina kolem Papakostase hledala a#dpaa zajimavou
otazku, zda hladina celkového cholesterolu riatkal &by mize slouzit jako
predikator terapeutické odp&di na antidepresivni farmakoterapii (Sonawalla et
al. 2002). Na zaklagdvysledki této studie sledujici terapeutickou odpdwna
fluoxetin bylo zjiStno, Ze mezi depresivnimi osobami s vysSi hladigooweho

cholesterolu na p@tku terapie se vyskytuje signifikadtmice non-respondér
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Knox et al. (2006) zjistili fi analyze kohorty ,,Coronary Artery Risk
Development in Young Adults Study” (CARDIA), cozlgngitudinalni sledovani
mladych dosglych zdravych osob (do sledovani vstupovali ¥kew18 — 30 let),
Ze hladiny HDL cholesterolu a LDL cholesterolu sisely s depresivnim
prozivanim. V této studii bylo depresivni proZivagieno Skalou ,Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale” (CES-D)edlena publikace shrnuje
data po 15-ti letech sledovani. Z vyslédkto studie vyplyva, Ze opakované
zachyceni nadhratiiho depresivniho prozivani znifrou Sk&lou CES-D souvisi
u beloSské populace s vysSim HDL cholesterolem a naspakSim LDL
cholesterolem (Knox et al. 2006). Tento lipidovfdr,depresivnich” je
protektivni z hlediska rizika rozvoje aterosklero¥ysledek je pekvapivy,
protoze by napovidal, Ze deprese ,chrafédovyvojem aterosklerdzy z hlediska
lipidového metabolismu. Pokud dame tentelqvapivy vysledek do souvislosti
s naSim nalezem, kdy tsma antidepresivni farmakoterapie sertralinem viedla
signifikantnimu poklesu hladiny HDL cholesterolwt@m jsou oba nalezy
v logickém souladu. V naSem souboru ved| Ustupedypmino prozivani ke
zhorSenim lipidového profilu z hlediska kardiovasgkniho rizika.

Metabolismus glukozy

V naSem sledovani nefa tiitydenni ani desetigsicni farmakoterapie
sertralinem vliv na metabolismus gluk6zy. Nedo&wktnam v hladinich tmé
glykémie, ke zmdinam v hladinach imunoreaktivniho inzulinu ani C4mip
Nedoslo ke zrené HOMA indexu. Byla potvrzena vychozi hypotéza, oklleré
farmakoterapie sertralinem nebude v kratkodobénv a@fduhodobém horizontu u

nediabetické populace oviievat metabolismus glukozy.
V literature existuji studie zkoumajicigdevsim vliv antidepresivni

farmakoterapie na glykemickou kontrolu osob s diatme V této souvislosti je
tieba zdraznit, Ze mezi jednotlivymi skupinami antidepresistuji rozdily ve
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vlivu na metabolismus glukdzy. Tricyklicka antidepiva (TCA) pravépodobr
zvySuji glykémii. V randomizované, dvajislepé a placebem kontrolované studii
podavani nortriptylinu (Lustman et al. 1997) osolsabM 2 ¢ast z nich

souwasre trpela depresivni poruchou) bylo zji$io, Ze I€ba deprese ma sice
negimy pozitivni vliv na kompenzaci diabetu cestoudgbralni komponenty
(zlepSeni complianceigéche diabetu), ovsem metabolicky vede nortriptylin ke
zvySeni glykémie. Naopak SSRI podle dosavadnicBenkasti glykemii
nezvysuji. K tomuto zjighi dosgli napt. Svedsti autio ve studii, ve které byl
sledovan vliv 6 mssicniho podavani antidepresiva citalopramu Sestnéetiis
obéznim muim (BMI = 26,5-34,7 kg/fi) bez depresivni poruchy (Ljung et al.
2001). Po l&b¢ doslo u &chto osob k nesignifikantnimu trendu ke snizendinia
glukdzy po oralnim glukézovém tolerarim testu (p<0,1), ostatni parametry
metabolismu glukoézy, jako daa glykémie nebo hladina inzulinu nara Zistaly
nezneénény. Nas vysledek je v souladu s uvedenym sledovdhjinmg et al.
2001).

DalSi randomizovand, placebem kontrolovana studistthan et al. 2000)
sledovala vliv farmakoterapie fluoxetinem na glykekou kontrolu vyjadenou
snizenim koncentrace glykovaného hemoglobinu u eshabetem. Uvedend
studie je zatizena mnoZzstvim omezeniind@lkou sledovani pacigntktere je
pouze 8 tydf (zmeny v glykovaném hemoglobinu se projevuji az zhrpbd 20
dnech), malym souborem sledovanych osob a hetetoggraciend, z nichz
zhruba polovina tida DM 1 a druhd DM 2. li@s tyto skuténosti studie
prokazala pozitivni efekt. Ustup depresivnich syonit koreloval se zlepsenim
glykemické kontroly (snizeni koncentrace glykovamélbemoglobinu 0 0,4 % u
fluoxetinu oproti snizeni 0 0,07 % u placeba). Igtejyzkumna skupina (Lustman
et al. 2006) sledovala vliv sertralinu na glykovdmgmoglobin ve dvoijit slepé,
placebem kontrolované studii u 152 depresivnichepdicsowtasre trpicich DM
2 nebo DM 1 (¥tSina = 83,5 % — tita DM 2). Design studie |épe odpovidal
chronickému charakteru uvedenych poruch, ridiyb koncipovan jako
jednora@ni sledovani (jeden rok bez deprese nebo do rekemepresivni
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poruchy). Pacienti nejprve vi&hu inicidlni otevené faze dosahli remise
depresivni poruchy a poté byli nAhédonzdleni na podskupinu uzivajici dale
sertralin nebo placebo. Po z&déi deprese sertralinem doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu koncentrace glykovaného hemuglabpriméru o 0,4 %
(smerodatna odchylka SD * 1,5 %; p = 0,002). Tento pskjlykovaného
hemoglobinu byl navic trvaly fptrvaval po celou dobu remise, a to nezavisle na
tom, zda Slo o podskupinu v zaslepeném rameniestéginou sertralinem nebo
placebem. Lze tedy dovodit, Z&l®u depresivni poruchy sertralinem dochazi u
diabetili ke zlepSeni i v parametrech glykémie a toto zlepdetrvava

minimalné po dobu remise deprese.

UvaZujeme-li 0 moznych mechanismech, které se poditlepSeni
kontroly glykemie diabetilk s komorbidni depresivni poruchou efektivéenou
antidepresivni farmakoterapii, potofighazi v ivahu fedevsSim zréna
Zivotniho stylu. Dosud nebyl prokazan zaduiry farmakologicky vliv
preparai SSRI na metabolismus glukozy. Ke shodnémuerzasochazime i
v naSem sledovani. Je nepochybné, Ze se zlepSopdgahického stavu dochazi
i k lepSi complianceiplécbeé diabetu. Pacienti v remisi depresivni poruchy lépe
dodrzuji gfredepsanou dietu a Zivotospravu, jsou cedkaktivrgjSi a provozuji
vice pohybu. Tento néjny vliv tedy Zejme¢ hraje rozhoduijici roli (Lin et al.
2006).

NaSe vysledky jsou v souladu s literarnimi Udajnadgem souboru byla
pouze 1 osoba trpici DM 2 na inzulinoterapii a @b@ss DM 2 na peroralnim
antidiabetiku. Ostatni osoby netlyp poruchou metabolismu glukozy. Sertralin
v naSem souboru nevedl k pokleséni& glykémie, ani k jejimu vzestupu. Byla
potvrzena hypotéza, podle které dlouhodobBdésertralinem nebude ouliovat

gluk6zovy metabolismus.
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BMI, obvod pasu a powr pas/ boky

V prezentované praci bylo zj&to, Ze antidepresivni farmakoterapie
sertralinem vedla v kratkodobém horizontu 3 y#rsignifikantnimu poklesu
body mass indexu (BMI) (p<0,00016), v delSim hanizodeseti résial potom
k signifikantnimu vzestupu BMI (p<0,0243). V soulesk vzestupem BMI bylo
zjisténo, Ze po deseti gsicich |€by dochazi ke statisticky vyznamnému vzestupu
obvodu pasu (p<0,01743). Viiehu I&by nebyla zaznamenana &ma
v hodnotach powgru pas/ boky (WHR). ®/0dni hypotéza, podle které budelda
sertralinem neutralni ve vztahudtegsné hmotnosti, nebyla potvrzena. Ve
Spearmanoyporadove korelaci byl zjigh po 3 tydnech terapie statisticky
vyznamny vztah mezi poklesem SDS indexu a vzestupétR (Spearmaiv
korela:ni koeficient -0,40184; p=0,0258)s tim souvisejici negativni korelace
mezi SDS indexem a obvodem pasu na hranici stkiistiyznamnosti
(Spearmaiiv korelani koeficient -0,34487; p=0,0574). Koleraci mezrooi
poklesu SDS indexu, ktery je vlastwyjadienim &innosti antidepresiva, a
vzestupem WHR v kratkém horizontu 3 tydae interpretovat jako projev
potlateni vyznamnéhoifznaku depresivni poruchy, kterym je nechutenstvi.
Pokud je I1éba depresivni poruchyiinna, gredpokladame nést apetitu pacient

a s tim souvisejici vzestup WHR a vzestup obvodu pa

Prvni informace o vlivu antidepresivni farmakotéeapa tlesnou hmotnost u
pacienti [écenych pro depresivni poruchu se tykaly posouzewi wicyklickych
antidepresiv (TCA). Byl po nich sledovan aistr€lesné hmotnosti. V zasabyl
problém nahlizen zéitperspektiv. Za prvé se jednalo o empiricka pozand, podle
kterych vzfista vlivem podavani TCA baZeni (craving) po sladkBmou takovou
zpravu podali Paykel et al. (1973). DalSi pod&gbinsledovani prokazalo, Ze pacienti
Ié¢eni imipraminem z&li po 4 nEsicich vice preferovat migé vyrobky (Fernstrom
et al. 1987). Postuprbyl opousn nazor, Ze podstata problému tkvi pouze v bazeni
po sladkém, aleipvladl nazor, Ze vasta podil makronutriefif ve kterych je
kombinovana sladka ckiss vysokym podilem tuku (Fernstrom 1989). Druha

perspektiva se tykala zmy jidelntku osob v zavislosti na akti¢idepresivni
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poruchy. Bi detailnim zkoumani subjektivnich preferenci jidiaptitomnosti ataky
nebo remise depresivni poruchy bylo 2&t, Ze v remisi udavaji sledované osoby
baZeni po makronutrientech 1-2 krat tydratimco pi probihajici depresivni fazi 1-
2 krat denn (Fernstrom et al. 1987). Nt €lesné hmotnosti by u¢kterych osob
podle této perspektivy nesouvisel ani tak s podmarCA, ale spiSe se zmou
jidelni¢ku. Toto je ovSem v rozporu se skirtesti, Ze osoby s depresivni poruchou
prozivaji spiSe nechutenstvi a nasledny poklesrié hmotnosti. fEti perspektiva,
ktera se nakonec ukazala jako nejvice nosna, séatykmo ovlivreni lidského
metabolismu TCA. Teoreticky plati, Ze vliventl§ deprese dochazi k patémi
aktivity sympatického nervového systémii (obihajici depresi je aktivita
sympatiku vySSi napvlivem prozivaného stresu). Pa@#ai aktivity sympatického
nervového systému vede na metabolické Urovni keeshenergetického vydeje.
DalSim mechanismemiie byt gimé ovlivreni metabolickych &t snizenim
bazalniho metabolismu. Uvedené vlastnosti TCA ledgerimentals prokazany
(Fernstrom 1989).

I mezi tricyklickymi antidepresivy ovSem existujgzdil v potencialu
k naristu tlesné hmotnosti vigsledku jejich podavani. Fernstromova & Kupfer
(1988) srovnavalktyii TCA, kterd byla randomizovarpodavana celkem 73 osobam
s depresivni poruchou po 2 tydenni vymyvaci peridtysledkem bylo zjigni, Ze
nejvyssi potencial k nastu hmotnosti ma amitriptylin nasledovany nortriptgm,
dale desimipraminem a u posledniho podavaneho Ti@alinu byl u 23 %
lé¢enych osob zaznamenan dokonce mirny hmotnostnékillyernstrom & Kupfer
1988).

Od néastupu éry SSRI prepar&e zéaly objevovat informace o tom, Ze by
jejich uzivani mohlo vést k redukélesné hmotnosti. Mezi prvé podloZené prace na
toto téma lzéadit zjiS€ni o zvySeni bazalniho metabolismu (tedy zvySeném
energetickém vydeji) a s nim souvisejicim sniz&eshé hmotnosti po podavani
fluvoxaminu (Fernstrom et al. 1988). Posléze seatura pozornosti dostal
fluoxetin, po jehoZz podavéani byl nalezen stejnkgfeedy zvySeny klidovy
energeticky vydej a navic zvySena bazalni tepBtags & Hoffer 1995). Fluoxetin
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zatal byt testovan i terapii obezity u jinak psychiatricky zdravychobs Ve dvojit
slepé, placebem kontrolované studii na 458 obézntdbulantnich pacientech byl
prokazan signifikantnidinek fluoxetinu oproti placebu na snize¢lesné hmotnosti

v kratkodobém horizontu do 28 tyiiterapie (Goldstein et al. 1994). Po jednom roce
sledovani ale neexistoval rozdil ve vlivu gee$nou hmotnost mezi skupinou

lé¢enou placebem a fluoxetinem. Zde se ukazuje padiaio ve

vysledcich prezentované dizemaprace, Zze SSRI antidepresivespbi po nasazeni
kratkodoby poklesétesné hmotnosti, v dlouhodobém horizontu ale téniloek
ocekavat nerizeme.

Zminéné vyuziti fluoxetinu @ terapii obezity nilo byt dalsi indikaci tohoto
antidepresiva. fédpokladalo se jeho pouziti u morbddsbéznich osob bez
pritomnosti depresivni poruchy. V této souvislostpgzoruhodné, Ze primarniclea
obezity vede saiasré k Ustupu symptoindeprese. Byly publikovany sporadické
prace, které studovaly nédklad vliv dramatického poklesglésné hmotnosti
extrémré obéznich paciefitpo chirurgicke 1&b¢ Zalud€énim bypassem na naladu,
pricemz i uspssSné I€b¢ obezity dochazelo k Ustuptipnaki deprese (Dymek et
al. 2001; Waters et al. 1991). Gladis et al. (19883vé praci upozuji na utitou
linearitu vztahu mezi Ustupentipnaki deprese a poklesem hmotnostigrimarni
|é¢bé obezity. Z jejich prace vyplyva, Zze menSi poklesonosti fisobi také mirgsi

ustup symptorin deprese (Gladis et al. 1998).

Z centralnich mechanisimkteré mohou byt verb @i vlivu psychofarmak na
télesnou hmotnost, zminime ridgad modul&ni vliv serotoninovych 5-Hc
receptoii. Je empiricky prokdzano z humannich iegich studii, Ze léky
antagonizujici 5-Hicreceptory zpsobuji vzestupétesné hmotnosti (napklozapin
¢i olanzapin), a naopak stimdla efekt nadchto receptorech vede ke snizefijrpu
potravy, sniZzeni subjektivniho pocitu hladu a remknotnosti (Sussman &
Ginsberg 1999). Rowi je znam vliv antagonigthistaminovych Hreceptod,
jejichz podavani vede k ngtu hmotnosti. Cyproheptadin hydrochlorid, ktetig@bi

jako antagonista Ha 5-HT, receptoii, mize byt pouzit fi Ié¢bé kachexie.
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K dal8im centralnim mechanigm radime nafiklad ovlivréni D, receptoti, zvySeni

produkce neuropeptidu Y nebo leptinu (Fava 2000).

V rozsahlé dvojit slepé, placebem kontrolované, multicentrické studi
srovnavajici tinnost sertralinu oproti citalopramu na 323 pa@ehtsphujicich
kritéria pro diagndézu velké depresivni poruchy pddSM-1V nebyl v 6 misiénim
sledovani prokazan statisticky vyznamny vliv obékiilna €lesnou hmotnost (Stahl
2000). Nadst €lesné hmotnosti 87% ve srovnani se gatkem |€by byl v uvedené
studii po sertralinuifitomen u 4% osob, coZ byla stejna hodnota jakatptoopramu.
Procento ndrstu €lesné hmotnosti 87% bylo u placeba prakticky identické a
rovnalo se 3%. Pokleslené hmotnosti byl po 6 &sicich v uvedené studii sledovan

u 7% pacient Ié¢enych sertralinem (Stahl 2000).

Tlak krve a tepové frekvence

V naSem sledovani vedla terapie sertralinem palBegh i po deseti
mesicich k signifikantnimu poklesu systolického isd@ického tlaku krve. Kvka
poklesu krevniho tlaku (TK) ma podle naSich vysletikale sestupny charakter,
CO0Z znamena4, Ze po desetigitich jsme zaznamenalitgi pokles TK nez po 3
tydnech. Sotasreé jsme nezaznamenali pokles tepové frekvence. Rbtamde
tak pouzetasté&ne postulovanou hypotézu, podle které jsmekavali i lecbeé
deprese pokles aktivity sympatického nervovéhoésyat Tento pokles aktivity
sympatiku se podle nasehiedpokladu ril v klinickém nélezu projevit poklesem

ve vSech sledovanych parametrech, tedy i v paranegové frekvence.

Z literatury jsou zndmy udaje o ovlismi aktivity sympatického
nervového systémuidécbe antidepresivy. Objevuji se publikace zkoumajioi vl
SSRI preparatna variabilitu srdéni frekvence u osob po infarktu myokardu.
McFarlane et al. (2001) zkoumali rozdil v Upfgarametit variability srdeéni
frekvence mezitemi skupinami osob po infarktu myokardu: v jednépsie byly
nedepresivni osoby (n=11), ve druhé byly depresignby Iéené sertralinem
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(n=12) a vefketi byly depresivni osoby uZivajici placebo (n=%).22 tydennim
sledovani bylo zjino, Ze dochazi k pozitivni Gpraparametit variability

srdeni frekvence ve skupénedepresivnich osob po infarktu myokardu a
depresivnich osob po infarktu myokardadaych sertralinem. Ve skugin
depresivnich osob po infarktu, které uzivaly placede vyhodnocované
parametry variability srdmi frekvence dokonce zhorSily (McFarlane et al. 900

Veith et al. (1994) sledovali vliv podavani deginaiminu na koncentrace
a obrat noradrenalinu (NA) u 17 osob s unipolaegrdsi a srovnavali je
s hodnotami u 36 zdravych kontrolnich subjela z&atku sledovaniied
podanim desimipraminu byly koncentrace NA ve vadiim a extravaskularnim
kompartmentu signifikantnvyssi u osob s depresi, coZ u nich vypovidaloS$ivy
aktivit¢ sympatického nervového systému. Jiz po 2 dnechv@od antidepresiva
doSlo k vyznamnému poklesu plasmatické koncentxbigea to jak u
depresivnich osob, tak u kontrolnich suhjeltim byl prokdzan bezprdasdni
vliv desimipraminu na sympaticky nervovy systémdalSim horizontu 28 dni se
potom plasmatické koncentrace NA vratily t#rk vychozim hodnotdmipd
podavanim desimipraminu.i®odem tohoto zjini je pravépodobr sniZzeni
obratu NA mezi jednotlivymi kompartmenty a gangimpatiku, neb
mechanismusdinku desimipraminu sgidva v blokad zpstného vychytavani NA.
Autori v této souvislosti hypotetizuji, Ze vliv desim@oninu na sympaticky
nervovy systémigtrvava i nadale navzdory &pvnému vzestupu koncentraci
NA na periferii (Veith et al. 1994).

DalSi publikovana studie, ktera si kladla stejntazku za pouziti obdobné
metodiky, byla provedena se sertralinem na 12 Zdtadobrovolnicich (Shores
et al. 2001). Jednalo se o dvoiepou, placebem kontrolovanou studii
s crossover designem. Studovanym osobam bylo pad&@mg sertralinu po
dobu 2 dni a nasledryla hodnocena kinetika NA na periferii a reé¥rilak krve
a tepova frekvence. Dvoudenni podavani sertralitgétosstudii nevedlo
k signifikantnimu poklesu tepové frekvence ani T&srovnani s placebem.

Z hlediska koncentraci NA doslpautari k podobnému vysledku jako ve studii
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s desimipraminem. Ve skugise sertralinem doSlo k signifikantnimu poklesu v
piitomnosti NA na periferii a rowZ k signifikantnimu poklesu jeho obratu na
periferii. Byl zaznamenan nesignifikantni trenddkiesu plasmatické koncentrace
NA po podani sertralinu (Shores et al. 2001).

Nejvice informaci o vlivu sertralinu na kardialninkce a potazmo na
autonomni nervovy systém podava studie SADHARTraKyla zmigna jiz vySe
v oddile3.3 (Glassman et al. 2002). Studie byla koncipovakaahy provfrila,
zda je farmakoterapie depresivni poruchy sertralimeosob hospitalizovanych
pro akutni koronarni syndrom bezpé a zda je jeji riziko srovnatelné
s placebem. Jednalo se o randomizovanou, dwgpou, placebem
kontrolovanou studii, ktera byla prowardh ve 40 centrech na 3 kontinentech. Ve
finalnim vyhodnoceni byly k dispozici tdaje po 16ytenni I&€b¢ od 135 osob
uzivajicich sertralin a 125 osob na placebu, mim®ijo vyvoji systolického
tlaku krve (STK), diastolického tlaku krve (DTK)}epové frekvence (TF). Mezi
obé¢ma skupinami nebyl zaznamenan rozdil v Zzadnémezlmganych parameiy
tedy ani v STK, DTK nebo TF. Ro¥h nebyl zaznamenan vliv sertralinu na
zminéné parametry ¢ase (Glassman et al. 2002). V naSem sledovani jsme
v rozporu s vysledky studie SADHART zaznamenaliifpaz vliv farmakoterapie
sertralinem na pokles krevniho tlakuiMddem miize byt zdsadhodliSna
charakteristika souboru, nebe predkladané praci jsmedé sertralinem bd’
zdravé osoby nebo somaticky zcela kompenzovanéyasnbtabilni dlouhodobée
udrzovaci farmakoterapii. Ve studii SADHART se jénalo o pacienty, kiedo
30 dni ged z@tazenim do sledovani prédli akutni koronarnimiphodu.

Pfi naSem sledovani doslo k poklesu krevniho tlak@ pgdnech i po
deseti ngsicich I€by depresivnich osob. Nabizi se otdzka, zda poldssuvisi
vice s psychologickymi faktory, jako jsou ritgad fenomén bilého plasti
fenomén druhé nav&ty. Za uritych okolnosti niZe nastat pokles krevniho tlaku,
pokud pacienti navazi terapeuticky vztah a nepajznavsévu ordinace jako
mentalni stres, ktery e byt gitomen @i prvnich nav&vach. Vzhledem

k tomu, Ze ale pokles TK byl v naSem souboru treahavic kivka m¢la sestupny
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charakter i dlouhodobém desetiésicnim sledovani, Ize povaZovat vliv
zniménych psychologickych faktérza podruzny.

Hormony Stitné Zlazy

Z hlediska métenych parameirmetabolismu Stitné Zlazy bylo u naseho
souboru prokazano, zeclia depresivni poruchy sertralinem vede v delSim
horizontu po deseti ésicich k signifikantnimu poklesu hladiny volné fcak
tyroxinu (p<0,00829). Tento vysledek je v souladidsji z literatury (Harel et al.
1995; McCowen et al.1997; Baumgartner 2000, Kohig.€2000), ktera referuje
o castém nalezu signifikantniho poklesu celkovéhoxiyno i volné frakce
tyroxinu bez sotasného poklesu TSH. V nasi praci jsme nenalezlingm
dalSich mtenych parametrech, tedy v hladinach TSH a protidilkaTPO.
Postulovana hypotéza byla potvrzena paifige&né, neba jsme s poklesem
volné frakce tyroxinu fedpokladali sotasny vzestup TSH.

Gitlin et al. (2004) zjistili na souboru 19 paci@stdepresivni poruchou
lé¢enych selektivnimi inhibitory zpného vychytavani serotoninu (SSRI) (12
Ié¢eno sertralinem, 7 é&no fluoxetinem), Ze po 10 tydnech terapie dochazi
k signifikantnimu poklesu celkového tyroxinu addjyroninu a k trendu
v poklesu volné frakce tyroxinu, ktery ale nebwytisticky vyznamny. V uvedené
praci roviez nebyl zaznamenan trend keé& hladiny TSH, stejijako v naSem
souboru. RovéZ Gendall et al. (2003) ve shod nasimi vysledky prokazali na
souboru depresivnich paciénécenych fluoxetinem a nortriptylinem
signifikantni pokles celkového tyroxinu a volnékita tyroxinu u osob s pozitivni
terapeutickou odpadi. Jina prace nezaznamenala vligbig sertralinem na
hladinu tyroxinu a TSH, a to v intervalu 4 tydng4atydni terapie (Sagud et al.
2002) na souboru 15 depresivnich Zen. V této findei zaznamenana elevace
hladiny trijodtyroninu po 24 tydnechdBy sertralinem (Sagud et al. 2002).

Ve Spearmanayvkorelaci jsme nezjistili souvislost mezi terapekiiu
odpowdi na I€bu sertralinem (vyjagnou snizenim SDS indexu) a mirou poklesu
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volné frakce T4. V rozporu s timto vysledkem zminka byla vzachprokazana
korelace mezi mirou poklesu tyroxinu @nnosti antidepresivni @y

tricyklickymi antidepresivy (Joffe & Singer 1990).

Podobné nalezy jako v naSem souboru byly zaznangemiinlécbé
depresivni poruchy tricyklickymi antidepresivy. Nigad Brady-ova & Anton
(1989) studovali vliv 1&by desimipraminem na laboratorni parametry Stitagyz
u 13 eutyroidnich depresivnich niudJ pacient byl zaznamenan signifikantni
pokles volné frakce tyroxinu i TSH pctlé. V této praci byla saiasré meiena
citlivost HPT osyCtyti z uvedenychitnacti pacieni mali pied I&bou otupenou
odpowd TSH na podani TRH,fgemz u fech z nich doSlo po ¢é¢
desimipraminem k normalizaci této odgdv(Brady & Anton 1989). Joffe &
Singer (1990) row¥ prokéazali signifikantni pokles celkového tyroxineho
volné frakce po UsgEné terapii tricyklickymi antidepresivy. Studie 8bea et al.
(1993) oproti tomu prokazala na souboru 39 osoépsasivni poruchou é&nych
dvéma tiznymi antidepresivy signifikantni vzestup T4 poy@riech I1€by
desimipraminem a negativni korelaci mezi pokleséhaTeinnosti terapie
fluoxetinem po 6 tydnech ¢By. Nordgren & von Scheele (1981) neprokazali vliv
podavani nortriptylinu na sérové hladiny hormadtitné Zlazy u 20 osob trpicich

depresivni poruchou.

Z reSerse literatury neni zndmo sledovani vlividaptresivni
farmakoterapie na aTPOidelkladana prace je tedy z tohoto hlediska ojgdin
Na zaklad naSeho sledovani neowije sertralin imunitni procesy, které se
manifestuji zndnami v hladinach protilatek aTPO.

V naSem sledovani nedoslo k signifikantniéeinv hladirée TSH. Nektefi
autdi uvadji, Zze nizké bazalni hodnoty TSH koreluji s reaktiy HPT osy. NiZSi
TSH vyjaduje otupenou odp@d’ TSH na podani TRH, zarowd&oreluje s
hloubkou deprese (Poirier et al. 1995). Podlet&boie by I€ba depresivni
poruchy ngla vést spiSe ke zvySeni bazalnich hodnot TSHbygd#/lo vyrazem
normalizace HPT osy. NaSe sledovani tuto teoriohepuje. Takeé ve
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Spearmanoyporadoveé korelaci mezi terapeutickou odpdivna sertralin
(vyjadienou snizenim SDS indexu) a&mou hladiny TSH jsme nenalezli vztah.
V nékolika studiich byla nizSi bazalni hladina TSkeg antidepresivni édou
predikatorem lepSi terapeutické odpaiv(Gitlin et al. 2004). Otazka zapojeni
HPT osy pi Ié¢bé depresivni poruchy, resp. jeji normalizace megdmam down-
regulace na arovni hypothalamuistava nadaleipdnétem diskuzi (Jackson
1998). Napiklad Schule et al. (2005) neprokazali na 20 osoidiicich
depresivni poruchou po 4 tydneckidg 50mg setralinu/den ovli¢ni HPT osy

v experimentu provokaim TRH testem a naslednym kombinovanym T3 / TRH
testem (podéani trijodtyroninu 9 hodibepl provokanim TRH testem).

Kyselina m@ova

V nasem souboru doslo po 3 tydnech terapie seréraliu 30 pacient
k signifikantnimu poklesu hladiny kyseliny ¢avé v séru (p<0,00102). Tento
trend dale pokr&val a po deseti #sicich |€by doslo jedt k dalSimu mirnému
poklesu hladiny kyseliny ntové (p<0,0001). Hypotéza, podle které nebudiedé
sertralinem ovliviovat hladinu kyseliny m&mvé, nebyla potvrzena. Hladina
kyseliny m@ové po 3 tydnech &by negativis korelovala s poklesem SDS indexu
na hranici statistické vyznamnosti (Speariakorelani koeficient = -0,35897;
p=0,0514). Zmisna korelace neni signifikantni a proto jiz nebudked
diskutovana.

V literature existuje velmi mélo udajo vlivu antidepresivni
farmakoterapie na hladinu kyseliny dowé. Bonaccorso et al. (1998) srovnavali
rozdil ve 24-hodinovém vyliovani kyseliny mdové mai u osob s diagnozou
fiboromyalgie I&enych sertralinem (n=7) nebo placebem (n=6). Ptydrdech
lé¢by nebyl zaznamenén rozdil ve wtwani kyseliny méové mezi obma
skupinami. Pokud autohodnotili pouze vyvoj exkrece kyseliny faveé ve
skupire lé¢ené sertralinem, nebyla radhzaznamenana jeji Zma po 11 tydnech

l&cby.
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V dalSi préaci byla srovnavanginnost farmakoterapie sertralinem versus
citalopramem ve dvojitslepé, placebem kontrolované studii (Stahl 2000).
Paralel@ s nefenim &innosti antidepresivni farmakoterapie bylgieny i mozné
zmeny laboratornich paramétr pribéhu l&by. Jednalo se o studii z 8 center ve
Spojenych Statech, ktera byla provedena na 32@mp@ch spiujicich kritéria
pro diagnézu velké depresivni poruchy podle DSMAMuvedeného pitu byla u
108 osob zahajenacléa sertralinem po dobu 24 tyidrvVe shod s naSimi
vysledky bylo v uvedené studii zjito, Ze terapie sertralinem vedla ke statisticky
signifikantnimu poklesu hladiny kyseliny gavé v krvi v paméru o 6,6 % oproti
vychozim hodnotam (Stahl 2000). Pod®koncipovana prace studujicfianost
duloxetinu versus paroxetinu a placebatpi&la vliv duloxetinu, tedy
antidepresiva ze skupiny inhibifozpétného vychytavani noradrenalinu a
serotoninu, na koncentrace kyselinydmeé @i dlouhodobé [&¢ depresivni
poruchy (Detke et al. 2004). Zde bylo ré¥rprokazano, ze dlouhodobé podavani
duloxetinu v davce 120 mg / den i v davce 80 mgn dedlo k signifikantnimu

poklesu hladiny kyseliny nd@vé ve srovnani se skupinou na placebu.

Je obtizné hodnotit, zda pokles sérové hladinylkysenotové v naSem
souboru v dsledku antidepresivnidby je jednoznén¢ pozitivni trend. Pokud
bychom nahlizeli na hyperurikémii jako na &ast clusteru metabolickych 2m
souvisejicich s inzulinovou rezistenci a s rizikgoajSiho rozvoje
aterosklerdzy, tak by se o pozitivni trend jedr(&ibbarren et al. 1996). Z jizitve
zminené studie CARDIA vime, Ze hyperurikémie souvigdevsim s vysSim
BMI, potazmo tedy s obezitou (Rathmann et al. 1998¢to souvislosti je ale
piekvapujici, Ze &oli doslo v naSem souboru po 1@sitich |€by
k signifikantnimu vzestupu BMI i ke t8eni obvodu pasu, nebyl tento vyvoj
sledovan vzestupem hladiny kyseliny soeé.

V literature je také diskutovana role kyseliny &éowé ve vztahu k volnym

kyslikovym radikahm a oxid&nimu stresu. Otazka prooxittdch versus

antioxida&nich vlastnosti kyseliny ndové v lidském organismu neni spolekiliv
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zodpowzena (Proctor 2008). Prasgbdobr zaleZzi na momentalni metabolické
situaci, ve které se organismus nachazi. V meaialrech, jako je napcévni
mozkova pihoda, @isobi kyselina miéova jako vyznamny antioxidant aige byt
proto v takovych situacich i terapeuticky vyuzivéAearo et al. 2007). Existuji
prace, které prokazuji vysSi oxtua stres u osob s melancholickou depresi (Bilici
et al. 2001). Moznou spojnici mezi metabolismenekpy maiove a depresivni
poruchou je aktivita enzymu xantin oxidazy. Temaym se nachazi ve vSech
jadernych bitkach a zajiuje greménu hypoxantinu a xantinu na kyselinu
mocovou. V jedné studii na 36 pacientech s unipoldemresi, kté byli |é¢eni
raznymi SSRI preparaty (fluoxetinem n=11; citaloprame=10; sertralinem n=8
a fluvoxaminem n=7) bylo prokadzano, Ze hladiny zZmé&ho enzymu xantin
oxidazy po 8 tydnech terapie signifika&fpoklesly (Herken et al. 2007)timizsi
aktivit¢ xantin oxidazy mzeme pedpokladat i nizsi produkci kyseliny gaveé,

tedy nalez, ktery byl zaznamenan v nasi studii.

Kortizol

V naSem souboru jsme zaznamenali signifikantnigmkladiny sérového
kortizolu po deseti gsicich |€by sertralinem (p<0, 01057). Tento vysledek
potvrdil naSi hypotézu.

Z literatury jsou znamé udaje o tom, Ze antideprésarmakoterapie SSRI
ovliviiuje cinnost HPA osy. Nap Thakore et al. (1997) sledovali &nu v
odpowdi produkce kortizolu na centralni stimulaci HPA/@s7 pacientek
s unipolarni depresi bez psychotickydfepalki. Po I&b¢ sertralinem nebo
fluoxetinem doslo k vyznamnému poklesu maxim v plasckych koncentracich
kortizolu. Cooney & Dinan (2000) sledovali signdiktni pokles hladiny kortizolu
u 6 osob se zavaznou depresivni poruchou po 4 ¢dagby sertralinem.

Naproti tomu Sagud et al. (2002) sledovali vliagge sertralinem na plasmatické
hladiny kortizolu u 15 Zen trpicich depresivni pdrou a dosgi ke
zdanliw protikladnym vyslediim. Na z&atku této studie nebyl shledan rozdil

mezi hladinami kortizolu u depresivnich Zen a zgicivkontrol, v dalSim
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sledovani pak farmakoterapie sertralinem vedla padech k vzestupu
plasmatické hladiny kortizolu. Po 24 tydnech sepddesmaticka hladina kortizolu
opct vratila z@t k hodnotam ze Zatku sledovani (Sagud et al. 2002). Z toho je
ziejme, Ze pro hodnoceni vyvoje hladiny kortizolowgslosti s terapii
depresivni poruchy je nutrd@sow delSi sledovani.

Inder et al. (2001) sledovali signifikantni poktdadin ACTH u
depresivnich pacietpo 6 tydnech kby fluoxetinem nebo nortriptylinem,
piicemz hladina kortizolu po terapii nepoklesla, co¥ jezporu s nasimi
vysledky. Zde je ot patrné, Ze je veih casovy faktor, neltonormalizace
funkce HPA osy je dlouhodoby proces. V naSem saufsone pokles bazalnich
hladin kortizolu zaznamenali az po 1@sitich, nikoli po 3 tydnech terapie
sertralinem. Redpoklada se, Ze GSna terapie deprese vede k posileni
zpstnovazebné kiky, kdy se postughupravuje nedostatea negativni z§na
vazba potléenim produkce ACTHipzvySené hladi& kortikoida. Z uvedené
¢asti podle uzivaného farmaka (fluoxetin versusripgistin), doslo k
vyznamgjSimu sniZeni bazalnich hladin ACTH ve skudiéené fluoxetinem,
coz favorizuje SSRI preparat oproti tricyklickérmitieepresivu.

Ve Spearmanaykorelaci jsme nezjistili souvislost mezi mirou fedu
hladiny kortizolu po 10 &sicich farmakoterapie a mirou Ustupu depresivnich
priznalki méienych SDS indexem. Z tohoto z§igt vyplyva, Zze pokles hladiny
kortizolu souvisi se samotnou skiresti |€by sertralinem, nikoli s Urovni

terapeutické odpadi.
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5.1 Limitace studie

Limitaci studie je relativmaly soubor sledovanych osob. Toto se tykalo
piedevSim hodnot po desetésicich sledovéani, které doksio 22 osob. Tato
slabina je ale kompenzovana opakovanystiemim, diky kterému disponujeme u
kazdé sledované hodnoty minim&iB0 neienimi. DalSi limitaci vyplyvajici z
malého souboru je absence hlubsi analyzy dalSidmyeb vztak, jako je
nagiklad vliv pohlavi a ¥ku na n¢tené laboratorni a antropometrické paramtery.
V budoucnu je vhodné provést studii rigSim p@tu osob a prozkoumat vliv
dalSich kovariat. Kroszmirgného vlivu pohlavi agku by bylo smysluplné
zkoumat také napvliv dosazené urownvzdlani, socioekonomicky status, dietu
¢i pohybovou aktivitu. V gipac vétSiho souboru sledovanych osob by bylo
moZzné pouzit jako statistickou metodu multivémisanalyzu.

Jelikoz se jednalo o prospektivni sledovani ostdrgksice trply raiznymi
chorobami, jako naparterialni hypertenzi nebo dyslipidéemii, alegejstav byl
dlouhodolg stabilizovan a jejich terapie ro¥nnebyla ninéna, nebyla nutna
adjustace na tbu. Nami zvolené statistické vyhodnoceni FriedmalOVA,
které je analogii paroveho testu, je &mre vhodnou metodou, ktera sledovanim
vyvoje jednotlivych kivek u konkrétnich osob adjustaci nadé nahradi.

Limitaci laboratorni metodiky byla skutgost, Ze hodnoty konkrétnich
parametit nebyly stanoveny jednim setem vilpthu jednoho dne a v dubletu.
Nicmére laboratorni metodika byla pro cely sledovany soyédnotna a byla
provadna pabézre v téZze standardizované labotateN Plzei.

DalSim moznym uskalim je nedostaté prozkoumani zém dietnich
stereotyfi sledovanych osob v fisehu I&by. Dieta mohla sledované laboratorni
parametry ovlivnit. Row¥ jsme se nezattili na zmeny pohybové aktivity a

evnetuelni zreny v kurdckych navycich.
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6. Zavry

Autor v predkladané praci do&bk nasledujicim vysledimn:

(1) Lécba sertralinem vedla ke statisticky vyznamnémupistiepresivnich
symptomii, pokud jejich miru hodnotime pomoci Zungovy selsegovaci
Skaly deprese (SDS).

(2) Tritydenni i desetingsi¢ni terapie depresivni poruchy sertralinem vede
k signifikantnimu poklesu hladiny HDL cholesterolu (p< 0,02899).
Ostatni sledované parametry lipidového metaboligaty, celkovy
cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy neby&¢bou ovlivreny.

(3) Terapie sertralinem neinterferuje s metabolismemagy.

(4) Terapie sertralinem vede v kratkodobém horizontu 3ydni
k signifikantnimu poklesu body mass indexu (BMI) (p<0,00016),

v delSim horizontu 10 nésiai potom naopak k signifikantnimu
vzestupu BMI (p<0,0243). S tim koresponduije i zjignhi, ze po 10
mésicich I&by sertralinem dochazi k signifikantnimu vzestupu bvodu
pasu (p<0,01743).

(5) Lécba sertralinem vede ke statisticky vyznamnému pokki
systolického a diastolického tlaku krve.

(6) Lécba sertralinem vede v delSim horizontu 10 ®&siai
k signifikantnimu poklesu hladiny volné frakce tyroxinu (p<0,00829).
Tento pokles neni séasreé doprovazen zénou hladiny tyreotropniho
hormonu.

(7) Lécba sertralinem vede v dlouhodobém horizontu 10 ¥siai
ke statisticky vyznamnémupoklesu hladiny ranniho kortizolu
v séru (p<0, 01057).

(8) Lé¢ba osob s depresivni poruchou sertralinem vede kggiifikantnimu

poklesu hladiny kyseliny maové (p<0,0001).
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7. Souhrn

Uvod: Dlouhodobé antidepresivni farmakoterapi&zm gedstavovat pro
pacienty z metabolického hlediska rizikojZe byt metabolicky neutralni, nebo

muZe znamenat i dity prospech.

Cil: Zhodnotit vliv dlouhodobé farmakoterapie deprespmiuchy
antidepresivem sertralinem na vybrané laboratoariteopometrické parametry u
souboru somaticky zdravych nebo kompenzovanych Egehych v ambulanci
Psychiatrické kliniky FN v Plzni.

Metodika: Studie byla provedena za spoluprace Centra priewnént
kardiologie Il. interni kliniky LF UK a FN v PIzr(iCPK) a Psychiatrické kliniky
LF UK a FN v Plzni. 350 osob z databaze studieeRilsongitudinal Study Il
(PILS 111), které se dostavily do CPK ke screenwgmu zhodnoceni
kardiovaskularnich rizikovych faktidisouvisejicich s metabolickym syndromem,
souwasre vyplnilo Zungovu sebeposuzovaci Skalu deprese J&x@chyceni
depresivniho prozivani. 80 osob, které skérova®P$ nad hranici stanovenou
pro suspekci depresivniho prozivani, bylo pozvapesychiatrickému vysegni
do ambulance Psychiatrické kliniky LF UK a FN v ®lZ=inalni soubor tviglo
31 osob spilujicich nasledujici kritéria: do&kp pacienti s diagnézou unipolarni
depresivni faze podle mezinarodni klasifikace ner/d&N 10) ( kody F 32
nebo F 33), k& v minulosti nebyli farmakologicky t&&ni Zadnymi antidepresivy
¢i antipsychotiky nebo nebyli systematickyédi psychoterapii; jako
nejvhodrjsi antidepresivum byl indikovan sertralin; u patienebyla pitomna
Zzadnéa dalSi zavazna psychiatricka komorbidita Krpiiznalki Uzkosti.
Sledovanym osobam bylo planovano zhodnotit vyvdyrapych laboratornich a
antropometrickych paramétpii dlouhodobé farmakoterapii sertralinem podle
nasledujicih@asového schématu: 1. do jednoho tydiezlzahajenim by

(screening); 2. po 3 tydnecktly; 3. po 10 mssicich kontinualni &y.
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Antropometrické parametry byly zfifeny internistou v CPK v
dopolednich hodinach (7:00 — 10:00 hod.) podledstedizovaného postupu The
Metabolic Syndrome Institute. Byl zfifen obvod pasu, obvod bipkvySka a
télesna hmotnost, systolicky a diastolicky krevnk t@éandardni metodou vsed
po 5 minutach v klidu a tepové frekvence patgav klidu. Byl vypaiten ,body
mass index“ (BMI), porér pas/boky (WHR) a ,homeostasis model assessment
index* (HOMA index). Odbr vendzni krve byl proveden v dopolednich hodinach
(7:00 — 10:00 hod.) po 12 hodinackidani. Serové koncentrace celkového
cholesterolu, HDL cholesterolu a triglyceridyly stanoveny 2erstvého nadyu
krve na autoanalyzéru Cobas Mira S (Roche Diagemydtlanheim, Germany)
komegknimi kity Unimate (Roche Diagnostics). LDL cholesiebyl vypaiten
Friedewaldovou rovnici. Glykémie byla stanovena@&mszcerstvého nalyu krve
na autoanalyzéru Cobas Mira S (Roche Diagnostiesiidim, Germany)
komegnimi kity Unimate (Roche Diagnostics). C-peptid bidnoven v séru
imunoradiometrickou analyzou (IRMA, souprava odlfgmunotech(CR).
Imunoreaktivni inzulin byl stanoven v séru chemiiniscereni metodou na
analyzatoru UniCel DxI 800 (Beckman Coulter, USAJadina tyreotropniho
hormonu v séru (TSH) byla stanovena metodou IRMAIsava od fy.
ImmunotechCR). Volna frakce tyroxinu (FT4) a protilatky prayiroidalni
peroxidaze (aTPO) byly stanoveny v séru radioimaabaou (RIA, soupravy od
fy. Immunotech(R). Sérova koncentrace kyseliny &é@é byla stanovena z
cerstvého n&byu krve na autoanalyzéru Cobas Mira S (Roche Distigs)
Manheim, Germany) kom&mnimi kity Unimate (Roche Diagnostics). Ranni
sérovy kortizol byl stanoven chemiluminis¢ahmetodou na analyzatoru UniCel
DxI 800 (Beckman Coulter, USA).

Pacientm byla rovreZ zhodnocena terapeuticka odpdwna
farmakoterapii sertralinem opakovanou administ&i28 podle shodného
casového schématu, tedy do jednoho tydieel gahajenim by, po 3 tydnech a
po 10 ngsicich kontinualni k&y.
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Vysledky: Sledovani po 3 tydnech doksilo 31 osob, po 10 &sicich 22
osob. Z hlediska lipidového metabolismu veditytienni i desetigsicni terapie
sertralinem k signifikantnimu poklesu hladiny HDhotesterolu (p< 0,02899).
Celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridgbyly I&bou ovlivreny.
Terapie sertralinem neinterferuje s metabolismeamdagy, nedoslo ke zén¢
v hladirg glukézy, C-peptidu, imunoreaktivniho inzulinu azmin¢ hodnoty
HOMA indexu. Terapie sertralinem vedla po 3 tydnkdignifikantnimu poklesu
BMI (p<0,00016), v delSim horizontu 10gic1 potom naopak k signifikantnimu
vzestupu BMI (p<0,0243). Terapie sertralinem namila po 3 tydnech obvod
pasu, po 10 gsicich |€by sertralinem doSlo k signifikantnimu vzestupu adtw
pasu (p<0,01743). Terapie sertralinem vedla k 8lgmitnimu poklesu
systolického a diastolického tlaku krve po 3 tydnepo 10 ndsicich. Terapie
sertralinem vedla po 104sicich k signifikantnimu poklesu hladiny volné fcak
tyroxinu (p<0,00829), ostatnidfené parametry funkce Stitné zlazy (TSH, aTPO)
nebyly I&bou ovlivreny. L&ba sertralinem vedla v horizontu 1@sioi
ke statisticky vyznamnému poklesu hladiny rannibdikolu (p<0,01057). Po 3
tydnech i po 10 ®sicich I€by doslo k signifikantnimu poklesu hladiny kyseliny
mocové (p<0,001). Ve Spearmartoparadové korelaci byla prokadzana po 3
tydnech I€by signifikantni negativni korelace mezi &mou SDS indexu a
ponerem pas/boky (Spearmankorelani koeficient = -0,40184; p = 0,025).
Lécba sertralinem vedla k signifikantnimu poklesu SBd&xu v Zungow
sebeposuzovaci Skale deprese ze screeningbnénme hodnoty (xSD) 58,27 (+
6,59) na hodnotu 50,65 (+ 7,57) po 3 tydnech (p0001) a dale na hodnotu
47,67 (£ 9,87) po 10 #sicich terapie (p = 0,0162).

Zavér: Antidepresivni farmakoterapie sertralinemlanpievaZujici
pozitivni vliv na nétené parametry &&nych osob. DoSlo k poklesu systolického a
diastolického tlaku krve, poklesu ranniho kortizallayseliny mgéové v séru. Za
neutralni Ize povazovat pokles volné frakce tyraxpo 10 ndsicich I€by. Za
negativni vliv Ize povazovat pokles HDL cholestaralv horizontu 10 #sio1
potom vzestup BMI a obvodu pasu.
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Summary

Introduction: Pharmacotherapy with antidepressants can cause a
metabolic risk, can be neutral in terms of metaolor can perform a metabolic

benefit for the treated patients.

Objective: The aim of the presented study is to assess thetgefbf long-
term use of sertraline on the particular laboratorg anthropometric parameters
in somaticaly healthy or compensated outpatieststéd for unipolar depression.

Methods: The study was performed in cooperation of Centriéref/entive
Cardiology (CPC) of % Department of Internal Medicine and Department of
Psychiatry of Charles University in Prague, Facaftiedicine in Plz# (Pilsen)
and University Hospital Pl2g Czech Republic. A screening of risk factors in
relation to the development of cardiovascular (@\gases and metabolic
syndrom was carried out in 350 people from the doRilsen Longitudinal Study
[l (PILS 111) at CPC. The participants filled in@zech version of the Zung Self-
Rating Depression Scale (SDS) simultaneously wighstcreening. Those of them
scoring up the threshold set for the suspicionepirdssion in SDS were invited to
the department of psychiatry outpatient’s officernder to undertake a psychiatric
examination. There were 31 persons in total fuiiglthe following criteria: (1)
aduld patients diagnosed with unipolar depressitmoraing to the International
Classification of Diseases 10 (ICD 10) criteriades F 32 or F 33), who never
have been systematically treated either with méidicar psychotherapy before;
(2) sertraline was the most feasible first choi@dimation; (3) there was no other
serious psychiatric condition in the patients besithe symptoms of anxiety. The
design of the study was as the assessment of theybar laboratory and
anthropometric parameters during the course of-teng use of sertraline in the
scheduled times, which were (1) up to 1 week betoeestart of the medication
(screening), (2) after 3 weeks of sertraline treathand (3) after 10 months of

continuous sertraline treatment.
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The anthropometric parameters were assessed byparienced physician
at CPC in the morning (7:00 — 10:00 AM) accordiagite standardized
procedure of The Metabolic Syndrome Institute. Weiicumference, hip
circumference, the height and weight were meas\ggstolic and diastolic blood
pressure and pulse were measured according toathéesd method after 5
minutes of calm sitting. Body mass index (BMI), stao hip ratio (WHR) and
homeostasis model assessment index (HOMA index@ eadculated. Venous
blood samples were withdrawn in the morning (7:(®:00 AM) after 12 hours
of fast. Serum levels of total cholesterol, HDL &sterol, glycaemia as well as
triglycerides were assessed in fresh blood spedrbgmse of commercial kits
Unimate (Roche Diagnostics, Manheim, Germany) obasdMira S Autoanalyser
(Roche Diagnostics). LDL cholesterol was calculdigdrriedewald equation.
Serum C-peptide was assessed by immunoradiomssay £IRMA Kit,
Immunotech, Czech Republic). Serum immunoreactigalin was assessed by
chemiluminescent immunoassay on UniCel DxI 800 Antdyser (Beckman
Coulter, USA). Serum thyroid-stimulating hormoné&H) was assessed by
IRMA (Immunotech kit, Czech Republic). Free tyroxi(FT4) as well as thyroid
peroxidase antibodies (aTPO) were assessed in $gruadioimmunoassay
(RIA, Immunotech kit, Czech Republic). Serum urtdavas assessed in fresh
blood specimens by use of commercial kits UnimRigche Diagnostics,
Manheim, Germany) on Cobas Mira S Autoanalyser (l@d2iagnostics).
Morning serum cortisol was assessed with chemilesgant immunoassay on
UniCel DxI 800 Autoanalyser (Beckman Coulter, USA).

The efficacy of sertraline treatment was assess#dSIDS according to
the same schedule i. e. (1) up to 1 week beforsttre of the medication, (2) after
3 weeks of sertraline treatment and (3) after 1@timoof continuous sertraline

treatment.
Results: 31 patients completed the 3-week assessment.tZhizsa

completed the 10-months assessment. Regardingtitierietabolism, there was a
singnificant decrease of HDL cholesterol levelshbafter 3 weeks and 10 months
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(p< 0.02899). The treatment did not influence thesls of total cholesterol, LDL
cholesterol and triglycerides. There was no infageof sertraline treatment on the
glucose metabolism. We did not find any changdherevels of glucose, C-
peptide, immunoreactive insulin and HOMA index. flehwas a significant
decrease of BMI (p<0.00016) after 3 weeks, howaxeefound a significant
increase of BMI (p<0.0243) after 10 months. Waistumnference did not change
after 3 weeks yet there was a significant incredseaist circumference after 10
months (p<0.01743). We found a significant decreddmth systolic and
diastolic blood pressures after 3 weeks as welft@s 10 months. FT4 decreased
significantly after 10 months of treatment (p<0.298while TSH and aTPO did
not change throughout the treatment. There wagrafisant decrease of morning
serum cortisol after 10 months of sertraline treatt{p<0.01057). The levels of
uric acid decreased after 3 weeks as well as Aftenonths of treatment
(p<0.001). We found a statistically significant agge correlation between the
treatment response as measured by SDS and WHRBafteeks of treatment
(Spearman correlation coefficient = -0.40184; pG26).

The treatment with sertraline lead to a significd@trease of SDS index of
the Zung Self-Rating Depression Scale from basahean value (xSD) 58.27 (+
6.59) to 50.65 (x 7.57) after 3 weeks of treatn{prnt 0.0001), and further to the
value of 47.67 (x 9.87) after 10 months of treattr{pr= 0.0162).

Conclusion: There was a predominantly positive effect of sdirie
antidepressant treatment on the assessed paranvéefsund a significant
decrease of both systolic and diastolic blood press decrease of morning serum
cortisol and decrease of uric acid levels. Thastieally significant decrease of
FT4 after 10 months of treatment was observedreitral effect. On the other
hand, the significant decrease of HDL cholestesaklall as the significant
increase of BMI and waist circumference after 1(hthe we can observe as a

negative effect.
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9. Seznam pouzitych zkratek

CAMP ...

adrenokorikotrogrdrmon
protilatky proti tyroidalni peroxidaz
Beck Depression Inventory = Beva sebeposuzovaci Skala
deprese
brain derived neurotrophic factor
body mass index
cyklicky adenosin monofosféat
studie ,Coronary Artery Risk Devgdment in Young Adults*
Center for Epidemiologic Studies Pegsion Scale
.confidence interval” neboli intervabolehlivosti
cévni mozkovéaifhoda
centralni nervovy systém
spojovaci peptid proinzulinu
CcAMP response element-binding protein
corticotropineasing-hormon
jodthyronindejodaza, typ I
jodthyronindmgjaza, typ Il
Diagnostic Interview Schedule
diabetes mellitus 2. typu
Diagnostic and Statistical ManualMéntal Disorders
Diagnostic and Statistical Manual iental Disorders, 4. edice
dvanactipoloZkova sebeposuzovaalagka zji&ni pritomnosti
unipolarni deprese (major depression) na z&kkaiderii
DSM-IV
diastolicky tlak krve
high density lipoproteins = lipopratg s vysokou hustotou
Hospital Anxiety Depression Sedfkala pro rreni
pegpatologie)
homeostasis model assessment
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HPA e, hypothalamoyttio-adrenokortikalni osa
HPT ........................  hypothalamo-pituito-tyreoidalni osa
HR hazard ratio

IR o inzulinova rezistence

Kellner SQ................ dotaznik ,Kellner Symptom Questiaire"

LDL oo, low density lipoproteins = lipopratey s nizkou hustotou
MAO ..o, enzym monoaminooxidaza

MKN 10 ....coovvinanene. mezinarodni klasifikace nemoci, desata decenealide
MDD ...oeviiiiiiiie e major depressivealder

NA e noradrenalin

NHANES ................. National Health and Nutrition Exaration Survey

OR .o odds ratio = po#én Sanci

P o p- value = hladina vyznamnosti

PEK i prefrontélnirka (kortex)

POMS............ccoeeeis Profile of mood states — dotaznik ke Zjstpsychopatologie
RR . relativni riziko

SADHART ....cceenenn. Sertaline AntiDepressant Heart Ak&Randomized Trial
SD i snErodatna odchylka

SDS .. Zungova sebeposuzovaci Skala deprese

3] o selektivni inibory zpetného vychytavani serotoninu
STK coiiii e systolicky tlak krve

T3 trijédtyronin

T4 tyroxin

TCA e tricyklicka adépresiva

TF e, tepova frekvence

TH tyrosinhydroxykz

TK tlak krve

TRH .., thyreotropin releasing hormon

TSH oo, tyreotropni hormon

WHR ... waist to hip ratio = posit pas/ boky
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11. Ailoha¢. 1

Otazky ,Zungovy sebeposuzovaci Skaly deprese” (SDS)

Jsem sklesly a zkrouSeny

Réano se citim nejlépe

Jsou chvile, kdy je mi do plé
Mam potiZze se spanim

Snim stejn jidla jako dive
Sexudlni Zivot mi stal&ini potSeni
VSiml jsem si, Ze ubyvam na vaze

Mam potiZze se zacpou

© © N o g s~ w D PE

Srdce mi busi rychleji nez obvykle
10.Unavim se a nevim pto

11.Mam v hla¥ jasno jako vzdycky
12.Snadno zvladnu totéz coid

13. Citim nepokoj, nedovedu se udrzet v klidu
14.Jsem optimisticky do budoucna

15.Jsem drazdiSi nez obvykle

16. Snadno se rozhoduiji

17.Citim, Ze jsem uzitay a potebny

18. Ziji plnym Zivotem

19. Citim, Ze by pro ostatni bylo Iépe, kdybych zem

20.Te&Si me tytéz \&ci co dive
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