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Abstract

Klinika Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzeri Psychotycznych Centralnego Szpitala Klinicznego w todzi

Zespot metaboliczny i zaburzenia
depresyjne — przeglad pismiennictwa
Metabolic syndrome and depressive disorders
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The authors have reviewed the literature on the occurrence of metabolic syndrome in patients with depressive
disorders. The incidence of metabolic syndrome is presented, causal relationship between depression and meta-
bolic disorders, mechanisms underlying their pathogenesis and the influence of antidepressive therapy are di-
scussed. Various groups of antidepressants were compared for their effect on metabolic disorders. Our data

SSRIs. Weight gain and metabolic disorders are the least common in patients treated with reboxetine, bupropion
and SNRIs (venlafaxine, duloxetine). Since clinical consequences of metabolic syndrome are severe, metabolic
parameters of patients with depressive disorders should be regularly monitored.
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Wstep

Mianem zespotu metabolicznego (MeS, metabolic
syndrome) okresla sie kompleks zaburzen endokry-
nologicznych obejmujacych: 1) otytos¢ brzuszng, 2)
hiperlipidemie/hipercholesterolemie, 3) cukrzyce/nie-
tolerancje glukozy oraz 4) nadcisnienie tetnicze [1].
Aktualnie obowigzujace kryteria International Diabe-
tes Federation (IDF) [2] definiujg MeS jako: wspotwy-
stepowanie otytosci brzusznej (trzewnej), okreslanej
jako obwad talii wiekszy lub réwny 80 cm u Europe-
jek i wiekszy lub rowny 94 cm u Europejczykdw, oraz
2 z 4 nastepujacych czynnikéw: 1) stezenie triglice-
rydéw powyzej 1,7 mmol/l (150 mg/dl) lub leczenie
triglicerydemii; 2) stezenie cholesterolu frakcji HDL
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(high-density lipoproteins) ponizej 1,0 mmol/l (40 mg/dl)
u mezczyzn i ponizej 1,3 mmol/l (50 mg/dl) u kobiet
lub leczenie tego zaburzenia lipidowego; 3) warto-
$ci cisnienia tetniczego skurczowego wieksze lub
réwne 130 mm Hg lub ci$nienia rozkurczowego wigk-
sze lub réwne 85 mm Hg, badz leczenie rozpozna-
nego wczesniej nadcisnienia tetniczego; 4) stezenie
glukozy w osoczu na czczo wynoszace 5,6 mmol/l
(100 mg/dl) lub wiecej, lub rozpoznana wczesniej
cukrzyca typu 2.

Problematyka MeS w odniesieniu do pacjentéw psy-
chiatrycznych dotyczy w szczegdlnosci chorych otrzy-
mujacych leki przeciwpsychotyczne (gtéwnie atypo-
we), ze wzgledu na wywotywane przez nie zaburze-
nia metaboliczne, ktérych kliniczng manifestacja
moga by¢ poszczegdlne sktadowe lub petny zespét
metaboliczny. Jednak coraz czesciej zwraca sie uwa-
ge na metaboliczne konsekwencje innych zaburzen
psychicznych oraz prowadzonego leczenia. Celem
pracy jest przedstawienie zwigzku pomiedzy depresja
i leczeniem lekami przeciwdepresyjnymi a wystepo-
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waniem zaburzen metabolicznych oraz zespotu me-
tabolicznego.

Przeszukano pismiennictwo zawarte w bazie da-
nych Medline/PubMed w celu znalezienia odno-
Snych artykutéw opublikowanych w latach 1990-
-2010. Uzyto nastepujacych stéw kluczowych: me-
tabolic syndrome (zespdt metaboliczny), abdomi-
nal obesity (otytos¢ brzuszna), weight gain (przy-
rost masy ciata), depression (depresja), antidepres-
sants (leki przeciwdepresyjne), SSRI (selective sero-
tonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny), TCA (tricyclic anti-
depressant, tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne),
mirtazapine (mirtazapina), bupropion, tianeptine
(tianeptyna), reboxetine (reboksetyna), ECT (electro-
convulsive therapy, leczenie elektrowstrzgsami).
Znaleziono w ten sposob ponad 300 pozycji pi-
Smiennictwa, ktére przeanalizowano pod katem
przedstawianego problemu badawczego.

Przeglad pismiennictwa

Dokonany przeglad pismiennictwa wskazuje, ze pro-
blem zaburzen metabolicznych w istotnym stopniu
dotyczy pacjentdw z depresja [3]. Czestos¢ wystepo-
wania MeS w populacji 0séb dorostych w Polsce
wynosi okoto 20% [4]. W badaniu przeprowadzo-
nym w Brazylii przez Teixeira i Rocha [5] stwierdzono
wystepowanie MeS u 48,1% pacjentédw z depresja.
Uwage zwraca fakt, ze stwierdzona w tym samym
badaniu czestos¢ wystepowania MeS u pacjentow
ze schizofrenig byta znaczgco nizsza i wynosita 31,8%
(co jest wartoscig nieco nizszg od obserwowanej
przez innych badaczy, m.in. De Herta i wsp. [6]).
W populacji oséb w podesztym wieku chorujgcych na
depresje stwierdzono nieco mniejszg czestos¢ wyste-
powania MeS. Blank i wsp. [7] w duzym badaniu
(n = 1718) potwierdzili wystepowanie MeS u 31,5%
0s6b w podesztym wieku z depresjg. Co najmniej
jeden element skiadowy MeS wystepowat u ponad
85% pacjentéw. W badaniu tym zaobserwowano
rowniez, ze wspdtwystepowanie depresji i otepienia
byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystapie-
nia hiperglikemii.

O ile zwiekszona czestos¢ wystepowania MeS u pa-
cjentow z depresjg w poréwnaniu z populacja
0g6lng nie ulega watpliwosci, o tyle problem zwigz-
ku pomiedzy tymi dwoma zjawiskami pozostaje nie-
wyjasniony. Zdaniem Skiltona i wsp. [8] zaleznos¢
pomiedzy depresjg i zespotem metabolicznym jest
niezalezna od pfci, przynajmniej u przebadanych
przez nich pacjentéw z czynnikami ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Podobne wyniki uzyskali

Dunbar i wsp. [9], badajac heterogenng populacje
mieszkancow Australii. Toker i wsp. [10] stwierdzi-
li, ze ryzyko MeS jest zwiekszone zaréwno u kobiet,
jak i u mezczyzn z depresjg oraz ze u kobiet zwiek-
szone ryzyko dotyczy réwniez otytosci brzusznej (OR
[odds ratio] = 2,23) oraz podwyzszonego stezenia
glukozy (OR = 2,44). W przypadku mezczyzn obec-
nos$¢ depresji zwiekszata jedynie ryzyko otytosci
brzusznej (OR = 1,77). Kinder i wsp. [11] po zba-
daniu 3003 kobiet i 3186 mezczyzn stwierdzili, ze
zwiekszone (dwukrotnie) ryzyko MeS wystepuje je-
dynie u kobiet z depresja, natomiast nie wykazano
takiej zaleznosci w przypadku mezczyzn. Vanhala
i wsp. [12] podaja, ze w grupie kobiet z depresja
ryzyko MeS byto okoto 2,5-krotnie wieksze w po-
rownaniu z grupg chorych mezczyzn. Laudisio i wsp.
[13] zbadali 353 pacjentéw w podesztym wieku
(= 75 lat) z depresjg. Ich wyniki sg zbiezne z obser-
wacjami Kindera i wsp. oraz Vanhala i wsp. — bar-
dziej narazone na rozwoj MeS byly jedynie kobiety.
Badacze ci zalecaja, aby w zwigzku z tym kobiety
w podesztym wieku z depresjg regularnie monito-
rowac w kierunku rozwoju sktadowych MeS. Z ko-
lei Viinamaki i wsp. [14] stwierdzili, ze zaleznos¢
pomiedzy nasileniem objawdéw depresji a obecno-
scig MeS wystepowata jedynie u mezczyzn. Autorzy
tflumacza ten stan z jednej strony mniejszg liczba
zbadanych kobiet, a z drugiej — pewnymi czynni-
kami fizjologicznymi, miedzy innymi wptywem en-
dogennych hormondw ptciowych oraz srodkéw an-
tykoncepcyjnych na procesy zapalne, co ich zdaniem
moze chroni¢ przed rozwojem MeS w tej grupie.
Wreszcie, w najwiekszym (n = 9571) przeprowa-
dzonym dotychczas badaniu nad tym zagadnieniem
Hildrum i wsp. [15] nie wykryli zadnych zaleznosci
pomiedzy depresjg i MeS.

Istnieje wiele doniesien wskazujgcych, ze MeS moze
stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju depresji. W duzym,
trwajgcym 7 lat, badaniu prowadzonym w Finlandii
wykazano ponad dwukrotny wzrost ryzyka wystgpie-
nia depresji u kobiet i mezczyzn z MeS rozpoznanym
na podstawie kryteriéw National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel-Ill (NCEP-ATP 1)
(OR = 2,2; 95% Cl = 1,1-4,5 w przypadku kobiet
oraz OR = 2,2; 95% Cl = 0,8-5,9 w przypadku mez-
czyzn) [16]. Podobne wyniki uzyskano w populacji
japonskiej. Odnotowany przez Takeuchi i wsp. [17]
iloraz szans wynosit 2,14 (95% Cl [confidence inter-
vall = 1,10-4,17). W tym badaniu jedynym predyka-
torem rozwoju depresji byta otytos¢ brzuszna. W ko-
lejnym duzym badaniu (n = 5232) Akbaraly i wsp.
[18] stwierdzili nieco nizsze ryzyko rozwoju depresji
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u 0séb z MeS (OR = 1,38; 95% Cl = 1,02-1,96).
Autorzy ocenili ponadto, ze najsilniejszymi predyka-
torami rozwoju depresji byty: otytos¢ brzuszna, wy-
sokie stezenie triglicerydow oraz niskie stezenie cho-
lesterolu frakgji HDL.

Znaczenie kliniczne MeS wynika przede wszystkim
z faktu, ze kazda sktadowa tego zespotu w istotnym
stopniu zwieksza ryzyko zgonu, gtéwnie z przyczyn
sercowo-naczyniowych [19]. Obecno$¢ depresji wia-
ze sie z co najmniej dwukrotnie wyzszym ryzykiem
wystapienia epizodu sercowo-naczyniowego, co istot-
nie zwieksza umieralno$¢ wiérdd pacjentdw z tym scho-
rzeniem [20]. Jednak, jak wskazuja wyniki badania
Vaccarino i wsp. [21], MeS wyjasnia jedynie czes¢ (zda-
niem autoréw w okoto 20%) zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem depresji oraz incydentéw sercowo-
naczyniowych. Wieksza czes¢ tej zaleznosci wynika
z innych czynnikéw, wiérdd ktérych autorzy wymieniajg
styl zycia, dysfunkcje autonomicznego ukfadu nerwo-
wego, zaburzenia krzepniecia krwi (zwigzane m.in.
z dysfunkcjg srédbtonka naczyn w przebiegu depresji
[22]) oraz aktywacje uktaddw prozapalnych (gtéwnie
cytokin: interleukiny 6 i czynnika martwicy nowotwo-
ru a [TNF-a, tumor necrosis factor «)) [23].

Otyfos¢ brzuszna jest nadrzednym kryterium diagno-
stycznym MeS. Doniesienia o zwiekszonej objetosci
brzusznej tkanki ttuszczowej u oséb chorujgcych na
depresje pochodza sprzed niemal 15 lat [24, 25].
Obserwacje te potwierdzili takze inni badacze, mie-
dzy innymi Weber-Hamann i wsp. [26]. W swoim ba-
daniu stwierdzili réwniez, ze zwiekszona objetosc¢
brzusznej tkanki tfuszczowej (precyzyjnie oceniana na
podstawie analizy obrazéw uzyskanych metods to-
mografii komputerowej) wystepowata przede wszyst-
kim u pacjentéw z depresjg i zwiekszonym stezeniem
kortyzolu. Badacze ci stwierdzili ponadto, ze u pa-
cjentéw z depresjg i wspotwystepujaca hiperkortyzo-
lemig czesciej odnotowywano wyzsze stezenie gluko-
zy w tescie tolerangji glukozy, a wiec zjawisko wska-
zujgce na zwiekszone ryzyko rozwoju nietolerangji glu-
kozy w tej grupie. Wyniki te potwierdzono réwniez
w grupie pacjentéw w podesztym wieku z depresja [27].
Wyniki obu badan wskazuja na udziat hiperkortyzole-
mii w nadmiernym rozwoju trzewnej tkanki ttuszczo-
wej oraz uposledzonej tolerancji glukozy.

Zdaniem Groop i Orho-Melander [28] wielko$¢ trzew-
nej tkanki ttuszczowej oraz otyto$¢ brzuszna Scisle
korelujg z obecnoscig opornosci na insuline. Wedtug
nich wptyw ten zachodzi na drodze co najmniej kil-
ku mechanizmoéw, wsrod ktérych wymienia sie:
1) oddziatywanie uwalnianych z trzewnej tkanki ttusz-
czowej leptyny i TNF-a, prowadzace do insulinoopor-

nosci komdrek miesni szkieletowych; 2) zmiane po-
winowactwa adipocytéw trzewnych oraz podskér-
nej tkanki ttuszczowej wobec amin katecholowych,
prowadzacg do wzmozonej lipolizy w tkance ttusz-
czowej trzewnej oraz nasilonej reestryfikacji wolnych
kwaséw ttuszczowych w podskdrnej tkance tfuszczo-
wej, co powoduje 3) zwiekszony wychwyt i reestryfi-
kacje wolnych kwaséw ttuszczowych w komédrkach
miesniowych, prowadzac do zwiekszonego stezenia
i zuzycia triglicerydéw w komérkach miesniowych,
czego nastepstwem jest (zgodnie z cyklem Randla)
zahamowanie wykorzystania glukozy i rozwdj insuli-
NOOPOrNOsci.

Wzmozona aktywnos¢ osi podwzgodrze—przysadka—
—nadnercza (HPA, hypothalamic—pituitary—adrenal
axis) pod wptywem nadmiernych lub przewlektych
stresorow z nastepcza hiperkortyzolemia jest nie
tylko czynnikiem odpowiedzialnym za rozwoj de-
presji (poprzez wptyw kortyzolu na proces neuro-
genezy i przezywalnos$¢ dojrzatych neurondw,
szczegdlnie w obrebie hipokampa). Obwodowe
dziatanie glukokortykoidow odgrywa rowniez
istotng role w rozwoju MeS. Najwazniejszym pro-
cesem wigzacym MeS i depresje jest indukowany
stresem i mediowany przez glukokortykoidy roz-
woj trzewnej tkanki ttuszczowej, insulinooporno-
$ci oraz pozostatych sktadowych MeS [29]. Szcze-
gétowe omowienie szlakédw endokrynnych i ner-
wowych biorgcych udziat w tych procesach przed-
stawili Tsigos i Chrousos [30]. Ciekawe wyniki uzy-
skali Muhtz i wsp. [31], ktorzy stwierdzili, ze za-
leznos¢ pomiedzy hiperkortyzolemig, depresja i roz-
wojem MeS wystepowata jedynie w grupie bada-
nych kobiet, a u mezczyzn nie obserwowano ta-
kiego zwigzku. Z kolei zdaniem innych badaczy dys-
regulacja osi HPA nie odgrywa istotnej roli w pa-
togenezie MeS. Licht i wsp. [32] zbadali grupe 1883
0s6b w wieku 18-65 lat. Oceniali oni czynnos¢ osi
HPA oraz aktywnos¢ wspdtczulnego i przywspot-
czulnego uktadu autonomicznego oraz czestosé
wystepowania MeS w badanej grupie. Ich obser-
wacje wskazujg, ze to nie aktywnosc osi HPA, ale
nadmierna aktywacja uktadu wspotczulnego oraz
inhibicja uktadu przywspdtczulnego sg zwigzane
z rozwojem MeS.

Raikkonen i wsp. [33] ocenili zaleznos¢ pomiedzy
czynnikami psychologicznymi a MeS. W badaniu
z udziatem 425 kobiet oceniano psychologiczne czyn-
niki ryzyka, takie jak: depresja, niepokdj, napiecie,
stres, gniew, oraz biologiczne komponenty MeS:
poziom glikemii, stezenie triglicerydéw i cholestero-
lu frakcji HDL, obwdéd pasa oraz cisnienie tetnicze.
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U kobiet charakteryzujgcych sie na poczatku bada-
nia wysokim poziomem depresji, napiecia i gniewu
ryzyko rozwoju MeS oceniono jako wieksze. Byfo to
pierwsze badanie wskazujgce, ze czynniki psycholo-
giczne mogg uczestniczy¢ w rozwoju MesS.

W ciekawym badaniu opublikowanym w 1993 roku
Glueck i wsp. [34] przedstawili 25 pacjentéw z ro-
dzinng hipertriglicerydemia oraz depresja, u ktérych
po 30 i 54 tygodniach intensywnego leczenia fibra-
tem oraz stosowania diety obnizajacej stezenie tri-
glicerydéw uzyskano istotne ztagodzenie lub catko-
wite ustgpienie objawoéw depresji. Autorzy tego ba-
dania zaktadaja, ze do poprawy nastroju doszto wsku-
tek polepszenia sie perfuzji mbzgowej i zaopatrze-
nia neuronéw w tlen. Potwierdza to znaczenie dia-
gnostyki i skutecznego leczenia zaburzen metabo-
licznych wspotwystepujacych w przebiegu depresji,
jak réwniez innych zaburzen psychicznych, na przy-
ktad schizofrenii.

Leczenie przeciwdepresyjne moze stanowi¢ istotny
czynnik ryzyka otytosci oraz innych zaburzen meta-
bolicznych [35, 36]. Zimmermann i wsp. [37] opu-
blikowali bardzo szczegdtowg prace przeglagdowa
na temat przyrostu masy ciata w trakcie leczenia
lekami psychotropowymi. W odniesieniu do lekdw
przeciwdepresyjnych wyniki tej analizy wskazuja, ze
najwiekszy przyrost masy ciata obserwuje sie u pa-
cjentdw otrzymujacych amitryptyline. W pracy tej
omoéwiono réwniez mechanizmy, za posrednictwem
ktérych leki psychotropowe wywotujg przyrost masy
ciata. Wsréd najwazniejszych wymieniono: 1) zwiek-
szenie apetytu, w szczegdlnosci na stodycze (tzw.
carbohydrate craving — termin zaproponowany
przez Paykela i wsp. [38]), wskutek wptywu lekéw
na systemy petli zwrotnych w mézgu regulujgcych
apetyt i spozywanie pokarmow; 2) redukcja pod-
stawowej przemiany materii (zjawisko wystepujace
podczas stosowania lekdéw przeciwdepresyjnych,
a nieobserwowane podczas leczenia olanzaping);
3) wplyw na uktady neuroprzekaznikow (przekaz-
nictwo histaminergiczne hamuje uczucie gtodu, dla-
tego leki przeciwdepresyjne majace silne dziatanie
antyhistaminowe, np. amitryptylina, silnie wptywaja
na zwiekszenie apetytu); 4) wptyw na aktywnosc¢
uktadéw neuromodulatoréw oreksogennych (np.
oreksyna, ghrelina) oraz anoreksogennych (np. lep-
tyna) — wyniki badan wskazuja, ze ten mechanizm
odgrywa role w przyroscie masy ciata indukowa-
nym lekami przeciwpsychotycznymi, ale nie ma
wiekszego znaczenia w przypadku lekéw przeciw-
depresyjnych; 5) wptyw lekdw na metabolizm glu-
kozy oraz 6) oddziatywanie lekdw na ukfad TNF-a

— stwierdzono, ze wszystkie leki powodujace przy-
rost masy ciata (m.in. amitryptylina, mirtazapina)
powodujg aktywacje uktadu TNF-a. Z drugiej stro-
ny, istniejg doniesienia, ze skuteczne leczenie prze-
ciwdepresyjne moze wywiera¢ korzystny wptyw na
normalizacje zaburzen lipidowych [39], a takze na
ogolny stan metaboliczny chorych [40].

Ponadto, wystepowanie MeS moze by¢ zwigzane
z nasileniem objawow depresyjnych. Pacjenci z ciez-
kimi epizodami depresji czesciej otrzymujg TCA, co
moze ttumaczy¢ zwiekszone ryzyko wystapienia za-
burze metabolicznych w tej grupie chorych. van
Reedt Dortland i wsp. [41] ocenili, ze obecno$¢ MeS
w zbadanej grupie pacjentéow otrzymujacych TCA
(n = 1217) byta w istotnym stopniu zwigzana z na-
sileniem objawdw depresyjnych. lloraz szans wysta-
pienia MeS w grupie pacjentéw z ciezka depresjg wy-
nosit OR = 2,30 (95% Cl = 1,21-4,36), warto$¢ ta
byta istotnie wieksza w porédwnaniu z grupa kon-
trolng (P = 0,04).

W poréwnaniu z TCA stosowanie SSRI jest w mniej-
szym stopniu zwigzane z ryzykiem powiktan me-
tabolicznych. Jednak réwniez u pacjentéow otrzy-
mujgcych SSRI dochodzi do rozwoju otytosci
brzusznej oraz zaburzen lipidowych. Reader i wsp.
[42] ocenili bezpieczenstwo metaboliczne 5 naj-
czesciej stosowanych lekéw z tej grupy — citalo-
pramu, fluoksetyny, fluwoksaminy, paroksetyny
oraz sertraliny. Wyniki tego badania wskazuja, ze
najbezpieczniejszym lekiem z tej grupy jest citalo-
pram. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy sto-
sowaniem tego leku a wystepowaniem ktérejs ze
sktadowych MeS. Paroksetyna zwiekszata ryzyko
rozwoju otytosci, zas w podgrupie przyjmujace;
jeden z pozostatych zbadanych lekéw stwierdzo-
no istotnie wieksze ryzyko zaréwno otytosci, jak
i hipercholesterolemii.

Zwiekszony apetyt oraz przyrost masy ciata sg cze-
stymi dziataniami niepozadanymi mirtazapiny, anta-
gonisty presynaptycznego receptora a2 oraz postsy-
naptycznych receptoréw 5HT2 i 5HT3 [43]. Wynikajg
one z antagonistycznego dziafania wobec receptora
histaminowego H1. Zdaniem Fava wielko$¢ wptywu
na przyrost masy ciata stawia mirtazapine pomiedzy
lekami z grupy SSRI oraz TCA [44].

Paslakis i wsp. [45] ocenili u 19 pacjentdéw z depresja
wplyw leczenia reboksetyng, selektywnym inhibito-
rem wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI, nore-
pinephrine reuptake inhibitor), na parametry meta-
boliczne. Reboksetyne stosowano w dawce 8-12 mg/
/dobe, a czas leczenia wynosit 4 tygodnie. W bada-
niu tym obecnos¢ MeS przed leczeniem reboksetyng
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stwierdzono u 42,1% pacjentdw. Zastosowane lecze-
nie spowodowato istotne obnizenie stezenia chole-
sterolu oraz LDL (low-density lipoproteins), zmniejsze-
nie wartosci wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index), a takze redukcje Sredniej wartosci cisnienia skur-
czowego. Zdaniem autoréw moze to wynika¢ z me-
chanizmu dziatania reboksetyny (wybiércze hamowa-
nie wychwytu zwrotnego noradrenaliny) oraz korzyst-
nego profilu dziatan niepozadanych leku (gtéwnie brak
antagonistycznego dziatania wobec receptoréw hista-
minowych H1). Jednak niewielka liczebno$¢ badanej
grupy uniemozliwia wyciggniecie wnioskéw na temat
metabolicznych korzysci leczenia reboksetyna. Ponad-
to, co podkreslajg sami autorzy, poprawa parametréw
metabolicznych mogta by¢ w wiekszym stopniu zwia-
zana z oddziatywaniami pozafarmakologicznymi, mie-
dzy innymi ze wzrostem aktywnosci wskutek uczest-
nictwa w ¢wiczeniach fizycznych w trakcie hospitali-
zacji oraz zmianami w diecie.

Bupropion, inhibitor wychwytu dopaminy i nora-
drenaliny, wywiera korzystny wptyw w formie re-
dukcji masy ciata u otytych pacjentéw z depresjq
[46]. W badaniu lek byt stosowany w dawce
300 mg/dobe przez 26 tygodni w potaczeniu z dietg
500 kcal/dobe W poréwnaniu z placebo w grupie
otrzymujacej bupropion stwierdzono istotng reduk-
cje masy ciata (4,4 v.1,7 kg). Wyniki badan na zwie-
rzetach potwierdzajg réwniez korzystny wptyw in-
hibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i no-
radrenaliny (SNRI, serotonin—norepinephrine reup-
take inhibitor) — wenlafaksyny i duloksetyny [47].
Leki te hamowaty pobdr pokarmu u badanych zwie-
rzat. Brakuje jednak badan klinicznych oceniaja-
cych bezpieczenstwo metaboliczne tych lekéw.
Wydaje sie réwniez, ze innym bezpiecznym meta-
bolicznie lekiem jest tianeptyna. Wynika to z jej
swoistego mechanizmu dziatania (indukowanie re-
modelingu neuronalnego, w szczegdlnosci w ob-
rebie hipokampa) oraz braku istotnego dziatania
antyhistaminowego [48].

Chociaz wystepowanie powiktan metabolicznych
u pacjentdw z depresja leczonych ECT jest zagadnie-
niem bardzo stabo poznanym, wydaje sie, ze ECT
stanowi bezpieczng pod wzgledem metabolicznym
opcje terapeutyczng. Moss i Vaidya [49] opubliko-
wali wyniki badania, w ktérym ocenili 10 pacjentéw
leczonych ECT z powodu depresji opornej na lecze-
nie. Przed zabiegami ECT 5 pacjentéw byto otytych,
za$ po zakonczeniu serii zabiegéw obserwowano
u nich istotng redukcje masy ciata. Brak szczegdto-
wej oceny pozostatych parametréw metabolicznych
oraz zbyt mata liczebno$¢ badanej grupy nie pozwa-

laja jednak na wyciagniecie dalszych wnioskow. Po-
twierdza to koniecznos¢ kontynuowania badan nad
tym zagadnieniem.

Whioski

Przedstawiony przeglad pismiennictwa pozwala na
wyciagniecie kilku wnioskédw. Po pierwsze, osoby
z depresja stanowig grupe o znacznym ryzyku wy-
stapienia zaburzen metabolicznych, w tym réw-
niez MeS. Wynika to zaréwno ze wspdlnych me-
chanizmow etiopatogenetycznych MeS oraz depre-
sji (m.in. hiperkortyzolemia), jak i moze by¢ ubocz-
nym objawem dziatania wielu lekéw przeciwdepre-
syjnych (w szczegdlnosci TCA, ale rowniez niektd-
rych SSRI). Istniejg takze doniesienia o udziale ty-
powych dla depresji czynnikédw psychologicznych
w rozwoju MesS.

Uwaza sie, ze zaleznos¢ przyczynowo-skutkowa mie-
dzy wystepowaniem MeS i depresji ma prawdopo-
dobnie charakter dwukierunkowy. Z jednej strony,
MeS jest predykatorem wystgpienia tego zaburzenia
afektywnego, za$ z drugiej — u 0s6b chorujacych
na depresje ryzyko zaburzen metabolicznych wcho-
dzacych w sktad tego zespotu jest zwiekszone. Nale-
zy pamietac, ze badania prowadzone w tym zakresie
nie przyniosty jednoznacznych wynikéw. Jest to za-
pewne zwigzane z wieloczynnikowym charakterem
ryzyka metabolicznego (podatnos¢ genetyczna, styl
zycia, rozny wptyw poszczegélnych lekédw przeciw-
depresyjnych). Taki ztozony charakter zaleznosci spra-
wia, ze analiza zwigzku pomiedzy depresjg i MeS jest
skomplikowanym zagadnieniem.

Wydaje sie, ze sekwencja zdarzen prowadzaca do roz-
woju MeS w trakcie leczenia przeciwdepresyjnego
moze by¢ nastepujaca: 1) indukowane lekami zwiek-
szenie apetytu prowadzace do przyrostu masy ciata;
2) rozwdj otytosci brzusznej (przy wspdétudziale m.in.
czynnikdw genetycznych oraz hiperkortyzolemii);
3) rozwdj insulinoopornosci (za posrednictwem adi-
pocytokin, m.in. adiponektyny, leptyny, TNF-a oraz in-
terleukiny 6); 4) rozwéj miazdzycy naczyn prowadza-
¢y do nadcisnienia (uwaza sie, ze w tym etapie po-
dredniczg liczne mediatory stanu zapalnego, m.in. TNF,
ktérych ekspresja zachodzi w adipocytach trzewnej
tkanki ttuszczowej; istotng role odgrywa réwniez in-
sulinoopornos$¢, uposledzajgca funkcje srédbtonka
i zmniejszajgca dostepnos¢ tlenku azotu, co powodu-
je ograniczenie wazodylatadji). Koncowym efektem jest
zespot zaburzen, z ktérych kazde zwieksza ryzyko
umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie zaburzen
metabolicznych oraz ich wptyw na zwiekszone ryzy-
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ko powikfan sercowo-naczyniowych w petni uzasad-
niona jest systematyczna ocena podstawowych czyn-
nikdw ryzyka (otytos¢ brzuszna, stezenie cholestero-
lu, triglicerydéw oraz glukozy, pomiar cisnienia tet-
niczego) u wszystkich pacjentéw otrzymujacych leki
przeciwdepresyjne. Ma to szczegdlne znaczenie

Streszczenie

w grupie 0sob z depresja lekooporng ze wzgledu na
coraz czestsze stosowanie atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych w leczeniu tej formy depresji. Ich
skojarzone stosowanie z lekami przeciwdepresyjny-
mi moze istotnie zwiekszac ryzyko powikian meta-
bolicznych.

Autorzy dokonali przegladu pismiennictwa na temat wystepowania zespotu metabolicznego u pacjentow z zabu-
rzeniami depresyjnymi. Przedstawiono czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego, omdwiono zaleznos¢ przy-
czynowa miedzy depresjg i zaburzeniami metabolicznymi, lezace u podfoza mechanizmy patogenetyczne oraz
wplyw leczenia przeciwdepresyjnego. Dokonano analizy réznych grup lekow przeciwdepresyjnych pod katem ich
wplywu na zaburzenia metaboliczne. Uzyskane dane wskazuja, ze zespot metaboliczny jest w omawianej populagji

przeciwdepresyjnymi, mirtazaping, a w mniejszym stopniu — lekami z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny. Najrzadziej przyrost masy ciata i zaburzenia metaboliczne wystepuja u chorych leczonych
reboksetyna, bupropionem oraz lekami z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny (wenlafaksyna, duloksetyna). W zwiazku z powaznymi konsekwencjami klinicznymi zespotu metabolicz-
nego pacjenci z depresjg wymagaja systematycznego monitorowania parametréw metabolicznych.
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