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Leki normotymiczne | generacji sg stosowane we
wszystkich etapach leczenia choroby afektywnej dwu-
biegunowej (BD, bipolar disorder). Odgrywaja one
podstawowa role w profilaktyce jej nawrotow. Ze
wzgledu na dtugoterminowe stosowanie tych lekow
wazne jest, aby pacjent je akceptowat. Ponadto dzia-
tania niepozadane powinny by¢ najmniej ucigzliwe dla
chorego. Czestym efektem ubocznym lekéw normo-
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Lithium, valproate, carbamazepine belong to the first generation of mood-stabilizing drugs. They are mainly indi-
cated as the pharmacological prophylaxis of relapse in bipolar affective disorder. Accordingly, these drugs must be
given in a majority of patients for a long time. A common reason for discontinuation of treatment are adverse
effects, including undesirable metabolic side effects. Their manifestation are: weight gain and abnormalities in
carbohydrate metabolism. Particularly weight gain, occurring from the early stages of lithium or valproate therapy,
often leads to discontinuation of treatment. Weight gain and hyperglicaemia may increase during therapy. This
may also result in the increase of cardiovascular risk in these patients..

Wptyw lekéw normotymicznych
pierwszej generacji (sole litu,
walproiniany, karbamazepina) na mase
ciata i gospodarke weglowodanowg
pacjentow z chorobg afektywna

The influence of the first generation mood-stabilizing
drugs (lithium, valproate, carbamazepine) on body
weight and carbohydrate metabolism in patients
with bipolar affective disorder
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tymicznych | generagji jest ich wptyw na mase ciata
i na gospodarke weglowodanowa, co dotyczy zwtasz-
cza soli litu i kwasu walproinowego. Nawet bez sto-
sowanego leczenia pacjenci z chorobg afektywna dwu-
biegunowa sg bardziej narazeni na rozwdj otytosci oraz
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Zaréwno
nadwaga, jak i hiperglikemia zwiekszajg ryzyko cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego, dlatego wskaza-
na jest ostroznos¢, aby przez stosowane leczenie nie
zwieksza¢ dodatkowo tego ryzyka.

Niniejsza praca dotyczy analizy wptywu lekéw normo-
tymicznych | generacji na mase ciata i gospodarke we-
glowodanowa w kontekscie wiekszej predyspozydji
pacjentow do tych zaburzen.
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Masa ciafa

Masa ciata u pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowa

U pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg cze-
Sciej wystepuje nadmierna masa ciata. Eimslie i wsp. [1]
poréwnywali wage 89 pacjentéw pochodzgcych z No-
wej Zelandii i bedacych w fazie remisji z 445 osobami
tworzacymi grupe kontrolna. Pacjentki z chorobg afek-
tywng dwubiegunowg czesciej miaty nadwage (44%
vs. 25%) lub byly otyte (20% vs. 13%) niz kobiety
z grupy kontrolnej. Prawidtowos¢ ta dotyczyta takze
mezczyzn (19% vs. 10%). Mc Elroy i wsp. [2] badali
wystepowanie nadwagi, otytosci i otytosci patologicz-
nej u 644 pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegu-
nowa zaréwno w Stanach Zjednoczonych, jakiw kra-
jach europejskich. Po oznaczeniu wskaznika masy cia-
ta (BMI, body mass index) wykazano, ze 31% pacjen-
tow miato nadwage (BMI = 25-29,9 kg/m?), 21% byto
otytych (BMI = 30-34,9 kg/m?), a u 5% wystgpowata
otylos¢ patologiczna (BMI = 35 kg/m?). Pacjenci miesz-
kajacy w Stanach Zjednoczonych mieli istotnie wyzszy
sredni wskaznik BMI niz chorzy w Europie. Wartos¢
BMI wykazywata u pacjentéw pozytywna korelacje
z iloscig przyjmowanych lekdw. W kolejnym badaniu
[3] na podstawie Miedzynarodowego Ztozonego Kwe-
stionariusza Oceny Zdrowia Psychicznego (MH-CIDI,
Mental Health Composite International Diagnostic Inter-
view) okreslono wystepowanie zaburzen afektywnych
w populacji 36 984 Kanadyjczykdw. Okazato sie, ze 0so-
by, u ktérych wystepowaty zaburzenia nastroju, czesciej
byty otyte (19% vs. 15%). Zauwazono zwigzek nizszego
wyksztatcenia i gorszych warunkéw socjoekonomicznych
z wystepowaniem zaburzen nastroju i nadwaga.
Fragiolini i wsp. [4] badali wystepowanie nadwagi oraz
zmiane masy ciafa u 50 pacjentéw z chorobg afek-
tywng dwubiegunowg | w Stanach Zjednoczonych.
Oznaczano ich wage podczas przystapienia do bada-
nia, a nastepnie po zakonczeniu leczenia epizodu i po
roku terapii profilaktycznej. Na poczatku badania 36%
pacjentéow miato nadwage, a 32% byto otytych. Pa-
cjenci z nadmierng masa ciata w przesztosci mieli wie-
cej epizoddw depresyjnych w poréwnaniu z osobami,
ktére miaty prawidtowy BMI. Zatem czeste epizody
choroby i ich farmakoterapia moga sie przyczynia¢ do
wzrostu ryzyka nadwagi i otytosci u tych pacjentow
[5]. Stopien wzrostu masy ciata wykazywat pozytywng
korelacje z wyjsciowa punktacjg w skali depresji
Hamiltona. Depresja sprzyja obnizonej aktywnosci fi-
zycznej i moze prowadzi¢ do nadwagi. Udowodnio-
no takze negatywnga korelacje miedzy wyjsciowym BMI
a tendencja do wzrostu masy ciata. W innym badaniu

wykazano, ze otyli pacjenci z chorobg afektywng dwu-
biegunowa czesciej podejmuja proby samobojcze [6].

Wplyw litu na mase ciafa

Wzrost masy ciata jest dziataniem niepozadanym dtu-
goterminowej terapii litem i moze istotnie wptywac na
wspdtprace pacjenta podczas leczenia. Juz w 1970 roku
Schou i wsp. [7] podali, ze u 11% z grupy 100 pacjen-
téw przyjmujacych lit przez okres 1-2 lat zaobserwowa-
no wzrost masy ciata o co najmniej 5 kg. W 1976 roku
Vendsborg i wsp. [8] stwierdzili, ze u okoto 2/3 pa-
cjentéw przyjmujacych lit przez wiele lat (2-10 lat)
masa ciata wzrasta Srednio 0 7,5 kg. Osoby, u ktérych
wzrost masy ciafa byt najwiekszy, miaty nadwage juz
na poczatku terapii. Vestergaard i wsp. [9] ocenili, ze
u 73% pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegu-
nowa podczas wieloletniej terapii litem zwiekszyta sie
masa ciata. Okazato sie, ze przyrost masy ciata byt
najwiekszy w czasie pierwszych 2 lat terapii i czesciej
dotyczyt kobiet. Sposrdd 5 pacjentow, ktdrzy przytyli
ponad 20 kg, byty 4 kobiety. Inne Zrédta podaja, ze
wzrost masy ciafa podczas terapii litem dotyczy 11—
—65% pacjentéw [10]. Srednie zwiekszenie masy ciata
wynosito okoto 10 kg w czasie 6-10 lat terapii [11], jed-
nak odnotowano takze wzrost masy ciata o 28 kg [12].
Kolejne doniesienia potwierdzaja, ze wzrost masy ciata
po stosowaniu lekow jest duzy i wynosi 4,5-15,6 kg
w czasie 2-letniej terapii litem [13].

Chengappa i wsp. [14] oznaczali zmiany masy ciata
w czasie terapii litem, kwasem walproinowym i topi-
ramatem. Pacjenci otrzymywali srednio 948 mg we-
glanu litu na dobe, a leczenie trwato okoto 89 dni.
W tym czasie u 77% pacjentéw zaobserwowano wzrost
masy ciafa, ktéry wynosit $rednio 6,3 kg i odpowiadat
zwiekszeniu BMI 0 2,1 kg/m?. Wsrdd pacjentdw przyj-
mujacych walproiniany sredni wzrost masy ciata byt
podobny i wynosit 6,4 kg.

Sachs i wsp. [15] okreslili zmiane masy ciata po 52 ty-
godniach stosowania litu lub lamotryginy. U 11,8%
pacjentéw otrzymujacych lit stwierdzono zwiekszenie
wyjsciowej masy ciata o 7% lub wiecej. Jednoczesnie
podobny spadek masy ciata dotyczyt 5,1% pacjentéw
z tej grupy. Sposréd pacjentéw otrzymujacych lamo-
trygine 12,1% zaobserwowato spadek masy ciata
0 co najmniej 7% wagi wyjsciowej, a 10,9% — wzrost
masy ciata 0 7% lub wiecej.

Wykazano [16], ze istnieje pozytywna korelacja mie-
dzy liczbg komorek ttuszczowych, a wzrostem masy
ciata u pacjentéw poddanych przewlektej kuracji
litem. Poniewaz ilo$¢ adipocytéw u dorostych jest sta-
ta i warunkowana genetycznie, uwaza sie, ze istnieje
biologiczna predyspozycja do rozwoju otytosci w cza-
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sie terapii litem. Nie odnotowano natomiast wzrostu
apetytu ani masy ciata u 5 zdrowych ochotnikéw przyj-
mujacych przez miesigc 900 mg weglanu litu [17].
Uwaza sie, ze pacjenci otrzymujacy lit z powodu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej s bardziej narazeni
na wzrost masy ciafa niz pacjenci z chorobg afektywna
jednobiegunowa [18].

Mechanizmy lezace u podstaw wywotanego przez lit
wzrostu masy ciata pozostajg niejasne. Wedtug Gar-
landa i wsp. [19] do mechanizmodw tych nalezg: insuli-
nopodobny wptyw litu na gospodarke weglowoda-
nowa, retencja sodu oraz polidypsja. Lit powoduje po-
liurie przez hamowanie powstawania cyklicznego mo-
nofosforanu adenozyny (cAMP, cyclic adenosine mo-
nophosphate) w cewkach nerkowych [20]. W nastep-
stwie poliurii zwieksza sie zapotrzebowanie na ptyny.
Zwiekszona podaz wysokoenergetycznych napojow
powoduje wzrost masy ciata. Nie wykazano jednak pro-
stej zaleznosci miedzy stopniem wzrostu masy ciata
a zwiekszonym pragnieniem [9]. U niektérych pacjentéw
retencja ptynow moze natomiast prowadzi¢ do obrze-
kow i zwiekszenia masy ciata na tej drodze [21].

Lit moze réwniez wptywad na mase ciafa przez regu-
lacje stezenia leptyny. W badaniu Atmaca i wsp. [22]
wsrdd 25 pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegu-
nowa | po 8 tygodniach leczenia zmiany w stezeniu
leptyny na czczo wskazywaty, ze moze by¢ ona jed-
nym z mechanizmoéw wywotanego przez lit wzrostu
masy ciafa. S takze odmienne doniesienia na ten te-
mat. W badaniu Himmerich i wsp. [23] wykazano, ze
po 4 tygodniach stosowania litu wraz z BMI wzrasta
stezenie czynnika martwicy nowotworéw a (TNF-«,
tumor necrosis factor-c) i jego rozpuszczalnych recep-
toréw, ale nie leptyny.

Lit wptywa na liczne systemy neuroprzekaznikéw, ktére
odpowiadajg za kontrole ilosci przyjmowanych pokar-
mow. Dziatajac na receptory dopaminergiczne
w osrodkowym uktadzie nerwowym, powoduje wzrost
apetytu i w konsekwencji masy ciata [20]. Wazne zna-
czenie ma wptyw litu na przekaznictwo noradrener-
giczne. Noradrenalina (NA, noradrenaline) petniistotng
funkcje w regulacji zywienia przez dziatanie na brzusz-
no-przysrodkowe jgdra podwzgdrza. Osrodek ten jest
wazny w procesie regulacji uczucia sytosci, a jego
uszkodzenie powoduje przejadanie sie. Noradrenali-
na hamuje niektére neurony w jadrze przykomoro-
wym (PVN, paraventricular nucleus), co stymuluje
potrzebe jedzenia i moze prowadzi¢ do otytosci. Uwa-
za sie, ze lit moze réwniez zmienia¢ inne ukfady neu-
roprzekaznikowe majgce zwiazek z regulacjg zywie-
nia. Wyniki badan nie s jednoznaczne. Lit nasila na
przyktad transmisje serotoninergiczng w podwgérzu,

co teoretycznie powinno obniza¢ apetyt [24]. Nato-
miast w badaniach eksperymentalnych pod wptywem
litu nastgpito wzmocnienie transmisji dopaminergicz-
nej w jadrze podtlezacym, co z kolei zwieksza apetyt
[25]. Przez wptyw na przekaznictwo kwasu gamma-
aminomastowego (GABA, gamma-aminobutyric acid)
lit zwieksza zapotrzebowanie na weglowodany i re-
dukuje poziom metabolizmu [26].

Lit powoduje zmiany w uktadzie endokrynnym, czym
takze prébuje sie ttumaczy¢ wzrost masy ciata w trak-
cie terapii. Zasadnicza role odgrywaja tu: hormony tar-
czycy, piciowe, nadnerczy i prolaktyna. Obserwujac
60-0sobowg grupe pacjentéw z chorobg afektywnga
dwubiegunowg stwierdzono, ze wzrost masy ciata
podczas pierwszego roku terapii litem byt najwazniej-
szym czynnikiem predykcyjnym rozwoju niedoczynno-
$ci tarczycy w przysztosci. Mozliwe, ze jest to pierw-
szy przejaw subklinicznej postaci niedoczynnosci tar-
czycy [27]. Wyzsza czestos¢ otytosci po stosowaniu
lekéw u kobiet niz u mezczyzn wskazuje na udziat
hormondw ptciowych. Wiele badan oceniajacych to
zjawisko przeprowadzono na szczurach. Lit prawdo-
podobnie obniza stezenie estrogenéw i lutropiny,
przez co wptywa na mechanizmy sytosci [28]. Bada-
nia z udziatem ludzi przedstawiajg sprzeczne wnioski
dotyczace wptywu litu na stezenie testosteronu. She-
ard i wsp. [29] nie stwierdzili zmian stezenia testoste-
ronu u wieznioéw, ktérzy otrzymywali lit przez 3 mie-
sigce z powodu zachowan agresywnych. Natomiast
Sanchez i wsp. [30] wykazali obnizenie stezenia te-
stosteronu u mezczyzn leczonych przez 4 lata litem
z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej. Hormo-
ny kory nadnerczy biorg takze udziat w regulacji odzy-
wiania. Lit prowadzi do wzrostu stezenia glikokorty-
kosteroidow, ktére z kolei powoduja hiperglikemie.
Wozrost stezenia glukozy skutkuje wyzszymi stezenia-
mi insuliny, ktéra jako hormon anaboliczny prowadzi
do wzrostu lipogenezy i nadmiernego spozywania
pokarméw. Interesujace jest to, ze podczas leczenia
litem moze wystagpic hiperinsulinemia, niezaleznie od
wzrostu masy ciafa [31].

Wplyw walproinianéw na mase ciata

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze wzrost masy
ciata jest czestym dziataniem niepozadanym zwiaza-
nym z terapig kwasem walproinowym i jego solami.
Wiekszos¢ doniesien dotyczy pacjentow, ktérzy sto-
sowali walproiniany (VPA, valproic acid) z powodu
padaczki. W przeprowadzonym przez Schmidta pod-
sumowaniu 16 badan, w ktérych poszukiwano dzia-
tan niepozadanych walproiniandw w facznej grupie
1140 pacjentéw, ustalono, ze wzrost masy ciata
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dotyczyt 3% z nich [32]. Jednak badan tych nie zapla-
nowano do szczegdtowej oceny masy ciata pacjen-
téw, dlatego uzyskano relatywnie niski wynik. Bada-
nia, ktére byty planowane pod katem oceny masy cia-
ta, dostarczaja innych danych i wskazujg, ze przyrost
masy ciata dotyczy 4-71% pacjentéw [33]. W bada-
niach retrospektywnych stosowanie walproiniandw
wigzato sie ze wzrostem masy ciata zazwyczaj juz od
poczatku leczenia i z najwiekszym nasileniem po 6 mie-
sigcach stosowania leku [34]. Egger i Brett [35] stwier-
dzili wzrost masy ciata u 44% ze 100 dzieci leczonych
walproinianem. Autorzy obserwowali, ze mate dawki
nie wptywaja na mase ciata, a dawki wieksze niz
30 mg/kg mc. wywieraja taki efekt. W kolejnym bada-
niu z grupy 63 pacjentdw z padaczka leczonych wal-
proinianem 57% przytyto co najmniej 4 kg. Wzrost
masy ciata nie wigzat sie z dawka, wiekiem, ptcig, cza-
sem leczenia ani stezeniem leku w surowicy krwi. Wy-
kazano nieistotng statystycznie tendencje polegajaca
na czestszym wzroscie masy ciafa u pacjentéw, u kto-
rych wystepowato rodzinne obcigzenie otytoscig [36].
Isojarvi i wsp. [37] dokonali retrospektywnej analizy
pacjentdw stosujacych dtugoterminowo walproinia-
ny z powodu padaczki. U okoto 50% chorych stwier-
dzono wzrost masy ciata. W tym badaniu podczas
terapii u 13 z 22 kobiet (59%) wystepowata nadwa-
ga, a w grupie kontrolnej — u 12%. Jednoczesnie
w grupie 22 pacjentek az u 14 z nich podczas lecze-
nia rozwinat sie zespdt policystycznych jajnikdw (PCOS,
policystic ovary syndrome) lub hiperandrogenizm, albo
obydwa zespoty. Wzrost masy ciata u 10 sposréd
14 kobiet z powiktaniami endokrynologicznymi wyno-
sit Srednio 22 kg. Pacjentki te charakteryzowaty sie wy-
sokim stezeniem insuliny na czczo i niskim stezeniem
biatka wiazacego insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGFBP-1 insulin-like growth factor-binding protein-1).
W badaniach oceniajgcych bezpieczenstwo stosowa-
nia VPA dla prewencji migrenowych boélow gtowy
u 19% o0soéb stwierdzono wzrost masy ciata, ktéry roz-
poczat sie podczas pierwszych 10 tygodni leczenia
[38]. Uwaza sie, ze pacjenci, ktorzy przytyli ponad
5 kg po 6 miesigcach terapii, mieli istotnie nizszg pod-
stawowg przemiane materii w poréwnaniu z grupa
kontrolng [39].

Chengappa i wsp. [14] analizowali zmiany masy ciata
u 214 pacjentow ze schizofrenig, zaburzeniami schizo-
afektywnymi lub chorobg afektywna dwubiegunowa,
ktorzy otrzymywali jeden z lekéw: VPA (94 osoby), lit
lub topiramat. Pacjenci otrzymujgcy VPA (w Srednigj
dobowej dawce 1426 mg przez okres 97 dni) przytyli
Srednio 6,4 kg, co stanowito wzrost BMl o 2,1 kg/m?.
Ten wzrost masy ciata dotyczyt 77% pacjentow

i stanowit 8,5% wyjsciowej masy ciata. Dla poréwna-
nia, w grupie leczonej topiramatem spadek masy ciata
wynosit srednio 1,2 kg. Biton i wsp. [40] badali zmiany
masy ciafa u 0séb leczonych z powodu padaczki. Spo-
$rod tych pacjentéw 68 otrzymywato VPA, a 65 — la-
motrygine. Po 32 tygodniach terapii u pacjentéw
z pierwszej grupy stwierdzono wzrost masy ciata sred-
nio 0 5,8 kg, a u 0séb z drugiej grupy — o 0,6 kg.
Wsréd pacjentdw leczonych VPA wzrost masy ciata
postepowat przez caty okres badania. Poréwnywano
zmiane masy ciata u 0séb z chorobg afektywna dwu-
biegunowa w czasie 47-tygodniowego leczenia VPA
lub olanzaping. Pacjenci z pierwszej grupy stwierdzili
istotnie mniejszy Sredni wzrost masy ciata w poréw-
naniu z grupg oséb leczonych lekiem neuroleptycz-
nym (1 kg vs. 3 kg). Ponadto az 25% chorych stosuja-
cych olanzapine uwazato ten efekt za szczegdlnie de-
prymujacy w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
VPA (12%) [41].

Rozwaza sie rézne mechanizmy patogenetyczne lezg-
ce U podstaw wzrostu masy ciata spowodowanego
przez VPA. Szczegdlne znaczenie przypisuje sie pod-
wyzszonemu stezeniu leptyny. Verroti i wsp. [42] udo-
wodnili, ze kobiety, ktore przytyty w trakcie terapii VPA,
miaty wyzsze stezenia leptyny i insuliny niz pacjentki,
u ktérych nie stwierdzono zmiany masy ciata. Po roku
terapii VPA U 37% z nich rozwineta sie otytos¢, stezenie
insuliny wzrosto 1,8 razy, natomiast leptyny 3,4-krot-
nie. Wysokie stezenie leptyny podczas terapii VPA moze
byc konsekwencja zwiekszonej ilosci tkanki ttuszczo-
wej, jednak nie mozna wykluczy¢, ze VPA wptywa
bezposrednio na wydzielanie leptyny z adipocytéw.
Walproinian wywiera bezposredni efekt na wydziela-
nie hormonoéw z innych komdrek majacych funkcje
endokrynne, na przyktad z komorek B wysp trzustki
[43], z komorek tekalnych jajnikéw [44]. Badania in
vitro [45] prawdopodobnie temu przecza, poniewaz
udowodniono w nich, ze VPA obniza wydzielanie lep-
tyny przez adipocyty. Mozliwe, ze inhibicja sekrecji
leptyny przez VPA indukuje wzrost apetytu u pacjen-
téw, co skutkuje otytoscig, a to z kolei powoduje
wzrost sekreqji leptyny. Pylvédnen i wsp. [46] nie wyka-
zali jednak réznicy w stezeniu leptyny miedzy pacjen-
tami otrzymujacymi VPA z powodu padaczki a grupa
kontrolng. W tym samym badaniu zaréwno u otytych,
jak i u szczuptych pacjentéw przyjmujacych VPA od-
notowano hiperinsulinemie. Wyniki dalszych badan
Pylvanen [47] dowodzg, ze hiperinsulinemia wsréd
pacjentow leczonych VPA nie zalezy od pfci ani BMI.
Stezenia preinsuliny (Pl, pre-insulin) i C-peptydu (CP,
C-peptide) byty zblizone w grupie pacjentdw i w gru-
pie kontrolnej. Insulina i C-peptyd s3 uwalniane
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z komorek 8 wysp trzustki w réwnomolarnych ilo-
$ciach. Okoto 50% insuliny jest usuwanej z krazenia
na etapie pierwszego przejscia przez watrobe, ktéra
jest gtéwnym miejscem jej degradacji. U pacjentow
leczonych VPA wystepuje niski stosunek PI/I i CP/I, co
prawdopodobnie wynika ze zmniejszonej watrobowej
eliminagji insuliny. Walproinian, hamujac metabolizm
watrobowy, zmniejsza jej degradacje, prowadzac do
wyzszego stezenia tego hormonu u pacjentéw. Pod-
kresla sie rowniez, ze VPA stymuluje sekrecje insuliny
z komdrek g wysp trzustki [43]. Hiperinsulinizm skut-
kuje zwiekszeniem wychwytu glukozy do adipocytow,
aktywacja lipogenezy, obnizonym osoczowym steze-
niem glukozy, prowadzgc do wzrostu masy ciata (i od-
wrotnie). Podwyzszone stezenie insuliny koreluje ze
stopniem insulinoopornosci (IR, insuline resistance).

Wiadomo takze, ze VPA obniza stezenie karnityny, co
zmniejsza B-oksydacje kwaséw ttuszczowych [48].
Poniewaz VPA wiaze sie kompetycyjnie z albuminami
0socza, zwieksza tym samym dostepnos¢ dtugotan-
cuchowych kwasow ttuszczowych. Obnizenie S-oksy-
dacji kwasow ttuszczowych prowadzi do zwiekszenia
zapotrzebowania na inne substraty energetyczne. Po-
woduje to wzrost konsumpgji glukozy. Walproinian
zwieksza ilos¢ depozytu tkanki ttuszczowej, z jednej
strony indukujac wzrost dostepnosci kwaséw ttusz-
czowych, a z drugiej strony redukujgc ich metabolizm.
W wielu badaniach stwierdzono, ze pacjenci, u ktérych
zwieksza sie masa ciata podczas leczenia VPA, maja
zwiekszony apetyt oraz wzmozone pragnienie. Ten
wzrost apetytu ttumaczono wzmozonga transmisja
GABA-ergiczng w obrebie podwzgbérza. Iniekcja GABA
do podwzgorza stymuluje przyjmowanie positkow [49].

Wptyw karbamazepiny na mase ciata

Uwaza sie, ze karbamazepina (CBZ, carbamazepine)
jest lekiem obojetnym dla wzrostu masy ciata [50].
Pojedyncze prace okreslajg rozpowszechnienie wzro-
stu masy ciata od 2-10% [51] do 15-25% pacjentéw
stosujgcych CBZ [37]. Mattson i wsp. [52] wykazali
wzrost masy ciata 0 5,5 kg u 8% pacjentéw przyjmu-
jacych CBZ z powodu padaczki (w poréwnaniu z 20%
chorych, ktorzy otrzymywali VPA). Lampl i wsp. [53]
opisywali 4 pacjentow, u ktérych wystapit wzrost ape-
tytu i masy ciata wywotany przez CBZ. Wynosit on
nawet 15 kg podczas 3-miesiecznej terapii. Restrykcje
dietetyczne nie byty efektywne, ale u 3 z tych pacjen-
téw masa ciata obnizyta sie w ciggu kilku miesiecy po
zakonczeniu stosowania CBZ. Joffe i wsp. [54] poréow-
nali zmiane masy ciata u 24 pacjentéw z chorobg afek-
tywna dwubiegunowa albo chorobg afektywng jed-
nobiegunowg, ktérych leczono CBZ lub placebo.

Stwierdzili oni, ze wzrost masy ciafa wystapit tylko
podczas stosowania CBZ w fazie depresyjnej. W tym
badaniu stopier wzrostu masy ciata wykazywat zwigzek
z efektem terapeutycznym leku. Niektdre prace wska-
zujg na mozliwos¢ obnizenia masy ciafa podczas terapii
CBZ. W badaniu [55] obejmujgcym grupe 16 pacjentdéw
i trwajgcym rok osoby leczone CBZ odnotowaty spadek
masy ciata o 3 kg. W badaniach nad postaciami CBZ
o przedtuzonym uwalnianiu udowodniono, ze $redni
wzrost masy ciata podczas 3-tygodniowej terapii pa-
cjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa wynosit
1,0 kg w poréwnaniu z grupg kontrolng przyjmujaca
placebo, gdzie ten wzrost masy ciafa byt nieistotny
i wynosit 0,1 kg [56]. Natomiast na podstawie $red-
niego wzrostu masy ciata w czasie trwajacego 6 mie-
siecy podawania CBZ pacjentom z chorobg afektywna
dwubiegunowg stwierdzono zwiekszenie wyjsciowej
masy ciata tylko o 0,7%. Tak wiec wzrost masy ciata
podczas dfugoterminowego stosowania preparatow
o przedfuzonym uwalnianiu jest minimalny [57].

Uwaza sie, ze u niektérych chorych leczonych CBZ
wptyw na mase ciata majg obrzeki, ktére mogg wy-
stapi¢ w czasie kuracji [58], poniewaz lek ten przez
dziatanie podobne do wazopresyny (ADH, antidiure-
tic hormone) moze prowadzi¢ do retencji wody [59].

Gospodarka weglowodanowa

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Istnieje wiele doniesien wskazujacych na wieksze roz-
powszechnienie zaburzen gospodarki weglowodano-
wej, w tym cukrzycy, wsrdd pacjentéw z chorobg afek-
tywna dwubiegunowa. Ta zalezno$¢ czesciowo moze
sie wigzac z terapig lekami psychotropowymi, ktére
prowadzg do wzrostu masy ciata i hiperglikemii. Re-
genold i wsp. [60] przeprowadzili badanie majgce na
celu okreslenie ewentualnej predyspozycji do zabu-
rzer gospodarki weglowodanowej w réznych grupach
pacjentéw. Badali oni 243 pacjentéw w wieku 50-74 lat
z diagnoza: choroby afektywnej dwubiegunoweyj, cho-
roby afektywnej jednobiegunowej, zaburzen schizo-
afektywnych, schizofrenii lub zespotu otepiennego.
Nastepnie poréwnywali wystepowanie cukrzycy wsrod
pacjentow i w dobranej pod wzgledem pfci, wieku
oraz rasy populacji ogélnej, w ktérej 13% osob miato
cukrzyce. W omawianej grupie chorych cukrzyca wy-
stepowata istotnie czesciej wsrdd pacjentéw z zabu-
rzeniami schizoafektywnymi (25%), chorobg afek-
tywng dwubiegunowsa | (26%), chorobg afektywna
jednobiegunowa i zespotem otepiennym (18%). Sredni
wiek pacjentéw w tym badaniu byt wyzszy niz w in-
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nych pracach, dlatego odsetek pacjentéw chorujacych
na cukrzyce jest wiekszy we wszystkich grupach. Lilli-
ker [61] w grupie 203 0s6b z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej (Srednia wieku: 49 lat)
wykazat, ze rozpowszechnienie cukrzycy wsréd pacjen-
téw jest 3-krotnie wyzsze niz w populacji ogdinej.
W kolejnym badaniu obejmujagcym 345 pacjentow
z chorobga afektywng dwubiegunowa stwierdzono, ze
u 9,9% z nich wystepowata cukrzyca w poréwnaniu
Z 3,4% oséb w populacji ogolnej. Jednoczesnie pa-
cjenci ze wspotistniejaca cukrzyca czesciej byli hospi-
talizowani psychiatrycznie niz chorzy bez towarzysza-
cych zaburzen gospodarki weglowodanowej [62]. Po-
dobnie wnioskuje Nashrallah i wsp. [63], poniewaz
na podstawie badania stwierdzono, ze u 26% pacjen-
téw z chorobg afektywng dwubiegunowa wspdtwy-
stepowata cukrzyca, a liczba hospitalizacji psychiatrycz-
nych u tych chorych byta wieksza.

Ruzickova i wsp. [64] badali, co wyrdznia pacjentow
z choroba afektywng dwubiegunowg i wspdtistnie-
jaca cukrzyca od tych, u ktérych nie stwierdza sie za-
burzen gospodarki weglowodanowej. Okazato sig, ze
u tych pierwszych niemal trzy razy czesciej rozpozna-
wano nadcisnienie tetnicze, a ich Sredni BMI byt wy-
zszy (33,7 vs. 28,8). Ponadto u tych pacjentéw cho-
roba czesciej ma charakter przewlekty (73% vs. 44%).
Az u 56% z nich choroba afektywna dwubiegunowa
przebiegata pod postacig szybkiej zmiany faz, a w gru-
pie bez towarzyszacej cukrzycy ta postac stanowita 32%.
Wspotwystepowanie cukrzycy i choroby afektywnej
dwubiegunowej ttumaczy sie stwierdzanymi w obu jed-
nostkach zaburzeniami osi podwzgoérze—przysadka—
—nadnercza (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal axis).
Pewne znaczenie moga miec réwniez zmiany w naczy-
niach mézgowych, ktére wystepuja u 0séb z cukrzyca.
Wynikajg one z wiekszego prawdopodobiefistwa mi-
kroudaréw gtéwnie w jadrach podstawy, wzgdrzu
i moscie. Nie wiadomo, czy zmiany naczyniowe spo-
wodowane cukrzyca znajdujg odzwierciedlenie w ob-
jawach choroby afektywnej dwubiegunowej [62].

Wplyw litu na gospodarke weglowodanowg

Dane na temat zmian gospodarki weglowodanowej
u pacjentdw stosujacych lit s rozbiezne. U zdrowych
ochotnikéw 3-tygodniowa terapia litem nie powodo-
wata zadnych istotnych zmian w stezeniu insuliny [65].
W wielu badaniach udowodniono, ze stezenie gluko-
zy we krwi pozostaje w normie mimo stosowania litu.
Vestergaard i Schou [66] badali stezenie glukozy na
czczo u pacjentdw z chorobg afektywng dwubiegu-
nowa stosujacych lit przez 6 lat. Srednie stezenie
glukozy pozostato w granicach normy, a wzrost masy

ciata w czasie leczenia nie wptywat na glikemie. Tylko
u jednego pacjenta z tej grupy zdiagnozowano cu-
krzyce. W 6-miesiecznym badaniu Vendsborg i Prytz
stwierdzili, ze kuracja litem nie wptynefa na tolerancje
glukozy, osoczowe stezenie kwaséw ttuszczowych
i triglicerydéw [67]. Miller-Oerlinghausen i wsp. [68]
2-krotnie wykonywali test doustnego obcigzenia glu-
kozg (OGTT, oral glucose tolerance test) 75 gram
u pacjentdw przyjmujacych lit dfugoterminowo. U tych
pacjentéw nieprawidfowa glikemia na czczo wyste-
powata 3 razy czesciej niz w populacji ogélnej. Nie
wiadomo, w jakim stopniu takie wyniki sq efektem
wiekszej predyspozycji pacjentdw z chorobg afektywna
dwubiegunowa do zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej, a w jakiej czesci wynikajg one z wptywu litu.
W innej pracy tych samych autoréw u 24,5-30,6%
pacjentéw leczonych litem wystepowaty patologicz-
ne wyniki w OGTT. Korelowaty one z wiekiem i nad-
wagg [69]. Dostepne sg opisy pacjentow, u ktorych
pod wptywem litu rozwineta sie hiperglikemia. John-
ston [70] przytoczyt przypadek pacjenta, u ktérego
przy wysokich stezeniach litu (2,4 mmol/l) wystapity
hiperglikemia i nastepnie kwasica ketonowa. Drugi
przypadek dotyczyt 39-letniej kobiety, u ktdrej, mimo
stezenia litu wynoszacego 0,4 mmol/l, pojawita sie
hiperglikemia o wartosci 107 mmol/l. Oba przypadki
zakonczyty sie zgonem pacjentdw. Nalezy nadmienic,
ze przed wigczeniem litu wystepowaty u nich prawi-
dtowe stezenia glukozy, co wskazuje na rzadkg moz-
liwos¢ ostrych zaburzen gospodarki weglowodano-
wej u pacjentdéw podczas terapii litem [70].
Najczesciej zmiany stezenia glukozy nie maja tak dra-
stycznego przebiegu i wykazany w niektérych bada-
niach spadek insulinowrazliwosci po stosowaniu te-
rapii litem [71] nie przybiera tak skrajnych postaci.
Znane sg natomiast dane o antydiabetogennym wpty-
wie litu. Pierwsze doniesienia na ten temat pochodzg
7 1924 roku z badan Weissa [72]. U kobiet z chorobg
afektywna dwubiegunowa i wspdtistniejaca cukrzyca
podawanie litu wigzato sie z obnizeniem stezenia glu-
kozy [73]. Takze w badaniach Shah i wsp. [74] wyka-
zano, ze $rednie stezenia glukozy po OGTT byty niz-
sze wsrdd pacjentow leczonych litem. Podobny wptyw
na stezenie glukozy wywiera lit u pacjentéw, ktérzy
chorujg na cukrzyce. Jones i wsp. [75] badali stezenie
insuliny i glukozy u 6 pacjentéw z cukrzyca przed te-
rapig litem i tydzien po niej. Po podaniu litu stezenie
glukozy byto nizsze w 60. i 180. minucie po obcigze-
niu glukoza, natomiast nie towarzyszyty temu zmiany
stezenia insuliny.

Uwaza sie, ze lit wykazuje efekt insulinopodobny na
transport glukozy do miocytéw i adipocytéw oraz na
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jej metabolizm [76]. Lit zwieksza wrazliwos¢ na insu-
line w taki sposéb, ze transport glukozy do komdrek
pod wptywem 300 pM insuliny jest 2,5 razy wiekszy
w obecnosci litu niz przy jego braku. Efekt litu na trans-
port glukozy do miedni szkieletowych jest taki sam, jak
wynik systematycznych ¢wiczen fizycznych. Lit wptywa
na enzymy uczestniczace w glikolizie, glukoneogene-
zie, wychwycie glukozy przez komorki [77]. Hamuje
sekrecje biatka wigzacego insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGFBP-1, insulin-like growth factor binding
protein) w sposéb odwracalny i zalezny od dawki. Jest
inhibitorem kinazy syntetazy glikogenu (GSK-3, glyco-
gen synthase kinase-3), aktywujac w ten sposob synte-
ze glikogenu [78]. Natomiast hiperglikemie w przebie-
gu kuragji litem mozna traktowa¢ jako zjawisko wtér-
ne do wzrostu masy ciata podczas jego stosowania.

Wptyw walproinianéw

na gospodarke weglowodanowg

Walproinian wptywa na gospodarke weglowodanowga
przez wzrost masy ciata, a takze przez wptyw na me-
tabolizm glukozy. Luef i wsp. [79] badali pacjentow
leczonych VPA, CBZ lub lamotryging. U wszystkich
wykonano test OGTT 75 g. Stezenia glukozy, leptyny,
insuliny i C-peptydu, oznaczane na czczo, nie réznity
sie istotnie miedzy grupami, ale popositkowe stezenia
insuliny i proinsuliny byly istotnie wyzsze w grupie
pacjentdw przyjmujacych VPA niz w grupie kontrol-
nej (68,8 vs. 49,8 jm./ml po 1 godzinie obcigzenia
glukoza). Srednie stezenie glukozy byto wyzsze wiréd
pacjentéw otrzymujacych VPA niz CBZ. Breum i wsp.
[48] nie znalezli réznic w stezeniu glukozy na czczo
w badaniach krétkoterminowych miedzy pacjentami
stosujgcymi VPA a grupa kontrolng. Natomiast pacjent-
ki stosujace VPA z powodu padaczki miaty wyzsze ste-
zenie insuliny na czczo przy niskim stezeniu biatka
wigzgcego IGF [37]. W badaniu eksperymentalnym,
wykonanym na komaorkach wysp trzustki, udowod-
niono, ze VPA moze stymulowad sekrecje insuliny
z komorek B, co wyraza sie podwyzszonym stezeniem
insuliny na czczo [79]. Podobne wnioski wynikajg
z badania Pylvanen [47], w ktérym wyzsze stezenia
insuliny na czczo u pacjentéw leczonych VPA nie za-
lezaty od BMI czy ptci. Ponadto chorzy otrzymujacy
VPA mieli wyzsze stezenia insuliny niz chorzy, ktérzy
stosowali karbamazepine. Podczas terapii VPA wyste-
powanie hiperinsulinemii moze wynika¢ z faktu, ze
lek jest inhibitorem metabolizmu watrobowego i hamu-
je degradacje insuliny, prowadzac do jej podwyzszo-
nych stezen. Wiaze sie to takze z zaburzeniami endo-
krynologicznymi wywotywanymi przez lek. Wysokie

stezenia insuliny, obserwowane zaréwno u szczuptych,
jak i otytych pacjentéw leczonych VPA, moga wtérnie,
przez wzrost wychwytu glukozy do adipocytéw i akty-
wacje lipogenezy, wywotywac wzrost masy ciafa [80].
Na podstawie opisanych wyzej danych klinicznych
mozna sadzi¢, ze podwyzszone stezenie leptyny pod-
czas terapii VPA jest poprzedzone jej wczesniejszym
spadkiem. To z kolei powoduje wzrost apetytu i wtér-
nie nadmiar tkanki ttuszczowej jako Zrédta leptyny.

Wplyw karbamazepiny

na gospodarke weglowodanowg

Dane na temat ewentualnych zaburzen gospodarki
weglowodanowej spowodowanej stosowaniem kar-
bamazepiny sa bardzo ograniczone. Dostepny jest opis
przypadku 77-letniej kobiety, ktéra otrzymywata kar-
bamazepine w dawce 200 mg/d. z powodu neuralgii
wywotanej przez pétpaséca. U pacjentki rozwineta sie
kwasica ketonowa prawdopodobnie z powodu ostre-
go uszkodzenia komdrek trzustki [81]. Jest to jednak
rzadkie powiktanie stosowania CBZ. Niewielka liczba
doniesien na ten temat moze wskazywac, ze CBZ jest
lekiem, ktdry nie wptywa istotnie na gospodarke we-
glowodanowa.

Whnioski

Na podstawie przytoczonych badan mozna stwierdzi¢,
ze leki normotymiczne pierwszej generacji: sole litu,
walproiniany czy karbamazepina, wywierajg w réznym
stopniu wptyw na mase ciata pacjentéw i gospodarke
weglowodanowa. Szczegdlnie sole litu i walproiniany
moga prowadzi¢ do wzrostu masy ciata podczas te-
rapii. Wystepuje ona juz na poczatku leczenia, co moze
zniechecad pacjenta do przyjmowania lekéw. Rozpie-
tos¢ mozliwej zmiany masy ciata jest duza. Nie ustalo-
no doktadnych czynnikéw predykcyjnych wzrostu masy
ciata po stosowaniu lekdw. Wiazg sie z nim zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej pod postacig hiper-
glikemii (walproiniany, lit) lub obnizonych stezen glu-
kozy (lit). W perspektywie dfugiego stosowania lekow
zmiany te wigzg sie z istotnymi konsekwencjami zdro-
wotnymi. Przyczyniaja sie one do podniesienia i tak
juz wiekszego ryzyka choréb uktadu krazenia. Tym-
czasem wiele oddziatywan profilaktycznych jest trud-
niejszych u tych pacjentéw.

Powyzsze spostrzezenia nalezy uwzgledniac przy de-
cyzji o doborze leku dla okreslonego chorego. Tylko
tolerowany profil dziatan niepozadanych zapewni
pacjentowi mozliwie akceptowane, a tym samym dfu-
gotrwate leczenie profilaktyczne tak istotne w choro-
bie afektywnej dwubiegunowe.
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Streszczenie

Sole litu, walproiniany i karbamazepina nalezg do lekdw normotymicznych | generacji. Podstawowym wskazaniem
do ich zastosowania jest farmakologiczna profilaktyka nawrotéw choroby afektywnej dwubiequnowej. W zwigz-
ku z tym u wigkszosci pacjentéw nalezy je podawac przez dfugi okres. Wystepowanie dziatari niepozadanych,

one miedzy innymi wzrostem masy ciata oraz zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Szczegdlnie ten pierw-
szy efekt, silnie wyrazony juz od poczatku leczenia litem czy walproinianami, czesto prowadzi do zaprzestania
terapii. Wzrost masy ciafa i hiperglikemia moga postepowac w trakcie leczenia. Przekfada sie to réwniez na pod-
wyzszenie ryzyka chordb uktadu krazenia u tych pacjentow.

|
|
|
|
|
|
|
a wsrdd nich metabolicznych efektow ubocznych, jest czestszym powodem zaprzestania leczenia. Przejawiajg sie :
|
|
|
|
|
|
|

|
stowa kluczowe: leki normotymiczne, choroba afektywna dwubiegunowa, wzrost masy ciata, |
|
|

hiperglikemia
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