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Wpływ leków normotymicznych
pierwszej generacji (sole litu,
walproiniany, karbamazepina) na masę
ciała i gospodarkę węglowodanową
pacjentów z chorobą afektywną
dwubiegunową
The influence of the first generation mood-stabilizing
drugs (lithium, valproate, carbamazepine) on body
weight and carbohydrate metabolism in patients
with bipolar affective disorder

Abstract
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..
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Wstęp
Leki normotymiczne I generacji są stosowane we
wszystkich etapach leczenia choroby afektywnej dwu-
biegunowej (BD, bipolar disorder). Odgrywają one
podstawową rolę w profilaktyce jej nawrotów. Ze
względu na długoterminowe stosowanie tych leków
ważne jest, aby pacjent je akceptował. Ponadto dzia-
łania niepożądane powinny być najmniej uciążliwe dla
chorego. Częstym efektem ubocznym leków normo-

tymicznych I generacji jest ich wpływ na masę ciała
i na gospodarkę węglowodanową, co dotyczy zwłasz-
cza soli litu i kwasu walproinowego. Nawet bez sto-
sowanego leczenia pacjenci z chorobą afektywną dwu-
biegunową są bardziej narażeni na rozwój otyłości oraz
zaburzeń gospodarki węglowodanowej. Zarówno
nadwaga, jak i hiperglikemia zwiększają ryzyko cho-
rób układu sercowo-naczyniowego, dlatego wskaza-
na jest ostrożność, aby przez stosowane leczenie nie
zwiększać dodatkowo tego ryzyka.
Niniejsza praca dotyczy analizy wpływu leków normo-
tymicznych I generacji na masę ciała i gospodarkę wę-
glowodanową w kontekście większej predyspozycji
pacjentów do tych zaburzeń.
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Masa ciała

Masa ciała u pacjentów z chorobą afektywną
dwubiegunową
U pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową czę-
ściej występuje nadmierna masa ciała. Elmslie i wsp. [1]
porównywali wagę 89 pacjentów pochodzących z No-
wej Zelandii i będących w fazie remisji z 445 osobami
tworzącymi grupę kontrolną. Pacjentki z chorobą afek-
tywną dwubiegunową częściej miały nadwagę (44%
vs. 25%) lub były otyłe (20% vs. 13%) niż kobiety
z grupy kontrolnej. Prawidłowość ta dotyczyła także
mężczyzn (19% vs. 10%). Mc Elroy i wsp. [2] badali
występowanie nadwagi, otyłości i otyłości patologicz-
nej u 644 pacjentów z chorobą afektywną dwubiegu-
nową zarówno w Stanach Zjednoczonych, jak i w kra-
jach europejskich. Po oznaczeniu wskaźnika masy cia-
ła (BMI, body mass index) wykazano, że 31% pacjen-
tów miało nadwagę (BMI = 25–29,9 kg/m2), 21% było
otyłych (BMI = 30–34,9 kg/m2), a u 5% występowała
otyłość patologiczna (BMI ≥ 35 kg/m2). Pacjenci miesz-
kający w Stanach Zjednoczonych mieli istotnie wyższy
średni wskaźnik BMI niż chorzy w Europie. Wartość
BMI wykazywała u pacjentów pozytywną korelację
z ilością przyjmowanych leków. W kolejnym badaniu
[3] na podstawie Międzynarodowego Złożonego Kwe-
stionariusza Oceny Zdrowia Psychicznego (MH-CIDI,
Mental Health Composite International Diagnostic Inter-
view) określono występowanie zaburzeń afektywnych
w populacji 36 984 Kanadyjczyków. Okazało się, że oso-
by, u których występowały zaburzenia nastroju, częściej
były otyłe (19% vs. 15%). Zauważono związek niższego
wykształcenia i gorszych warunków socjoekonomicznych
z występowaniem zaburzeń nastroju i nadwagą.
Fragiolini i wsp. [4] badali występowanie nadwagi oraz
zmianę masy ciała u 50 pacjentów z chorobą afek-
tywną dwubiegunową I w Stanach Zjednoczonych.
Oznaczano ich wagę podczas przystąpienia do bada-
nia, a następnie po zakończeniu leczenia epizodu i po
roku terapii profilaktycznej. Na początku badania 36%
pacjentów miało nadwagę, a 32% było otyłych. Pa-
cjenci z nadmierną masą ciała w przeszłości mieli wię-
cej epizodów depresyjnych w porównaniu z osobami,
które miały prawidłowy BMI. Zatem częste epizody
choroby i ich farmakoterapia mogą się przyczyniać do
wzrostu ryzyka nadwagi i otyłości u tych pacjentów
[5]. Stopień wzrostu masy ciała wykazywał pozytywną
korelację z wyjściową punktacją w skali depresji
Hamiltona. Depresja sprzyja obniżonej aktywności fi-
zycznej i może prowadzić do nadwagi. Udowodnio-
no także negatywną korelację między wyjściowym BMI
a tendencją do wzrostu masy ciała. W innym badaniu

wykazano, że otyli pacjenci z chorobą afektywną dwu-
biegunową częściej podejmują próby samobójcze [6].

Wpływ litu na masę ciała
Wzrost masy ciała jest działaniem niepożądanym dłu-
goterminowej terapii litem i może istotnie wpływać na
współpracę pacjenta podczas leczenia. Już w 1970 roku
Schou i wsp. [7] podali, że u 11% z grupy 100 pacjen-
tów przyjmujących lit przez okres 1–2 lat zaobserwowa-
no wzrost masy ciała o co najmniej 5 kg. W 1976 roku
Vendsborg i wsp. [8] stwierdzili, że u około 2/3 pa-
cjentów przyjmujących lit przez wiele lat (2–10 lat)
masa ciała wzrasta średnio o 7,5 kg. Osoby, u których
wzrost masy ciała był największy, miały nadwagę już
na początku terapii. Vestergaard i wsp. [9] ocenili, że
u 73% pacjentów z chorobą afektywną dwubiegu-
nową podczas wieloletniej terapii litem zwiększyła się
masa ciała. Okazało się, że przyrost masy ciała był
największy w czasie pierwszych 2 lat terapii i częściej
dotyczył kobiet. Spośród 5 pacjentów, którzy przytyli
ponad 20 kg, były 4 kobiety. Inne źródła podają, że
wzrost masy ciała podczas terapii litem dotyczy 11–
–65% pacjentów [10]. Średnie zwiększenie masy ciała
wynosiło około 10 kg w czasie 6–10 lat terapii [11], jed-
nak odnotowano także wzrost masy ciała o 28 kg [12].
Kolejne doniesienia potwierdzają, że wzrost masy ciała
po stosowaniu leków jest duży i wynosi 4,5–15,6 kg
w czasie 2-letniej terapii litem [13].
Chengappa i wsp. [14] oznaczali zmiany masy ciała
w czasie terapii litem, kwasem walproinowym i topi-
ramatem. Pacjenci otrzymywali średnio 948 mg wę-
glanu litu na dobę, a leczenie trwało około 89 dni.
W tym czasie u 77% pacjentów zaobserwowano wzrost
masy ciała, który wynosił średnio 6,3 kg i odpowiadał
zwiększeniu BMI o 2,1 kg/m2. Wśród pacjentów przyj-
mujących walproiniany średni wzrost masy ciała był
podobny i wynosił 6,4 kg.
Sachs i wsp. [15] określili zmianę masy ciała po 52 ty-
godniach stosowania litu lub lamotryginy. U 11,8%
pacjentów otrzymujących lit stwierdzono zwiększenie
wyjściowej masy ciała o 7% lub więcej. Jednocześnie
podobny spadek masy ciała dotyczył 5,1% pacjentów
z tej grupy. Spośród pacjentów otrzymujących lamo-
tryginę 12,1% zaobserwowało spadek masy ciała
o co najmniej 7% wagi wyjściowej, a 10,9% — wzrost
masy ciała o 7% lub więcej.
Wykazano [16], że istnieje pozytywna korelacja mię-
dzy liczbą komórek tłuszczowych, a wzrostem masy
ciała u pacjentów poddanych przewlekłej kuracji
litem. Ponieważ ilość adipocytów u dorosłych jest sta-
ła i warunkowana genetycznie, uważa się, że istnieje
biologiczna predyspozycja do rozwoju otyłości w cza-
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sie terapii litem. Nie odnotowano natomiast wzrostu
apetytu ani masy ciała u 5 zdrowych ochotników przyj-
mujących przez miesiąc 900 mg węglanu litu [17].
Uważa się, że pacjenci otrzymujący lit z powodu cho-
roby afektywnej dwubiegunowej są bardziej narażeni
na wzrost masy ciała niż pacjenci z chorobą afektywną
jednobiegunową [18].
Mechanizmy leżące u podstaw wywołanego przez lit
wzrostu masy ciała pozostają niejasne. Według Gar-
landa i wsp. [19] do mechanizmów tych należą: insuli-
nopodobny wpływ litu na gospodarkę węglowoda-
nową, retencja sodu oraz polidypsja. Lit powoduje po-
liurię przez hamowanie powstawania cyklicznego mo-
nofosforanu adenozyny (cAMP, cyclic adenosine mo-
nophosphate) w cewkach nerkowych [20]. W następ-
stwie poliurii zwiększa się zapotrzebowanie na płyny.
Zwiększona podaż wysokoenergetycznych napojów
powoduje wzrost masy ciała. Nie wykazano jednak pro-
stej zależności między stopniem wzrostu masy ciała
a zwiększonym pragnieniem [9]. U niektórych pacjentów
retencja płynów może natomiast prowadzić do obrzę-
ków i zwiększenia masy ciała na tej drodze [21].
Lit może również wpływać na masę ciała przez regu-
lację stężenia leptyny. W badaniu Atmaca i wsp. [22]
wśród 25 pacjentów z chorobą afektywną dwubiegu-
nową I po 8 tygodniach leczenia zmiany w stężeniu
leptyny na czczo wskazywały, że może być ona jed-
nym z mechanizmów wywołanego przez lit wzrostu
masy ciała. Są także odmienne doniesienia na ten te-
mat. W badaniu Himmerich i wsp. [23] wykazano, że
po 4 tygodniach stosowania litu wraz z BMI wzrasta
stężenie czynnika martwicy nowotworów a (TNF-a,
tumor necrosis factor-a) i jego rozpuszczalnych recep-
torów, ale nie leptyny.
Lit wpływa na liczne systemy neuroprzekaźników, które
odpowiadają za kontrolę ilości przyjmowanych pokar-
mów. Działając na receptory dopaminergiczne
w ośrodkowym układzie nerwowym, powoduje wzrost
apetytu i w konsekwencji masy ciała [20]. Ważne zna-
czenie ma wpływ litu na przekaźnictwo noradrener-
giczne. Noradrenalina (NA, noradrenaline) pełni istotną
funkcję w regulacji żywienia przez działanie na brzusz-
no-przyśrodkowe jądra podwzgórza. Ośrodek ten jest
ważny w procesie regulacji uczucia sytości, a jego
uszkodzenie powoduje przejadanie się. Noradrenali-
na hamuje niektóre neurony w jądrze przykomoro-
wym (PVN, paraventricular nucleus), co stymuluje
potrzebę jedzenia i może prowadzić do otyłości. Uwa-
ża się, że lit może również zmieniać inne układy neu-
roprzekaźnikowe mające związek z regulacją żywie-
nia. Wyniki badań nie są jednoznaczne. Lit nasila na
przykład transmisję serotoninergiczną w podwgórzu,

co teoretycznie powinno obniżać apetyt [24]. Nato-
miast w badaniach eksperymentalnych pod wpływem
litu nastąpiło wzmocnienie transmisji dopaminergicz-
nej w jądrze półleżącym, co z kolei zwiększa apetyt
[25]. Przez wpływ na przekaźnictwo kwasu gamma-
aminomasłowego (GABA, gamma-aminobutyric acid)
lit zwiększa zapotrzebowanie na węglowodany i re-
dukuje poziom metabolizmu [26].
Lit powoduje zmiany w układzie endokrynnym, czym
także próbuje się tłumaczyć wzrost masy ciała w trak-
cie terapii. Zasadniczą rolę odgrywają tu: hormony tar-
czycy, płciowe, nadnerczy i prolaktyna. Obserwując
60-osobową grupę pacjentów z chorobą afektywną
dwubiegunową stwierdzono, że wzrost masy ciała
podczas pierwszego roku terapii litem był najważniej-
szym czynnikiem predykcyjnym rozwoju niedoczynno-
ści tarczycy w przyszłości. Możliwe, że jest to pierw-
szy przejaw subklinicznej postaci niedoczynności tar-
czycy [27]. Wyższa częstość otyłości po stosowaniu
leków u kobiet niż u mężczyzn wskazuje na udział
hormonów płciowych. Wiele badań oceniających to
zjawisko przeprowadzono na szczurach. Lit prawdo-
podobnie obniża stężenie estrogenów i lutropiny,
przez co wpływa na mechanizmy sytości [28]. Bada-
nia z udziałem ludzi przedstawiają sprzeczne wnioski
dotyczące wpływu litu na stężenie testosteronu. She-
ard i wsp. [29] nie stwierdzili zmian stężenia testoste-
ronu u więźniów, którzy otrzymywali lit przez 3 mie-
siące z powodu zachowań agresywnych. Natomiast
Sanchez i wsp. [30] wykazali obniżenie stężenia te-
stosteronu u mężczyzn leczonych przez 4 lata litem
z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej. Hormo-
ny kory nadnerczy biorą także udział w regulacji odży-
wiania. Lit prowadzi do wzrostu stężenia glikokorty-
kosteroidów, które z kolei powodują hiperglikemię.
Wzrost stężenia glukozy skutkuje wyższymi stężenia-
mi insuliny, która jako hormon anaboliczny prowadzi
do wzrostu lipogenezy i nadmiernego spożywania
pokarmów. Interesujące jest to, że podczas leczenia
litem może wystąpić hiperinsulinemia, niezależnie od
wzrostu masy ciała [31].

Wpływ walproinianów na masę ciała
Wyniki badań klinicznych wskazują, że wzrost masy
ciała jest częstym działaniem niepożądanym związa-
nym z terapią kwasem walproinowym i jego solami.
Większość doniesień dotyczy pacjentów, którzy sto-
sowali walproiniany (VPA, valproic acid) z powodu
padaczki. W przeprowadzonym przez Schmidta pod-
sumowaniu 16 badań, w których poszukiwano dzia-
łań niepożądanych walproinianów w łącznej grupie
1140 pacjentów, ustalono, że wzrost masy ciała
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dotyczył 3% z nich [32]. Jednak badań tych nie zapla-
nowano do szczegółowej oceny masy ciała pacjen-
tów, dlatego uzyskano relatywnie niski wynik. Bada-
nia, które były planowane pod kątem oceny masy cia-
ła, dostarczają innych danych i wskazują, że przyrost
masy ciała dotyczy 4–71% pacjentów [33]. W bada-
niach retrospektywnych stosowanie walproinianów
wiązało się ze wzrostem masy ciała zazwyczaj już od
początku leczenia i z największym nasileniem po 6 mie-
siącach stosowania leku [34]. Egger i Brett [35] stwier-
dzili wzrost masy ciała u 44% ze 100 dzieci leczonych
walproinianem. Autorzy obserwowali, że małe dawki
nie wpływają na masę ciała, a dawki większe niż
30 mg/kg mc. wywierają taki efekt. W kolejnym bada-
niu z grupy 63 pacjentów z padaczką leczonych wal-
proinianem 57% przytyło co najmniej 4 kg. Wzrost
masy ciała nie wiązał się z dawką, wiekiem, płcią, cza-
sem leczenia ani stężeniem leku w surowicy krwi. Wy-
kazano nieistotną statystycznie tendencję polegającą
na częstszym wzroście masy ciała u pacjentów, u któ-
rych występowało rodzinne obciążenie otyłością [36].
Isojärvi i wsp. [37] dokonali retrospektywnej analizy
pacjentów stosujących długoterminowo walproinia-
ny z powodu padaczki. U około 50% chorych stwier-
dzono wzrost masy ciała. W tym badaniu podczas
terapii u 13 z 22 kobiet (59%) występowała nadwa-
ga, a w grupie kontrolnej — u 12%. Jednocześnie
w grupie 22 pacjentek aż u 14 z nich podczas lecze-
nia rozwinął się zespół policystycznych jajników (PCOS,
policystic ovary syndrome) lub hiperandrogenizm, albo
obydwa zespoły. Wzrost masy ciała u 10 spośród
14 kobiet z powikłaniami endokrynologicznymi wyno-
sił średnio 22 kg. Pacjentki te charakteryzowały się wy-
sokim stężeniem insuliny na czczo i niskim stężeniem
białka wiążącego insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGFBP-1 insulin-like growth factor-binding protein-1).
W badaniach oceniających bezpieczeństwo stosowa-
nia VPA dla prewencji migrenowych bólów głowy
u 19% osób stwierdzono wzrost masy ciała, który roz-
począł się podczas pierwszych 10 tygodni leczenia
[38]. Uważa się, że pacjenci, którzy przytyli ponad
5 kg po 6 miesiącach terapii, mieli istotnie niższą pod-
stawową przemianę materii w porównaniu z grupą
kontrolną [39].
Chengappa i wsp. [14] analizowali zmiany masy ciała
u 214 pacjentów ze schizofrenią, zaburzeniami schizo-
afektywnymi lub chorobą afektywną dwubiegunową,
którzy otrzymywali jeden z leków: VPA (94 osoby), lit
lub topiramat. Pacjenci otrzymujący VPA (w średniej
dobowej dawce 1426 mg przez okres 97 dni) przytyli
średnio 6,4 kg, co stanowiło wzrost BMI o 2,1 kg/m2.
Ten wzrost masy ciała dotyczył 77% pacjentów

i stanowił 8,5% wyjściowej masy ciała. Dla porówna-
nia, w grupie leczonej topiramatem spadek masy ciała
wynosił średnio 1,2 kg. Biton i wsp. [40] badali zmiany
masy ciała u osób leczonych z powodu padaczki. Spo-
śród tych pacjentów 68 otrzymywało VPA, a 65 — la-
motryginę. Po 32 tygodniach terapii u pacjentów
z pierwszej grupy stwierdzono wzrost masy ciała śred-
nio o 5,8 kg, a u osób z drugiej grupy — o 0,6 kg.
Wśród pacjentów leczonych VPA wzrost masy ciała
postępował przez cały okres badania. Porównywano
zmianę masy ciała u osób z chorobą afektywną dwu-
biegunową w czasie 47-tygodniowego leczenia VPA
lub olanzapiną. Pacjenci z pierwszej grupy stwierdzili
istotnie mniejszy średni wzrost masy ciała w porów-
naniu z grupą osób leczonych lekiem neuroleptycz-
nym (1 kg vs. 3 kg). Ponadto aż 25% chorych stosują-
cych olanzapinę uważało ten efekt za szczególnie de-
prymujący w porównaniu z pacjentami stosującymi
VPA (12%) [41].
Rozważa się różne mechanizmy patogenetyczne leżą-
ce u podstaw wzrostu masy ciała spowodowanego
przez VPA. Szczególne znaczenie przypisuje się pod-
wyższonemu stężeniu leptyny. Verroti i wsp. [42] udo-
wodnili, że kobiety, które przytyły w trakcie terapii VPA,
miały wyższe stężenia leptyny i insuliny niż pacjentki,
u których nie stwierdzono zmiany masy ciała. Po roku
terapii VPA u 37% z nich rozwinęła się otyłość, stężenie
insuliny wzrosło 1,8 razy, natomiast leptyny 3,4-krot-
nie. Wysokie stężenie leptyny podczas terapii VPA może
być konsekwencją zwiększonej ilości tkanki tłuszczo-
wej, jednak nie można wykluczyć, że VPA wpływa
bezpośrednio na wydzielanie leptyny z adipocytów.
Walproinian wywiera bezpośredni efekt na wydziela-
nie hormonów z innych komórek mających funkcje
endokrynne, na przykład z komórek ß wysp trzustki
[43], z komórek tekalnych jajników [44]. Badania in
vitro [45] prawdopodobnie temu przeczą, ponieważ
udowodniono w nich, że VPA obniża wydzielanie lep-
tyny przez adipocyty. Możliwe, że inhibicja sekrecji
leptyny przez VPA indukuje wzrost apetytu u pacjen-
tów, co skutkuje otyłością, a to z kolei powoduje
wzrost sekrecji leptyny. Pylvänen i wsp. [46] nie wyka-
zali jednak różnicy w stężeniu leptyny między pacjen-
tami otrzymującymi VPA z powodu padaczki a grupą
kontrolną. W tym samym badaniu zarówno u otyłych,
jak i u szczupłych pacjentów przyjmujących VPA od-
notowano hiperinsulinemię. Wyniki dalszych badań
Pylvänen [47] dowodzą, że hiperinsulinemia wśród
pacjentów leczonych VPA nie zależy od płci ani BMI.
Stężenia preinsuliny (PI, pre-insulin) i C-peptydu (CP,
C-peptide) były zbliżone w grupie pacjentów i w gru-
pie kontrolnej. Insulina i C-peptyd są uwalniane
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z komórek b wysp trzustki w równomolarnych ilo-
ściach. Około 50% insuliny jest usuwanej z krążenia
na etapie pierwszego przejścia przez wątrobę, która
jest głównym miejscem jej degradacji. U pacjentów
leczonych VPA występuje niski stosunek PI/I i CP/I, co
prawdopodobnie wynika ze zmniejszonej wątrobowej
eliminacji insuliny. Walproinian, hamując metabolizm
wątrobowy, zmniejsza jej degradację, prowadząc do
wyższego stężenia tego hormonu u pacjentów. Pod-
kreśla się również, że VPA stymuluje sekrecję insuliny
z komórek b wysp trzustki [43]. Hiperinsulinizm skut-
kuje zwiększeniem wychwytu glukozy do adipocytów,
aktywacją lipogenezy, obniżonym osoczowym stęże-
niem glukozy, prowadząc do wzrostu masy ciała (i od-
wrotnie). Podwyższone stężenie insuliny koreluje ze
stopniem insulinooporności (IR, insuline resistance).
Wiadomo także, że VPA obniża stężenie karnityny, co
zmniejsza b-oksydację kwasów tłuszczowych [48].
Ponieważ VPA wiąże się kompetycyjnie z albuminami
osocza, zwiększa tym samym dostępność długołań-
cuchowych kwasów tłuszczowych. Obniżenie b-oksy-
dacji kwasów tłuszczowych prowadzi do zwiększenia
zapotrzebowania na inne substraty energetyczne. Po-
woduje to wzrost konsumpcji glukozy. Walproinian
zwiększa ilość depozytu tkanki tłuszczowej, z jednej
strony indukując wzrost dostępności kwasów tłusz-
czowych, a z drugiej strony redukując ich metabolizm.
W wielu badaniach stwierdzono, że pacjenci, u których
zwiększa się masa ciała podczas leczenia VPA, mają
zwiększony apetyt oraz wzmożone pragnienie. Ten
wzrost apetytu tłumaczono wzmożoną transmisją
GABA-ergiczną w obrębie podwzgórza. Iniekcja GABA
do podwzgórza stymuluje przyjmowanie posiłków [49].

Wpływ karbamazepiny na masę ciała
Uważa się, że karbamazepina (CBZ, carbamazepine)
jest lekiem obojętnym dla wzrostu masy ciała [50].
Pojedyncze prace określają rozpowszechnienie wzro-
stu masy ciała od 2–10% [51] do 15–25% pacjentów
stosujących CBZ [37]. Mattson i wsp. [52] wykazali
wzrost masy ciała o 5,5 kg u 8% pacjentów przyjmu-
jących CBZ z powodu padaczki (w porównaniu z 20%
chorych, którzy otrzymywali VPA). Lampl i wsp. [53]
opisywali 4 pacjentów, u których wystąpił wzrost ape-
tytu i masy ciała wywołany przez CBZ. Wynosił on
nawet 15 kg podczas 3-miesięcznej terapii. Restrykcje
dietetyczne nie były efektywne, ale u 3 z tych pacjen-
tów masa ciała obniżyła się w ciągu kilku miesięcy po
zakończeniu stosowania CBZ. Joffe i wsp. [54] porów-
nali zmianę masy ciała u 24 pacjentów z chorobą afek-
tywną dwubiegunową albo chorobą afektywną jed-
nobiegunową, których leczono CBZ lub placebo.

Stwierdzili oni, że wzrost masy ciała wystąpił tylko
podczas stosowania CBZ w fazie depresyjnej. W tym
badaniu stopień wzrostu masy ciała wykazywał związek
z efektem terapeutycznym leku. Niektóre prace wska-
zują na możliwość obniżenia masy ciała podczas terapii
CBZ. W badaniu [55] obejmującym grupę 16 pacjentów
i trwającym rok osoby leczone CBZ odnotowały spadek
masy ciała o 3 kg. W badaniach nad postaciami CBZ
o przedłużonym uwalnianiu udowodniono, że średni
wzrost masy ciała podczas 3-tygodniowej terapii pa-
cjentów z chorobą afektywną dwubiegunową wynosił
1,0 kg w porównaniu z grupą kontrolną przyjmującą
placebo, gdzie ten wzrost masy ciała był nieistotny
i wynosił 0,1 kg [56]. Natomiast na podstawie śred-
niego wzrostu masy ciała w czasie trwającego 6 mie-
sięcy podawania CBZ pacjentom z chorobą afektywną
dwubiegunową stwierdzono zwiększenie wyjściowej
masy ciała tylko o 0,7%. Tak więc wzrost masy ciała
podczas długoterminowego stosowania preparatów
o przedłużonym uwalnianiu jest minimalny [57].
Uważa się, że u niektórych chorych leczonych CBZ
wpływ na masę ciała mają obrzęki, które mogą wy-
stąpić w czasie kuracji [58], ponieważ lek ten przez
działanie podobne do wazopresyny (ADH, antidiure-
tic hormone) może prowadzić do retencji wody [59].

Gospodarka węglowodanowa

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej
w chorobie afektywnej dwubiegunowej
Istnieje wiele doniesień wskazujących na większe roz-
powszechnienie zaburzeń gospodarki węglowodano-
wej, w tym cukrzycy, wśród pacjentów z chorobą afek-
tywną dwubiegunową. Ta zależność częściowo może
się wiązać z terapią lekami psychotropowymi, które
prowadzą do wzrostu masy ciała i hiperglikemii. Re-
genold i wsp. [60] przeprowadzili badanie mające na
celu określenie ewentualnej predyspozycji do zabu-
rzeń gospodarki węglowodanowej w różnych grupach
pacjentów. Badali oni 243 pacjentów w wieku 50–74 lat
z diagnozą: choroby afektywnej dwubiegunowej, cho-
roby afektywnej jednobiegunowej, zaburzeń schizo-
afektywnych, schizofrenii lub zespołu otępiennego.
Następnie porównywali występowanie cukrzycy wśród
pacjentów i w dobranej pod względem płci, wieku
oraz rasy populacji ogólnej, w której 13% osób miało
cukrzycę. W omawianej grupie chorych cukrzyca wy-
stępowała istotnie częściej wśród pacjentów z zabu-
rzeniami schizoafektywnymi (25%), chorobą afek-
tywną dwubiegunową I (26%), chorobą afektywną
jednobiegunową i zespołem otępiennym (18%). Średni
wiek pacjentów w tym badaniu był wyższy niż w in-
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nych pracach, dlatego odsetek pacjentów chorujących
na cukrzycę jest większy we wszystkich grupach. Lilli-
ker [61] w grupie 203 osób z rozpoznaniem choroby
afektywnej dwubiegunowej (średnia wieku: 49 lat)
wykazał, że rozpowszechnienie cukrzycy wśród pacjen-
tów jest 3-krotnie wyższe niż w populacji ogólnej.
W kolejnym badaniu obejmującym 345 pacjentów
z chorobą afektywną dwubiegunową stwierdzono, że
u 9,9% z nich występowała cukrzyca w porównaniu
z 3,4% osób w populacji ogólnej. Jednocześnie pa-
cjenci ze współistniejącą cukrzycą częściej byli hospi-
talizowani psychiatrycznie niż chorzy bez towarzyszą-
cych zaburzeń gospodarki węglowodanowej [62]. Po-
dobnie wnioskuje Nashrallah i wsp. [63], ponieważ
na podstawie badania stwierdzono, że u 26% pacjen-
tów z chorobą afektywną dwubiegunową współwy-
stępowała cukrzyca, a liczba hospitalizacji psychiatrycz-
nych u tych chorych była większa.
Ruzickova i wsp. [64] badali, co wyróżnia pacjentów
z chorobą afektywną dwubiegunową i współistnie-
jącą cukrzycą od tych, u których nie stwierdza się za-
burzeń gospodarki węglowodanowej. Okazało się, że
u tych pierwszych niemal trzy razy częściej rozpozna-
wano nadciśnienie tętnicze, a ich średni BMI był wy-
ższy (33,7 vs. 28,8). Ponadto u tych pacjentów cho-
roba częściej ma charakter przewlekły (73% vs. 44%).
Aż u 56% z nich choroba afektywna dwubiegunowa
przebiegała pod postacią szybkiej zmiany faz, a w gru-
pie bez towarzyszącej cukrzycy ta postać stanowiła 32%.
Współwystępowanie cukrzycy i choroby afektywnej
dwubiegunowej tłumaczy się stwierdzanymi w obu jed-
nostkach zaburzeniami osi podwzgórze–przysadka–
–nadnercza (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal axis).
Pewne znaczenie mogą mieć również zmiany w naczy-
niach mózgowych, które występują u osób z cukrzycą.
Wynikają one z większego prawdopodobieństwa mi-
kroudarów głównie w jądrach podstawy, wzgórzu
i moście. Nie wiadomo, czy zmiany naczyniowe spo-
wodowane cukrzycą znajdują odzwierciedlenie w ob-
jawach choroby afektywnej dwubiegunowej [62].

Wpływ litu na gospodarkę węglowodanową
Dane na temat zmian gospodarki węglowodanowej
u pacjentów stosujących lit są rozbieżne. U zdrowych
ochotników 3-tygodniowa terapia litem nie powodo-
wała żadnych istotnych zmian w stężeniu insuliny [65].
W wielu badaniach udowodniono, że stężenie gluko-
zy we krwi pozostaje w normie mimo stosowania litu.
Vestergaard i Schou [66] badali stężenie glukozy na
czczo u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegu-
nową stosujących lit przez 6 lat. Średnie stężenie
glukozy pozostało w granicach normy, a wzrost masy

ciała w czasie leczenia nie wpływał na glikemię. Tylko
u jednego pacjenta z tej grupy zdiagnozowano cu-
krzycę. W 6-miesięcznym badaniu Vendsborg i Prytz
stwierdzili, że kuracja litem nie wpłynęła na tolerancję
glukozy, osoczowe stężenie kwasów tłuszczowych
i triglicerydów [67]. Müller-Oerlinghausen i wsp. [68]
2-krotnie wykonywali test doustnego obciążenia glu-
kozą (OGTT, oral glucose tolerance test) 75 gram
u pacjentów przyjmujących lit długoterminowo. U tych
pacjentów nieprawidłowa glikemia na czczo wystę-
powała 3 razy częściej niż w populacji ogólnej. Nie
wiadomo, w jakim stopniu takie wyniki są efektem
większej predyspozycji pacjentów z chorobą afektywną
dwubiegunową do zaburzeń gospodarki węglowoda-
nowej, a w jakiej części wynikają one z wpływu litu.
W innej pracy tych samych autorów u 24,5–30,6%
pacjentów leczonych litem występowały patologicz-
ne wyniki w OGTT. Korelowały one z wiekiem i nad-
wagą [69]. Dostępne są opisy pacjentów, u których
pod wpływem litu rozwinęła się hiperglikemia. John-
ston [70] przytoczył przypadek pacjenta, u którego
przy wysokich stężeniach litu (2,4 mmol/l) wystąpiły
hiperglikemia i następnie kwasica ketonowa. Drugi
przypadek dotyczył 39-letniej kobiety, u której, mimo
stężenia litu wynoszącego 0,4 mmol/l, pojawiła się
hiperglikemia o wartości 107 mmol/l. Oba przypadki
zakończyły się zgonem pacjentów. Należy nadmienić,
że przed włączeniem litu występowały u nich prawi-
dłowe stężenia glukozy, co wskazuje na rzadką moż-
liwość ostrych zaburzeń gospodarki węglowodano-
wej u pacjentów podczas terapii litem [70].
Najczęściej zmiany stężenia glukozy nie mają tak dra-
stycznego przebiegu i wykazany w niektórych bada-
niach spadek insulinowrażliwości po stosowaniu te-
rapii litem [71] nie przybiera tak skrajnych postaci.
Znane są natomiast dane o antydiabetogennym wpły-
wie litu. Pierwsze doniesienia na ten temat pochodzą
z 1924 roku z badań Weissa [72]. U kobiet z chorobą
afektywną dwubiegunową i współistniejącą cukrzycą
podawanie litu wiązało się z obniżeniem stężenia glu-
kozy [73]. Także w badaniach Shah i wsp. [74] wyka-
zano, że średnie stężenia glukozy po OGTT były niż-
sze wśród pacjentów leczonych litem. Podobny wpływ
na stężenie glukozy wywiera lit u pacjentów, którzy
chorują na cukrzycę. Jones i wsp. [75] badali stężenie
insuliny i glukozy u 6 pacjentów z cukrzycą przed te-
rapią litem i tydzień po niej. Po podaniu litu stężenie
glukozy było niższe w 60. i 180. minucie po obciąże-
niu glukozą, natomiast nie towarzyszyły temu zmiany
stężenia insuliny.
Uważa się, że lit wykazuje efekt insulinopodobny na
transport glukozy do miocytów i adipocytów oraz na



www.psychiatria.viamedica.pl14

Psychiatria  2007, tom 4, nr 1

jej metabolizm [76]. Lit zwiększa wrażliwość na insu-
linę w taki sposób, że transport glukozy do komórek
pod wpływem 300 pM insuliny jest 2,5 razy większy
w obecności litu niż przy jego braku. Efekt litu na trans-
port glukozy do mięśni szkieletowych jest taki sam, jak
wynik systematycznych ćwiczeń fizycznych. Lit wpływa
na enzymy uczestniczące w glikolizie, glukoneogene-
zie, wychwycie glukozy przez komórki [77]. Hamuje
sekrecję białka wiążącego insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGFBP-1, insulin-like growth factor binding
protein) w sposób odwracalny i zależny od dawki. Jest
inhibitorem kinazy syntetazy glikogenu (GSK-3, glyco-
gen synthase kinase-3), aktywując w ten sposób synte-
zę glikogenu [78]. Natomiast hiperglikemię w przebie-
gu kuracji litem można traktować jako zjawisko wtór-
ne do wzrostu masy ciała podczas jego stosowania.

Wpływ walproinianów
na gospodarkę węglowodanową
Walproinian wpływa na gospodarkę węglowodanową
przez wzrost masy ciała, a także przez wpływ na me-
tabolizm glukozy. Luef i wsp. [79] badali pacjentów
leczonych VPA, CBZ lub lamotryginą. U wszystkich
wykonano test OGTT 75 g. Stężenia glukozy, leptyny,
insuliny i C-peptydu, oznaczane na czczo, nie różniły
się istotnie między grupami, ale poposiłkowe stężenia
insuliny i proinsuliny były istotnie wyższe w grupie
pacjentów przyjmujących VPA niż w grupie kontrol-
nej (68,8 vs. 49,8 jm./ml po 1 godzinie obciążenia
glukozą). Średnie stężenie glukozy było wyższe wśród
pacjentów otrzymujących VPA niż CBZ. Breum i wsp.
[48] nie znaleźli różnic w stężeniu glukozy na czczo
w badaniach krótkoterminowych między pacjentami
stosującymi VPA a grupą kontrolną. Natomiast pacjent-
ki stosujące VPA z powodu padaczki miały wyższe stę-
żenie insuliny na czczo przy niskim stężeniu białka
wiążącego IGF [37]. W badaniu eksperymentalnym,
wykonanym na komórkach wysp trzustki, udowod-
niono, że VPA może stymulować sekrecję insuliny
z komórek ß, co wyraża się podwyższonym stężeniem
insuliny na czczo [79]. Podobne wnioski wynikają
z badania Pylvänen [47], w którym wyższe stężenia
insuliny na czczo u pacjentów leczonych VPA nie za-
leżały od BMI czy płci. Ponadto chorzy otrzymujący
VPA mieli wyższe stężenia insuliny niż chorzy, którzy
stosowali karbamazepinę. Podczas terapii VPA wystę-
powanie hiperinsulinemii może wynikać z faktu, że
lek jest inhibitorem metabolizmu wątrobowego i hamu-
je degradację insuliny, prowadząc do jej podwyższo-
nych stężeń. Wiąże się to także z zaburzeniami endo-
krynologicznymi wywoływanymi przez lek. Wysokie

stężenia insuliny, obserwowane zarówno u szczupłych,
jak i otyłych pacjentów leczonych VPA, mogą wtórnie,
przez wzrost wychwytu glukozy do adipocytów i akty-
wację lipogenezy, wywoływać wzrost masy ciała [80].
Na podstawie opisanych wyżej danych klinicznych
można sądzić, że podwyższone stężenie leptyny pod-
czas terapii VPA jest poprzedzone jej wcześniejszym
spadkiem. To z kolei powoduje wzrost apetytu i wtór-
nie nadmiar tkanki tłuszczowej jako źródła leptyny.

Wpływ karbamazepiny
na gospodarkę węglowodanową
Dane na temat ewentualnych zaburzeń gospodarki
węglowodanowej spowodowanej stosowaniem kar-
bamazepiny są bardzo ograniczone. Dostępny jest opis
przypadku 77-letniej kobiety, która otrzymywała kar-
bamazepinę w dawce 200 mg/d. z powodu neuralgii
wywołanej przez półpaśćca. U pacjentki rozwinęła się
kwasica ketonowa prawdopodobnie z powodu ostre-
go uszkodzenia komórek trzustki [81]. Jest to jednak
rzadkie powikłanie stosowania CBZ. Niewielka liczba
doniesień na ten temat może wskazywać, że CBZ jest
lekiem, który nie wpływa istotnie na gospodarkę wę-
glowodanową.

Wnioski
Na podstawie przytoczonych badań można stwierdzić,
że leki normotymiczne pierwszej generacji: sole litu,
walproiniany czy karbamazepina, wywierają w różnym
stopniu wpływ na masę ciała pacjentów i gospodarkę
węglowodanową. Szczególnie sole litu i walproiniany
mogą prowadzić do wzrostu masy ciała podczas te-
rapii. Występuje ona już na początku leczenia, co może
zniechęcać pacjenta do przyjmowania leków. Rozpię-
tość możliwej zmiany masy ciała jest duża. Nie ustalo-
no dokładnych czynników predykcyjnych wzrostu masy
ciała po stosowaniu leków. Wiążą się z nim zaburze-
nia gospodarki węglowodanowej pod postacią hiper-
glikemii (walproiniany, lit) lub obniżonych stężeń glu-
kozy (lit). W perspektywie długiego stosowania leków
zmiany te wiążą się z istotnymi konsekwencjami zdro-
wotnymi. Przyczyniają się one do podniesienia i tak
już większego ryzyka chorób układu krążenia. Tym-
czasem wiele oddziaływań profilaktycznych jest trud-
niejszych u tych pacjentów.
Powyższe spostrzeżenia należy uwzględniać przy de-
cyzji o doborze leku dla określonego chorego. Tylko
tolerowany profil działań niepożądanych zapewni
pacjentowi możliwie akceptowane, a tym samym dłu-
gotrwałe leczenie profilaktyczne tak istotne w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej.
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Streszczenie
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