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Viiv Iecby antidepresivy na hmotnost

prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

Prace se zabyva pfrirtistkem hmotnosti pfi antidepresivni Ié¢bé. PfirGstek hmotnosti miize byt projevem tzdravy i nezadouci tucinek 1é¢by.
Jednotliva antidepresiva (AD) riizné ovliviiuji hmotnost. Dlouhodoba lIé¢ba vede obycejné ke zvyseni hmotnosti. Na zakladé retrospek-
tivni analyzy chorobopisného materialu bylo zjisténo, ze nékteré v soucasné dobé pouzivané lé¢ebné strategie u hospitalizovanych
antipsychotiky. Déle jsou shrnuty poznatky o vzajemném vztahu deprese a metabolického syndromu. Kratce jsou zminény moznosti
Iécby obezity souvisejici s farmakoterapii deprese.

Kli¢ova slova: antidepresiva, zvySeni hmotnosti, atypicka antipsychotika, metabolicky syndrom, Ié¢ba obezity.

Influence of antidepressant on body weight

The paper deals with weight gain during antidepressant treatment. The weight gain can be a sign of recovery or an adverse event of the
treatment. Changes in weight differ depending on which AD is used. A long-term treatment is usually associated with weight gain. On
the base of retrospective charts analysis we found that some treatment strategies used in patients hospitalized with severe depression
can lead to a more robust weight gain. The augmentation of ADs with atypical antipsychotics seems to be the most risky. Further the
knowledge about the mutual relationship between depression and metabolic syndrome is reviewed. Shortly, treatment possibilities of

obesity associated with antidepressant treatment are mentioned.

Key words: antidepressants, weight gain, atypical antipsychotics, metabolic syndrome, obesity treatment.

Obezita se stavé celospolecenskym pro-
blémem. Je skute¢nosti, ze mezi nemocnymi
se zavaznymi psychickymi poruchami se vy-
skytuje obezita ¢astéji nez u zbytku populace.
Prispiva k tomu jak onemocnéni samotné, tak
psychofarmakologickd 1é¢ba. V popredi zéjmu
byla z tohoto hlediska hlavné antipsychotika,
v posledni dobé se zéjem presouva také na anti-
depresiva (AD). Ddvodem je nepochybné sku-
te¢nost, ze AD patfi mezi nejvice pfedepisované
léky a jejich indika¢ni spektrum se s dostupnosti
generickych latek stéle rozsifuje.

Prirdstek hmotnosti pfi 1é¢bé AD mUze byt
znamka zlepsenf (Uzdravy) nebo naopak rezidu-
alni priznak v pfipadé, ze prejidani bylo priznakem
deprese. Pokud se po Upraveé deprese prirtstek
hmotnosti nadéle zvysuje, nebo k nému dochdazf
az ve fazi remise, Ize ho nejspise povazovat za ne-
Zadouci Ucinek AD (1, 2). Nabizi se fada moznych
mechanizm: zvyseni chuti k jidlu, touha po slad-
kém, zména aktivity serotoninovych 5-HT2C re-
ceptor(, vliv autonomniho nervového systému
(energeticky metabolizmus) a neuromodulator
hmotnosti (neuropeptide Y, leptin) (3).

Piirastek hmotnosti
a antidepresiva

Pri relativnim srovnanf jednotlivych AD stoji
nepochybné na jedné strané bupropion a fluoxe-
tin, které mohou hmotnost sniZit, na opacné stra-

né tricyklickd antidepresiva (TCA) a mirtazapin.
Ve vzestupném poradi vede k piirlistku hmotnos-
ti bupropion < fluoxetin < venlafaxin < sertralin
< inhibitory monoaminooxydazy < paroxetin <
mirtazapin < TCA (5, 15). Dle Masanda a Gupty
(2) vetsina novejsich AD (na zakladé publikova-
nych kontrolovanych studif s SSRI venlafaxinem,
nefazodonem a bupropionem) vede k prirtistku
hmotnosti 3—-4kg v pribéhu 6-12 mésica.

Nejrozsitenéjsimi AD jsou specifické inhi-
bitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
Zatimco v rdmci akutnf1é¢by byly SSRI povazo-
vany za vadhove neutrdlni, pfi jejich dlouhodo-
bém podavani byl pfirGstek hmotnosti u fady
nemocnych pozorovan. Déle jsou rozdily mezi
jednotlivymi SSRI, nejrizikovéjsi je paroxetin.
V émeési¢ni dvojité slepé studii srovnavajici
paroxetin, sertralin a fluoxetin byl signifikantnf
vzestup o 3,6 % pozorovan na paroxetinu, mirné
zvyseni na sertralinu a mirné snizeni na fluoxe-
tinu. Zvyseni o <7 % bazalni hmotnosti bylo
pOZOorovano u 25 % lécenych paroxetinem, coz
bylo signifikantné vice nez na fluoxetinu (6,8 %)
a sertralinu (4,2%) (4).

Novéjsi AD jsou z tohoto aspektu jiz zkou-
mana detailnéji. Z dudlnich AD je nejcastéji
spojovan s pfirlistkem hmotnosti mirtazapin.
Po ukonceni dvojité slepé akutni studie srov-
ndavajici mirtazapin, amitriptylin a placebo po-
kracovali respondéfi v dalsi [é¢bé. Po 20tydennf
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pokracovaci l1é¢bé byl zaznamenan pfirdstek
hmotnosti u 22 % lécenych amitriptylinem
a u 13 % lécenych mirtazapinem, coz byl signifi-
kantnf rozdil oproti placebu (5). Mirtazapin vede
k pfirGstku jiz v prdbéhu akutnf1écby v priméru
0 2-3kg, coz viak nemusi byt doprovdzeno
narusenim glukézové tolerance (6). Autofi to
vysvetluji snizenim kortizolémie. Ze skupiny
inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI) kromé jiz zminéného
venlafaxinu milnacipran neovliviiuje hmotnost.
Duloxetin v kratkodobé 1é¢bé vedl v praméru
ke snizenf hmotnosti (-0,5kg), v dlouhodobé
lé¢bé byl prirdstek hmotnosti maly (+0,7 kg pfi
80mg a +09kg pfi 120mg denné) (7).

Na brnénské psychiatrické klinice jsme orien-
ta¢né zmapovali zmény hmotnosti u hospitalizo-
vanych nemocnych s depresi. Vzhledem k tomu,
Ze méfeni hmotnosti je provddéno na oddélenich
PK jedenkrét tydné a udaje jsou soucasti choro-
bopisného materidlu, provedli jsme analyzu cho-
robopistl hospitalizovanych nemocnych (leden
2005 - prosinec 2006) s diagnézou rekurentni de-
prese (F33). Zaméfilijsme se na Udaje o hmotnosti
pfi prijeti a pfi propusténi z hospitalizace a déle
Udaje o pouzité lécbeé (tj. AD, antipsychotika, resp.
stabilizétory nalady) a lécebné strategii (mono-
terapie, kombinace, augmentace). Pro zhodno-
ceni prdmerné zmény hmotnosti jsme pouZili
procentudlni vyjadrent, tj. hodnotu delta (delta =
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konecna hmotnost v kg — pocate¢ni hmotnost v kg
x 100/pocatecni hmotnost v kg). Udaje o hmot-
nosti a lécbé byly dostupné u 130/150 viech po-
stupnych hospitalizaci pro rekurentni depresivni
poruchu v uvedeném obdobi. 101 hospitalizaci
bylo realizovédno u zen a 29 u muzd. Primérné
trvani hospitalizace bylo 36 dnf a primérmy vék
souboru 53 rokd. Pouzité lécebné strategie zahr-
novaly: 1. monoterapii AD u 42/130 hospitalizaci
(32,3%), 2. monoterapii atypickymi antipsychotiky
16/130 (12,3 %), 3. kombinace AD, resp. kombinace
AD a lamotriginu 21/130 (16,15%) 4. augmentace
AD atypickymi antipsychotiky 51/130 (39,2 %). Pii
monoterapii AD, kdy polovina nemocnych byla lé-
¢ena mirtazapinem a polovina SSRI, byl v pribéhu
hospitalizace pozorovéan nardst i snizeni hmotnosti,
v prameéru doslo u celé skupiny k nepatrnému
snizeni hmotnosti (-0375%). Toto koresponduje
s literarnimi Udaji, Ze mirtazapin jiz v inicialni fazi
lécby mUzZe vést k prirdstku na rozdil od SSRI veet-
né escitalopramu (5). Tyto zmény nebyly klinicky
relevantni. Minimalni zména hmotnosti (vzrist
00,16%) byla zaznamenana také u kombinace
AD. Nejcastéjsi kombinaci byla kombinace SSRI/
venlafaxinu a mirtazapinu. Pfi monoterapii atypic-
kymi antipsychotiky (hlavné olanzapinu) dochazelo
u vétsiny k ndrdstu hmotnosti, ktery byl v prdmeru
vyssi (ndrlst hmotnosti o 1,9%) nez pii monoterapii
nebo kombinaci AD. Také pfi augmentaci AD aty-
pickymi antipsychotiky doslo v prdméru k nardstu
hmotnosti, ktery byl relativné nejvetsi (4,2 %), i kdyz
davky obou nejcastéji pouzitych atypickych antip-
sychotik pro augmentaci, tj. opét olanzapinu a que-
tiapinu, byly v priméru nizsi nez pfi monoterapii.
Toto nepochybné souvisi s profilem nezadoucich
Ucinkd pouzitych antipsychotik (8). Na zménach
hmotnosti se zcela urcité podilela i dalsi farmako-
terapie (u ¢asti nemocnych byla navic provadeéna
augmentace stabilizatory ndlady a vétsina nemoc-
nych brala soucasné hypnotika a anxiolytika a byla
lé¢ena pro somatickou komorbiditu). U vétsiny
hospitalizovanych nemocnych pro depresi se jed-
na o poruchu, kterd vyZaduje dlouhodobou lécbu.
Po propusténido ambulantni péce [ékar obycejné
v 1é¢hé, se kterou nemocny odchdzel z hospitali-
zace, pokracuje. Jiz pfi volbé v rdmci akutnfi [écby
bychom méli zvazovat individudIni nachylnost
nemocného k pfirlstku hmotnosti, hmotnost pfi
dlouhodobém uziti augmentace AD atypickymi
antipsychotiky peclive monitorovat a eventudl-
né lé¢bu upravit. Pro klinickou praxi zistava rada
nezodpovézenych otdzek — napfiklad zda pro
prevenci dalSich epizod je nezbytné pokracovat
v augmentaci atypickym antipsychotikem.

Dle dotaznikové akce bylo zjisténo, Ze tento
prirGstek hmotnosti patii mezi nejvice obtézu-

jici pfiznaky pfi dlouhodobé |é¢bé SSRI a mUze
prispivat k nonkomplianci (9).

Metabolicky syndrom (MetS),
deprese a antidepresiva

MetS je Klastr rizikovych faktor( pro kardio-
vaskularni onemocnénti a diabetu (DM) typu 2.
Zahrnuje intraabdomindlni akumulaci tuku, dyslipi-
demii, hypertenzi, inzulinovou rezistenci (porucha
glukézové homeostazy az DM 2), noveji chronicky
subklinicky zénét a protromboticky stav. Obezita,
konkrétné abdomindlnf obezita, je hlavni kompo-
nentou MetS. Jednoduchou mirou abdominadinf
oberzity je obvod pasu a nemusf byt vzdy spojen
s obezitou vyjadfenou hmotnosti a BMI (10).

MetS je spojen s vyssi prevalenci deprese,
ne Uzkosti. Tento vztah byl pozorovén u obou
pohlavi, bez ohledu na BMI a nezavisle na véky,
koureni, sociédlnich faktorech a Zivotnim stylu.
Pocet komponent MetS stoupal s hladinou de-
prese. Primarni komponenta spojend s depresf
byla abdomindlni obezita (11).

Metabolicky syndrom muze byt predispo-
zi¢nim faktorem pro rozvoj deprese. Na zakladé
prospektivni 7leté finské studie bylo zjisténo,
Ze jedinci s metabolickym syndromem méli 2x
vetsi riziko rozvoje deprese v priibéhu sledovani
nez jedinci bez metabolickych abnormit (12).

Vztah mezi depresi a alteraci glukézového
metabolizmu je zndm dlouho. U nemocnych
s DM se castéji vyskytuje deprese a deprese
je rizikovym faktorem pro rozvoj DM typu 2
a zvysuje mortalitu diabetik(. Dle vétsiny autor(
je deprese u DM1 spise jeho dUsledkem (13).

U DM2 deprese vétsinou pfedchazf jeho mani-
festaci a miva rekurentni prabéh (14). Nékteré
biologické markery jsou spole¢né pro Mets,
DM 2 a depresi (dysfunkce osy HPA se vzestu-
pem kortizolémie, rezistence perifernich tkani
na pusobeniinzulinu). Podobné je tomu u MetS,
kardiovaskuldrniho onemocnénia deprese (dys-
funkce krevnich desticek s jejich zvysenou agre-
gabilitou, subklinicky zanétlivy stav).

Zanétlivy stav je dnes povazovan za klicovou
komponentu a spociva ve vysokych hladindch
Creaktivniho proteinu a prozanétlivych cyto-
kinG (Il-6, TNF-alfa). Tukova tkan je vyznamny
endokrinni orgdn produkujici zanétlivé plsob-
ky. Ve studii s dvojcaty bylo zjisténo, Ze jedinci
s MetS méli signifikantné vice depresivnich pfi-
znakl (dle Beckova dotazniku) véetné Unavy
a vyssihladiny Greaktivniho proteinu a interleu-
kinu 6 nez jejich sourozenci bez MetS (15).

Dalsi komponentou MetS je dyslipidémie,
kterd je charakterizovana tfemi hlavnimi slozka-
mi — hypertriglyceridemii, snizenou koncentracf
HDL-cholesterolu a piftomnosti malych denznich
Castic LDL, které jsou vysoce aterogenni. | kdyz
hladina celkového plazmatického cholesterolu
neni definujicim kritériem pro klasifikace MetS,
velmi zajimavy je vztah cholesterolémie a depre-
se. Ukazuje se, Ze depresivni nemocni s nizkymi
hladinami cholesterolu (< 160 mg/dl) majf vy3si ri-
ziko suicidia. U depresivnich nemocnych s vyssimi
hladinami cholesterolu (> 200 mg/dl) je vyssi rizi-
ko farmakorezistence, komorbidity s Uzkostnymi
poruchami a zvysend iritabilita. Zvysenf i snizenf
cholesterolu mUze byt spojeno se serotonergni

Tabulka 1. Trendy ve zméné hmotnosti pfi antidepresivni 1é¢bé — monoterapie

Monoterapie AD (mirtazapin, SSRI)

Hmotnost 0 | Beze zmény
Pocet hospitalizaci: 42 23 (55 %) 17 (40%) 2
Priimérnad zména hmotnosti -0,37

Monoterapie AAP (olanzapin, quetiapin)
Pocet hospitalizaci: 16 13 (81 %) 2 (12%) 1

Préimérna zména hmotnosti

+19%

AD - antidepresiva, AAP — atypicka antipsychotika

Tabulka 2. Trendy ve zméné hmotnosti pfi antidepresivni [é¢bé — augmentace a kombinace

AD + AAP
Hmotnost 0 2 Beze zmény
Pocet hospitalizaci: 51 32 (63 %) 13 (25%) 6
Primérna zména hmotnosti +4,2%
AD + AD (event. AD + lamotrigin)
Pocet hospitalizaci: 21 10 (48 %) 9 (43%) 2
Priimérna zména hmotnosti +0,16

AD - antidepresiva, AAP — atypicka antipsychotika
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dysfunkci. Rezistence na lécbu by mohla byt dana
tim, Ze zvy$ena cholesterolémie muize vést k inhi-
bici neurogeneze, podpore tvorby beta-amyloidu
nebo byt markerem komorbidniho vaskularniho
onemocnént (16).

Rada farmak pouzivanych v lé¢bé deprese
vede k prirGstku hmotnosti a mlze tak zvysovat
riziko manifestace MetS.

Z téchto souvislosti vyplyva, Ze dusledkem
nelécené deprese muze byt také rozvoj MetS
(@ souvisejicich onemocnéni, napf. kardiovaskularni
onemocnéni, DM2, hypertenze a dyslipidémie),
dysregulace imunity a neurodegenerativni efekt.
Tento je zfejmé reverzibilni a tyka se hlavné hippo-
kampu, prefrontélniho kortexu a amygdal (17).

Lécba pfirastku hmotnosti

Optimalni je prevence, kterd spociva ve
spravné prvnivolbé. Lécba pfirdstku hmotnosti
se stava aktudlni pfi dlouhodobém, preventiv-
nim podévani AD. Na rozdil od Ié¢by pfirdstku
hmotnosti u schizofrennich poruch by mohla
byt behaviordIniintervence (snizenf pfijmu kalo-
rif a zvydeni vydaje kalorif) respektive kognitivné
behavioralni terapie Uspésnéjsi. Pokud je prirts-
tek hmotnosti nadale problémem, Ize zvazovat
zménu AD nebo pfidatné farmakoterapie. Je
zde relativné siroka paleta moznosti, avsak zad-
né z téchto strategii nebyla systematicky v této
indikaci zkoumana. Chirurgicky zakrok zlstava
posledni alternativou. Zajimavy v této indika-
ci mdze byt rimonabant, inhibitor typu jedna
kanabinoidnich receptorl, u kterého vsak byl
popsan rozvoj depresivnich pfiznakd. Centralni
i periferni stimulace endokanabinoidniho sys-
tému podporuje metabolické procesy vedouci
ke zvyseni hmotnosti, lipogenezi, inzulinové

rezistenci, dyslipidemii a narusenf glukézové to-
lerance (18). Nadéjnym preventivnim pfipravkem
by také mohly byt nenasycené mastné kyseliny,
které ovliviiuji fadu komponent MetS a jejichz
deficit je nalézén u depresivnich osob (15).

Zavéry
Nadvdha a obezita zUstavaji vyzvou pro
kliniky pfi lé¢bé nemocnych s psychickymi
poruchami. Medikace nepochybné toto riziko
zvysuje, proto je nutné volbu individualizovat.
Strategie minimalizujici pfirdstek hmotnosti by
mély byt nedilnou komponentou komplexnf
péce. Depresivni nemocni, zvlasté s rekurentnf
formou deprese, vyzadujici dlouhodobou anti-
depresivni Ié¢bu, nesou vysoké riziko pfirdstku
hmotnosti, rozvoje metabolického syndromu
a s tim spojeného rizika kardiovaskularniho one-
mocnéni, diabetu a pfedc¢asné mortality.
Finan¢ni podpora ViZ MSM0021622404.
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