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Wplyw lekéw z grupy hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny
na mase ciala chorych z zespolami depresyjnymi
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Streszczenie

Celem pracy byla ocena zmian masy ciala chorych depresyjnych leczonych srodkami z grupy
SSRI. Przeanalizowano cotygodniowe zmiany wagi u 150 chorych leczonych fluoksetyna, fluwo-
ksamina, paroksetyna i sertralina. Nie stwierdzono znaczacych zmian masy ciata poza niewielkimi
wahaniami nie przekraczajacymi 1 kg. Jedynie u niektorych chorych depresyjnych z otytoscia
i nadwaga stwierdzano znaczace spadki masy ciala przy wszystkich badanych lekach, a zwtaszcza
przy fluoksetynie. Wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach.

Summary

Our study aims to assess the weight changes during the treatment of depressive patients with
SSRI’s. We studied 150 depressive patients during 6-8 weeks of treatment. It was no significant
weight changes during treatment with fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine and serfraline. Only
several depressive patients with obesity and overweight showed a significant weight loss during the
SSRI’s treatment. This problem needs further investigation.

Wstep

Zmiany masy ciala i laknienia podczas leczenia $§rodkami przeciwdepresyj-
nymi, zwlaszcza trdjeyklicznymi, sa znane od dawna. Powoduja one wzrost
spozycia weglowodanow i znaczacy przyrost wagi u chorych z depresja, co
stanowi powazna komplikacj¢ leczenia i jest typowa przyczyna odstawiania
lek6w az u 48% chorych (3, 22). Leki hamujace wychwyt zwrotny serotoniny
zwane w literaturze SSRI (ang.: Selective Serotonin Reuptake Inhibitor)
nie powoduja przyrostu masy ciata (4, 10, 12, 14, 18), co stanowi ich szcze-
golng zalete, zwlaszcza przy leczeniu kobiet z zaburzeniami depresyjnymi (18).
Wprawdzie wigkszos¢ autor6w mowi o spadku wagi i taknienia przy stosowa-
niu SSRI (8), ale malo jest konkretnych doniesieni na ten temat.

Pierwszym lekiem selektywnie hamujacym wychwyt zwrotny serotoniny
byla fluwoksamina. Poza nia do najczesciej dotychczas stosowanych naleza
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina i citalopram.

SSRI sa grupa niejednolita pod wzgledem budowy chemicznej, profilu
farmakologicznego, metabolizmu i farmakokinetyki. Wspolna ich cecha jest
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odwracalne blokowanie wychwytu zwrotnego serotoniny ze szczeliny synap-
tycznej do wnetrza neuronu w OUN (10, 16, 19).

Wszystkie SSRI tatwo wchlaniaja si¢ z przewodu pokarmowego. Biotrans-
formacja lekow odbywa si¢ w watrobie, glownie przez oksydacij¢ katalizowana
przez cytochrom P450. Znaczace réznice migdzy poszczeg6lnymi lekami z gru-
py SSRI zwigzane sa ze zroinicowana mozliwoscia hamowania enzymow
metabolizujacych w watrobie (12,14, 21). Przy uszkodzeniu watroby metabo-
lizm ulega uposledzeniu (10).

SSRI rbznig si¢ czasem pottrwania. Fluoksetyna ma znacznie diuzszy czas
péOltrwania niz pozostale SSRI, ktore nie maja aktywnych metabolitow (5, 12).
Stad objawy uboczne moga utrzymywaé si¢ nawet przez dluzszy czas po jej
odstawieniu (14).

Jest wiele badan porownujacych skuteczno$é lekow z grupy SSRI do
standardowych lekow przeciwdepresyjnych, zwlaszcza amitryptyliny (8, 9, 12,
14, 17). Zdaniem szeregu autorow leki te sa poréwnywalne z tréjeyklicznymi
lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD) (12, 14, 16), a zdecydowanie znaczaco
wyzsze w dzialaniu przeciwdepresyjnym niz placebo (12). Zwraca uwage, ze
wiekszo$¢ badan dotyczyla malych grup pacjentow (12), co nie pozwala na
jednoznaczna oceng. Niektorzy autorzy uwazaja SSRI za przelom w leczeniu
depres;ji (18). Moga by¢ one stosowane w kazdym wieku, zarowno w ostrych
epizodach, jak i w leczeniu podtrzymujacym (18). Stosowane sa w leczeniu
depresji lekowych, dystymii i depresji atypowych (18). Czgs¢ autorow uwaza,
ze nie maja wiekszej skutecznosci ani szybszego dziatania niz TLPD (21). Nie
stwierdzono, by zachodzita korelacja migdzy stezeniem ktoregokolwiek z tych
lekow w surowicy a efektem terapeutycznym (10). Ostatnio zwraca sie uwage
na to, ze W miarg zazywania rozwija si¢ tolerancja i po dluzszym zazywaniu
moga traci¢ one skutecznos¢ (21). Wydaje sig, Ze sa roznice migdzy poszczegol-
nymi lekami grupy SSRI przy dlugotrwalym ich stosowaniu (21) ze wzgledu
na farmakokinetyczne interakcje. Wiedza o przydatnosci SSRI w leczeniu
depres;ji jest wciaz niepetna (19).

SSRI sa lepiej tolerowane niz tradycyjne leki przeciwdepresyjne, mniejsze
jest rowniez ryzyko toksycznoSci przy przedawkowaniu (14, 15). Objawy
uboczne pojawiaja si¢ na ogdl na poczatku leczenia i ustgpuja w miare po-
dawania (18). Najwicksza roznica miedzy SSRI w poréwnaniu z TLPD polega
na mniejszym uposledzeniu funkcji psychomotorycznych i poznawczych (5, 12,
14, 17). Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy i cholinergiczny jest wyraznie
mniejszy, stad mniejsza kardiotoksyczno$¢, mniejsze dzialanie drgawkotworcze
oraz zaburzenia cholinergiczne (12, 14, 16, 18).

Najczestszym objawem ubocznym sa zaburzenia zotadkowo-jelitowe, jak
nudnosci, dolegliwosci bolowe w jamie brzusznej, wolne stolce albo tez zapar-
cia (12). W wigkszosci przypadk6w nie przybieraja one znaczniejszego nasile-
pia (18, 19) i na ogdl ustepuja samorzutnie w trakcie leczenia (12, 18).
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe sa czestsze u o0sdb zazywajacych roéwnolegle
niesterydowe leki przeciwzapalne, co czesto zdarza si¢ u starszych pacjentow
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(11). Nudnosci obserwuje si¢ szczegOlnie czgsto u pacjentow zazywajacych
fluwoksamine, co mozna wiaza¢ z rozpoczynaniem leczenia od stosunkowo
wysokich dawek (12). Przy fluoksetynie moga wystapi¢: niepokdj, bezsenno$¢
ilek (12). Opisywano réwniez objawy pozapiramidowe, glownie akatyzje (12).
Ostatnie doniesienia wskazuja na mozliwos¢ mammoplazji podczas leczenia,
niezaleznie od wieku, stanu menopauzy i trwania leczenia (1). Obserwowano
réwniez podwyzszony poziom prolaktyny przy stosowaniu paroksetyny (1).
U starszych wiekiem chorych istnieje mozliwos¢ wystapienia hyponatremii
podczas leczenia SSRI (13). Wszystkie malo uzasadnione objawy w pierwszych
dniach stosowania lekow tej grupy wymagaja sprawdzenia poziomu sodu (13).

Najpowazniejszym objawem ubocznym jest zesp6l serotoninowy. Najczes-
ciej dochodzi do niego przy jednoczesnym stosowaniu dwu lub wigcej lekoéw
pobudzajacych aktywnosé seronotinergiczna (14, 15, 24).

Wplyw lekéw z grupy SSRI na mase ciala leczonych chorych nie jest
jednoznaczny. Badania na zwierzgtach wykazuja, ze SSRI zmniejszaja zapo-
trzebowanie na jedzenie i ze sita dzialania w tym zakresie jest proporcjonalna
do sity wplywu na wychwyt zwrotny serotoniny (20). Dzialanie anorektyczne
i obnizajace laknienie, zdaniem niektérych autoréw, moze by¢ nastepstwem
nudnosci (3, 4). Probowano je wykorzystywaé w zaburzeniach jedzenia i oty-
tosci (8, 10, 20). Proba trzymiesiecznego leczenia zaburzen laknienia i otytoSci
za pomoca fluoksetyny w poréwnaniu z placebo nie wykazala znaczacej roz-
nicy w obydwu grupach, ani tez znaczacej utraty wagi (23). Autorzy krytycznie
oceniaja mozliwosci leczenia otylosci lekami z grupy SSRI (23), chociaz sa
doniesienia o pewnych znaczacych wynikach leczenia otylo$ci za pomoca
fluoksetyny i fluwoksaminy (20, 21). Proby stosowania sertraliny u chorych
z otyloscia, z depresja 1 bez depresji, przez 6 miesigcy w dawce 150 mg dziennie,
wykazywaly statystycznie znamienne spadki wagi u chorych otylych, zaréwno
w depresji, jak i bez depresji (20).

W badaniach poréwnawczych z amitryptylina, fluwoksamina nie powodo-
wala przyrostu wagi ciala (9, 10), podobnie fluoksetyna nie powodowala
przyrostu w przeciwienstwie do amitryptyliny, zaréwno u chorych leczonych
szpitalnie, jak i ambulatoryjnie (17). Podobny efekt obserwowano przy poréw-
nywaniu fluoksetyny z mianseryna u chorych depresyjnych w praktyce ogdlno-
lekarskiej (17). Wieloos§rodkowe badania fluoksetyny u chorych depresyjnych
nie wykazaly ubytkow masy ciala, co wiazano ze stosowaniem niskich dawek,
20-40 mg (19). Opisano niewielkie spadki masy ciata albo niewielkie przyrosty
w czasie leczenia antydepresyjnego paroksetyna (4). Przy citalopramie z kolei
opisano przybor wagi ciala wkrétce po rozpoczeciu leczenia u 8 na 28 leczo-
nych chorych (3).

Poroéwnawcze badania miedzy lekami z grupy SSRI wykazaly pewne rdz-
nice, jezeli chodzi o wplyw na wage (2, 5, 6, 7, 21). Na przyklad flucksetyna
wykazala statystycznie znamienny spadek masy ciala po 6 tygodniach w po-
rébwnaniu z paroksetyna, gdzie ubytk6w wagi nie obserwowano (7). Podobne
obserwacje byly przy poréwnywaniu fluwoksaminy z paroksetyna (6).
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Wskazywaloby to, ze nie ma bezposredniej korelacji pomiedzy utrata wagi
a mozliwoscia hamowania zwrotnego serotoniny (3, 4).

Dhugotrwale podawanie SSRI moze powodowal powigkszanie si¢ masy
ciala. U chorych zazywajacych fluoksetyne obserwuje si¢ wzrost czestoSci
przyboru wagi, zwlaszcza przy dlugotrwalym podawaniu (5, 23). Podobnie
przy dlugotrwalym stosowaniu paroksetyny u chorych depresyjnych obserwuje
sie przybor wagi (4, 6).

Material i metoda

U 150 chorych z zespotami depresyjnymi leczonych w I Klinice Chor6b
Psychicznych AMG w latach 1993-1998 oceniano masg ciala i laknienie pod-
czas stosowania fluoksetyny, fluwoksaminy, paroksetyny i sertraliny. Leczenie
prowadzono przez okres 6—8 tygodni.

Do badan wlaczono chorych leczonych jednym lekiem, tylko w pojedyn-
czych przypadkach chorzy doraznie otrzymywali leki z grupy benzodwuazepin,
np. estazolam. Dokonano zestawien zmian masy ciala leczonych chorych
oznaczanych w tych samych warunkach systematycznie co tydzien.

Depresje diagnozowano zgodnie z kryteriami ICD-10, co pokazuje tabela 1.
Najczestsza grupe depresji stanowily pierwszorazowe epizody depresyjne lub

Tabela 1. Zespoly depresyjne leczone SSRI

Rozpoznanie fluoksetyna | fluwoksamina | paroksetyna | sertralina
Zaburzenia afektywne dwubiegunowe 3 1 6 0
Epizod depresyjny 46 20 3 2
Zaburzenia afektywne nawracajace 21 12 17 3
Depresje reaktywne 15 0 1 0
Razem 85 33 27 5

Tabela 2. Wiek i ple¢ leczonych chorych z uwzglegdnieniem chorych z nadwaga

Wiek i plec fluoksetyna |fluwoksamina | paroksetyna sertralina

| liczba chorych 85 33 27 5
rozpigtose wieku 18-73 18-83 31-65 33-59
sredni wiek 37,2 44,1 453 484
liczba kobiet 49 28 24 4
rozpigtos¢ wieku kobiet 18-73 18-83 31-65 33-59
$redni wiek kobiet 35,1 447 45,9 50
liczba mezezyzn 36 5 3 1
rozpigtos¢ wieku mezczyzn 18-73 26-48 32-55 42
$redni wiek mezczyzn 40,1 40,6 40,3 42
kobiety z nadwaga 8 12 6 1
mezozyzni z nadwaga 9 1 0
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depresje nawracajace o umiarkowanym nasileniu. W skali depresji Hamiltona
miescily si¢ w granicach od 18 do 28 punktow.

Tabela 2 przedstawia pleé, rozpietos¢ wieku i §redni wiek leczonych cho-
rych. Wyrézniono dodatkowo kobiety i mezczyzn z nadwaga w poszczegdl-
nych grupach lekowych.

Wyniki

U 85 chorych leczonych fluoksetyna stosowano dawke 20 mg leku na dobe,
jedynie u jednej chorej 60 mg na dobg. Na rycinie 1 przedstawiono Srednie
zmiany masy ciata pod wptywem fluoksetyny i wyrdzniono dodatkowo zmiany
u kobiet i u mezezyzn ze wzgledu na niewielkie roznice, ktore daly si¢ zaobser-
wowaé. W pierwszych czterech tygodniach leczenia zaré6wno u kobiet, jak
i u mezczyzn obserwowano obnizenie masy ciala nie przekraczajace jednak
$rednio 1 kilograma. U mezczyzn te tendencje do spadku utrzymywaly si¢ do
6 tygodni, po czym obserwuje si¢ tendencje do wzrostu wagi, nie przekracza-
jace 1 kg in plus. U kobiet tendencje do niewielkiego wzrostu obserwowano
juz od czwartego tygodmia. Nie mozna bylo oceni¢ wptywu dawki na wage
ciala, poniewaz u wszystkich pacjentéw stosowano te sama dawke. W jedynym
przypadku chorej, u ktorej stosowano 60 mg na dobe, wplyw leku na mase
ciala byl praktycznie zaden.

Na rycinie 2 przedstawiono $rednie zmiany masy ciata u 33 chorych leczonych
fluwoksamina przy dawce 150 mg na dobe¢. Jedynie u 5 osob stosowano dawki do
200 mg na dobe. Pewne tendencje do niewielkiego spadku masy ciala (Srednio
ponizej p6t kilograma) obserwowano jedynie po pierwszym tygodniu leczenia.
Mozna je wiazaé z przejsciowymi zaburzeniami dyspeptycznymi, obserwowanymi
u 14 chorych. Mialy one zreszta charakter dyskretny i mingly samorzutnie.
W kolejnych tygodniach leczenia, poza jednorazowa tendencja do spadku masy
ciala do wagi wyjsciowej, po trzecim tygodniu leczenia utrzymuje si¢ tendencja
do niewielkiego wzrostu — jednak nie przekraczajaca srednio 1 kilograma.

Na rycinie 3 przedstawiono zmiany masy ciala u 27 chorych leczonych
paroksetyna w dawce 20-50 mg na dobe. Przez caly okres leczenia utrzymy-
wala si¢ tendencja do niewielkiego spadku wagi nie przekraczajacego $rednio
po6t kilograma.

Na rycinie 4 przedstawiono zmiany masy ciala u 5 chorych leczonych
sertralina w dawce 100-200 mg na dobe. Zbyt mala liczba chorych nie pozwala
na wyciagniecie uogolniajacych wnioskow. U wszystkich chorych obserwowa-
no przez pierwszych 5 tygodni leczenia spadek masy ciala nie przekraczajacy
srednio 1 kilograma, a potem pewna tendencj¢ wzrostowa.

Wyrézniono grupe chorych depresyjnych z otyloscia i nadwaga. W grupie
fluoksetyny na 17 chorych z nadwaga obserwowano znaczacy spadek wagi
u 5 na 9 leczonych mezczyzn. Utrata wagi po 6 tygodniach leczenia wynosila
kolejno: ze 112 kg wyjsciowo do 106 kilogramoéw, z 95 do 90 kg, z 96 do 92 kg,
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Ryc. 1. Zmiany masy ciata pacjentéw leczonych fluoksetyna
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Ryc. 2. Zmiany masy ciala pacjentow leczonych fluowoksamina

z 96 do 93 kg, 1 z 95 do 92,5 kg. Jest to znaczaca roznica w poréwnaniu
z chorymi depresyjuymi z masa ciala w granicach normy. U pozostatych
mezczyzn z nadwaga obserwowano wahania masy ciala rzedu 1 kg w gore
iw dél. W grupie 8 kobiet z otytoscia tylko u jednej obserwowano spadek wagi
z 95 do 91,7 kg po 6 tygodniach leczenia, u jednej chorej przyrost wagi o 3 kg,
u pozostatych, podobnie jak w calej grupie, wahania w pierwszych tygodniach
nieznacznie w dol, a potem z tendencja w gore.

W grupie fluwoksaminy kobiety z nadwaga stanowily przewage (12 kobiet)
nad mezczyznami (I osoba). Wérod 12 kobiet u jednej w trakcie leczenia
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Rye. 3. Zmiany masy ciala pacjentéw leczonych paroksetyna

stwierdzono spadek wagi ze 105,5 do 100,2 kg. Chora nie miala zadnych
objawoéw ubocznych w postaci nudno$ci czy dolegliwosci zoladkowych
w trakcie leczenia. W jednym przypadku byt spadek wagi z 91 do 88 kg
w pierwszych 3 tygodniach leczenia, ktéry mozna wiaza¢ z nudnofciami
w pierwszym tygodniu leczenia. U jednej chorej w tej grupie obserwowano
przybor wagi o 2,5 kg, u pozostalych wystapila tendencja do nieznacznych
zwyzek wagi, jak w calej grupie. U jednego mezczyzny byl spadek wagi ze
112 do 109,5 kg.
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Ryc. 4. Zmiany masy ciala pacjentéw leczonych sertraling

U dwoch z 6 kobiet depresyjnych z nadwaga leczonych paroksetyna stwier-
dzono spadek masy ciala ponizej 2 kg, u pozostalych po przejSciowym obni-
zeniu ponizej 1 kg nastapit powrot do wagi wyjsciowej. U 1 kobiety z nadwaga
leczonej sertralina nastapit spadek masy ciata z 85 do 81,5 kg.

Nie odnotowano, poza dwiema pacjentkami, wyraznych preferencji jedze-
niowych na weglowodany przed rozpoczgciem leczenia. U dwoch chorych
leczonych fluoksetyna obserwowano wyrazne obnizenie taknienia na weglowo-
dany w pierwszych dwoch tygodniach leczenia.
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Omowienie wynikow

Przedstawione badania dotycza krotkotrwalego wplywu leczenia $rodkami
z grupy SSRI na mase ciala chorych z zespolami depresyjnymi. Nie stwier-
dzono wyrazniejszego wplywu anorektycznego pod wpltywem zadnego z bada-
nych lekéw. W grupie chorych leczonych fluoksetyna obserwuje si¢ tendencje
do spadku wagi jedynie w pierwszych tygodniach leczenia. Po 4 tygodniach
obserwuje si¢ tendencje do niewielkiego wzrostu wagi zaré6wno u kobiet, jak
i mezezyzn, z tym ze u tych ostatnich ta tendencja pojawia si¢ 2 tygodnie
pozniej niz u kobiet. U chorych leczonych flawoksamina nie obserwuje sie
roznicy jezeli chodzi o ple¢. Poza przejSciowym spadkiem wagi w pierwszym
tygodniu leczenia obserwuje si¢ raczej tendencje do niewielkiego wzrostu masy
ciala leczonych chorych. Poczatkowy spadek wagi mozna wiazaé z przejs-
ciowymi niewielkimi dolegliwosciami gastrycznymi, ktoérych praktycznie nie
obserwowano w grupie fluoksetyny. W grupie paroksetyny stwierdza si¢ nie-
znaczne tendencje do spadku wagi nie przekraczajace jednak 1 kg. Liczba
chorych leczonych sertraling jest zbyt mata, by mozna bylo wyciaga¢ wnioski.

Powyzsze dane potwierdzaja doniesienia z pismiennictwa, ze SSRI w prze-
ciwienstwie do tradycyjnych lekow przeciwdepresyjnych, a zwlaszeza TLPD,
nie powoduja przyrostu masy ciala, ktéry zmuszatby do przerwania leczenia.

Szereg autorow zwraca uwage, ze spadek masy ciala obserwuje sie zwlasz-
cza u pacjentéw depresyjnych z nadwaga (2). Depresja i nadwaga moga
wspolistnie¢ (2, 4). W przedstawionym materiale u 6 na 17 chorych z depresja
wspolistniejaca z otyloScia (5 mezczyzn, 1 kobieta) leczonych fluoksetyna
stwierdzano znaczace obnizenie masy ciala w trakcie leczenia, od 2,5 do 6 kg.
W jednym przypadku stwierdzono przyboér wagi do 3 kg. W grupie flu-
woksaminy na 13 chorych z nadwaga jedynie u 3 byt znaczacy spadek wagi
(2 kobiety, 1 mezczyzna), a u jednej — znaczacy przyrost wagi o 3 kg. Paro-
ksetyna — najsilniejszy specyfik o dzialaniu serotoninergicznym — u 0s6b
z nadwaga powoduje lagodny lub umiarkowany spadek wagi w pordéwnaniu
z placebo, a u 0sob bez nadwagi nie ma wplywu na masg ciata (4).

Odmienny wplyw na mas¢ ciala obserwuje si¢ przy krotkotrwalym, to
znaczy kilkutygodniowym, leczeniu §rodkami z grupy SSRI i przy stosowaniu
przewleklym, na co zwraca si¢ ostatnio w pismiennictwie uwage (21). Dlugo-
trwale podawanie np. fluoksetyny czy paroksetyny powoduje wzrost czestoSci
przyboru masy ciala (5, 23).

‘Whioski

Krétkotrwate stosowanie lekéw z grupy SSRI nie wywolnje wyrazniejszego
wplywu na mase¢ ciata. Nie stwierdzono roznic zaleznych od plci ani tez
korelacji z wiekiem. Poszczegolne leki roznia si¢ nieco we wplywie na mase
ciata. Fluoksetyna powoduje niewielki spadek w pierwszych tygodniach lecze-
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nia, fluwoksamina poza przejsciowym spadkiem w pierwszym tygodniu, ktory
mozna wiaza¢ z objawami ubocznymi dyspeptycznymi, powoduje nieznaczny
wzrost masy ciala. Z kolei paroksetyna powoduje niewielki spadek, ktory
utrzymuje si¢ przez caly okres obserwacji, a sertralina powoduje niewielkie
wahania w gore i w dol. U chorych z zespolami depresyjnymi z nadwaga
wplyw anorektyczny wydaje si¢ wyrazaiejszy niz u chorych z normalna waga.
Wymagaloby to potwierdzenia na wigkszej liczbie chorych. Konieczne rowniez
sa dalsze badania nad wplywem lekow z grupy SSRI na mase¢ ciala przy
przewleklym stosowaniu.
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