Choroby uktadu krazenia u kobiet z depresja:
kolejny powdd do zmartwien
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zachorowania na duzg depresji
(MDD) jest wieksze u kobiet niz
mezczyzn. Choroby uktadu
kragzenia (ChSN) sg najwieksza
pojedynczg przyczyng smierci
wsrdd kobiet, odpowiadajgc

za 33% wszystkich zgondw.
Zwigkszone rozpowszechnienie
MDD i ChSN przyczynia sie

do tgcznego obcigzenia chorobg
u kobiet. Niemniej w niewielu
badaniach oceniano potencjalng
role réznic ptci w rozwoju i leczeniu
ChSN u chorych na depresje.
Rozpowszechnienie ChSN wsrod
kobiet z MDD wydaje sie
modulowane przez zmiany
hormonalne i rézne odpowiedzi
zapalne na réznych etapach cyklu
reprodukcyjnego.
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Choroby uktadu krqzenia sq najwickszq pojedynczq przyczyng zgondw kobiet na Swiecie,
odpowiadajac za 33% wszystkich zgondw. W wielu krajach corocznie na ChSN umiera
wigce] kobiet niz mezczyzn, co zwraca uwage na wyjgtkowe aspekty zarzqdzania
czynnikami ryzyka ChSN u kobiet.

Réwniez MDD czgsciej wysigpuje u kobiet niz u mezczyzn, siqd zaburzenia
sercowo-naczyniowe wsrod pacjentek z takimi przewleklymi zaburzeniami psychicznymi,
Jak depresja, zwickszajq podatnos¢ oraz przyczyniajq sig do zwigkszeniﬂ lqcznego obcz'qz'enia
chorobq u kobiet. meny kliniczne i hormonalne pojawiajace sig podczas ciqzy i w okresie
pomenopauzalnym réwniez stanowiq wydarzema wymagajqce szczegolney troski

1 5q okresami wzmozonej wrazliwosci zardwno na zaburzenia nastroju, jak i na ryzyko
sercowo-naczyniowe. Artykut ten porusza rolg plci w stratyfikacji ryzyka i ocenie stopnia
odpowiedzi na interwencie prewencyjne dotyczqce ChSN u kobiet z depresjq. Zawiera takze
przeglad dowodéw dotyczacych roli hormondw plciowych jako modulatordw, biomarkeréw
i klinicznych miar ChSN u kobiet z depresjq.

Wprowadzenie

Choroba wieficowa, udary i1 choroby na-
czyh obwodowych przyczyniaja si¢ do catko-
witej $miertelnosci przypisywanej chorobom
uktadu krazenia (ChSN). Mimo znaczacych
wysitkéw w zakresie prewencji ChSN pozo-
staja one najpowazniejszym problemem
ochrony zdrowia w krajach rozwinietych. Po-
woduja $mier¢ co piatej osoby! i s3 glowna
przyczyna zgonéw w Stanach Zjednoczo-
nych 1 wigkszosci rozwinietych krajéw $wiata
zachodniego. Stanowia takze najwigksza po-
jedyncza przyczyne zgonéw wérdd kobiet.?
W wielu krajach, w tym w USA, kazdego ro-
ku z powodu ChSN umiera wigecej kobiet niz
mezczyzn.>* Chociaz wigcej uwagi poswieca
si¢ innym chorobom kobiecym, takim jak

rak piersi, znacznie wigcej kobiet umiera
z powodu ChSN niz z powodu raka piersi
(odpowiednio 1 na 2,6 o5 1 na 30).

Czgsciej rozpoznawana wérod kobiet jest ta-
kze duza depresja.* Zapadalno$¢ na choroby
ukfadu krazenia wérdd pacjentek z przewlekly-
mi schorzeniami psychicznymi, takimi jak de-
presja, moze wiec stwarza¢ zwiekszone, laczne
obcigzenie chorobg wérdd kobiet - w sensie
rozpowszechnienia oraz dostepu do $wiadczen.
Wydaje sig, ze pte¢ nie tylko predysponuje ko-
biety z depresja do rozwoju ChSN, lecz takze
wplywa na zapadalno$¢ na depresje u kobiet
z chorobami serca. Na przyklad ostatnie dane
sugeruja, ze ryzyko rozwoju depresji po $wie-
zym zawale migsnia sercowego moze byc¢ szcze-
golnie wysokie wéréd mtodych kobiet.’
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Pacjentki z MDD ogdlnie umieraja mto-
dziej niz kobiety bez zaburzen nastroju, a da-
ne dotyczace $miertelno$ci gromadzone
od 1916 roku wérdd kobiet z zaburzeniami
nastroju potwierdzaja jej wzrost.*” Trwajace
cztery dekady badanie wykazalo nadmierng
$miertelno$¢ pacjentéw maniakalnych i de-
presyjnych obu pfci, z najwigkszym wzrostem
umieralno$ci w okresie 10 lat po hospitaliza-
¢ji z powodu zaburzen nastroju. Badanie po-
pulacyjne swoistych odsetkéw $miertelnosci
(specific mortality ratio, SMR) przeprowa-
dzone z udziatem pacjentéw z MDD lub za-
burzeniem dwubiegunowym w latach 1973-95
ujawnito, ze SMR z powodu wszystkich natu-
ralnych przyczyn $mierci wynosity 1,9 dla
mezczyzn 12,1 dla kobiet z chorobg dwubie-
gunowg oraz odpowiednio 1,5 i 1,6 wérod
0sdb z depresja. * W metaanalizie oceniajacej
nadmierng umieralno$¢ w przebiegu MDD
wykazano wzrost wzglednego ryzyka zgonu
wérdd pacjentéw z depresja w poréwnaniu
z pagjentami bez depresji (1,81, 95%
PU 1,58-2,07). Duzy komponent tego wzro-
stu ryzyka zgonu jest przypisywany ChSN.?
Wirdd kobiet z MDD ChSN odpowiadaja
za wigcej zgondw niz samobojstwa.t Dostep-
ne dane sugeruja, ze na patofizjologie zabu-
rzen nastroju oraz na ich wkiad w ryzyko
wzgledne zwigzane z chorobami ukfadu kra-
zenia 1 niewydolnoscia serca wplywaé moze
ple¢, co moze mie¢ potencjalne znaczenie
dla prewencji, diagnostyki i leczenia tych
choréb.

Zespot metaboliczny u kobiet
z duzg depresja

Czgéciowym wyjasnieniem zwigkszonej
czestosci wystepowania ChSN wérdd kobiet
w ogole, a szczegdlnie wérdd kobiet z zabu-
rzeniami nastroju, moze by¢ zwigkszona po-
datno$¢ tej populacji na rozwdj zespotu me-
tabolicznego (ZM). ZM jest okreslony przez
grupe czynnikow ryzyka przyczyniajacych sie
ostatecznie do rozwoju ChSN.!® Z definicji
jego rozpoznanie wymaga obecnosci trzech
z nastepujacych pieciu kryteriow: otylosé
brzuszna (obwod w talii >102 ¢cm u me-
zczyzn, >88 cm u kobiet); zwigkszone steze-
nie triglicerydéw (>150 mg/dl [>1,7 mmol/I]
lub swoiste leczenie obnizajace ich stezenie);
podwyzszone ci$nienie tetnicze (skurczowe
>130 lub rozkurczowe >85 mm Hg lub le-
czenie uprzednio rozpoznanego nadci$nie-
nia); podwyzszone stezenie glukozy na czczo
(>100 mg/dl [>5,6 mmol/1] lub leczenie cu-
krzycy typu 2); zmniejszony stezenie lipopro-
tein HDL (<40 mg/dl [<1,03 mmol/]] u me¢-
zezyzn, <50 mg/dl [<1,3 mmol/l] u kobiet
lub swoiste leczenie tego zaburzenia).!' W po-
pulacji 0séb z ZM prawdopodobienstwo
$mierci z powodu zawatu migénia sercowego
lub udaru jest dwukrotnie wyzsze, a wysta-
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pienia tych schorzen - trzykrotnie wyzsze.
Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 jest wyzsze
nawet dziewigciokrotnie w poréwnaniu z po-
pulacja bez ZM."*" Biorac pod uwage fakt,
ze ponad 80% z 200 milionéw oséb z cu-
krzyca na $wiecie prawdopodobnie umrze
z powodu choroby wienicowej, ZM 1 cukrzy-
ca wyprzedzaja obecnie HIV/AIDS w $wia-
towej chorobowosci 1 $miertelnosci.'®
Okoto 40% dorostej populacji USA spet-
nia kryteria diagnostyczne ZM.' Blizsze spoj-
rzenie na dane z badania NHANES III (Na-
tional Health and Nutrition Examination),
uzyskane w latach 1984-98, 1 poréwnanie ich
z danymi NHANES z lat 1999-2000, ujawnia
wigkszy wzrost zapadalnosci na ZM wéréd ko-
biet. Szczeg6lnie podatne okazuja sie mtode
kobiety (w wieku 20-39 lat), wérdd ktérych
wystapit wzrost zapadalnosci o 78% - dla po-
réwnania wzrost wroéd mezczyzn w tej grupie
wiekowej byt nieznaczacy 1 wyniost 5%.! Ana-
liza danych dotyczacych 728 kobiet biorg-
cych udziat w badaniu Women’s Ischemic
Syndrome Evaluation®® wykazata silny zwia-
zek ZM z choroba wiencowy rozpoznawana
koronarograficznie 1 pozwolita na oszacowa-
nie, ze ryzyko zgonu i powaznych incyden-
tow sercowych jest dwukrotnie podwyzszone.
W badaniu Atherosclerosis Risk in Com-
munities”” obserwowano $rednio przez 11 lat
grupe tacznie 12 809 oso6b, u ktérych wyj-
$ciowo nie wystegpowata cukrzyca ani ChSN.
Wérdd mezezyzn 1 kobiet z ZM ryzyko roz-
woju choroby wieficowej byto 1,5-2,0 razy
wyzsze niz u 0sdb bez ZM, po korektach ze
wzgledu na wiek, palenie tytoniu, stezenie
cholesterolu LDL 1 rase. Ponadto, ryzyko roz-
woju choroby wiencowej zwiazane z ZM by-
to znaczaco wigksze wérdd kobiet (iloraz za-
grozen [HR] 2,55) niz u mezczyzn (HR 1,51).
W badaniu San Antonio Heart Study® wy-
kazano, ze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych wérdd oséb z ZM byto znacza-
co wyzsze u kobiet niz u mezczyzn, chot
réznice miedzy piciami w zakresie $miertelno-
§ci z przyczyn sercowo-naczyniowych byly
znaczace tylko miedzy osobami zaréwno
z ZM, jak i cukrzyca typu 2. Podobny zwigzek
miedzy cukrzyca typu 2 a prowadzaca
do zgonu choroby wieficowa badano takze
w przeprowadzonej niedawno metaanalizie”!
w ktérej wykazano wigksze ryzyko wzgledne
u kobiet niz u mezczyzn. Analiza podgrup
dwoch przeprowadzonych niedawno metaana-
1iz?2? réwniez wskazuje, ze ZM moze by¢ sil-
niejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ChSN
u kobiet niz u mezczyzn (ryzyko wzgledne od-
powiednio 2,10 zs 1,5722 1 2,63 5. 1,9823)
Wiele chordb somatycznych zwiazanych
z ZM wystepuje z duza czestoscig u os6b
z zaburzeniami nastroju. Moga one by¢ eks-
presja naktadajacych si¢ patofizjologii tacza-
cych te choroby, jednak zwiazek miedzy ZM
a zaburzeniami nastroju pozostaje kontrower-

syjny z powodu sprzecznych danych.**? Roz-
biezno$ci w wynikach badan moga wigza¢ sie
z rbznicami metodologicznymi (badania ob-
serwacyjne o5 przekrojowe) lub typem bada-
nej populacji (wiek, obecnos¢ lub brak towa-
rzyszacych sercowo-naczyniowych czynnikow
ryzyka, historia MDD). Potencjalnym czynni-
kiem wprowadzajacym chaos wydaje si¢ by¢
rola réznic plei. Chociaz w wigkszoéci badan
dotyczacych relacji miedzy zaburzeniami na-
stroju a ZM wykazano taki zwiazek, w tych
badaniach, w ktorych nie wykazano korelacji
miedzy tymi dwoma zaburzeniami, odnale-
ziono zwigzek miedzy zaburzeniami nastroju
a ZM u kobiet, kiedy populacje podzielono
ze wzgledu na pte¢.??

Podkresla to potrzebe eksploracji poten-
cjalnej roli réznic zwiazanych z plcia w roz-
woju choroby 1 postepowania w ChSN u pa-
gjentdw z depresja oraz potrzebe okreslonych
dziataft w subpopulacjach kobiet podczas
okreséw wzmozonej podatno$ci zaréwno
na ChSN, jak 1 MDD (tzn. podczas meno-
pauzy).2%

Wplyw otylosci na rozwoj
ChSN u kobiet z duza depresja

Kluczowa zmienng faczaca zaburzenia na-
stroju z ChSN jest otyto$¢. Otylos¢ jest zwia-
zana ze wzrostem ryzyka zgonu z wszystkich
przyczyn oraz, w populacji ogdlnej, otytos¢
i jej powiklania metaboliczne i sercowo-na-
czyniowe przyczyniaja sie znaczaco do
przedwczesnych zgonow.”? Zwiazek ten ma
szczegOlne znaczenie w obszarze zdrowia psy-
chicznego. Wsrdd osob z zaburzeniami na-
stroju wystepuje zwigkszone ryzyko otylosci,
cze$ciowo spowodowane ztozonymi wzajem-
nymi oddziatywaniami czynnikéw obejmuja-
cych niezdrowy styl Zycia, zmniejszone wy-
datkowanie energii 1 zwigkszong konsumpcje
wysokoenergetycznych przekasek, niepozada-
ne nastgpstwa farmakoterapii 1 ostatecznie sta-
bo rozumiane czynniki biologiczne.

Stopien przyrostu masy ciata pacjenta z za-
burzeniami nastroju moze nie by¢ jedynym
czynnikiem zwiazanym ze wzrostem chorobo-
woscl z powodu choréb powigzanych z otyto-
$cig; innym czynnikiem moze by¢ zwiekszenie
o$rodkowo zdeponowanej tkanki tluszczowej.
Thuszez brzuszny rozmieszczony jest w posta-
ci dwoch oddzielnych depozytéw-podskdrnej
tkanki ttuszczowej (subcutaneous adipose tis-
sue, SAT) oraz trzewnej (wewnatrzbrzusznej)
tkanki ttuszczowej (visceral adipose tissue,
VAT). Wzorce dystrybugji tluszczu pozwalaja
na lepsze przewidywanie rozwoju ChSN niz
catkowita zawarto$¢ thuszczu w organizmie (to-
tal body fat volume).**3! Miara VAT, stosunek
obwodu w talit do obwodu w biodrach, jest
dodatnio skorelowany ze wzrostem ci$nienia
tetniczego, zwigkszonym stezeniem triglicery-
déw 1 zmniejszeniem stezenia cholesterolu
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HDL.* Zwigzek ten ma szczegdlne znaczenie
dla kobiet z zaburzeniami nastroju, gdyz
w niedawno przeprowadzonym badaniu tego
zwigzku u kobiet w okresie przedmenopauzal-
nym wykazano, ze depresja byta zwigzana
z VAT, a nie z SAT® Spekuluje sig, ze odkry-
cla te mogg przynajmniej czg$ciowo tlumaczy¢
zwigzek miedzy depresja a ChSN w tej popu-
lacji, jako ze zmniejszona tendencja do we-
wnatrzbrzusznego akumulowania thuszczu
moze stanowi¢ jedna z pierwotnych réznic
metabolicznych lezacych u podtoza mniejsze-
go ryzyka rozwoju choréb ukladu krazenia,
zespotu metabolicznego 1 cukrzycy u kobiet.*
Zwykle u kobiet w wieku przedmenopauzal-
nym czeéciej rozwija sie otyto$¢ obwodowa
z SAT, podczas gdy mezczyzni 1 kobiety w wie-
ku pomenopauzalnym s3 bardziej podatni
na VAT. Po menopauzie stezenia lipoprotein
1 dystrybucja ttuszczu przesuwaja si¢ w kierun-
ku typowym dla wzorca meskiego. Wiérdd ko-
biet w wieku pomenopauzalnym wystepuje
zwigkszona tendencja do trzewnej depozycji
tluszczu, co poprzez wlasnoéci prozapalne
1 protrombotyczne przyczynia si¢ do wystepu-
jacego u nich ryzyka rozwoju ZM i ChSN.¥

Rola zapalenia

Ogolnie, kobiety s3 bardziej od mezczyzn
podatne na rozwdj otylosci. Obecnie u 2 mi-
lionéw wiecej kobiet niz mezczyzn wskaznik
BMI przekracza 30.¢ Otyto$¢ predysponuje
do zwigkszonego ryzyka rozwoju wielu
choréb, w tym miazdzycy, cukrzycy, niealko-
holowego sttuszczenia watroby, niektorych
odmian raka oraz zaburzen zwigzanych z ukfa-
dem immunologicznym, takich jak astma.¥*
Ta zwigkszona podatno$é¢ jest czesciowo
zwigzana ze zdolnoscig tkanki tluszczowej
do funkcjonowania jako narzad endokrynny
1 wydzielania wielu hormonéw. Poérdd roz-
puszczalnych mediatoréw  pochodzacych
z adipocytow sa leptyny, adiponektyna 1 rezy-
styna, uwazane za substancje odgrywajace ro-
le w metabolizmie energetycznym.*™* Otylo$¢
jest takze zwiazana z przewlekta odpowiedzia
immunologiczna charakteryzujaca si¢ niepra-
widtowym wytwarzaniem cytokin i adipokin,
zwiekszong synteza biatek ostrej fazy 1 aktywa-
¢ja prozapalnych szlakéw sygnalizacyjnych.
Zapalenie odgrywa kluczows role w rozwoju
insulinoopornosci 1 cukrzycy typu 2, inicjacji
1 progresji ubytkéw miazdzycowych oraz roz-
warstwieniach blaszek.®

Zaburzenia nastroju s3 takze zwigzane
z wytwarzaniem prozapalnych cytokin wply-
wajacych na ChSN, a wyniki czeéci badan su-
geruja, ze depresja promuje procesy zapalne.
Najbardziej przekonujace dowody na taki
wplyw pochodza z badan, w ktérych nasilenie
objawéw depresji zmniejszylo po psychotera-
pii, a jednoczesnie wykazano réwnolegte ob-
nizanie si¢ stezei markeréw stanu zapalnego™®
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Odwrotnie, procesy zapalne przyczyniajg sie
do rozwoju depresji, a ekspozycja na media-
tory stanu zapalnego powoduje konstelacje
zachowan przypominajacych objawy depresji
(np. bezsenno$¢, anhedonig, jadlowstret).*4¢
Pi$miennictwo wigze zaburzenia nastroju
z markerami stanu zapalnego. Klika cytokin,
wsrod nich 116 1 biatko C-reaktywne (CRP),
ktorych stezenie u pacjentéw z duza depresja
i choroba dwubiegunowy jest podwyzszone,
pozwala na przewidywanie chorobowosci
1 $miertelnosci sercowe).”*® Sugeruje sie zwia-
zek miedzy otylo$cig 1 podwyzszonym steze-
niem IL-6 1 CRP u os6b z kliniczng depre-
sja.* Kobiety wydaja si¢ szczeg6lnie podatne
na ryzyko zwigzane ze stanami zapalnymi.
W analizie subpopulacji kobiet bioracych
udziat w badaniu Nurses’ Health Study® wy-
kazano znaczacy zwiazek miedzy wysokimi
stezeniem IL-6, TNFa 1 CRP a podwyzszo-
nym ryzykiem rozwoju choroby wieficowej.
Wyniki te wspieraja rezultaty innego badania,
Women’s Health Initiative, wykazujace, ze
liczba krwinek biatych 1 stezenie CRP s3 naj-
silniejszymi czynnikami prognostycznymi
ChSN 1 zgonu z ich powodu u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym.*! Potaczenie zwigkszo-
nej otylosci brzusznej 1 przewlektego, stabo
nasilonego procesu zapalnego wydaje sie sta-
nowi¢ mechanizm patogenezy ChSN.>

W zapaleniu u kobiet odgrywaja tez role
zmienne inne niz masa ciata. Steroidy plcio-
we moga wplywaé na procesy zapalne
1 dlatego zmienia¢ ryzyko sercowo-naczynio-
we. Podwyzszone stezenia CRP, homocyste-
iny, lipoproteiny (a) 1 [L-6 s3 w niezaleznie
zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem incyden-
tow  sercowo-naczyniowych u  kobiet.
Chociaz zmiany tych parametréw podczas
menopauzy nie moga by¢ jednoznacznie
przypisane wytacznie zmianom hormonal-
nym, endogenne stezenie steroidéw plcio-
wych 1 egzogenne terapie zastgpcze wydaja
sie wywiera¢ wptyw modulujacy. Podwyzszo-
ne stezenie aminokwasu homocysteiny, zwia-
zane z tetnicza 1 zylng chorobg zakrzepowa,
oraz lipoproteiny (a), znanego niezaleznego
czynnika ryzyka rozwoju miazdzycy, pojawia
sie z wiekiem lub menopauza®>** podczas gdy
na CRP i IL-6 wydaja si¢ wplywaé stezenia
endogennych steroidéw i egzogenne terapie
zastepcze.>°

Prewencja

W aktualizowanych ostatnio zaleceniach
dotyczacych prewencji choroby wieficowej
u kobiet zauwazono potrzebe skupienia sie
na ryzyku w ciagu zycia, a nie tylko krétko-
terminowym ryzyku rozwoju choroby.? Zale-
cenia podkreslaja, ze rozpowszechnienie cho-
roby wieficowej u kobiet jest tak wysokie, ze
niemal cala populacja kobiet moze by¢ uzna-
na za obciazong wysokim ryzykiem rozwoju

miazdzycy. Na szczescie wigkszo$ci przypad-
kéw ChSN da si¢ zapobiegaé, o ile zostana
one rozpoznane. Obecno$¢ nawet jednego
czynnika ryzyka w wieku 50 lat wigze si¢ ze
znacznie zwigkszonym catkowitym zyciowym
ryzykiem rozwoju ChSN i z krotszym przezy-
cia.’’ Z kilkoma wyjatkami, takimi jak uzywa-
nie kwasu acetylosalicylowego w pierwotnej
prewencji choréb serca u kobiet w wieku po-
wyzej 65 lat,® nie ma r6znic miedzy zalecenia-
mi dotyczacymi prewencji ChSN u kobiet
1 mezezyzn.? Sa jednak pewne okolicznosci,
w ktorych strategie prewencji lub interwencji
powinny by¢ zindywidualizowane.
Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) nie
jest zalecana ani w pierwotnej, ani we wtdrnej
prewencji ChSN, szczegolnie u kobiet w péz-
nym okresie pomenopauzalnym.” Deficyty
estrogenow prowadza do niekorzystnego pro-
filu lipidowego,” ktéry zostal niedawno
uznany za gtéwne zjawisko patologiczne od-
powiedzialne za rozwdj miazdzycy i choroby
wiencowej. Poprawa profilu lipidowego po-
przez stosowanie HTZ nie zmniejsza jednak
czesto$cl wystepowania incydentéw serco-
wych w przebiegu badan klinicznych.®6? Ist-
nieja kontrowersje zwigzane z pytaniem, czy
r6zne rodzaje terapii estrogenowej moglyby
poprawiaé wspotczynnik ryzyko/korzysci
przy innych drogach podawania lub przy po-
dawaniu mtodszym kobietom.*?
Skuteczno$¢ leczenia opartego na meto-
dach niefarmakologicznych w populacji ko-
biet takze wymaga dalszej oceny. Wyniki
badan pozwalajg sadzié, ze kobiety odpowia-
daja odmiennie od mezczyzn na leczenie psy-
chologiczne. Analiza podgrup z badania En-
hancing Recovery in Coronary Heart Disease
Patients wykazata znaczacy wplyw plci na wy-
niki sercowo-naczyniowe leczenia, co sugeru-
je ochronne dziatanie terapii poznawczo-beha-
wioralnej u mezczyzn oraz odwrotnej
tendencji u kobiet.*® Takie wyniki s3 odzwier-
ciedleniem rezultatow wczesniejszego bada-
nia M-HART (Montreal Heart Attack Readju-
stment Trial), w ktérego przebiegu oceniano
wplyw interwencji psychospotecznych opar-
tych na pracy pielegniarek w domu chorych
po zawale migénia sercowego.** Interwencje te
nie mialy wplywu na $miertelnos¢ catkowita
ani sercowg w ciggu roku. Po przeprowadze-
niu oddzielnych zaplanowanych uprzednio
analiz w podgrupach mezczyzn 1 kobiet wy-
kazano jednak dwukrotnie wigksza $miertel-
no$¢ catkowita 1 sercowej w grupie leczonych
kobiet w poréwnaniu z grupg kontrolng ko-
biet oraz brak réznic w analogicznych pod-
grupach mezczyzn. Takie wyniki sugeruja, ze
kobiety 1 mezczyznie odpowiadaja w rézny
sposob na interwencje psychologiczne 1 uwi-
daczniaja wage prowadzenia analiz swoistych
dla pfci. Stratyfikacja oparta na plci powinna
by¢ lepiej planowana w przysztych badaniach,
tak aby mozna byto uzyskaé¢ wystarczajaca
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Choroby uktadu krazenia u kobiet z depresja: kolejny powdd do zmartwien

moc statystyczna do badania roznic zwigza-
nych z plcia. Nalezaloby takze w wigkszym
stopniu przywigzywa¢ wage do plci w progra-
mach prewencji. W amerykanskim badaniu®
oceniajacym, w jakim stopniu modyfikowalne
style zycia sa zwigzane z ryzykiem rozwoju
ZM wykazano zwiazek ZMJ z brakiem aktyw-
nosci fizycznej u mezczyzn z nadwagy oraz
u kobiet z normalna waga 1 nadwaga, co suge-
ruje duze znaczenie prewencyjne ¢wiczen fi-
zycznych u kobiet.

Na wyniki leczenia ChSN réwniez wplywa-
ja czynniki zwiazane z réznicami w diagnosty-
ce 1 leczeniu ChSN u kobiet,* na co naktada
sie stygmatyzacja zwigzana z zaburzeniami
psychicznymi. W ostatnich dekadach $miertel-
noé¢ zwigzana z ChSN w USA znaczaco ob-
nizyta si¢ z ponad 50% do okoto 36% przy-
czyn zgondw.! Na podstawie ostatnich danych
mozna stwierdzi¢, ze ten spadek wynika raczej
z lepszej diagnostyki i leczenia niz z sukcesow
w zakresie prewengji pierwotnej. W przeciwien-
stwie do tego pacjenci z powazna choroba
psychiczng utracili co najmniej 25 lat oczeki-
wanego czasu zycia, z wigkszoscia przedwcze-
snych zgondéw przypisywanych ChSN.#
Obecnie uwaza sig, ze depresja jest czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby wiencowej oraz wa-
znym czynnikiem prognostycznym dla pacjen-
tow z chorobami serca. Niemniej jednak de-
presja jest rozpoznawana w mniej niz 50%
przypadkéw, a rozpoznawalnosc¢ jej tylko nie-
znacznie wzrosta w ciaggu ostatnich 10 lat.
Podczas hospitalizacji z powodu $wiezego za-
watu mieénia sercowego udaje si¢ zidentyfiko-
waé mniej niz 15% pacjentéw z depresja,”
a ocena 1 leczenie depresji wciaz jest najcze-
$ciej ignorowana podczas rutynowej opieki
kardiologicznej.”!

RyciNA

Podsumowanie

Wiedza o wyjatkowych aspektach zwiaza-

nych z prowadzeniem i wystepowaniem
ChSN  wérdd  kobiet znaczaco wzrosta
w ostatnich latach. Potwierdzono znaczenie
plci jako czynnika zaburzajacego, ktéry wy-
maga wzigcia pod uwage we whasciwy sposob
(rycina). W stratyfikacji ryzyka i prowadze-
niu chorych uwzglednienia wymaga takze
wplyw MDD zaréwno na ryzyko sercowo-na-
czyniowe, jak 1 na odlegte wyniki leczenia.
Dzigki temu mozna mie¢ nadzieje na zmniej-
szenie umieralno$ci z powodu tej choroby
u kobiet.
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Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
u kobiet w c1azy: aktualizacja

Donald S. Robinson

Streszczenie

Okeres rozrodczy u kobiet naktada si¢ na czas podatnosci na zachorowanie na depresje. Wigksze rozpowszechnienie zaburzeri nastroju u kobiet
1 mozliwos¢ zastosowania leczenia przeciwdepresyinego w okresie poczecia i w cigzy wywotuje obawy zwiqzane z potencialnymi dziataniami
niepozqdanymi lekbw na pldd i przebieg ciqzy. W poprzednich artykutach’ na ten temat podkreslano, ze wybdr optymalnego leczenia zabu-
rzent depresyinych u cigzarnych jest trudnym wyzwaniem dla lekarzy z nwagi na brak dokltadnych badan klinicznych w tym zakresie.

Jeszcze do niedawna dysponowano ogra-
niczong liczbg danych umozliwiajacych stwo-
rzenie algorytmu leczenia depresji u cigzar-
nych. Wytyczne na temat leczenia depresji
u kobiet w cigzy formutowano na podstawie
przesiewowych testéw toksykologicznych
oceniajacych teratogennos¢ i mutagenno$¢ le-
kéw w badaniach na modelach zwierzecych.
Wiedza kliniczna w zakresie stosowania se-
lektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwy-
tu serotoniny (SSRI) u ciezarnych dotyczy
przewaznie fluoksetyny, a publikacje na ten
temat ograniczaja sie do wynikow 12 badan,?
w ktérych zbadano w sumie 2600 kobiet
w ciazy 1 4000 noworodkéw urodzonych
z ciaz, w trakcie ktoérych matki przyjmowaly
leki z grupy SSRI. Ostatnio opublikowano
kilka poprawnych metodologicznie prac,
przeprowadzonych z wykorzystaniem obszer-
nych baz danych, co zwigkszyto zaséb wie-
dzy na temat leczenia depresji u cigzarnych.

Oznaczenie ryzyka stosowania
lekow przeciwdepresyjnych
w ciazy

Ze wzgledu na konieczno$¢ stworzenia
lepszego systemu oznakowania lekéw stoso-
wanych przez cigzarne dziesig¢ lat temu FDA
(Food and Drug Administration) opubliko-
wala system klasyfikacyjny do oceny ryzyka
stosowania leku podczas cigzy. Brak odpo-
wiednich badan klinicznych lekéw przeciw-
depresyjnych spowodowal, Ze przy tworzeniu
klasyfikacji FDA wykorzystano wyniki badan
na zwierzetach. W badaniach oceniajacych
szkodliwo$¢ stosowania leku oceniano naste-

pujace parametry: toksyczno$¢ leku dla mat-
ki 1 zarodka, wystepowanie wad rozwojowych
u ptodu, umieralno$¢ noworodkoéw, opdznie-
nie wWZzrostu i rozwoju potomstwa oraz upo-
$ledzenie jego funkcjonowania. W systemie
klasyfikacyjnym FDA dawki toksyczne dla
zwierzat przeliczane sa na dawki terapeutycz-
ne leku stosowane u ludzi z uwzglednieniem
przy tym masy ciala. Na tej podstawie utwo-
rzono podzial na nastepujace kategorie: A,
B, C, D i X, przy czym stosowanie leku ka-
tegorii A oznacza najmniejsze, a leku katego-
rii X najwieksze ryzyko.

Dziatanie teratogenne lekéw
z grupy SSRI

Szacuje sig, ze okoto 3% ciezarnych stosu-
je leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI
w okresie bezpos$rednio poprzedzajacym zaj-
$cie w cigze lub na jej poczatku.* Wyniki ba-
dania klinicznego firmy GlaxoSmithKline
(GSK) wykazaly podwyzszone ryzyko wysta-
pienia powaznych wad wrodzonych u nowo-
rodka, jesli jego matka podczas ciazy przyj-
mowata paroksetyne w okresie organogenezy.
Na 527 cigz, w ktorych w pierwszym tryme-
strze cigzarne przyjmowaly paroksetyne,
u 23 noworodkéw stwierdzono powazne wa-
dy rozwojowe. Wigkszo$¢ z tych wad doty-
czyta uktadu krazenia, byt to gtéwnie ubytek
przegrody miedzykomorowej. W poréwna-
niu do innych lekéw przeciwdepresyjnych
skorygowany iloraz szans (odds ratio, OR)
wystapienia wady wrodzonej u noworodka
po stosowaniu paroksetyny przez matke
W plerwszym trymestrze ciazy wynosi 2,2
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(95% przedziat ufnosci [PU] 1,3-3,6). Dlate-
go FDA i instytucje odpowiedzialne za poli-
tyke zdrowotna w Kanadzie wydaly stosowne
ostrzezenia, w ktérych cytowano powyzsze
wnioski 1 wyniki innego, anonimowego ba-
dania. FDA zmienito kategorie dotyczaca sto-
sowania paroksetyny podczas ciazy z C (ba-
dania na zwierzetach wykazaty dziatania
niepozadane dla ptodu lub nie wykonano od-
powiednich badan kontrolowanych z udzia-
tem ludzi) na D (badania u cigzarnych wyka-
zaly ryzyko dla ptodu). Zaréwno FDA, jak
1 Canadian Medical Association podkreslity,
ze bezwzgledna warto$¢ ryzyka wystapienia
wady serca u plodu na skutek stosowania pa-
roksetyny przez cigzarng jest nadal mata (wy-
nosi w przyblizeniu 2% w pordéwnaniu
do 1% w przypadku cigz, w ktérych matki
nie stosowaly tego leku) i ostrzega przed na-
glym przerwaniem leczenia przeciwdepresyj-
nego bez wlasciwego zastanowienia.

Po GSK® przeprowadzono kolejne bada-
nia, ktdre ocenialy potencjalna teratogenno$¢
zwigzang ze stosowaniem lekow przeciwdepre-
syjnych z grupy SSRI w pierwszym trymestrze
ciazy. W jednym z badan retrospektywnych*
przeprowadzonych w Szwecji wzigto udziat
ponad 6000 kobiet, ktére na poczatku ciazy
byly leczone selektywnymi inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego serotoniny. Badanie po-
twierdzito, ze paroksetyna zwigksza ryzyko
wystapienia wad serca (OR 1,6; 95% PU 1,05-
2,5) u plodu. Natomiast w przypadku przyj-
mowania przez matki innych lekéow z tej gru-
py nie stwierdzono wzrostu liczby wad
rozwojowych u dzieci. Badana grupa réznita
sie od kobiet niestosujacych lekow przeciw-
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