
Wprowadzenie
Choroba wieńcowa, udary i choroby na-

czyń obwodowych przyczyniają się do całko-
witej śmiertelności przypisywanej chorobom
układu krążenia (ChSN). Mimo znaczących
wysiłków w zakresie prewencji ChSN pozo-
stają one najpoważniejszym problemem
ochrony zdrowia w krajach rozwiniętych. Po-
wodują śmierć co piątej osoby1 i są główną
przyczyną zgonów w Stanach Zjednoczo-
nych i większości rozwiniętych krajów świata
zachodniego. Stanowią także największą po-
jedynczą przyczynę zgonów wśród kobiet.2
W wielu krajach, w tym w USA, każdego ro-
ku z powodu ChSN umiera więcej kobiet niż
mężczyzn.2,3 Chociaż więcej uwagi poświęca
się innym chorobom kobiecym, takim jak

rak piersi, znacznie więcej kobiet umiera
z powodu ChSN niż z powodu raka piersi
(odpowiednio 1 na 2,6 vs 1 na 30).

Częściej rozpoznawana wśród kobiet jest ta-
kże duża depresja.4 Zapadalność na choroby
układu krążenia wśród pacjentek z przewlekły-
mi schorzeniami psychicznymi, takimi jak de-
presja, może więc stwarzać zwiększone, łączne
obciążenie chorobą wśród kobiet – w sensie
rozpowszechnienia oraz dostępu do świadczeń.
Wydaje się, że płeć nie tylko predysponuje ko-
biety z depresją do rozwoju ChSN, lecz także
wpływa na zapadalność na depresję u kobiet
z chorobami serca. Na przykład ostatnie dane
sugerują, że ryzyko rozwoju depresji po świe-
zym zawale mięśnia sercowego może być szcze-
gólnie wysokie wśród młodych kobiet.5
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Streszczenie
Choroby układu krążenia są największą pojedynczą przyczyną zgonów kobiet na świecie,
odpowiadając za 33% wszystkich zgonów. W wielu krajach corocznie na ChSN umiera
więcej kobiet niż mężczyzn, co zwraca uwagę na wyjątkowe aspekty zarządzania
czynnikami ryzyka ChSN u kobiet.
Również MDD częściej występuje u kobiet niż u mężczyzn, stąd zaburzenia
sercowo-naczyniowe wśród pacjentek z takimi przewlekłymi zaburzeniami psychicznymi,
jak depresja, zwiększają podatność oraz przyczyniają się do zwiększenia łącznego obciążenia
chorobą u kobiet. Zmiany kliniczne i hormonalne pojawiające się podczas ciąży i w okresie
pomenopauzalnym również stanowią wydarzenia wymagające szczególnej troski
i są okresami wzmożonej wrażliwości zarówno na zaburzenia nastroju, jak i na ryzyko
sercowo-naczyniowe. Artykuł ten porusza rolę płci w stratyfikacji ryzyka i ocenie stopnia
odpowiedzi na interwencje prewencyjne dotyczące ChSN u kobiet z depresją. Zawiera także
przegląd dowodów dotyczących roli hormonów płciowych jako modulatorów, biomarkerów
i klinicznych miar ChSN u kobiet z depresją.
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• Prawdopodobieństwo
zachorowania na dużą depresji
(MDD) jest większe u kobiet niż
mężczyzn. Choroby układu
krążenia (ChSN) są największą
pojedynczą przyczyną śmierci
wśród kobiet, odpowiadając
za 33% wszystkich zgonów.

• Zwiększone rozpowszechnienie
MDD i ChSN przyczynia się
do łącznego obciążenia chorobą
u kobiet. Niemniej w niewielu
badaniach oceniano potencjalną
rolę różnic płci w rozwoju i leczeniu
ChSN u chorych na depresję.

• Rozpowszechnienie ChSN wśród
kobiet z MDD wydaje się
modulowane przez zmiany
hormonalne i różne odpowiedzi
zapalne na różnych etapach cyklu
reprodukcyjnego.
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Pacjentki z MDD ogólnie umierają mło-
dziej niż kobiety bez zaburzeń nastroju, a da-
ne dotyczące śmiertelności gromadzone
od 1916 roku wśród kobiet z zaburzeniami
nastroju potwierdzają jej wzrost.6,7 Trwające
cztery dekady badanie wykazało nadmierną
śmiertelność pacjentów maniakalnych i de-
presyjnych obu płci, z największym wzrostem
umieralności w okresie 10 lat po hospitaliza-
cji z powodu zaburzeń nastroju. Badanie po-
pulacyjne swoistych odsetków śmiertelności
(specific mortality ratio, SMR) przeprowa-
dzone z udziałem pacjentów z MDD lub za-
burzeniem dwubiegunowym w latach 1973-95
ujawniło, że SMR z powodu wszystkich natu-
ralnych przyczyn śmierci wynosiły 1,9 dla
mężczyzn i 2,1 dla kobiet z chorobą dwubie-
gunową oraz odpowiednio 1,5 i 1,6 wśród
osób z depresją. 8 W metaanalizie oceniającej
nadmierną umieralność w przebiegu MDD
wykazano wzrost względnego ryzyka zgonu
wśród pacjentów z depresją w porównaniu
z pacjentami bez depresji (1,81, 95%
PU 1,58–2,07).9 Duży komponent tego wzro-
stu ryzyka zgonu jest przypisywany ChSN.8
Wśród kobiet z MDD ChSN odpowiadają
za więcej zgonów niż samobójstwa.8 Dostęp-
ne dane sugerują, że na patofizjologię zabu-
rzeń nastroju oraz na ich wkład w ryzyko
względne związane z chorobami układu krą-
żenia i niewydolnością serca wpływać może
płeć, co może mieć potencjalne znaczenie
dla prewencji, diagnostyki i leczenia tych
chorób.

Zespół metaboliczny u kobiet
z dużą depresją

Częściowym wyjaśnieniem zwiększonej
częstości występowania ChSN wśród kobiet
w ogóle, a szczególnie wśród kobiet z zabu-
rzeniami nastroju, może być zwiększona po-
datność tej populacji na rozwój zespołu me-
tabolicznego (ZM). ZM jest określony przez
grupę czynników ryzyka przyczyniających się
ostatecznie do rozwoju ChSN.10 Z definicji
jego rozpoznanie wymaga obecności trzech
z następujących pięciu kryteriów: otyłość
brzuszna (obwód w talii >102 cm u mę-
żczyzn, >88 cm u kobiet); zwiększone stęże-
nie triglicerydów (>150 mg/dl [>1,7 mmol/l]
lub swoiste leczenie obniżające ich stężenie);
podwyższone ciśnienie tętnicze (skurczowe
>130 lub rozkurczowe >85 mm Hg lub le-
czenie uprzednio rozpoznanego nadciśnie-
nia); podwyższone stężenie glukozy na czczo
(>100 mg/dl [>5,6 mmol/l] lub leczenie cu-
krzycy typu 2); zmniejszony stężenie lipopro-
tein HDL (<40 mg/dl [<1,03 mmol/l] u mę-
żczyzn, <50 mg/dl [<1,3 mmol/l] u kobiet
lub swoiste leczenie tego zaburzenia).11 W po-
pulacji osób z ZM prawdopodobieństwo
śmierci z powodu zawału mięśnia sercowego
lub udaru jest dwukrotnie wyższe, a wystą-

pienia tych schorzeń – trzykrotnie wyższe.
Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 jest wyższe
nawet dziewięciokrotnie w porównaniu z po-
pulacją bez ZM.12-14 Biorąc pod uwagę fakt,
że ponad 80% z 200 milionów osób z cu-
krzycą na świecie prawdopodobnie umrze
z powodu choroby wieńcowej, ZM i cukrzy-
ca wyprzedzają obecnie HIV/AIDS w świa-
towej chorobowości i śmiertelności.15

Około 40% dorosłej populacji USA speł-
nia kryteria diagnostyczne ZM.16 Bliższe spoj-
rzenie na dane z badania NHANES III (Na-
tional Health and Nutrition Examination),
uzyskane w latach 1984–98, i porównanie ich
z danymi NHANES z lat 1999–2000, ujawnia
większy wzrost zapadalności na ZM wśród ko-
biet. Szczególnie podatne okazują się młode
kobiety (w wieku 20–39 lat), wśród których
wystąpił wzrost zapadalności o 78% – dla po-
równania wzrost wśród mężczyzn w tej grupie
wiekowej był nieznaczący i wyniósł 5%.17 Ana-
liza danych dotyczących 728 kobiet biorą-
cych udział w badaniu Women’s Ischemic
Syndrome Evaluation18 wykazała silny zwią-
zek ZM z chorobą wieńcową rozpoznawaną
koronarograficznie i pozwoliła na oszacowa-
nie, że ryzyko zgonu i poważnych incyden-
tów sercowych jest dwukrotnie podwyższone.

W badaniu Atherosclerosis Risk in Com-
munities19 obserwowano średnio przez 11 lat
grupę łącznie 12 809 osób, u których wyj-
ściowo nie występowała cukrzyca ani ChSN.
Wśród mężczyzn i kobiet z ZM ryzyko roz-
woju choroby wieńcowej było 1,5–2,0 razy
wyższe niż u osób bez ZM, po korektach ze
względu na wiek, palenie tytoniu, stężenie
cholesterolu LDL i rasę. Ponadto, ryzyko roz-
woju choroby wieńcowej związane z ZM by-
ło znacząco większe wśród kobiet (iloraz za-
grożeń [HR] 2,55) niż u mężczyzn (HR 1,51).

W badaniu San Antonio Heart Study20 wy-
kazano, że ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych wśród osób z ZM było znaczą-
co wyższe u kobiet niż u mężczyzn, choć
różnice między płciami w zakresie śmiertelno-
ści z przyczyn sercowo-naczyniowych były
znaczące tylko między osobami zarówno
z ZM, jak i cukrzycą typu 2. Podobny związek
między cukrzycą typu 2 a prowadzącą
do zgonu chorobą wieńcową badano także
w przeprowadzonej niedawno metaanalizie21

w której wykazano większe ryzyko względne
u kobiet niż u mężczyzn. Analiza podgrup
dwóch przeprowadzonych niedawno metaana-
liz22,23 również wskazuje, że ZM może być sil-
niejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ChSN
u kobiet niż u mężczyzn (ryzyko względne od-
powiednio 2,10 vs 1,5722 i 2,63 vs. 1,9823)

Wiele chorób somatycznych związanych
z ZM występuje z dużą częstością u osób
z zaburzeniami nastroju. Mogą one być eks-
presją nakładających się patofizjologii łączą-
cych te choroby, jednak związek między ZM
a zaburzeniami nastroju pozostaje kontrower-

syjny z powodu sprzecznych danych.24,25 Roz-
bieżności w wynikach badań mogą wiązać się
z różnicami metodologicznymi (badania ob-
serwacyjne vs przekrojowe) lub typem bada-
nej populacji (wiek, obecność lub brak towa-
rzyszących sercowo-naczyniowych czynników
ryzyka, historia MDD). Potencjalnym czynni-
kiem wprowadzającym chaos wydaje się być
rola różnic płci. Chociaż w większości badań
dotyczących relacji między zaburzeniami na-
stroju a ZM wykazano taki związek, w tych
badaniach, w których nie wykazano korelacji
między tymi dwoma zaburzeniami, odnale-
ziono związek między zaburzeniami nastroju
a ZM u kobiet, kiedy populacje podzielono
ze względu na płeć.24,25

Podkreśla to potrzebę eksploracji poten-
cjalnej roli różnic związanych z płcią w roz-
woju choroby i postępowania w ChSN u pa-
cjentów z depresją oraz potrzebę określonych
działań w subpopulacjach kobiet podczas
okresów wzmożonej podatności zarówno
na ChSN, jak i MDD (tzn. podczas meno-
pauzy).26,27

Wpływ otyłości na rozwój
ChSN u kobiet z dużą depresją

Kluczowa zmienną łączącą zaburzenia na-
stroju z ChSN jest otyłość. Otyłość jest zwią-
zana ze wzrostem ryzyka zgonu z wszystkich
przyczyn oraz, w populacji ogólnej, otyłość
i jej powikłania metaboliczne i sercowo-na-
czyniowe przyczyniają się znacząco do
przedwczesnych zgonów.28,29 Związek ten ma
szczególne znaczenie w obszarze zdrowia psy-
chicznego. Wśród osób z zaburzeniami na-
stroju występuje zwiększone ryzyko otyłości,
częściowo spowodowane złożonymi wzajem-
nymi oddziaływaniami czynników obejmują-
cych niezdrowy styl życia, zmniejszone wy-
datkowanie energii i zwiększoną konsumpcję
wysokoenergetycznych przekąsek, niepożąda-
ne następstwa farmakoterapii i ostatecznie sła-
bo rozumiane czynniki biologiczne.

Stopień przyrostu masy ciała pacjenta z za-
burzeniami nastroju może nie być jedynym
czynnikiem związanym ze wzrostem chorobo-
wości z powodu chorób powiązanych z otyło-
ścią; innym czynnikiem może być zwiększenie
ośrodkowo zdeponowanej tkanki tłuszczowej.
Tłuszcz brzuszny rozmieszczony jest w posta-
ci dwóch oddzielnych depozytów-podskórnej
tkanki tłuszczowej (subcutaneous adipose tis-
sue, SAT) oraz trzewnej (wewnątrzbrzusznej)
tkanki tłuszczowej (visceral adipose tissue,
VAT). Wzorce dystrybucji tłuszczu pozwalają
na lepsze przewidywanie rozwoju ChSN niż
całkowita zawartość tłuszczu w organizmie (to-
tal body fat volume).30,31 Miara VAT, stosunek
obwodu w talii do obwodu w biodrach, jest
dodatnio skorelowany ze wzrostem ciśnienia
tętniczego, zwiększonym stężeniem triglicery-
dów i zmniejszeniem stężenia cholesterolu
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HDL.32 Związek ten ma szczególne znaczenie
dla kobiet z zaburzeniami nastroju, gdyż
w niedawno przeprowadzonym badaniu tego
związku u kobiet w okresie przedmenopauzal-
nym wykazano, że depresja była związana
z VAT, a nie z SAT.33 Spekuluje się, że odkry-
cia te mogą przynajmniej częściowo tłumaczyć
związek między depresją a ChSN w tej popu-
lacji, jako że zmniejszona tendencja do we-
wnątrzbrzusznego akumulowania tłuszczu
może stanowić jedną z pierwotnych różnic
metabolicznych leżących u podłoża mniejsze-
go ryzyka rozwoju chorób układu krążenia,
zespołu metabolicznego i cukrzycy u kobiet.34
Zwykle u kobiet w wieku przedmenopauzal-
nym częściej rozwija się otyłość obwodowa
z SAT, podczas gdy mężczyźni i kobiety w wie-
ku pomenopauzalnym są bardziej podatni
na VAT. Po menopauzie stężenia lipoprotein
i dystrybucja tłuszczu przesuwają się w kierun-
ku typowym dla wzorca męskiego. Wśród ko-
biet w wieku pomenopauzalnym występuje
zwiększona tendencja do trzewnej depozycji
tłuszczu, co poprzez własności prozapalne
i protrombotyczne przyczynia się do występu-
jącego u nich ryzyka rozwoju ZM i ChSN.35

Rola zapalenia
Ogólnie, kobiety są bardziej od mężczyzn

podatne na rozwój otyłości. Obecnie u 2 mi-
lionów więcej kobiet niż mężczyzn wskaźnik
BMI przekracza 30.36 Otyłość predysponuje
do zwiększonego ryzyka rozwoju wielu
chorób, w tym miażdżycy, cukrzycy, niealko-
holowego stłuszczenia wątroby, niektórych
odmian raka oraz zaburzeń związanych z ukła-
dem immunologicznym, takich jak astma.37-39
Ta zwiększona podatność jest częściowo
związana ze zdolnością tkanki tłuszczowej
do funkcjonowania jako narząd endokrynny
i wydzielania wielu hormonów. Pośród roz-
puszczalnych mediatorów pochodzących
z adipocytów są leptyny, adiponektyna i rezy-
styna, uważane za substancje odgrywające ro-
lę w metabolizmie energetycznym.40-42 Otyłość
jest także związana z przewlekłą odpowiedzią
immunologiczną charakteryzującą się niepra-
widłowym wytwarzaniem cytokin i adipokin,
zwiększoną syntezą białek ostrej fazy i aktywa-
cją prozapalnych szlaków sygnalizacyjnych.
Zapalenie odgrywa kluczową rolę w rozwoju
insulinooporności i cukrzycy typu 2, inicjacji
i progresji ubytków miażdżycowych oraz roz-
warstwieniach blaszek.43

Zaburzenia nastroju są także związane
z wytwarzaniem prozapalnych cytokin wpły-
wających na ChSN, a wyniki części badań su-
gerują, że depresja promuje procesy zapalne.
Najbardziej przekonujące dowody na taki
wpływ pochodzą z badań, w których nasilenie
objawów depresji zmniejszyło po psychotera-
pii, a jednocześnie wykazano równoległe ob-
niżanie się stężeń markerów stanu zapalnego.44

Odwrotnie, procesy zapalne przyczyniają się
do rozwoju depresji, a ekspozycja na media-
tory stanu zapalnego powoduje konstelację
zachowań przypominających objawy depresji
(np. bezsenność, anhedonię, jadłowstręt).45,46

Piśmiennictwo wiąże zaburzenia nastroju
z markerami stanu zapalnego. Klika cytokin,
wśród nich IL-6 i białko C-reaktywne (CRP),
których stężenie u pacjentów z dużą depresją
i chorobą dwubiegunową jest podwyższone,
pozwala na przewidywanie chorobowości
i śmiertelności sercowej.47,48 Sugeruje się zwią-
zek między otyłością i podwyższonym stęże-
niem IL-6 i CRP u osób z kliniczną depre-
sją.49 Kobiety wydają się szczególnie podatne
na ryzyko związane ze stanami zapalnymi.
W analizie subpopulacji kobiet biorących
udział w badaniu Nurses’ Health Study50 wy-
kazano znaczący związek między wysokimi
stężeniem IL-6, TNFα i CRP a podwyższo-
nym ryzykiem rozwoju choroby wieńcowej.
Wyniki te wspierają rezultaty innego badania,
Women’s Health Initiative, wykazujące, że
liczba krwinek białych i stężenie CRP są naj-
silniejszymi czynnikami prognostycznymi
ChSN i zgonu z ich powodu u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym.51 Połączenie zwiększo-
nej otyłości brzusznej i przewlekłego, słabo
nasilonego procesu zapalnego wydaje się sta-
nowić mechanizm patogenezy ChSN.52

W zapaleniu u kobiet odgrywają też rolę
zmienne inne niż masa ciała. Steroidy płcio-
we mogą wpływać na procesy zapalne
i dlatego zmieniać ryzyko sercowo-naczynio-
we. Podwyższone stężenia CRP, homocyste-
iny, lipoproteiny (a) i IL-6 są w niezależnie
związane ze zwiększonym ryzykiem incyden-
tów sercowo-naczyniowych u kobiet.
Chociaż zmiany tych parametrów podczas
menopauzy nie mogą być jednoznacznie
przypisane wyłącznie zmianom hormonal-
nym, endogenne stężenie steroidów płcio-
wych i egzogenne terapie zastępcze wydają
się wywierać wpływ modulujący. Podwyższo-
ne stężenie aminokwasu homocysteiny, zwią-
zane z tętniczą i żylną chorobą zakrzepową,
oraz lipoproteiny (a), znanego niezależnego
czynnika ryzyka rozwoju miażdżycy, pojawia
się z wiekiem lub menopauzą53,54 podczas gdy
na CRP i IL-6 wydają się wpływać stężenia
endogennych steroidów i egzogenne terapie
zastępcze.55,56

Prewencja
W aktualizowanych ostatnio zaleceniach

dotyczących prewencji choroby wieńcowej
u kobiet zauważono potrzebę skupienia się
na ryzyku w ciągu życia, a nie tylko krótko-
terminowym ryzyku rozwoju choroby.2 Zale-
cenia podkreślają, że rozpowszechnienie cho-
roby wieńcowej u kobiet jest tak wysokie, że
niemal cała populacja kobiet może być uzna-
na za obciążoną wysokim ryzykiem rozwoju

miażdżycy. Na szczęście większości przypad-
ków ChSN da się zapobiegać, o ile zostaną
one rozpoznane. Obecność nawet jednego
czynnika ryzyka w wieku 50 lat wiąże się ze
znacznie zwiększonym całkowitym życiowym
ryzykiem rozwoju ChSN i z krótszym przeży-
cia.57 Z kilkoma wyjątkami, takimi jak używa-
nie kwasu acetylosalicylowego w pierwotnej
prewencji chorób serca u kobiet w wieku po-
wyżej 65 lat,58 nie ma różnic między zalecenia-
mi dotyczącymi prewencji ChSN u kobiet
i mężczyzn.2 Są jednak pewne okoliczności,
w których strategie prewencji lub interwencji
powinny być zindywidualizowane.

Hormonalna terapia zastępcza (HTZ) nie
jest zalecana ani w pierwotnej, ani we wtórnej
prewencji ChSN, szczególnie u kobiet w póź-
nym okresie pomenopauzalnym.59 Deficyty
estrogenów prowadzą do niekorzystnego pro-
filu lipidowego,60 który został niedawno
uznany za główne zjawisko patologiczne od-
powiedzialne za rozwój miażdżycy i choroby
wieńcowej. Poprawa profilu lipidowego po-
przez stosowanie HTZ nie zmniejsza jednak
częstości występowania incydentów serco-
wych w przebiegu badań klinicznych.61,62 Ist-
nieją kontrowersje związane z pytaniem, czy
różne rodzaje terapii estrogenowej mogłyby
poprawiać współczynnik ryzyko/korzyści
przy innych drogach podawania lub przy po-
dawaniu młodszym kobietom.62

Skuteczność leczenia opartego na meto-
dach niefarmakologicznych w populacji ko-
biet także wymaga dalszej oceny. Wyniki
badań pozwalają sądzić, że kobiety odpowia-
dają odmiennie od mężczyzn na leczenie psy-
chologiczne. Analiza podgrup z badania En-
hancing Recovery in Coronary Heart Disease
Patients wykazała znaczący wpływ płci na wy-
niki sercowo-naczyniowe leczenia, co sugeru-
je ochronne działanie terapii poznawczo-beha-
wioralnej u mężczyzn oraz odwrotnej
tendencji u kobiet.63 Takie wyniki są odzwier-
ciedleniem rezultatów wcześniejszego bada-
nia M-HART (Montreal Heart Attack Readju-
stment Trial), w którego przebiegu oceniano
wpływ interwencji psychospołecznych opar-
tych na pracy pielęgniarek w domu chorych
po zawale mięśnia sercowego.64 Interwencje te
nie miały wpływu na śmiertelność całkowitą
ani sercową w ciągu roku. Po przeprowadze-
niu oddzielnych zaplanowanych uprzednio
analiz w podgrupach mężczyzn i kobiet wy-
kazano jednak dwukrotnie większą śmiertel-
ność całkowitą i sercowej w grupie leczonych
kobiet w porównaniu z grupą kontrolną ko-
biet oraz brak różnic w analogicznych pod-
grupach mężczyzn. Takie wyniki sugerują, że
kobiety i mężczyźnie odpowiadają w różny
sposób na interwencje psychologiczne i uwi-
daczniają wagę prowadzenia analiz swoistych
dla płci. Stratyfikacja oparta na płci powinna
być lepiej planowana w przyszłych badaniach,
tak aby można było uzyskać wystarczającą
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Choroby układu krążenia u kobiet z depresją: kolejny powód do zmartwień

Pacjentki z MDD ogólnie umierają mło-
dziej niż kobiety bez zaburzeń nastroju, a da-
ne dotyczące śmiertelności gromadzone
od 1916 roku wśród kobiet z zaburzeniami
nastroju potwierdzają jej wzrost.6,7 Trwające
cztery dekady badanie wykazało nadmierną
śmiertelność pacjentów maniakalnych i de-
presyjnych obu płci, z największym wzrostem
umieralności w okresie 10 lat po hospitaliza-
cji z powodu zaburzeń nastroju. Badanie po-
pulacyjne swoistych odsetków śmiertelności
(specific mortality ratio, SMR) przeprowa-
dzone z udziałem pacjentów z MDD lub za-
burzeniem dwubiegunowym w latach 1973-95
ujawniło, że SMR z powodu wszystkich natu-
ralnych przyczyn śmierci wynosiły 1,9 dla
mężczyzn i 2,1 dla kobiet z chorobą dwubie-
gunową oraz odpowiednio 1,5 i 1,6 wśród
osób z depresją. 8 W metaanalizie oceniającej
nadmierną umieralność w przebiegu MDD
wykazano wzrost względnego ryzyka zgonu
wśród pacjentów z depresją w porównaniu
z pacjentami bez depresji (1,81, 95%
PU 1,58–2,07).9 Duży komponent tego wzro-
stu ryzyka zgonu jest przypisywany ChSN.8
Wśród kobiet z MDD ChSN odpowiadają
za więcej zgonów niż samobójstwa.8 Dostęp-
ne dane sugerują, że na patofizjologię zabu-
rzeń nastroju oraz na ich wkład w ryzyko
względne związane z chorobami układu krą-
żenia i niewydolnością serca wpływać może
płeć, co może mieć potencjalne znaczenie
dla prewencji, diagnostyki i leczenia tych
chorób.

Zespół metaboliczny u kobiet
z dużą depresją

Częściowym wyjaśnieniem zwiększonej
częstości występowania ChSN wśród kobiet
w ogóle, a szczególnie wśród kobiet z zabu-
rzeniami nastroju, może być zwiększona po-
datność tej populacji na rozwój zespołu me-
tabolicznego (ZM). ZM jest określony przez
grupę czynników ryzyka przyczyniających się
ostatecznie do rozwoju ChSN.10 Z definicji
jego rozpoznanie wymaga obecności trzech
z następujących pięciu kryteriów: otyłość
brzuszna (obwód w talii >102 cm u mę-
żczyzn, >88 cm u kobiet); zwiększone stęże-
nie triglicerydów (>150 mg/dl [>1,7 mmol/l]
lub swoiste leczenie obniżające ich stężenie);
podwyższone ciśnienie tętnicze (skurczowe
>130 lub rozkurczowe >85 mm Hg lub le-
czenie uprzednio rozpoznanego nadciśnie-
nia); podwyższone stężenie glukozy na czczo
(>100 mg/dl [>5,6 mmol/l] lub leczenie cu-
krzycy typu 2); zmniejszony stężenie lipopro-
tein HDL (<40 mg/dl [<1,03 mmol/l] u mę-
żczyzn, <50 mg/dl [<1,3 mmol/l] u kobiet
lub swoiste leczenie tego zaburzenia).11 W po-
pulacji osób z ZM prawdopodobieństwo
śmierci z powodu zawału mięśnia sercowego
lub udaru jest dwukrotnie wyższe, a wystą-

pienia tych schorzeń – trzykrotnie wyższe.
Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 jest wyższe
nawet dziewięciokrotnie w porównaniu z po-
pulacją bez ZM.12-14 Biorąc pod uwagę fakt,
że ponad 80% z 200 milionów osób z cu-
krzycą na świecie prawdopodobnie umrze
z powodu choroby wieńcowej, ZM i cukrzy-
ca wyprzedzają obecnie HIV/AIDS w świa-
towej chorobowości i śmiertelności.15

Około 40% dorosłej populacji USA speł-
nia kryteria diagnostyczne ZM.16 Bliższe spoj-
rzenie na dane z badania NHANES III (Na-
tional Health and Nutrition Examination),
uzyskane w latach 1984–98, i porównanie ich
z danymi NHANES z lat 1999–2000, ujawnia
większy wzrost zapadalności na ZM wśród ko-
biet. Szczególnie podatne okazują się młode
kobiety (w wieku 20–39 lat), wśród których
wystąpił wzrost zapadalności o 78% – dla po-
równania wzrost wśród mężczyzn w tej grupie
wiekowej był nieznaczący i wyniósł 5%.17 Ana-
liza danych dotyczących 728 kobiet biorą-
cych udział w badaniu Women’s Ischemic
Syndrome Evaluation18 wykazała silny zwią-
zek ZM z chorobą wieńcową rozpoznawaną
koronarograficznie i pozwoliła na oszacowa-
nie, że ryzyko zgonu i poważnych incyden-
tów sercowych jest dwukrotnie podwyższone.

W badaniu Atherosclerosis Risk in Com-
munities19 obserwowano średnio przez 11 lat
grupę łącznie 12 809 osób, u których wyj-
ściowo nie występowała cukrzyca ani ChSN.
Wśród mężczyzn i kobiet z ZM ryzyko roz-
woju choroby wieńcowej było 1,5–2,0 razy
wyższe niż u osób bez ZM, po korektach ze
względu na wiek, palenie tytoniu, stężenie
cholesterolu LDL i rasę. Ponadto, ryzyko roz-
woju choroby wieńcowej związane z ZM by-
ło znacząco większe wśród kobiet (iloraz za-
grożeń [HR] 2,55) niż u mężczyzn (HR 1,51).

W badaniu San Antonio Heart Study20 wy-
kazano, że ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych wśród osób z ZM było znaczą-
co wyższe u kobiet niż u mężczyzn, choć
różnice między płciami w zakresie śmiertelno-
ści z przyczyn sercowo-naczyniowych były
znaczące tylko między osobami zarówno
z ZM, jak i cukrzycą typu 2. Podobny związek
między cukrzycą typu 2 a prowadzącą
do zgonu chorobą wieńcową badano także
w przeprowadzonej niedawno metaanalizie21

w której wykazano większe ryzyko względne
u kobiet niż u mężczyzn. Analiza podgrup
dwóch przeprowadzonych niedawno metaana-
liz22,23 również wskazuje, że ZM może być sil-
niejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ChSN
u kobiet niż u mężczyzn (ryzyko względne od-
powiednio 2,10 vs 1,5722 i 2,63 vs. 1,9823)

Wiele chorób somatycznych związanych
z ZM występuje z dużą częstością u osób
z zaburzeniami nastroju. Mogą one być eks-
presją nakładających się patofizjologii łączą-
cych te choroby, jednak związek między ZM
a zaburzeniami nastroju pozostaje kontrower-

syjny z powodu sprzecznych danych.24,25 Roz-
bieżności w wynikach badań mogą wiązać się
z różnicami metodologicznymi (badania ob-
serwacyjne vs przekrojowe) lub typem bada-
nej populacji (wiek, obecność lub brak towa-
rzyszących sercowo-naczyniowych czynników
ryzyka, historia MDD). Potencjalnym czynni-
kiem wprowadzającym chaos wydaje się być
rola różnic płci. Chociaż w większości badań
dotyczących relacji między zaburzeniami na-
stroju a ZM wykazano taki związek, w tych
badaniach, w których nie wykazano korelacji
między tymi dwoma zaburzeniami, odnale-
ziono związek między zaburzeniami nastroju
a ZM u kobiet, kiedy populacje podzielono
ze względu na płeć.24,25

Podkreśla to potrzebę eksploracji poten-
cjalnej roli różnic związanych z płcią w roz-
woju choroby i postępowania w ChSN u pa-
cjentów z depresją oraz potrzebę określonych
działań w subpopulacjach kobiet podczas
okresów wzmożonej podatności zarówno
na ChSN, jak i MDD (tzn. podczas meno-
pauzy).26,27

Wpływ otyłości na rozwój
ChSN u kobiet z dużą depresją

Kluczowa zmienną łączącą zaburzenia na-
stroju z ChSN jest otyłość. Otyłość jest zwią-
zana ze wzrostem ryzyka zgonu z wszystkich
przyczyn oraz, w populacji ogólnej, otyłość
i jej powikłania metaboliczne i sercowo-na-
czyniowe przyczyniają się znacząco do
przedwczesnych zgonów.28,29 Związek ten ma
szczególne znaczenie w obszarze zdrowia psy-
chicznego. Wśród osób z zaburzeniami na-
stroju występuje zwiększone ryzyko otyłości,
częściowo spowodowane złożonymi wzajem-
nymi oddziaływaniami czynników obejmują-
cych niezdrowy styl życia, zmniejszone wy-
datkowanie energii i zwiększoną konsumpcję
wysokoenergetycznych przekąsek, niepożąda-
ne następstwa farmakoterapii i ostatecznie sła-
bo rozumiane czynniki biologiczne.

Stopień przyrostu masy ciała pacjenta z za-
burzeniami nastroju może nie być jedynym
czynnikiem związanym ze wzrostem chorobo-
wości z powodu chorób powiązanych z otyło-
ścią; innym czynnikiem może być zwiększenie
ośrodkowo zdeponowanej tkanki tłuszczowej.
Tłuszcz brzuszny rozmieszczony jest w posta-
ci dwóch oddzielnych depozytów-podskórnej
tkanki tłuszczowej (subcutaneous adipose tis-
sue, SAT) oraz trzewnej (wewnątrzbrzusznej)
tkanki tłuszczowej (visceral adipose tissue,
VAT). Wzorce dystrybucji tłuszczu pozwalają
na lepsze przewidywanie rozwoju ChSN niż
całkowita zawartość tłuszczu w organizmie (to-
tal body fat volume).30,31 Miara VAT, stosunek
obwodu w talii do obwodu w biodrach, jest
dodatnio skorelowany ze wzrostem ciśnienia
tętniczego, zwiększonym stężeniem triglicery-
dów i zmniejszeniem stężenia cholesterolu
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HDL.32 Związek ten ma szczególne znaczenie
dla kobiet z zaburzeniami nastroju, gdyż
w niedawno przeprowadzonym badaniu tego
związku u kobiet w okresie przedmenopauzal-
nym wykazano, że depresja była związana
z VAT, a nie z SAT.33 Spekuluje się, że odkry-
cia te mogą przynajmniej częściowo tłumaczyć
związek między depresją a ChSN w tej popu-
lacji, jako że zmniejszona tendencja do we-
wnątrzbrzusznego akumulowania tłuszczu
może stanowić jedną z pierwotnych różnic
metabolicznych leżących u podłoża mniejsze-
go ryzyka rozwoju chorób układu krążenia,
zespołu metabolicznego i cukrzycy u kobiet.34
Zwykle u kobiet w wieku przedmenopauzal-
nym częściej rozwija się otyłość obwodowa
z SAT, podczas gdy mężczyźni i kobiety w wie-
ku pomenopauzalnym są bardziej podatni
na VAT. Po menopauzie stężenia lipoprotein
i dystrybucja tłuszczu przesuwają się w kierun-
ku typowym dla wzorca męskiego. Wśród ko-
biet w wieku pomenopauzalnym występuje
zwiększona tendencja do trzewnej depozycji
tłuszczu, co poprzez własności prozapalne
i protrombotyczne przyczynia się do występu-
jącego u nich ryzyka rozwoju ZM i ChSN.35

Rola zapalenia
Ogólnie, kobiety są bardziej od mężczyzn

podatne na rozwój otyłości. Obecnie u 2 mi-
lionów więcej kobiet niż mężczyzn wskaźnik
BMI przekracza 30.36 Otyłość predysponuje
do zwiększonego ryzyka rozwoju wielu
chorób, w tym miażdżycy, cukrzycy, niealko-
holowego stłuszczenia wątroby, niektórych
odmian raka oraz zaburzeń związanych z ukła-
dem immunologicznym, takich jak astma.37-39
Ta zwiększona podatność jest częściowo
związana ze zdolnością tkanki tłuszczowej
do funkcjonowania jako narząd endokrynny
i wydzielania wielu hormonów. Pośród roz-
puszczalnych mediatorów pochodzących
z adipocytów są leptyny, adiponektyna i rezy-
styna, uważane za substancje odgrywające ro-
lę w metabolizmie energetycznym.40-42 Otyłość
jest także związana z przewlekłą odpowiedzią
immunologiczną charakteryzującą się niepra-
widłowym wytwarzaniem cytokin i adipokin,
zwiększoną syntezą białek ostrej fazy i aktywa-
cją prozapalnych szlaków sygnalizacyjnych.
Zapalenie odgrywa kluczową rolę w rozwoju
insulinooporności i cukrzycy typu 2, inicjacji
i progresji ubytków miażdżycowych oraz roz-
warstwieniach blaszek.43

Zaburzenia nastroju są także związane
z wytwarzaniem prozapalnych cytokin wpły-
wających na ChSN, a wyniki części badań su-
gerują, że depresja promuje procesy zapalne.
Najbardziej przekonujące dowody na taki
wpływ pochodzą z badań, w których nasilenie
objawów depresji zmniejszyło po psychotera-
pii, a jednocześnie wykazano równoległe ob-
niżanie się stężeń markerów stanu zapalnego.44

Odwrotnie, procesy zapalne przyczyniają się
do rozwoju depresji, a ekspozycja na media-
tory stanu zapalnego powoduje konstelację
zachowań przypominających objawy depresji
(np. bezsenność, anhedonię, jadłowstręt).45,46

Piśmiennictwo wiąże zaburzenia nastroju
z markerami stanu zapalnego. Klika cytokin,
wśród nich IL-6 i białko C-reaktywne (CRP),
których stężenie u pacjentów z dużą depresją
i chorobą dwubiegunową jest podwyższone,
pozwala na przewidywanie chorobowości
i śmiertelności sercowej.47,48 Sugeruje się zwią-
zek między otyłością i podwyższonym stęże-
niem IL-6 i CRP u osób z kliniczną depre-
sją.49 Kobiety wydają się szczególnie podatne
na ryzyko związane ze stanami zapalnymi.
W analizie subpopulacji kobiet biorących
udział w badaniu Nurses’ Health Study50 wy-
kazano znaczący związek między wysokimi
stężeniem IL-6, TNFα i CRP a podwyższo-
nym ryzykiem rozwoju choroby wieńcowej.
Wyniki te wspierają rezultaty innego badania,
Women’s Health Initiative, wykazujące, że
liczba krwinek białych i stężenie CRP są naj-
silniejszymi czynnikami prognostycznymi
ChSN i zgonu z ich powodu u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym.51 Połączenie zwiększo-
nej otyłości brzusznej i przewlekłego, słabo
nasilonego procesu zapalnego wydaje się sta-
nowić mechanizm patogenezy ChSN.52

W zapaleniu u kobiet odgrywają też rolę
zmienne inne niż masa ciała. Steroidy płcio-
we mogą wpływać na procesy zapalne
i dlatego zmieniać ryzyko sercowo-naczynio-
we. Podwyższone stężenia CRP, homocyste-
iny, lipoproteiny (a) i IL-6 są w niezależnie
związane ze zwiększonym ryzykiem incyden-
tów sercowo-naczyniowych u kobiet.
Chociaż zmiany tych parametrów podczas
menopauzy nie mogą być jednoznacznie
przypisane wyłącznie zmianom hormonal-
nym, endogenne stężenie steroidów płcio-
wych i egzogenne terapie zastępcze wydają
się wywierać wpływ modulujący. Podwyższo-
ne stężenie aminokwasu homocysteiny, zwią-
zane z tętniczą i żylną chorobą zakrzepową,
oraz lipoproteiny (a), znanego niezależnego
czynnika ryzyka rozwoju miażdżycy, pojawia
się z wiekiem lub menopauzą53,54 podczas gdy
na CRP i IL-6 wydają się wpływać stężenia
endogennych steroidów i egzogenne terapie
zastępcze.55,56

Prewencja
W aktualizowanych ostatnio zaleceniach

dotyczących prewencji choroby wieńcowej
u kobiet zauważono potrzebę skupienia się
na ryzyku w ciągu życia, a nie tylko krótko-
terminowym ryzyku rozwoju choroby.2 Zale-
cenia podkreślają, że rozpowszechnienie cho-
roby wieńcowej u kobiet jest tak wysokie, że
niemal cała populacja kobiet może być uzna-
na za obciążoną wysokim ryzykiem rozwoju

miażdżycy. Na szczęście większości przypad-
ków ChSN da się zapobiegać, o ile zostaną
one rozpoznane. Obecność nawet jednego
czynnika ryzyka w wieku 50 lat wiąże się ze
znacznie zwiększonym całkowitym życiowym
ryzykiem rozwoju ChSN i z krótszym przeży-
cia.57 Z kilkoma wyjątkami, takimi jak używa-
nie kwasu acetylosalicylowego w pierwotnej
prewencji chorób serca u kobiet w wieku po-
wyżej 65 lat,58 nie ma różnic między zalecenia-
mi dotyczącymi prewencji ChSN u kobiet
i mężczyzn.2 Są jednak pewne okoliczności,
w których strategie prewencji lub interwencji
powinny być zindywidualizowane.

Hormonalna terapia zastępcza (HTZ) nie
jest zalecana ani w pierwotnej, ani we wtórnej
prewencji ChSN, szczególnie u kobiet w póź-
nym okresie pomenopauzalnym.59 Deficyty
estrogenów prowadzą do niekorzystnego pro-
filu lipidowego,60 który został niedawno
uznany za główne zjawisko patologiczne od-
powiedzialne za rozwój miażdżycy i choroby
wieńcowej. Poprawa profilu lipidowego po-
przez stosowanie HTZ nie zmniejsza jednak
częstości występowania incydentów serco-
wych w przebiegu badań klinicznych.61,62 Ist-
nieją kontrowersje związane z pytaniem, czy
różne rodzaje terapii estrogenowej mogłyby
poprawiać współczynnik ryzyko/korzyści
przy innych drogach podawania lub przy po-
dawaniu młodszym kobietom.62

Skuteczność leczenia opartego na meto-
dach niefarmakologicznych w populacji ko-
biet także wymaga dalszej oceny. Wyniki
badań pozwalają sądzić, że kobiety odpowia-
dają odmiennie od mężczyzn na leczenie psy-
chologiczne. Analiza podgrup z badania En-
hancing Recovery in Coronary Heart Disease
Patients wykazała znaczący wpływ płci na wy-
niki sercowo-naczyniowe leczenia, co sugeru-
je ochronne działanie terapii poznawczo-beha-
wioralnej u mężczyzn oraz odwrotnej
tendencji u kobiet.63 Takie wyniki są odzwier-
ciedleniem rezultatów wcześniejszego bada-
nia M-HART (Montreal Heart Attack Readju-
stment Trial), w którego przebiegu oceniano
wpływ interwencji psychospołecznych opar-
tych na pracy pielęgniarek w domu chorych
po zawale mięśnia sercowego.64 Interwencje te
nie miały wpływu na śmiertelność całkowitą
ani sercową w ciągu roku. Po przeprowadze-
niu oddzielnych zaplanowanych uprzednio
analiz w podgrupach mężczyzn i kobiet wy-
kazano jednak dwukrotnie większą śmiertel-
ność całkowitą i sercowej w grupie leczonych
kobiet w porównaniu z grupą kontrolną ko-
biet oraz brak różnic w analogicznych pod-
grupach mężczyzn. Takie wyniki sugerują, że
kobiety i mężczyźnie odpowiadają w różny
sposób na interwencje psychologiczne i uwi-
daczniają wagę prowadzenia analiz swoistych
dla płci. Stratyfikacja oparta na płci powinna
być lepiej planowana w przyszłych badaniach,
tak aby można było uzyskać wystarczającą
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moc statystyczną do badania różnic związa-
nych z płcią. Należałoby także w większym
stopniu przywiązywać wagę do płci w progra-
mach prewencji. W amerykańskim badaniu65

oceniającym, w jakim stopniu modyfikowalne
style życia są związane z ryzykiem rozwoju
ZM wykazano związek ZMJ z brakiem aktyw-
ności fizycznej u mężczyzn z nadwagą oraz
u kobiet z normalną wagą i nadwagą, co suge-
ruje duże znaczenie prewencyjne ćwiczeń fi-
zycznych u kobiet.

Na wyniki leczenia ChSN również wpływa-
ją czynniki związane z różnicami w diagnosty-
ce i leczeniu ChSN u kobiet,66 na co nakłada
się stygmatyzacja związana z zaburzeniami
psychicznymi. W ostatnich dekadach śmiertel-
ność związana z ChSN w USA znacząco ob-
niżyła się z ponad 50% do około 36% przy-
czyn zgonów.1 Na podstawie ostatnich danych
można stwierdzić, że ten spadek wynika raczej
z lepszej diagnostyki i leczenia niż z sukcesów
w zakresie prewencji pierwotnej. W przeciwień-
stwie do tego pacjenci z poważną chorobą
psychiczną utracili co najmniej 25 lat oczeki-
wanego czasu życia, z większością przedwcze-
snych zgonów przypisywanych ChSN.68

Obecnie uważa się, że depresja jest czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby wieńcowej oraz wa-
żnym czynnikiem prognostycznym dla pacjen-
tów z chorobami serca. Niemniej jednak de-
presja jest rozpoznawana w mniej niż 50%
przypadków, a rozpoznawalność jej tylko nie-
znacznie wzrosła w ciągu ostatnich 10 lat.69

Podczas hospitalizacji z powodu świeżego za-
wału mięśnia sercowego udaje się zidentyfiko-
wać mniej niż 15% pacjentów z depresją,70

a ocena i leczenie depresji wciąż jest najczę-
ściej ignorowana podczas rutynowej opieki
kardiologicznej.71

Podsumowanie
Wiedza o wyjątkowych aspektach związa-

nych z prowadzeniem i występowaniem
ChSN wśród kobiet znacząco wzrosła
w ostatnich latach. Potwierdzono znaczenie
płci jako czynnika zaburzającego, który wy-
maga wzięcia pod uwagę we właściwy sposób
(rycina). W stratyfikacji ryzyka i prowadze-
niu chorych uwzględnienia wymaga także
wpływ MDD zarówno na ryzyko sercowo-na-
czyniowe, jak i na odległe wyniki leczenia.
Dzięki temu można mieć nadzieję na zmniej-
szenie umieralności z powodu tej choroby
u kobiet.
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moc statystyczną do badania różnic związa-
nych z płcią. Należałoby także w większym
stopniu przywiązywać wagę do płci w progra-
mach prewencji. W amerykańskim badaniu65

oceniającym, w jakim stopniu modyfikowalne
style życia są związane z ryzykiem rozwoju
ZM wykazano związek ZMJ z brakiem aktyw-
ności fizycznej u mężczyzn z nadwagą oraz
u kobiet z normalną wagą i nadwagą, co suge-
ruje duże znaczenie prewencyjne ćwiczeń fi-
zycznych u kobiet.

Na wyniki leczenia ChSN również wpływa-
ją czynniki związane z różnicami w diagnosty-
ce i leczeniu ChSN u kobiet,66 na co nakłada
się stygmatyzacja związana z zaburzeniami
psychicznymi. W ostatnich dekadach śmiertel-
ność związana z ChSN w USA znacząco ob-
niżyła się z ponad 50% do około 36% przy-
czyn zgonów.1 Na podstawie ostatnich danych
można stwierdzić, że ten spadek wynika raczej
z lepszej diagnostyki i leczenia niż z sukcesów
w zakresie prewencji pierwotnej. W przeciwień-
stwie do tego pacjenci z poważną chorobą
psychiczną utracili co najmniej 25 lat oczeki-
wanego czasu życia, z większością przedwcze-
snych zgonów przypisywanych ChSN.68

Obecnie uważa się, że depresja jest czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby wieńcowej oraz wa-
żnym czynnikiem prognostycznym dla pacjen-
tów z chorobami serca. Niemniej jednak de-
presja jest rozpoznawana w mniej niż 50%
przypadków, a rozpoznawalność jej tylko nie-
znacznie wzrosła w ciągu ostatnich 10 lat.69

Podczas hospitalizacji z powodu świeżego za-
wału mięśnia sercowego udaje się zidentyfiko-
wać mniej niż 15% pacjentów z depresją,70

a ocena i leczenie depresji wciąż jest najczę-
ściej ignorowana podczas rutynowej opieki
kardiologicznej.71

Podsumowanie
Wiedza o wyjątkowych aspektach związa-

nych z prowadzeniem i występowaniem
ChSN wśród kobiet znacząco wzrosła
w ostatnich latach. Potwierdzono znaczenie
płci jako czynnika zaburzającego, który wy-
maga wzięcia pod uwagę we właściwy sposób
(rycina). W stratyfikacji ryzyka i prowadze-
niu chorych uwzględnienia wymaga także
wpływ MDD zarówno na ryzyko sercowo-na-
czyniowe, jak i na odległe wyniki leczenia.
Dzięki temu można mieć nadzieję na zmniej-
szenie umieralności z powodu tej choroby
u kobiet.
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Stosowanie leków przeciwdepresyjnych
u kobiet w ciąży: aktualizacja
Donald S. Robinson

Streszczenie
Okres rozrodczy u kobiet nakłada się na czas podatności na zachorowanie na depresję. Większe rozpowszechnienie zaburzeń nastroju u kobiet
i możliwość zastosowania leczenia przeciwdepresyjnego w okresie poczęcia i w ciąży wywołuje obawy związane z potencjalnymi działaniami
niepożądanymi leków na płód i przebieg ciąży. W poprzednich artykułach1 na ten temat podkreślano, że wybór optymalnego leczenia zabu-
rzeń depresyjnych u ciężarnych jest trudnym wyzwaniem dla lekarzy z uwagi na brak dokładnych badań klinicznych w tym zakresie.

Jeszcze do niedawna dysponowano ogra-
niczoną liczbą danych umożliwiających stwo-
rzenie algorytmu leczenia depresji u ciężar-
nych. Wytyczne na temat leczenia depresji
u kobiet w ciąży formułowano na podstawie
przesiewowych testów toksykologicznych
oceniających teratogenność i mutagenność le-
ków w badaniach na modelach zwierzęcych.
Wiedza kliniczna w zakresie stosowania se-
lektywnych inhibitorów zwrotnego wychwy-
tu serotoniny (SSRI) u ciężarnych dotyczy
przeważnie fluoksetyny, a publikacje na ten
temat ograniczają się do wyników 12 badań,2
w których zbadano w sumie 2600 kobiet
w ciąży i 4000 noworodków urodzonych
z ciąż, w trakcie których matki przyjmowały
leki z grupy SSRI. Ostatnio opublikowano
kilka poprawnych metodologicznie prac,
przeprowadzonych z wykorzystaniem obszer-
nych baz danych, co zwiększyło zasób wie-
dzy na temat leczenia depresji u ciężarnych.

Oznaczenie ryzyka stosowania
leków przeciwdepresyjnych
w ciąży

Ze względu na konieczność stworzenia
lepszego systemu oznakowania leków stoso-
wanych przez ciężarne dziesięć lat temu FDA
(Food and Drug Administration) opubliko-
wała system klasyfikacyjny do oceny ryzyka
stosowania leku podczas ciąży. Brak odpo-
wiednich badań klinicznych leków przeciw-
depresyjnych spowodował, że przy tworzeniu
klasyfikacji FDA wykorzystano wyniki badań
na zwierzętach. W badaniach oceniających
szkodliwość stosowania leku oceniano nastę-

pujące parametry: toksyczność leku dla mat-
ki i zarodka, występowanie wad rozwojowych
u płodu, umieralność noworodków, opóźnie-
nie wzrostu i rozwoju potomstwa oraz upo-
śledzenie jego funkcjonowania. W systemie
klasyfikacyjnym FDA dawki toksyczne dla
zwierząt przeliczane są na dawki terapeutycz-
ne leku stosowane u ludzi z uwzględnieniem
przy tym masy ciała. Na tej podstawie utwo-
rzono podział na następujące kategorie: A,
B, C, D i X, przy czym stosowanie leku ka-
tegorii A oznacza najmniejsze, a leku katego-
rii X największe ryzyko.

Działanie teratogenne leków
z grupy SSRI

Szacuje się, że około 3% ciężarnych stosu-
je leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI
w okresie bezpośrednio poprzedzającym zaj-
ście w ciążę lub na jej początku.3 Wyniki ba-
dania klinicznego firmy GlaxoSmithKline
(GSK) wykazały podwyższone ryzyko wystą-
pienia poważnych wad wrodzonych u nowo-
rodka, jeśli jego matka podczas ciąży przyj-
mowała paroksetynę w okresie organogenezy.
Na 527 ciąż, w których w pierwszym tryme-
strze ciężarne przyjmowały paroksetynę,
u 23 noworodków stwierdzono poważne wa-
dy rozwojowe. Większość z tych wad doty-
czyła układu krążenia, był to głównie ubytek
przegrody międzykomorowej. W porówna-
niu do innych leków przeciwdepresyjnych
skorygowany iloraz szans (odds ratio, OR)
wystąpienia wady wrodzonej u noworodka
po stosowaniu paroksetyny przez matkę
w pierwszym trymestrze ciąży wynosi 2,2

(95% przedział ufności [PU] 1,3-3,6). Dlate-
go FDA i instytucje odpowiedzialne za poli-
tykę zdrowotną w Kanadzie wydały stosowne
ostrzeżenia, w których cytowano powyższe
wnioski i wyniki innego, anonimowego ba-
dania. FDA zmieniło kategorię dotyczącą sto-
sowania paroksetyny podczas ciąży z C (ba-
dania na zwierzętach wykazały działania
niepożądane dla płodu lub nie wykonano od-
powiednich badań kontrolowanych z udzia-
łem ludzi) na D (badania u ciężarnych wyka-
zały ryzyko dla płodu). Zarówno FDA, jak
i Canadian Medical Association podkreśliły,
że bezwzględna wartość ryzyka wystąpienia
wady serca u płodu na skutek stosowania pa-
roksetyny przez ciężarną jest nadal mała (wy-
nosi w przybliżeniu 2% w porównaniu
do 1% w przypadku ciąż, w których matki
nie stosowały tego leku) i ostrzega przed na-
głym przerwaniem leczenia przeciwdepresyj-
nego bez właściwego zastanowienia.

Po GSK3 przeprowadzono kolejne bada-
nia, które oceniały potencjalną teratogenność
związaną ze stosowaniem leków przeciwdepre-
syjnych z grupy SSRI w pierwszym trymestrze
ciąży. W jednym z badań retrospektywnych4

przeprowadzonych w Szwecji wzięło udział
ponad 6000 kobiet, które na początku ciąży
były leczone selektywnymi inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego serotoniny. Badanie po-
twierdziło, że paroksetyna zwiększa ryzyko
wystąpienia wad serca (OR 1,6; 95% PU 1,05-
2,5) u płodu. Natomiast w przypadku przyj-
mowania przez matki innych leków z tej gru-
py nie stwierdzono wzrostu liczby wad
rozwojowych u dzieci. Badana grupa różniła
się od kobiet niestosujących leków przeciw-
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Szacuje się, że około 3% ciężarnych stosu-
je leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI
w okresie bezpośrednio poprzedzającym zaj-
ście w ciążę lub na jej początku.3 Wyniki ba-
dania klinicznego firmy GlaxoSmithKline
(GSK) wykazały podwyższone ryzyko wystą-
pienia poważnych wad wrodzonych u nowo-
rodka, jeśli jego matka podczas ciąży przyj-
mowała paroksetynę w okresie organogenezy.
Na 527 ciąż, w których w pierwszym tryme-
strze ciężarne przyjmowały paroksetynę,
u 23 noworodków stwierdzono poważne wa-
dy rozwojowe. Większość z tych wad doty-
czyła układu krążenia, był to głównie ubytek
przegrody międzykomorowej. W porówna-
niu do innych leków przeciwdepresyjnych
skorygowany iloraz szans (odds ratio, OR)
wystąpienia wady wrodzonej u noworodka
po stosowaniu paroksetyny przez matkę
w pierwszym trymestrze ciąży wynosi 2,2

(95% przedział ufności [PU] 1,3-3,6). Dlate-
go FDA i instytucje odpowiedzialne za poli-
tykę zdrowotną w Kanadzie wydały stosowne
ostrzeżenia, w których cytowano powyższe
wnioski i wyniki innego, anonimowego ba-
dania. FDA zmieniło kategorię dotyczącą sto-
sowania paroksetyny podczas ciąży z C (ba-
dania na zwierzętach wykazały działania
niepożądane dla płodu lub nie wykonano od-
powiednich badań kontrolowanych z udzia-
łem ludzi) na D (badania u ciężarnych wyka-
zały ryzyko dla płodu). Zarówno FDA, jak
i Canadian Medical Association podkreśliły,
że bezwzględna wartość ryzyka wystąpienia
wady serca u płodu na skutek stosowania pa-
roksetyny przez ciężarną jest nadal mała (wy-
nosi w przybliżeniu 2% w porównaniu
do 1% w przypadku ciąż, w których matki
nie stosowały tego leku) i ostrzega przed na-
głym przerwaniem leczenia przeciwdepresyj-
nego bez właściwego zastanowienia.

Po GSK3 przeprowadzono kolejne bada-
nia, które oceniały potencjalną teratogenność
związaną ze stosowaniem leków przeciwdepre-
syjnych z grupy SSRI w pierwszym trymestrze
ciąży. W jednym z badań retrospektywnych4

przeprowadzonych w Szwecji wzięło udział
ponad 6000 kobiet, które na początku ciąży
były leczone selektywnymi inhibitorami wy-
chwytu zwrotnego serotoniny. Badanie po-
twierdziło, że paroksetyna zwiększa ryzyko
wystąpienia wad serca (OR 1,6; 95% PU 1,05-
2,5) u płodu. Natomiast w przypadku przyj-
mowania przez matki innych leków z tej gru-
py nie stwierdzono wzrostu liczby wad
rozwojowych u dzieci. Badana grupa różniła
się od kobiet niestosujących leków przeciw-
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