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Az antidepresszivumok és a cukorbetegség
kozti kapcsolat

HARGITTAY CSENGE, GONDA XENIA, MARKUS BERNADETT, VOROS KRISZTIAN, TABAK GY. ADAM,
KALABAY LASZLO, RIHMER ZOLTAN, TORZSA PETER

A cukorbetegség és a depresszié gyakran
komorbid krénikus betegségek. Onmaguk-
ban is nagy betegségterhet jelentenek,
azonban egyiittes el&forduldsuk tovabb
noveli a cukorbetegség szovédményeinek
szamat, a morbiditdst és a mortalitast. A két
betegség kozti kapcsolat kétirdnyd, amely-
nek hatterében mar ismert és még csak fel-
tételezett mechanizmusok éllnak. A szerzék
osszefoglalé kozleményének célja az anti-
depresszivumok és a cukorbetegség kozti
kapcsolat bemutatasa, illetve a gyogyszerek
szénhidrit-anyagcserére gyakorolt hatdsa-
nak elemzése. Az antidepresszivum-kezelés
egyrészt javithatja a betegek hangulatat,
kognitiv funkciéit és adherencidjat, amely
pozitiv hatdssal lehet a gliikézhaztartésra,
masrészt a gyogyszerek metabolikus mel-
|ékhatésai ronthatjak is a szénhidrat-anyag-
cserét. A metabolikus mellékhatdsok szem-
pontjdbdl a szelektiv szerotoninvisszavétel-
gétlok a legelénydsebbek, a triciklikus anti-
depresszivumok és a monoaminoxidaz-gat-
|16k szoros kontroll mellett alkalmazhatok. A
szerotonin- és noradrenalinvisszavétel-gat-
|6k a noradrenerg aktivaldsi dGton keresztiil
ronthatjdk a glykaemids kontrollt. Az Gjabb
tipusd antidepresszivumok hatdsa pedig
pozitiv vagy semleges. A depresszié sz(ré-
sével és idében elkezdett kezelésével csok-
kenthetSk a két betegség komorbiditasabol
szarmaz6é komplikdciok. A cukorbetegek
depressziéjanak kezelése soran pedig fon-
tos az antidepresszivumok metabolikus
mellékhatasainak a figyelembevétele, és a
szénhidrathaztartds szorosabb ellenérzése.

2-es tipusu diabetes mellitus, depresszid,
antidepresszivum-kezelés

INTERRELATIONS BETWEEN
ANTIDEPRESSANTS AND DIABETES

Diabetes and depression are frequent
comorbidities. They are a heavy burden in
themselves, however, as comorbidities inc-
rease additionally the number of diabetes-
related complications, morbidity, and mor-
tality. In the background of interrelations,
there are both well-known and hypotheti-
cal mechanisms. The aim of the present
review is to outline these interrelations bet-
ween antidepressants and diabetes and to
discuss the effect of medications on car-
bohydrate metabolism respectively. Anti-
depressant treatment on the one hand may
improve mood, cognitive function and
medication adherence leading to an impro-
ved glucose metabolism, on the other hand
through their metabolic side effects, they
may worsen carbohydrate metabolism.
Concerning metabolic side effects, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors are the
safest, while tricyclic antidepressants and
monoamine oxidase inhibitors should be
administered under close monitoring. Se-
rotonin and noradrenaline reuptake inhibi-
tors may be associated with deteriorating
glycaemic control via increased noradre-
nergic activation. Novel antidepressants,
however, have a neutral or positive impact
on glycaemic measures. Screening for and
temporally adjusted treatment of depres-
sion may decrease the risk of comorbidities
generated complications. While caring for
diabetic patients with depression, one sho-
uld consider metabolic side effects of anti-
depressants and close monitoring of car-
bohydrate metabolism.

type 2 diabetes mellitus, depression,
treatment with antidepressants
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BDI: Beck depression inventory (Beck-féle depresz-
sz16-kérdsiv)

CES-D: Centre for Epidemiologic Studies-Dep-
ression scale (Epidemioldgiai kutatdsi kdzpont —
depresszidskala)

CI: confidence interval (megbizhat6sigi tartomany)

D.E.S.I.R.: Data from an Epidemiological Study on
the Insulin Resistance Syndrome (Az inzulinre-
zisztencia-szindrémérél sz6l6  epidemiolégiai
vizsgalat adatai)

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (Mentilis Betegségek Diagnosztikai és
Statisztikai Kézikoényve)

EMA: European Medicines Agency (Eurépai Gyégy-
szeriigynokség)

FDA: Food and Drug Administration (amerikai Elel-
miszer- és Gyogyszer-engedélyeztetési Hatdsag)

GDS-30: Geriatric Depression Scale (Geriatriai dep-
resszidskala)

HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale (Ha-
milton-depresszi6skéla)

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale
(Ké6rhizi szorongas- és depresszidskéla)

HbA | : hemoglobin A

HOMA-B: Homeostasis Model Assessment — Beta
cell function (a B-sejt-miikddés jellemzésére
hasznélt matematikai modell)

HOMA-S: Homeostasis Model Assessment — insu-
lin sensitivity (az inzulinhatis jellemzésére alkal-
mazott matematikai modell)

ROVIDITESEK

IDF: International Diabetes Federation (Nemzet-
kézi Diabetes Szovetség)

ICD10: International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (Betegsé-
gek Nemzetkozi Osztilyozisa-10, BNO-10)

MAO: monoamine oxidase inhibitor (monoamin-
oxiddz-gatlo)

MINI: Mini International Neuropsychiatric Inter-
view (Mini nemzetkdzi neuropszichidtriai interjd)

NDRI: norepinephrine-dopamine reuptake inhibi-
tor (noradrenalin- és dopaminvisszavétel-gatl6)

NHANES: National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (Nemzeti Egészség és Taplalkozasi
Allapotfelmérés)

OGTT: oral glucose tolerance test (oralis glitk6zto-
lerancia-teszt)

OR: odds ratio (esélyhinyados)

PHQ-9: Patient Health Questionnaire (,Betegek
Egészségi Allapota” kérdsiv)

RR: relative risk (relativ riziké)

SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor (szelek-
tiv szerotoninvisszavétel-gitlo)

TCA: tricyclic antidepressant (triciklusos antidep-
resszivum)

TeCA: tetracyclic antidepressant (tetraciklikus anti-
depresszivum)

WHO: World Health Organization (Egészségiigyi
Vildgszervezet)

WHS: World Health Survey (Vilig Egészség Felmé-
rés

)

cukorbetegség egyre tobb embert érint a
Avilégon, és gyakran mar csak a sz6v8dmé-

nyek kialakuldsakor fedezik fel. Gyako-
risdga és szov8dményei révén oridsi betegségter-
het jelent. A Nemzetkozi Diabetes Szovetség
(International Diabetes Federation, IDF) legfris-
sebb becslése szerint a viligon jelenleg 463 milli6
diabeteses beteg él, szamuk folyamatosan emel-
kedik, 2045-re el6relithatéan 700 milliéra névek-
szik. Szintén az IDF legfrissebb becslése szerint
hazankban a cukorbetegség prevalencidja a 20-79
év kozotti korosztilyban 9,3% volt 2019-ben (1).
Hazai adatok alapjan a prevalencia 2016-ban a tel-
jes lakossagra vonatkoztatva 7,27% volt (férfiak:
6,93%, ndk: 7,59%). Az életkor elérehaladtéval
né&tt az eléfordulisi gyakorisdg, a 65-84 év ko-
zottl korosztilyban 20-25% volt, a 75-79 év ko-
zottieknél volt a legmagasabb, 25% (2).

A cukorbetegséghez hasonl6an a depresszi6 is
gyakori megbetegedés. Az Egészségiigyi Vildg-
szervezet (World Health Organization, WHO)
becslése szerint 322 millié embert érint a viligon
és a munkaképesség-csokkenés vezetd oka (3).
Nemzetkozi adatokhoz hasonléan, reprezentativ

mintan tortént hazai felmérések szerint, az orvo-
si értelemben vett és nemzetkozi standard DSM-
5/BNO-10 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-5, Mentalis Betegségek Diag-
nosztikai és Statisztikai Kézikényve-5/Beteg-
ségek Nemzetkozi Osztilyozdsa-10) kritériu-
moknak megfelels (unipolaris) major depresszié
élettartam 1 éves és 1 honapos prevalencidja a fel-
nétt lakossig korében 15,1%, 7,1% és 2,6% volt;
n6knél pedig kétszer gyakoribb (4). Az alapell4-
tisban, 2006-ban tortént felmérés eredményei
szerint, a DSM-IV-ben szenved8 depresszids
kérképek pontprevalencidja 18,5%, a major dep-
resszi0s epiz6dé 7,3% volt (5).

Az Egészségligyl Viligszervezet éltal végzett
Vildg Egészség Felmérés, a World Health Survey
(WHS) eredményei alapjin a depresszié okozza
a legnagyobb egészségkirosodast, megel8zve
més krénikus betegségeket (példdul asthma,
arthritis, diabetes). Amennyiben a depressziéhoz
miés krénikus betegség is tarsul, akkor nagyobb
az egészségkirosodds mértéke ahhoz képest,
amikor a depresszié vagy a krénikus betegség
onmagédban van jelen, vagy tdbb krénikus beteg-
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ség egyiitt. Moussavi és munkatdrsainak vizsgila-
ta szerint depresszié esetén volt a legalacso-
nyabb, 72,9 pont az itlagos egészségpontszim
(health score), mig angina esetén 79,6, arthritis
esetén 79,3, diabetes esetén pedig 78,9 pont.
Depressziohoz tirsul6 egyéb tirsbetegségek ese-
tén tovabb csékkent a betegek egészségpontsza-
ma. A legalacsonyabb, 58,5 pont a cukorbetegség

ményeikkel egyiittvéve is nagy a népegészség-
tigyi jelent8ségiik. Egyiittes eléforduldsuk ese-
tén még tovabb nd a morbiditds és a mortalitds.
A depresszi6 stlyossiga negativan hat a diabete-
ses betegek kezelésben val6 egytittmiikodésére, a
javasolt diéta betartdsdra, a sziikséges fizikai ak-
tivitisra és mentalis std-
tuszra, névekszik az egész-

A cukorbetegek
depresszidjanak kezelése
soran fontos az antidep-

ségre kdros magatartisfor-
mék szdma, és magasabb az
ellatas koltsége (27).
Kétirdnyt kapcsolatrdl
van sz6, a cukorbetegség
noveli a depresszi6 kialaku-
lasanak kockazatit és for-
ditva, a depresszi6 néveli a

és depresszié egyiittes eléforduldsakor volt. Ez
az alacsony pontszdm kézel azonos volt azoknak
a betegeknek a pontszdmaval, akiknek a depresz-
sz16 mellett kettd vagy tobb tirsbetegsége volt
jelen (56,1 pont) (6).

A depresszi6 és a diabetes szoros kapcsolatira
a hazai szerz8k mar t6bb mint 35 éve felhivtik a
figyelmet (7). A depresszi6 gyakran fordul el

resszivumok metabolikus
mellékhatasainak
a figyelembevétele.

cukorbetegek korében, ezzel kapcesolatban sza-
mos tanulmény sziiletett (8-12). Egy 2019-ben
megjelent, 248 vizsgilatot feldolgozé (83020812
résztvevd) szisztematikus dsszefoglalé és meta-
analizis eredményei alapjan a viligon a depresz-
sz16 el6forduldsi gyakorisiga 2-es tipust cukor-
betegek korében 28% volt. Eurépaban és Afri-
kaban alacsonyabb, 24% és 27%, Ausztrilidban
és Azsidban pedig magasabb, 29 és 32% volt az
elfordulisi gyakorisig. Amerikiban a prevalen-
cia szintén 28% volt (13).

A cukorbetegek korében eléfordulé depresz-
sz16 prevalencidjival kapcsolatos becsléseket sza-
mos tényezd befolydsolja: a vizsgalatba bevont
betegek életkora, a nemek aranya, a vizsgilat jel-
lege (keresztmetszeti, hosszmetszeti), a cukor-
betegség fennallisinak ideje, a diabetes és a dep-
resszi6 diagnosztizalisinak mddja, illetve krité-
riumai, valamint a cukorbetegséggel egyiitt
eldfordulé komorbid betegségek és a diabetes
szovédmeényeinek jelenléte. Az 1. tdblizatban az
Eurépa néhiny orszdgiban a 2-es tipusia cukor-
betegek korében végzett tanulminyok demogra-
fiai adatai és a koriikben eléfordulé depresszié
prevalencidja lithat6. Fontos annak megemlitése,
hogy az orvosi értelemben vett depresszié
elforduldsinak detektildsa csak az ICD-10 (In-
ternational Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, Betegségek Nem-
zetkozi Osztélyozdsa-10) vagy MINI médszer-
rel (Mini International Neuropsychiatric In-
terview, Mini Nemzetk6zi Neuropszichidtriai
Interjd) végzett vizsgilatokban tértént, a tobbi
tanulmany a depressziés tiinetek kérdsivvel tor-
ténd felmérésérdl szol, de ismert, hogy az igy
kapott eredmények a definitiv, depresszids be-
tegségben szenved8knél nagyobb gyakorisigot
mutatnak.

A cukorbetegség és a depresszié komorbidité-
sajolismert (7-13). A cukorbetegségnek és dep-
ressziv éllapotoknak énmagukban és kovetkez-

cukorbetegség kialakuldsa-
nak az esélyét. A két beteg-
ség kozti kapcsolat hidtterében mér ismert és
még csak feltételezett mechanizmusok allnak.
Ezek kozé tartoznak a kozds patogenetikai/
etiologiai tényez8k, mint példdul a kozdsen
oroklott hajlam, a kornyezeti, tirsadalmi-gazda-
sagi és életmodi tényezdk, a stresszrendszer ak-
tivalédasa, az immunrendszer m{ikodési zavara,
a gyulladdsos paraméterek emelkedett szintje és
az inzulinszerd novekedési faktor-I eltérései, il-
letve a depresszi6 és a diabetes direkt oki kap-
csolatban allhat a masik betegséggel (28). To-
vébbi befolydsolé tényezd lehet, amely néveli a
cukorbetegség kialakuldsinak kockdzatit, az
antidepressziv kezelés és a sokszor ezzel kap-
csolatos elhizds is (29). Jelen kézleménytinkben
az antidepresszivumok szénhidrithdztartdsra
gyakorolt hatdsit és az antidepresszivum-
kezelés és a cukorbetegség kozti kapcsolatot
mutatjuk be.

A kiillonb6z8 antidepresszivumok
metabolikus hatisai

Az antidepresszivumok a leggyakrabban felirt
gyogyszerek kozé tartoznak az Egyestilt Kiraly-
sagban és Amerikdban (30, 31). Az Egyesiilt Ki-
ralysigban 2015-héz képest 6%-kal t6bb anti-
depresszivumot irtak fel 2016-ban, 6sszesen 64,7
millié receptirast regisztraltak (30).

Az antidepressziv kezelés hatdsira javulhat a
betegek depressziv hangulata, a diéta kovetése és
a gyogyszerszedési adherencia is, melyek jobb
szénhidrit-anyagcseréhez vezetnek. Az antidep-
resszivumok egy része azonban nem anyagcsere-
semleges. Kiilonbz8 metabolikus mellékhatiso-
kon keresztiil a gyégyszerek ronthatjik a szén-
hidrathaztartist, amely odafigyelést igényel a ke-
zel8orvos részérdl.
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1. tablazat. Demogrdfiai adatok és a depresszié prevalencidja 2-es tipusii cukorbetegek kozott Eurdpa néhdny orszigdban

Vizsgilat

Degmeci¢ D, et al.,, 2014

(Horvétorszag) (14)

Foran E, et al. 2015
(Irorszag) (15)

Gorska-Ciebiada M, et al.,

2014 (Lengyelorszig) (16)

Indelicato L, et al., 2017

(Olaszorszag) (17)

Jacob L, et al,, 2016
(Németorszag) (18)

Majdan M, et al., 2012

(Szlovékia) (19)

Mikaliakstiene A, et al.,

2014 (Litvénia) (20)

Mocan AS, et al., 2016

(Romadnia) (21)
Nefs G, et al., 2019

(Hollandia és Ausztralia) (22)

Nowakowska M, et al., 2019.
(Egyesiilt Kiralysig) (23)

Pouwer F, et al., 2010
(Hollandia) (24)

Salinero-Fort MA, et al., 2018

(Spanyolorszig) (25)

Sotiropoulos A, et al.,

(Gorogorszag) (26)

Vizsgilat tipusa Betegszim  Depresszi6 Atlagéletkor, Depresszi6
diagnoézisa nemek arinya prevalencidja
Keresztmetszeti 108, ebbdl HAM-D 61,11 (44-78) év; 42% nd 78,7%
66 DMT2
Keresztmetszeti 283 HADS 68 (50-98) év; 42% nd 22%
Keresztmetszeti 276 GDS-30 73,6 = 4,8 év; 54% ndé 29,7%
Keresztmetszeti 172 BDI-II 64,0 (58,0-69,0) év; 40% nd 18,6%
Hosszmetszeti 90,412 ICD10 65,5 év (SD: 11,7); 49,8% n& 5,9% — 1 évvel;
(2004-2013) 17,7% — 5 évvel;
30,3% — 10 évvel
a diabetes diagnézisa
utan
Keresztmetszeti 1043 PHQ-9 65 (57-62) év; 60% n& 53%
Keresztmetszeti 1022 HADS 59,3 év; 63,6% né 28,5%
Keresztmetszeti 354 BDI-II 61,14 = 8,5 év; 58,5% nd 16,9%
Keresztmetszeti 3808 PHQ-9 60 = 10 év; 49% nd 11%
Hosszmetszeti 102,394 Elektronikus, 62,1 = 13,1 év; 43,7% nd Gazdagabb
(2007-2017) egészségiigyl teriileteken: 14,9%
adatok az alap- Szegényebb
ellatas adatbazisabél teriileteken: 14,1%
Keresztmetszeti 722 TIDM  CES-D T2DM: 61 = 12 év T2DM: CESD:
és T2DM 35% férfi, 38% né
Hosszmetszeti 2955 MINTI 70,2 (SD 10,6) év; 48,1% nd& 20%
(2007-2011)
2008 Keresztmetszeti 320 BDI férfi: 62,8 = 6,8 év 33,4%

né: 63,6 + 7,6 év; 58,1% nd

Az alapelldtdsban leggyakrabban alkalmazott
antidepresszivumok a szelektiv szerotoninvisz-
szavétel-gitlok (selective serotonin reuptake
inhibitor, SSRI: fluoxetin, fluvoxamin, paroxe-
tin, sertralin, citalopram, escitalopram), amelyek
eldnydsebb mellékhatasprofillal rendelkeznek,
mint a triciklusos és tetraciklikus antidepresszi-
vumok (tricyclic and tetracyclic antidepressant,
TCA, TeCA). Nincs antikolinerg, antihisztami-
nerg és antiadrenerg hatdsuk. Az SSRI-szerek a
tobbi antidepresszivum-készitményhez képest
kevésbé okoznak stlygyarapodast, kivéve a paro-
xetin (32). A diabetes és a depresszié egyarint
negativan befolydsolhatja a szexuilis funkciét.
Az SSRI-készitmények egyik gyakori mellékha-
tdsa a szexudlis diszfunkcid, ezért ez a lehetséges
mellékhatds a készitmény szedésekor diabeteses
betegekben fokozottabban jelentkezhet.

A sertralin teststlyra, derékkérfogatra és a
glykaemids kontrollra kifejtett hatdsat vizsgaltdk

egy kis létszamu (n = 33), prospektiv tanul-
ményban, depressziés, 2-es tipust cukorbetegek
korében. 12 hét elteltével a kontrollvizsgilaton
szignifikins csokkenést tapasztaltak a testsaly-
ban (-2 kg; p < 0,001), a testtdmegindexben
(30,41 kg/m?-r8l 29,6 kg/m?-re; p < 0,001) és a
derékkorfogatban (-7 cm; p < 0,001) a kiindula-
si értékhez képest. Az éhomi, postpandrialis és a
hemoglobin A - (HbA, -) értékben tapasztalt
csokkenés ugyanakkor nem bizonyult szignifi-
kansnak (33).

Egy kordbbi vizsgilatban Lustman és munkatar-
sai szignifikdns csokkenést figyeltek meg az dtlag-
HbA  -értékben (-0,4% =+ 1,4%; p = 0,002) 16 hét-
tel a sertralinkezelés megkezdése utdn (34).

A fluoxetin csékkenti a hyperglykaemiit, nor-
malizdlja a gliik6zhaztartast, és noveli az inzulin-
érzékenységet (35). Egy metaanalizis a fluoxetin
metabolikus hatdsait vizsgilta 2-es tipust cukor-
betegekben. Eredményeik alapjin a 6-12 héna-
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pos fluoxetinkezelés teststlycsokkenést okoz
[-4,27 kg, 95% CI (confidence interval, megbiz-
hat6sagi tartomény): 2,58-5,97; p < 0,001], ja-
vitja az éhomi vércukor- (-1,41 mmol/l; 95% CI:
0,19-2,64; p = 0,02), illetve a trigliceridértéket
(0,54 mmol/l; 95% CI: 0,35-0,73; p < 0,001) a
placebocsoporthoz képest. A HbA, -értékben
mért 0,78%-0s (95% CI: 0,23-1,78) csokkenés
nem volt szignifikdns (p = 0,13) (36).

A triciklusos és tetraciklikus antidepresszivu-
mok (TCA, TeCA) (imipramin, amitriptylin,
clomipramin, dibenzepin, maprotilin, mianse-
rin) nem szelektiv szerotonin- és/vagy noradre-
nalin-visszavételt gitlok. Antihisztaminerg ha-
tasuk kovetkezményeként testsalyndvekedést
okoznak (37). Antikolinerg mellékhatdsaik a
hyperglykaemia tiineteit utinozhatjak (szdjsza-
razsig, litdszavar), antiadrenerg hatdsuk miatt
pedig gyakori az ortosztatikus hypotonia. A
hasnydlmirigy B-sejtjein taldlhaté muszkarin
M3-receptorok blokkoldsin keresztiil pedig ga-
toljak az inzulinszekréciot, ezaltal novelik a vér-
cukorszintet (38). Ezen mellékhatdsaik miatt
csak szoros kontroll mellett alkalmazhaték cu-
korbetegeknél.

A monoaminoxidiz-gitlék (monoamine oxi-
dase inhibitor, MAO nialamid, phenelzin, tranyl-
cypromin, moclobemid, selegilin), {6leg az irre-
verzibilis MAO-k (a moclobemid kivételével az
dsszes) esetében novekedhet a testsily, ami a cu-
korbetegség szempontjibol hitranyos hatds és
emellett hypoglykaemiit is okozhatnak (35, 39).

A triciklusos antidepresszivumoknil tapasz-
talt kedvez&tlen mellékhatisok nem jelentkez-
nek a kettds hatdst antidepresszivumok (venla-
faxin, duloxetin) esetében, amelyek gitoljik a
szerotonin és a noradrenalin visszavételét. Alkal-
mazdsuk biztonsigos, de cukorbetegség szem-
pontjabol a noradrenerg aktivaldsi Gton keresztiil

Az Gjabb antidepresszivumok kozé tartozd,
szintén kettds hatdsi mirtazapin teststlygyara-
podist okozhat (43) Egy 2014-ben megjelent
vizsgilat alapjan a mirtazapin szignifikinsan né-
velte a testtdmegindexet a gyogyszerrel kezelt
cukorbetegeknél (1,0 = 0,6 kg/m?) a kontroll-
csoporthoz képest (0,3 = 0,4 kg/m? p < 0,001).
Mas paraméterek, mint a HbA  , a vércukor- és a
lipidértékek nem rosszabbodtak az alkalmazott
hat hénapos kezelés alatt, tehat a rovid tdva mir-
tazapinnal térténd kezelés biztonsigosnak bizo-
nyult a stabil dllapott cukorbetegeknél (44).

A noradrenalin- és dopaminvisszavételt gitl6
(norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor,
NDRI) bupropion jél tolerdlhat6, nem befolys-
solja a szexuilis funkciét, és nem okoz testsily-
novekedést, inkdbb teststlycsokkenéshez vezet
(43). Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer-
engedélyeztetési Hat6sig (FDA, Food and Drug
Administration) és az Eurépai Gydgyszeriigy-
nokség (EMA, European Medicines Agency)
jovihagyasaval fogyasztoszerként is alkalmazzik
a naltrexonnal fix kombiniciéban (45, 46). Egy
2011-ben, bupropionkezelésben részesiilt major
depressziés cukorbetegek korében végzett vizs-
galatban szignifikdns javuldst irtak le a betegek
hangulatiban, a glykaemids kontrollban és a sze-
xudlis funkcidban (47). Lustman és munkatdrsai
nyilt vizsgélatban (n = 93) arra keresték a valaszt,
hogy a 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd
major depressziés betegek bupropionnal térténd
révidebb, 10 hetes, illetve hosszabb, 24 hetes
kezelése javitja-e a HbA  -értéket, és a viltozdsok
kapcsolatban illnak-e a hangulat véltozédsiban, a
cukorbetegek dngondoskoddsiban, vagy az ant-
ropometriai adatokban be-
kovetkezd valtozasokkal.
Eredményeik alapjan a
HbA, -szint szignifikinsan

A cukorbetegség noveli

a depresszio6 kialakulasa-

hatjak a glykaemids kontrollt (40). A dulo- AN ’
ronthayjdk a glykaemids kontrollt (40). A dulo nak kockazatat és forditva,

xetin j6l alkalmazhat6 a neuropathids f4jdalom
kezelésében (41). Egy tanulminyban, mely
harom randomizélt klinikai vizsgalat adatait dol-
gozta fel, a metabolikus paraméterekben beko-
vetkez§ valtozdsokat kovették duloxetinkezelés-

csokkent (-0,5 + 1,0%; p <
0,001) a 10 hetes kezelés
sordn. Ezen beliil szignifi-
kans csokkenés volt megfi-
gyelhetd azoknil, akik re-
misszidba keriiltek (0,6 +

a depresszio noveli
a cukorbetegség kialaku-
lasanak az esélyét.

ben részesiils, bilaterdlis diabeteses periférids
neuropathidban szenvedd 1-es és 2-es tipusi cu-
korbetegeknél (n = 1024). Mérsékelt emelkedés
volt észlelhetd az éhomi vércukorértékben a ro-
vid (12 hét) és a hossza tavi (tovébbi 52 hét)
duloxetinkezelés alkalmazisa mellett (0,50 és
0,67 mmol/l, p = 0,002). A HbA, -értékben mér-
sékelt emelkedést tapasztaltak a hosszt tava ke-
zelés soran a duloxetinnel kezelt és a kontroll-
csoportban is, de ez a véltozas statisztikailag
nagyobb volt a duloxetint szed8 csoportban
(0,52% vs. 0,19%; p < 0,001) (42).

1,1%; p < 0,001), ugyanak-
kor az eltérés nem volt szig-
nifikdns (-0,1 = 0,7%; p = 0,7) azoknal, akik
nem keriiltek remissziéba. A HbA, alacsonyab-
ban maradt a kiindul6 értékhez képest a tiinet-
mentes fenntart6 id8szak alatt (-0,7 % 1,3%; p <
0,001). A hangulatban és testdsszetételben tor-
tént véltozds Osszefliggésben dllt a glykaemids
kontroll révid tava javuldsaval. A fenntarté keze-
lés sordn észlelt HbA | -érték javuldsa pedig a han-
gulat javuldsaval dllt 6sszefiiggésben, és fiiggetlen
volt a testsalytdl és az dSngondoskodistsl. Tehat a
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Az irodalmi adatok
alapjan osszefliggés van

az antidepresszivumok
hasznalata és a diabetes
kialakulasa kozott.

depresszi6 javuldsinak kedvezd hatdsa volt a
glykaemids kontrollra, fiiggetleniil a teststlytol
(48).

A fenti vizsgalatok alapjin elmondhatjuk, hogy
a cukorbetegek depresszi6janak kezelésében
alkalmazott antidepresszivumok kéziil a kedve-
z8bb mellékhatasprofil miatt a szelektiv szero-
toninvisszavétel-gitlok elénydsebbnek tlinnek a
triciklusos antidepresszivu-
mokkal szemben. A tricikli-
kus antidepresszivumok kor-
latozottan hasznilhaték cu-
korbetegeknél vércukorszin-
tet novels hatisuk miatt,
alkalmazdsukkor a vércukor-
szint szorosabb kontrollja
szitkséges. A monoaminoxi-
daz-gatlok szintén korlato-
zottan alkalmazhatéak a
testsilyndvekedés és a hypoglykaemia veszélye
miatt. A kettds hatdst készitményeknél figyelem-
be kell venni, hogy a noradrenerg aktivildsi aton
keresztiil ronthatjidk a szénhidrathdztartist. Az
Gjabb tipust antidepresszivumoknak (mirtazapin,
bupropion) pedig semleges vagy pozitiv hatdsuk
van a glykaemids kontrollra, killénésen a révid
tava kezelések esetében.

Az antidepresszivumok hatdsa
a diabetes kialakuldséra és
a szénhidrat-anyagcserére

Az antidepresszivumok cukorbetegség kialaku-
lasaban jatszott szerepével kapcsolatban szimos
vizsgalat sziiletett eltérd eredményekkel, és a
hattérben 4ll6 okok még nem teljesen tisztdzot-
tak. Egyes vizsgilatok gy vélik, hogy nincs
Osszefliggés az antidepresszivumok és a cukor-
betegség kialakuldsa kozott, mds tanulmanyok
szerint az antidepresszivumok névelik a cukor-
betegség kialakuldsdnak kockazatat, de van olyan
vizsgilat is, amely arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy az antidepresszivumok hasznilata depresz-
sz10s, 2-es tipust cukorbetegek kdrében javitja a
szénhidrit-anyagcserét. Az ellentmondésos ered-
mények oka elssorban az lehet, hogy — mint az
aldbbiakban részletesen kifejtjiikk — a kiilonb6z8
biokémiai hatdsmechanizmusi készitmények
eltér6 moédon befolydsolhatjdk a szénhidrat-
anyagcserét.

A Nemzeti Egészség és Téplalkozasi Allapot-
felmérés (NHANES, National Health and
Nutrition Examination Survey) adatait feldolgo-
26 keresztmetszeti vizsgalat nem taldlt 6sszefiig-
gést az antidepresszivum-hasznélat és az emelke-
dett éhomi vércukor-, HbA - és 2 6ris OGTT-

(oral glucose tolerance test, orilis glitk6ztoleran-
cia-teszt) szintek vagy a csokkent inzulinérzé-
kenység kozott nem cukorbetegek korében (49).
Hasonl6 eredményeket kaptak Kammer és mun-
katdrsai szintén a NHANES adatait feldolgozva.
A legtobb antidepresszivumndl nem taldltak
szignifikdns 6sszefiiggést az emelkedett HbA -
értékkel, kivéve a selegilin esetében. Azoknak a
nem cukorbetegeknek, akik selegilint szedtek,
magasabb volt a HbA | -értékiik az antidepresszi-
vumot nem szed8khoz képest (50).

Egy masik vizsgilatukban kiilonb6z8 etniku-
m{, alacsony jovedelm{i diabeteses (n = 462) és
nem diabeteses (n = 1983) betegek korében
vizsgiltdk az antidepresszivumok szedése és a
HbA, -szint koézti kapcesolatot. Szignifikdns
Osszefiiggést taldltak az egyszerre tobb kiilonbo-
z8 tipust antidepresszivumot szed8k alcsoportja
és az emelkedett HbA  -érték kozott cukorbete-
gek korében (hatdsnagysdg: 0,12; p = 0,04). Nem
taldltak 6sszefiiggést az antidepresszivum-szedés
és a HbA  -szint kézott a nem cukorbeteg cso-
portban. Tovibbi nem taldltak kapcsolatot a
HbA -érték és az antidepresszivum-szedés ko-
z6tt azon cukorbetegek korében, akik egyféle
antidepresszivumot szedtek (51).

Egyes vizsgilatok arra hivtik fel a figyelmet,
hogy az antidepresszivumok szénhidrit-anyag-
cserére gyakorolt hatdsa fiigghet a gyogyszer tipu-
satol. Deuschle és munkatirsai sszefoglalé kozle-
ményiikben arra a megallapitasra jutottak, hogy a
depresszidban szenvedd nem cukorbetegek szén-
hidrathaztartdsa javult SSRI-kezelés hatdsira, a
TCA-t szed8 cukorbetegeké pedig romlott, illet-
ve az SSRI szedése a nem cukorbetegek korében
csokkentette a diabetes kialakuldsinak rizikéjat
(52). Yoon és munkatdrsai metaanalizisitkben arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az antidepresszi-
vumok hasznélata szignifikinsan néveli a cukor-
betegség eldforduldsi gyakorisagit (RR (relative
risk, relativ rizik6): 1,49; 95% CIL: 1,29-1,71).
Alcsoport-analizis alapjin a cukorbetegség kiala-
kuldsanak rizik6ja n&tt mind az SSRI-t (RR: 1,35;
95% CI: 1,15-1,58) haszndlék, mind a TCA-t
(RR: 1,57; 95% CI: 1,26-1,96) szed8k korében
(53). Egy nemrég megjelent szisztematikus
Osszefoglalo és metaanalizisben is hasonl6 ered-
ményeket kaptak. Osszefiiggést taliltak az anti-
depresszivumok haszndlata és az Gjonnan felis-
mert cukorbetegség kozotr (RR: 1,27 95% CI:
1,19-1,35; p < 0,001) (54).

Fontos megemliteni, hogy az antidepresszivu-
mok és a diabetes kozti kapcsolat vizsgilatat
neheziti, hogy tovibbi tényez8k is szerepet
jitszhatnak ebben a folyamatban. Befolyisolé
tényezs a depresszié stlyossiga, az antidepresz-
szivum-kezelés hossza, és a gydgyszer ddzisa.
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Ezek 6nmagukban is a 2-es tipust diabetes kiala-
kuldsanak fokozott kockazatival jarnak. Ander-
sobn és munkatdrsai tanulminyukban arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy azon depresszios
betegek korében, akik tobb mint 2 évig szedtek
antidepresszivumot kozepes vagy magas napi
dézisban, a cukorbetegség kialakuldsanak kocka-
zata kozel kétszer nagyobb volt a gydgyszert
nem szedS depressziés betegekhez képest (inci-
denciaarinyszdm-hinyados = 1,84; 95% CI:
1,35-2,52). Ez az Osszefiiggés mind a triciklikus
antidepresszivumot, mind a SSRI-t szed8knél
megfigyelhet& volt (55). Kivimdki és munkatdr-
sal populdcids alapa vizsgilatdnak eredményei
alapjin az antidepresszivumok (SSRI, TCA)
kumulativ d6zisa pozitiv &sszefiiggést mutatott a
késébbi cukorbetegség kockdzatival és a test-
stlygyarapodas mértékével (56).

Egy tovabbi longitudinalis (18 év) vizsgalatuk
eredményei alapjin az orvos altal diagnosztizalt
cukorbetegség eldforduldsa gyakoribb volt az
antidepresszivumot szedSk kozott a nem sze-
dskhoz képest [OR (odds ratio, esélyhdnyados):
3,10; 95% CI: 1,66-5,78]. Nem taldltak 6ssze-
fiiggést az antidepresszivum-hasznélat és a nem
diagnosztizalt diabetes, illetve a magasabb
¢homi, illetve OGTT soran mért 2 éras értékek
és az emelkedett vércukorszintek kozott. Ez a
vizsgalat felhivja a figyelmet arra, hogy az ant-
depresszivum felirdsa miatti gyakoribb orvos-
beteg talilkozasok kovetkeztében hamarabb és
kénnyebben fény deriilhet a cukorbetegségre
(szlirési torzitds) (57). Eredményeiket megerd-
sitette egy 9 évig tarté hosszmetszeti tanulmény
(n = 4700), amely egy francia inzulinreziszten-
cia-szindromarél sz6l6 epidemioldgiai vizsgilat,
a D.ES.ILR. (Data from an Epidemiological
Study on the Insulin Resistance Syndrome) ada-
tait dolgozta fel, és az inzulinérzékenységet is
vizsgalta nem cukorbetegek kérében. Nem talal-
tak szignifikdns osszefiiggést az antidepresszi-
vum-hasznilat és az éhomi vércukorszint, a
HbA, -érték, a HOMA-B és HOMA-S index
értékének viltozasa kozote (58).

Brieler és munkatdrsai retrospektiv kohorsz
tanulmdnyukban (n = 1399) arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy az antidepresszivumok hasz-
nilata (a gyogyszerfelirist vizsgalva) depresszids,

Irodalom

2-es tipust cukorbetegek korében javitja a szén-
hidrt-anyagcserét. Azoknak a betegeknek, akik
antidepresszivumot szedtek, kétszer nagyobb
volt az esélyiik arra, hogy elérjék a glykaemias
kontrollt azokhoz viszonyitva, akik nem kaptak
antidepresszivumot (OR: 1,95; 95% CI: 1,02-
3,71). Vizsgélatuk felveti, hogy a szénhidrathaz-
tartdsban felléps javulds hitterében egyrészt az
antidepresszivum-kezelés hatdsa, misrészt a be-
tegek hangulatiban bekdvetkezd javulds 4llhat,
illetve mindketts (59).

A szakirodalmat attekintve lathatjuk, hogy
nagyon Osszetettek és id&nként eltérdek a vizs-
gilati eredmények. Ezek legfontosabb okai a
depresszi6é diagnézisinak metodikai, illetve az
antidepresszivumok hatdsmechanizmusinak bio-
kémiai heterogenitdsiban rejlik. Az antidepresz-
szivumok szénhidrithdztartisra gyakorolt hata-
sit szdmos tényez8 befolyasolhatja, amelyek
tisztazdsdhoz tovabbi vizsgilatokra van sziikség.

Kovetkeztetések

A depresszi6 el6forduldsa diabeteses betegek
kozott gyakori. Sok beteg esetében nem ismerik
fel és nem kezdddik meg id6ben a kezelés, ami
ronthatja a cukorbetegek terdpidval valo
egytttmiikodését, szénhidrathaztartdsit, nshet a
betegek morbiditdsa és mortalitisa. Mindezért
fontos a cukorbetegek sz{irése depresszié irdnya-
ba, illetve a depresszi6 diagnézisa esetén a kezelés
miel&bbi megkezdése, amelynek hatdsira javulhat
a betegek adherencidja és szénhidrithdztartdsa,
ami alapvetd a cukorbetegség szov8dményeinek
megel6zése szempontjabol. Irodalmi adatok alap-
jan van sszefiiggés az antidepresszivumok hasz-
nalata és a diabetes kialakuldsa kozott és a gy6gy-
szerek nem egyforman befolyasoljak a diabetes-
ben szenved&k anyagcsere-dllapotat. A cukorbe-
tegek depresszidjinak kezelése soran els@sorban
olyan készitményeket vélasszunk, amelyek els-
ny6sek a szénhidrathdztartdsra. Az anyagcserére
negativan hat6é antidepresszivumok hasznilata
esetén javasolt a cukorbetegek gyakoribb ellensr-
zése, a diéta szorosabb kontrollja, hogy idében
felismerhetd legyen a lehetséges metabolikus
mellékhatdsok megjelenése.
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