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Abstract

Introduction: Metabolic-associated Fatty Liver Disease (MAFLD) is a term for Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
that highlights its association with components of the Metabolic Syndrome (MetS). MAFLD is becoming a clinically significant
problem due to its increasing role in the pathogenesis of cryptogenic cirrhosis of the liver.

Material and methods: The resulting work is a review of the most important information on the risk of MAFLD development in
the context of the use of particular groups of psychotropic drugs. The study presents the epidemiology, with particular emphasis
on the population of psychiatric patients, pathophysiology and scientific reports analyzing the effect of the psychotropic
medications on MAFLD development.

Results: The drugs that can have the greatest impact on the development of MAFLD are atypical antipsychotics, especially
olanzapine, and mood stabilizers (MS) - valproic acid (VPA). Their effect is indirect, mainly through dysregulation of organism's
carbohydrate and lipid metabolism.

Conclusions: The population of psychiatric patients is particularly vulnerable to the development of MAFLD. At the root
of this disorder lies the specificity of mental disorders, improper dietary habits, low level of physical activity and tendency
to addictions. Also, the negative impact of the psychotropic drugs on the systemic metabolism indirectly contributes to the
development of MAFLD. In order to prevent fatty liver disease, it is necessary to monitor metabolic and liver parameters
regularly, and patients should be screened by ultrasound examination of the liver. There are also important preventive actions

from the medical professionals, including education of patients and sensitizing to healthy lifestyle.

Keywords: insulin resistance, antipsychotic medication, metabolic-associated fatty liver disease, non-alcoholic fatty liver

disease, metabolic syndrome

Streszczenie

Wstep: Metaboliczna sttuszczeniowa choroba watroby (Metabolic-associated Fatty Liver Disease, MAFLD) jest pojeciem
wprowadzonym dla niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (Non-alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD), ktére
podkresla jej zwiazek ze sktadowymi zespotu metabolicznego (Metabolic Syndrome, MetS). MAFLD staje sie istotnym klinicznie
problemem ze wzgledu na swéj coraz wiekszy udziat w patogenezie kryptogennej marskos$ci watroby.

Material i metody: Powstata praca jest przegladem najistotniejszych informacji na temat ryzyka rozwoju MAFLD w kontekscie
stosowania poszczegolnych grup lekéw psychotropowych. Przedstawiono epidemiologie, ze szczegélnym zwrdéceniem uwagi na
populacje oséb leczonych psychiatrycznie, patofizjologie oraz doniesienia naukowe analizujace wptyw poszczegoélnych lekow
psychotropowych na rozwéj MAFLD.

Wyniki: Lekami, ktére w najwiekszym stopniu moga mie¢ wptyw na rozwéj MAFLD sg atypowe leki przeciwpsychotyczne,
szczegdlnie olanzapina, oraz stabilizatory nastroju - gléwnie kwas walproinowy. Ich dziatanie jest posrednie i polega na

dysregulacji gospodarki weglowodanowej i lipidowej organizmu.

© 2022 Authors. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution 4.0 International licence
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Whioski: Populacja os6b leczonych psychiatrycznie jest szczegélnie narazona na rozw6j MAFLD. U podtoza tego zaburzenia lezy

sama specyfika chordb psychicznych, nieprawidtowe zywienie, niski poziom aktywno3ci fizycznej, czy sktonnos¢ do uzaleznien.

Réwniez negatywny wptyw stosowanych lekdw psychotropowych na metabolizm ustrojowy przyczynia sie posrednio do

rozwoju MAFLD. W celu prewencji sttuszczenia watroby nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry metaboliczne i watrobowe,

a takze poddawac pacjentéw przesiewowemu badaniu USG watroby. Istotne sg rdwniez dziatania profilaktyczne ze strony

specjalistéw, obejmujace edukacje pacjentéw i uwrazliwianie ich na prawidtowy styl zycia.

Stowa kluczowe: insulinoopornosé, leki przeciwpsychotyczne, metaboliczne sttuszczenie watroby, niealkoholowe sttuszczenie

watroby, zesp6t metaboliczny

Introduction

The psychiatric patient population is characterized
by an increased, compared to a general population, risk
of cardiovascular events, the development of Metabolic
Syndrome (MetS) and Metabolic-associated Fatty Liver
Disease (MAFLD), which is often treated as the hepatic
manifestation of MetS [1,2]. In the mentally ill population,
the development of metabolic disorders may probably
be caused by the very specificity of the disease itself,
improper dietary habits, including excessive energy value
of the diet, and low level of physical activity. Moreover,
a tendency to addiction to nicotine, alcohol or other
psychoactive substances, non-compliance with medical
recommendations, lack of diagnostics and, consequently,
inappropriate treatment may also contribute [1,3-5].
Some medications, including psychotropic drugs, may
increase the risk of metabolic problems, contributing to
the development of MAFLD.

Materials and methods

The article is a review of the currently available
literature from 1996 to 2022, focusing on the influence of
pharmacotherapy of mental disorders on the development
of MAFLD. Google Scholar, Medline, Pubmed and Science
Direct databases were used to search for literature, using
the following keywords: insulin resistance, psychotropic
drugs, lipogenesis,
Disease, Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Metabolic

Metabolic-associated Fatty Liver

Syndrome.

What are Metabolic-associated Fatty Liver Disease and
Non-alcoholic Fatty Liver Disease?

MAFLD is an acronym proposed for the most
common chronic liver disease, former Non-alcoholic Fatty
Liver Disease (NAFLD), which emphasizes its relationship
with metabolic factors, especially abdominal obesity, as
well as other components of MetS (tab. 1) [6]. Most of the
articles and studies we referred to, were still based on
an older definition, so the above acronyms will be used
interchangeably.

The definition of NAFLD distinguishes between Non-

Table 1. The International Diabetes Federation criteria of the
Metabolic Syndrome [6].

» central obesity (defined with ethnicity specific
values, for Europids - waist circumference =94
c¢m for men and 280 ¢cm for women)

plus any two of the following four factors:

e raised triglycerides 2150 mg/dl (>1.7 mmol/I)
or specific pharmacological treatment

¢ reduced HDL cholesterol <1.0 mmol/1 (<40
mg/dl) in men and <1.3 mmol/l (<50 mg/dl) in
women or specific pharmacological treatment

¢ raised blood pressure: systolic blood pressure
>130 and/or diastolic blood pressure =85 mm
Hg or specific pharmacological treatment of
previously diagnosed hypertension

¢ raised fasting plasma glucose 2100 mg/dl
(5.6 mmol/1) or previously diagnosed type 2
diabetes
HDL - high-density lipoprotein

alcoholic Fatty Liver (NAFL) and Non-alcoholic Steatosis
(NASH). NAFL is large-droplet steatosis of hepatocytes,
with possible lobular or portal inflammation. NASH is
steatosis that occurs with chronic, progressive hepatitis
and balloon degeneration of hepatocytes, which may
be accompanied by the process of fibrosis. NAFLD,
causing fibrosis and cirrhosis of the liver, may lead to the
development of hepatocellular carcinoma (HCC) [7,8].
In addition to liver cancer, NAFLD is associated with an
increased risk of developing uterine, stomach, pancreatic
and colon tumors [9].

According to the definition, for the diagnosis of
NAFLD, it is necessary to demonstrate fat accumulation
in 5% of hepatocytes by histological examination or
>5.6% of the fat content of the liver in imaging studies
such as proton magnetic resonance spectroscopy (MRS)
or magnetic resonance imaging with phase contrast
(MRI). To make a diagnosis of NAFLD, other causes of the
secondary fatty liver should also be excluded, including
steatosis caused by excessive alcohol consumption,
taking medications that can cause steatosis or hereditary
monogenic disease [3,8].

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)
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The following diagnostic criteria were proposed for the
MAFLD diagnosis:

e the demonstration of the fatty liver features in the
histopathological examination or imaging tests or
the presence of biomarkers in the blood

¢ meeting at least 1 of 3 criteria: overweight/obesity,
type 2 diabetes or the presence of at least two
metabolic risk factors (tab. 2) [10].

Table 2. Metabolic risk factors are defined as the presence of at
least two of the following criteria [10]:

e Waist circumference =102 /88 cm in Caucasian
men/women or =2 90/80 cm in Asian men/
women

¢ Blood pressure 2130/85 mmHg or specific
drug treatment

e Plasma triglycerides 2150 mg/dl (21.70
mmol/1) or specific drug treatment

e Plasma high density lipoprotein-cholesterol
(HDL cholesterol) <40 mg/dl (<1.0 mmol/1) for
men and <50 mg/dl (<1.3 mmol/l) for women
or specific drug treatment

e Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to
125 mg/dl [5.6 to 6.9 mmol/1], or 2-hour post-
load glucose levels 140 to 199 mg/dl [7.8 to
11.0 mmol] or HbA1c 5.7% to 6.4,% [39 to 47
mmol/mol])

¢ Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance Score (HOMA-IR) 22.5

¢ Plasma levels of high-sensitivity C-reactive
protein level (CRP) >2 mg/1

HDL - high-density lipoprotein; HbA1lc - glycosylated hemoglobin,
type Alc

Patients who meet both the criteria for the diagnosis
of MAFLD and alcohol use disorder (AUD), viral infections
(HIV, HBV, or HCV), drug-induced liver injury (DILI)
or autoimmune hepatitis (AIH) have the so-called dual
etiology of the fatty liver disease [10,11].

The disease usually proceeds without symptoms.
Less often it can be associated with noticeable fatigue or
discomfort in the right upper quadrant of the abdomen.
It can be diagnosed unexpectedly, during an ultrasound
examination (USG) performed for another reason or based
on elevated serum of alanine transaminase (ALT) and
aspartate aminotransferase (AST) liver enzymes [8,12].

The MAFLD gold diagnostic standard remains a liver
biopsy, but it is an invasive procedure, fraught with the
risk of complications and expensive, which is why it is
not routinely used in all patients [8,13]. Imaging tests are
often used, and the gold standard is MRI, but in practice,
USG is an easier, cheaper and basic examination [8,12-14].

Epidemiology of NAFLD
NAFLD is found in imaging studies in about 1/4

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)

of the adult population and is diagnosed in patients of
all ages. Before menopause, the prevalence is higher in
men than in women. However, after 50-60 years of age,
NAFLD occurs at a higher rate in women [15,16]. In the
Ma et al. study, concerning the Asian population, a higher
incidence of NAFLD was associated with schizophrenia
and bipolar disorder to a greater extent than with other
psychiatric disorders and also, like the above mental
disorders, was correlated with the components of MetS
[17]. In the population-cohort study, also in relation to the
Asian population, Hsu et al. observed, that patients with
schizophrenia showed significantly higher morbidity and
incidence of chronic liver disease than general population,
and diabetes was a risk factor for developing chronic liver
disease in patients with schizophrenia [1]. In a meta-
analysis conducted by Vancampfort et al., the population
of patients with schizophrenia and related psychotic
disorders, bipolar disorder, and severe depressive
disorder had a 1.58 times higher risk of developing MetS
compared to the general population [18]. The results of
the metanalysis of observational studies obtained by Gu et
al., indicate that people with NAFLD have a significantly
increased risk of depression, compared to those without
NAFLD. In addition, depressed patients had a significantly
increased risk of developing NAFLD compared to non-
depressed patients [19]. In the Godin et al. study, the
incidence of NAFLD in patients with bipolar disorder was
estimated at 28.4%, more often in men than in women.
The Fatty Liver Index (FLI) was used for this, which is
calculated from the body weight, waist circumference,
triglyceride concentration, and serum gamma-glutamyl
transpeptidase (GGTP) level. Obtaining FLI score 260
indicates NAFLD. In the same study, the increased risk of
having NAFLD was associated with current use of atypical
antipsychotics or anxiolytics [20].

Pathophysiology of NAFLD

The mechanisms leading to the development of
NAFLD are highly heterogeneous and in the pathogenesis
of this disease, the role of hormones, diet, intestinal
dysbiosis, liver inflammation, as well as genetic conditions
are emphasized [21].

One of the independent risk factors for developing
NAFLD is excessive body weight [22]. It plays a role not
only in the initial stage leading to simple steatosis, but also
in the progression to NASH and then to cirrhosis [23]. In
this context, lipid disorders, lipo- and glucotoxicity, as well
as adipokines secreted by adipose tissue, are emphasized
[23-25].

Lipo- and glucotoxicity are two processes, on
which hepatocytes are exposed to. They are associated
defects, reticulum

with mitochondrial endoplasmic

dysfunction and oxidative stress [26,27]. In addition,
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ectopic accumulation of toxic metabolites derived from
triglycerides released from dysfunctional and insulin-
resistant adipocytes results in activation of inflammatory
with
dysfunction and lipoapoptosis [23,28,29]. These processes

pathways subsequent fibrogenesis, liver cell
play a key role in the development of NAFLD - that is why
a high-fat and carbohydrate-rich diet, also leading to
obesity, predisposes to the development of NAFLD.
Adipose tissue and the adipokines it produces,
also play an important role in the development of
NAFLD. Excessive deposition of visceral adipose tissue
accompanied by ischemia and hypoxia is associated
with the influx of leukocytes and their deposition
there, which leads to the development of inflammation
and secretion of proinflammatory cytokines within it.
Developing inflammation causes hormonal dysfunction,
including impaired secretion of adipokines. Scientific
reports indicate that in the case of patients with NAFLD,
increased concentrations of resistin - adipokine acting
antagonistically to insulin and proinflammatory on
hepatic stellate cells - is observed [30-32]. Human studies
have also shown reduced adiponectin concentrations in
patients with NAFLD or NASH in comparison to control
group, free from any liver disease [33]. The phenomenon
is important because this adipokine improves hepatic
and peripheral sensitivity of tissues to insulin, modulates
gluconeogenesis processes in the liver and enhances the
beta-oxidation process of free fatty acids in hepatocytes.
Thus processes prevent excessive deposition of lipids
in cells. Moreover, adiponectin has anti-inflammatory
inhibits
fibrosis processes, which is important in the context

and immunomodulating impact and also
of the inflammatory component in the pathogenesis
of NAFLD [34]. The reduced concentration of leptin,
which limits triglycerides deposition in hepatocytes,
inhibits gluconeogenesis and hepatic lipogenesis, is also
highlighted [35]. It has been proven that leptin, due to
its direct relationship with body fat levels and insulin
resistance, can be considered as an independent predictor
of NAFLD and may promote advanced forms of the disease
such as NASH and liver fibrosis [36].

Other cytokines that contribute to the development
of NAFLD through their pro-inflammatory effects include
Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a), Interleukin-lalpha
(IL-1a), Interleukin-6 (IL-6) [37,38]. In this context,
it is also worth mentioning the role of the intestinal
microbiota - patients with NAFLD have disturbed tight
junctions between cells of the intestinal epithelium, which
means that bacteria passing into the systemic circulation
activate Toll-like Receptors (TLR), which in turn, results
in the promotion of inflammatory processes and steatosis
in the liver [39-41].

Additionally,

developing hyperinsulinemia and

insulin resistance are important components of the
pathogenesis of NAFLD - they lead to: abnormal release of
fatty acids from adipose tissue by disrupting the lipolysis
process taking place in its cells, reduced glycogen storage
with increased gluconeogenesis in the liver, and also
strengthen de novo lipogenesis pathways in the liver. All
this results in increased intrahepatic lipid accumulation
and very-low-density lipoprotein (VLDL) secretion into
the systemic circulation. Hepatocytes then become
unable to store neutral lipids, which exposes them to the
lipotoxic effects of bioactive lipids. Lipotoxicity weakens
insulin signaling, causes oxidative damage that promotes
inflammation and fibrosis processes [21,42,43].

In the pathophysiology of NAFLD, pathways
associated with Patatin-like Phospholipase Domain-
containing Protein 3 (PNPLA3), also known as adiponutrin
(ADPN), glucokinase regulator (GCKR), lysophospholipase
like 1 (LYPLAL1), transmembrane 6-superfamily member
2 (TM6SF2) and protein phosphatase 1 regulatory subunit
3B (PPP1R3B) also play an important role [44].

The significance of pharmacotherapy of mental
disorders in the development of MAFLD

1. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs)

Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) plays an
important role in the regulation of homeostasis, glucose
and lipid metabolism and bone density, as well as in the
development of obesity or type 2 diabetes [45-47]. Animal
studies indicate that pharmacological inhibition of 5-HT
production results in weight reduction, improves glucose
tolerance, increases the activity of adipocytes contained
in brown adipose tissue and reduces lipogenesis [48].

It has also been shown that 5-HT is involved in
the regulation of cell division, fibrogenesis, as well as
in the pathogenesis of steatosis of the liver. Treatment
with SSRIs, sertraline and fluvoxamine, activated Notch
signaling, autophagy and induced steatosis in liver
cancer cell lines [49]. The use of fluvoxamine in animal
models, was associated with a shift in the metabolism of
hepatocytes and adipocytes towards the synthesis of fatty
acids, mainly by reducing phosphorylation of acetyl-CoA
carboxylase (pACC) and protein phosphatase 2A (Ppp2A).
This resulted in increased fat deposition in the liver and
adipose tissue [50]. The use of paroxetine and sertraline
may lead to an increased concentration of low-density
lipoprotein (LDL-C) fraction, indirectly contributing to
the development of NAFLD [51,52].

However, it is worth noting, that increased turnover
of 5-HT alone does not cause the fatty liver disease, but in
combination with a high-fat and fructose-rich diet, it can
contribute to this process by activating phosphorylation
of mammalian target of rapamycin (mTOR) kinase [53].

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)
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2. Tricyclic antidepressants (TCA)

The results of studies examining effect of TCA on the
NAFLD development are inconclusive.

On the one hand, through weight gain, as one of
the side effects of TCA use, and subsequent metabolic
disorders, these drugs may indirectly contribute to the
development of NAFLD [54]. In a rat model, it has been
shown that the use of amitriptyline can lead to large-
bubble steatosis of hepatocytes in the peri-portal region
[55]. In mice, doxepin in combination with a high-fat diet
(HFD) contributed to weight gain, insulin resistance,
increased serum triglycerides and liver enzymes levels, as
well as fatty liver parameters [56].

There are also studies suggesting that imipramine,
amitriptyline, or doxepin may inhibit the development
of the fatty liver. Amitriptyline, by interfering with the
metabolism of sphingolipids, and more precisely inhibiting
the (SIP) in
macrophages - cells that play a key role in the pathogenesis

synthesis of sphingosine-1-phosphate
of NAFLD - reduces the synthesis of proinflammatory
cytokines in them and thus inhibits the development
of NASH, as well as atherosclerosis. In addition, it also
reduces insulin resistance [57]. Imipramine, modulating
the metabolism of sphingolipids in hepatocytes, by
inhibiting the activity of acid sphingomyelinase (ASMase),
prevents from the alcohol-induced fatty liver disease [58].
Doxepin, by stimulating the synthesis of the mitochondrial
protein - FAM3 metabolism regulating signaling molecule
A (FAM3A) in hepatocytes, inhibits gluconeogenesis and
lipogenesis, and lipid deposition in these cells, which
prevents from the fatty liver. It is worth noting, however,
that doxepin was not able to correct dysregulated glucose
and lipid metabolism in FAM3A-deficient mice [59].

3. Other antidepressants

During mirtazapine therapy, weight gain and lipid
disorders, mainly in the form of increased concentration
of total cholesterol, are often observed, which may
indirectly contribute to the development of NAFLD
[54,60]. Antagonism towards 5-HT2A receptors results
in enhanced gluconeogenesis and decreased hepatic
glucose uptake, as well as increased lipid accumulation in
hepatocytes. Thus, it contributes to the deterioration of
patients with already diagnosed NAFLD [61]. In addition,
it is suggested that mirtazapine may be associated with
the acute but reversible fatty liver [62].

Recent animal studies suggest, however, that the
use of mirtazapine, in combination with HFD, may be
associated with the reduction of weight, adipocyte
hypertrophy, insulin levels in the blood, as well as a
reduction in the degree of the fatty liver [63].

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)

4. Mood stabilizers (MS)
4.1. Valproic acid (VPA)

Long-term VPA therapy is associated with side
effects such as weight gain, obesity, insulin resistance,
dyslipidemia, as well as the development of MetS [64,65].
VPA may increase appetite and hunger by enhancing
transmission dependent on gamma-aminobutyric acid
(GABA) in hypothalamic pathways. In addition, affecting
on the expression of genes such adipokines as resistin or
Fasting-Induced Adipose Factor (FIAF) is also emphasized,
which can lead to leptin and insulin resistance, and
consequently to overweight and obesity [66-68].

Among the causes of hyperinsulinemia observed in
the population of patients treated with VPA, processes
such as:

o stimulation of pancreatic beta cells by GABA-ergic
receptors,

e increase of oxidative stress by VPA and its
metabolites and thus disruption of the functioning
of pancreatic beta cells;,

¢ modulation by VPA the
response to blood glucose concentration,

sympathetic system

e competition of metabolites of VPA with free fatty
acids for mitochondrial oxidation pathways,

are taken into consideration [39,69-75].

In the context of mitochondrial disorders in

hepatocytes, it is worth emphasizing the fact that

VPA

Permeability Transition

with the action of mitochondrial
(mPTP),
apoptosis and cell autophagy

interferes
Pore which s
involved
[76].

An increase of ghrelin, an orexigenic appetite-

in necrosis,

inducing hormone, was also observed in the initial phase
of VPA treatment [77]. Reducing the adiponectin gene’s
expression in adipocytes and increasing the expression of
the gene for its receptor in liver cells, it contributes to the
dysregulation of the fatty acid oxidation process [78,79].

In the context of histopathological changes occurring
in the liver under the influence of VPA treatment, both
micro- and macrovesicular steatosis are observed [80].

Among the others commonly used antiepileptic drugs,
VPA therapy has also been shown to have the highest risk
and the highest prevalence of the fatty liver - 60.9% of
VPA-treated patients demonstrated characteristics of the
fatty liver disease on ultrasound measurement [81,82].

4.2. Carbamazepine (CBZ)

The number of publications evaluating the effect
of CBZ on the risk of the development of the fatty liver
disease is small [83]. Studies indicate that during CBZ
therapy, there is an increase in body weight and, to a
much greater extent than during VPA therapy, it comes
to lipid profile disorders: an increase of total cholesterol
and LDL-C and a decrease of high-density lipoprotein
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(HDL-C), as well as an increase in GGTP and AST which
may have an indirect impact on the development of NAFLD
by idiosyncrasy [54,82,84]. It is known that the use of CBZ
may lead to macrovesicular hepatic steatosis [80].

In the context of the effects of this drug on the
liver, the most important aspect seems to be possible
hepatotoxicity leading to hepatitis [85].

4.3. Lamotrigine (LTG)

Among the others commonly used antiepileptic
drugs as MS, the use of LTG seems to be the safest in the
context of the risk of the development of NAFLD, as it leads
to a lower degree of weight gain and lipid metabolism
disorders [54,82]. Also, as in the case of CBZ, the use of
LTG is associated with the risk of hepatotoxicity and the
development of DILI through idiosyncrasy [86,87].

4.4. Lithium

There is little scientific evidence of the use of lithium
and the risk of NAFLD. Lithium therapy may be associated
with weight gain and hypothyroidism, which can lead
to glucose intolerance and dyslipidemia, and this may
secondarily translate into the occurrence of the fatty liver
[54,86,88].

5. Antipsychotic Drugs

Antipsychotics can damage the liver directly or lead
to chronic liver disease as a result of metabolic disorders
[1,89]. In an observational study conducted between 2014
and 2018 in China, Ma et al. noted the occurrence of NAFLD
in 17.63% of patients hospitalized for mental disorders.
Almost % of them were treated with neuroleptics. The
use of antipsychotic drugs was associated with a 1.46
times higher incidence of NAFLD compared to no use of
neuroleptic [17].

5.1. Metabolic side effects of second-generation
antipsychotics (SGA) and the risk of the development of
MAFLD

Of all antipsychotics, metabolic disorders are the
most typical side effects for olanzapine and clozapine.
These medications have been also linked to the highest
risk of MetS among SGA group [18,90]. In the Gautam and
Meena prospective study, 11.66% of patients developed
MetS after 4 months of treatment with SGA: risperidone,
olanzapine or clozapine. MetS affected 23.3% of patients
taking olanzapine, 13% of patients taking clozapine and
10% of patients taking risperidone [91].

Also other SGA can affect metabolism and liver
function. In a prospective randomized trial, 25.1% of
patients with schizophrenia and related psychiatric
had been
risperidone, quetiapine, or ziprasidone for 3 years, showed

disorders who receiving aripiprazole,
FLI = 60 at the end of the follow-up period, which indicates
steatosis of the liver [92,93].

Moreover, the effect of SGA on the development of

NAFLD has been also demonstrated in animal studies.
In a study by Rostama et al.,, low-dose risperidone or
olanzapine use in mice for 28 days led to the development
of NAFLD compared to the control group, not receiving
any neuroleptic [94]. In the study of Soliman et al,, it was
observed a very significant increase in weight, increased
hepatic steatosis and histopathological changes in rat
livers in the form of NAFLD in two groups of rats treated
with olanzapine and aripiprazole, compared to the control
group, not receiving any of SGA. The results were more
significant in the olanzapine group [95]. In another study
conducted by Isaacson et al., olanzapine itself increased
the body weight of mice. It also caused steatosis and
liver damage, even in the absence of an increase in food
intake [96]. In an experimental study, Li et al. linked the
mechanism of NAFLD development through olanzapine to
the liver-specific protein apolipoprotein 5 (apoA5), which
is a regulator of triglyceride metabolism. Administration
of olanzapine to male mice resulted in significant hepatic
steatosis in rodents in a dose-dependent manner at
week 8. In this study, olanzapine, by increasing sortiline
expression in vivo and in vitro, inhibited the secretion of
apoAS5 by the liver, resulting in the retention of this protein
in hepatocytes and the development of NAFLD. In addition,
higher plasma triglyceride concentrations were observed
in the two study groups than in the control group, not
receiving olanzapine. The group receiving a higher dose
of olanzapine showed higher triglyceride concentrations
[97].

5.2. The role of first-generation antipsychotic drugs
in the development of MAFLD

The use of classic neuroleptics is not completely
devoid of the risk of side effects associated with
metabolism.

Treatment with haloperidol may be associated
with weight gain in at least a quarter of patients, usually
during the first to two years of treatment, which may
consequently lead to NAFLD and be responsible for some
cases of increased serum transaminase levels in patients
[98]. However, compared to olanzapine, clozapine, and
risperidone, haloperidol has less potential to induce
MetS [91]. From the group of classic neuroleptics,
chlorpromazine and thioridazine are associated with the
highest risk of weight gain and impaired carbohydrate and
/ or lipid metabolism [90].

5.3. The use of antipsychotic drugs in already existing
MAFLD

The use of SGA may also worsen existing MAFLD, as
was demonstrated in separate studies for risperidone and
clozapine.

Mice fed with HFD and to whom clozapine was
administered, showed a 1.4 times greater fatty liver scores
than mice taking only HFD [99].

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)
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Similar results were obtained in a study with mice
on HFD, treated with risperidone, which had almost a 1.5
times higher fatty liver scores than the control group, only
feeding with HFD [100].
5.4. Possible effect of neuroleptics on satiety and
hunger hormones
In separate studies for clozapine and risperidone, an
increase in serum leptin concentrations was associated
with reduced leptin receptor concentration and increased
food intake. Long-term use of both clozapine and
risperidone leads to resistance to leptin, causing inhibition
of leptin signaling, which under normal conditions should
be associated with a decrease in appetite [99,100]. In the
study of Perez-Iglesias et al.,, serum leptin and insulin
levels, body weight and BMI, among patients taking
haloperidol, olanzapine or risperidone for one year,
were monitored. An increase in serum leptin levels was
observed in 89% of patients, which was accompanied
by an increase in insulin levels (fasting serum insulin
levels) in 62.5% of patients, as well an increase in BMI
and a 7% increase in basal weight in 77.1% of patients.
Authors of the same study also noticed an increase in
the concentration of ghrelin, the hunger hormone, in the
blood serum of patients taking haloperidol, olanzapine,
or risperidone, which, the authors speculated, may play a

role in the mechanism of weight gain caused by the use of
neuroleptics and indirectly contribute to the incidence of
NAFLD [101].

Conclusions

When using psychotropic medications, it is worth
taking into account the risk of the development of MAFLD.
Such parameters as weight, BMI, waist circumference,
fasting glucose, lipidogram, serum aminotransferase
levels and blood pressure should be checked before
initiation of treatment and be monitored regularly after
starting therapy to reduce the risk of metabolic disorders
and MetS. Patients should also be advised to have an
appropriate diet, exercise more and to limit smoking or
alcohol consumption.

In the context of the already diagnosed MAFLD,
it should also be considered that many drugs used in
psychiatry are metabolised by the liver, therefore, with
its dysfunction, it may be necessary to reduce the doses of
drugs.

Psychiatric patients are a group that may require a
multidisciplinary approach and treatment of concomitant
disorders such as MAFLD, MetS, obesity, insulin resistance,
type 2 diabetes and dyslipidemia.

Wstep

Populacja pacjentéw psychiatrycznych
charakteryzuje
populacja ogdlng,
sercowo-naczyniowych, rozwoju zespotu metabolicznego
(Metabolic MetS)

sttuszczeniowej choroby watroby (MAFLD, Metabolic-

sie zwiekszonym, w poréwnaniu z
ryzykiem wystepowania zdarzen

Syndrome, oraz metabolicznej
associated Fatty Liver Disease), ktéra czesto bywa
traktowana jako watrobowa manifestacja MetS [1,2].
Do rozwoju zaburzen metabolicznych w populacji
0s6b chorujacych psychicznie prawdopodobnie moga
przyczynia¢ sie sama specyfika choréb, nieprawidtowe
nawyki nadmierna warto$¢

zywieniowe, w tym

energetyczna diety, oraz niski poziom aktywnosci
fizycznej. Ponadto sktonno$¢ do uzaleznien od nikotyny,
alkoholu i

niestosowanie sie do zalecen lekarskich, brak diagnostyki

innych $rodkéw psychoaktywnych oraz

i, co za tym idzie, odpowiedniego leczenia réwniez
moze mie¢ swdj wktad [1,3-5]. Niektore z lekéw, w tym
psychotropowe, moga zwieksza¢ ryzyko pojawienia sie
probleméw metabolicznych wptywajac na pojawienie sie
MAFLD.

Opis metody
Artykut stanowi przeglad aktualnie dostepnego

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)

pi$miennictwa z lat 1996-2022, koncentrujgcego sie na
wptywie farmakoterapii zaburzen psychicznych na rozwoéj
MAFLD. Do wyszukania literatury uzyto baz Google
Scholar, Medline, Pubmed i Science Direct, wykorzystujac
leki
psychotropowe, lipogeneza, metaboliczna sttuszczeniowa

nastepujace stowa Kkluczowe: insulinoopornos¢,
choroba watroby, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby, zesp6t metaboliczny.

Czym jest Metaboliczne Stluszczenie Watroby oraz
Niealkoholowe Sttuszczenie Watroby?
MAFLD to nazwa zaproponowana dla najczestszej

przewlektej choroby watroby, czyli niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby (Non-alcoholic Fatty
Liver Disease, NAFLD), ktéra podkresla jej zwigzek z
czynnikami metabolicznymi, szczegdlnie z otytosciag, a
takze innymi sktadowymi MetS (tab.1) [6]. Wiekszos$¢
artykutéw i badan, do ktérych sie odnosimy byto jeszcze
opartych na starszej definicji, wiec powyzsze akronimy
beda stosowane zamiennie.

W definicji NAFLD rozréznia sie niealkoholowe
sttuszczenie watroby (Non-alcoholic Fatty Liver, NAFL)
i niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
(Non-alcoholic steatosis, NASH). NAFL to sttuszczenie
wielkokropelkowe hepatocytéw, z mozliwym zapaleniem
lub wrotnym. NASH to

zrazikowym sttuszczenie
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Tabela 1. Kryteria Zespotu Metabolicznego wedtug International
Diabetes Federation [6].

e otylo$c¢ centralna (definiowana w zaleznosci
od pochodzenia etnicznego, u Europejczykéw
obwdd talii 94 cm u mezczyzn i 80 cm u
kobiet)

oraz dowolne dwa sposrod dalej wymienionych
czterech czynnikéw:

e podwyzszone stezenie triglicerydéw w osoczu
2150 mg/dl (21,70 mmol/1) lub swoiste
leczenie farmakologiczne

e obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL na
czczo <1,0 mmol/l (<40 mg/dl) u mezczyzn i
<1,3 mmol/1 (<50 mg/dl) u kobiet lub swoiste
leczenie farmakologiczne

¢ podwyzszone ci$nienie tetnicze: skurczowe
ci$nienie tetnicze 130 mm Hg i/lub
rozkurczowe cis$nienie tetnicze 85 mm Hg lub
swoiste leczenie farmakologiczne wcze$niej
rozpoznanego nadci$nienia

e stezenie glukozy w osoczu na czczo 2100 mg/
dl (25,6 mmol/l) lub wcze$niej rozpoznana
cukrzyca typu 2

HDL (high-density lipoprotein) - frakcja cholesterolu, lipoproteina,
o wysokiej gestosci

przebiegajace z przewlektym, postepujacym zapaleniem
watroby i zwyrodnieniem balonowatym hepatocytdéw,
ktéremu moze towarzyszy¢ proces wiéknienia. NAFLD
powodujac zwidéknienie i marsko$¢ watroby, moze
prowadzi¢ do rozwoju raka watrobowokomoérkowego
HCC) [7.8].

watroby, NAFLD wigze sie z podwyzszonym ryzykiem

(hepatocellular carcinoma, Oprdocz raka

zachorowania na nowotwory macicy, zotadka, trzustki i
okreznicy [9].

Zgodnie z definicja, dla rozpoznania NAFLD
konieczne jest wykazanie akumulacji ttuszczu w 5%
hepatocytéow w badaniu histologicznym lub >5,6%

zawarto$ci ttuszczu w watrobie w badaniach obrazowych,
takich jak
magnetycznego lub

protonowa spektroskopia rezonansu

rezonansie magnetycznym z
kontrastowaniem faz. Aby postawi¢ rozpoznanie NAFLD
nalezy ponadto wykluczy¢ inne przyczyny wtérnego
sttuszczenia watroby, w tym sttuszczenie spowodowane
nadmiernym spozywaniem alkoholu, przyjmowaniem
lekéw powodujacych sttuszczenie lub dziedziczna choroba
monogenowsq [3,8].

W diagnostyce MAFLD zaproponowano nastepujqgce
kryteria diagnostyczne:

e wykazanie cech sttuszczenia watroby w badaniu
histopatologicznym lub obrazowym lub obecnos¢
biomarkeréw we krwi

¢ jednoczesne spetnienie co najmniej 1 z 3 kryteriow:
nadwaga/otytos¢, cukrzyca typu 2 lub obecno$¢
minimum dwdch czynnikéw ryzyka metabolicznego

(tab. 2) [10].

Tabela 2. Czynniki ryzyka metabolicznego, definiowane jako
obecnos¢ co najmniej dwdch sposréd ponizszych kryteriow [10]:

¢ Obwdd talii 2102 cm u mezczyzn rasy
kaukaskiej i 288 cm u kobiet rasy kaukaskiej
lub 290 cm u mezczyzn rasy azjatyckiej i 280
cm u kobiet rasy azjatyckiej

e (i$nienie krwi 2130/85 mmHg lub swoiste
leczenie farmakologiczne

¢ Stezenie triglicerydéw w osoczu 2150 mg/
dl (21,70 mmol/1) lub swoiste leczenie
farmakologiczne

e Stezenie HDL w osoczu <40 mg/dl (<1,0
mmol/l) u mezczyzn i <50 mg/dl (<1,3
mmol/1) u kobiet lub swoiste leczenie
farmakologiczne

e Stan przedcukrzycowy (stezenie glukozy
w osoczu na czczo 100-125 mg/dl
[5,6-6,9 mmol/1] lub glikemia w 120.
minucie doustnego testu obcigzenia glukoza
140-199 mg/dl [7,8-11,0 mmol/1] lub HbA1lc
5,7-6,4% [39-47 mmol/mol]

e Wskaznik Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance (HOMA-IR) 22,5

¢ Poziom biatka C-reaktywnego (CRP) w osoczu
>2mg/l

HDL (high-density lipoprotein) - frakcja cholesterolu, lipoproteina,
o wysokiej gestosci, HbAlc (glycosylated hemoglobin, type Alc) -
hemoglobina glikowana typu Alc

Pacjenci, ktérzy spetniajg zaréwno kryteria dla
rozpoznania MAFLD, jak i dla zaburzen zwiazanych z
naduzywaniem alkoholu (alcohol use disorder, AUD),
infekcjami wirusowymi (HIV, HBV lub HCV), polekowym
uszkodzeniem watroby (drug-induced liver injury,
DILI) albo autoimmunologicznym zapaleniem watroby
(autoimmune hepatitis, AIH), majg tak zwana podwodjng
etiologie sttuszczeniowej choroby watroby [10,11].

Choroba

podmiotowych. Rzadziej zwigzana jest z odczuwalnym

zazwyczaj przebiega bez objawéw

zmeczeniem lub dyskomfortem w prawym goérnym

kwadrancie = brzucha. Moze zosta¢ rozpoznana
nieoczekiwanie, podczas badania ultrasonograficznego
(USG) wykonywanego z innej przyczyny lub na podstawie
podwyzszonej

aktywnos$ci enzyméw watrobowych:

aminotransferazy alaninowej (alanine transaminase,
ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (aspartate
aminotransferase, AST) w surowicy [8,12].

MAFLD

pozostaje biopsja watroby, jest to jednak procedura

Ztotym standardem diagnostycznym
inwazyjna, obarczona ryzykiem powiktan i relatywnie
kosztowna, dlatego nie stosuje sie jej rutynowo u
wszystkich pacjentéow [8,13]. Czesto wyKkorzystuje sie
badania obrazowe, sposrdd ktérych ztotym standardem

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)
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obrazowania jest rezonans magnetyczny, jednak w
praktyce tatwiej dostepnym, tanszym i podstawowym

badaniem pozostaje USG [8,12-14].

Epidemiologia NAFLD

NAFLD jest stwierdzane w badaniach obrazowych
u okoto % populacji dorostych i rozpoznawane u
pacjentéow w kazdym wieku. Przed menopauza, czestos¢
wystepowania jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet.
Jednakze, po 50-60 roku zycia, NAFLD czeSciej wystepuje
u kobiet [15,16]. W badaniu Ma i wsp. dotyczacym
populacji azjatyckiej, wyzsza czesto$¢ NAFLD wigzata
sie w wiekszym stopniu ze schizofrenia i choroba
afektywna dwubiegunowa niz z innymi zaburzeniami
psychicznymi, a takze, podobnie jak powyzsze zaburzenia
MetS
[17]. W badaniu populacyjno-kohortowym Hsu i wsp.,

psychiczne, byta skorelowana ze sktadowymi
réwniez w odniesieniu do populacji azjatyckiej, chorzy na
schizofrenie wykazywali istotnie wieksza chorobowos¢ i
zapadalno$¢ na przewlekla chorobe watroby niz populacja
ogélna, za$ czynnikiem ryzyka rozwoju przewleklej
choroby watroby u pacjentéw ze schizofrenig byta
cukrzyca [1]. W metaanalizie przeprowadzonej przez
zesp6t Vancampfort i wsp. populacja pacjentéw ze
schizofrenia i pokrewnymi zaburzeniami psychotycznymi,
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi i ciezkimi
zaburzeniami depresyjnymi miata 1,58 razy wyzsze
ryzyko rozwoju MetS w poréwnaniu do populacji ogdlnej
[18]. Wyniki metanalizy badan obserwacyjnych, uzyskane
przez Gu i wsp., wskazuja, Ze osoby z NAFLD majg istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wystapienia epizodu
depresji w poréwnaniu z osobami bez stwierdzonej
NAFLD. Ponadto pacjenci

ryzyko rozwoju NAFLD w poréwnaniu z pacjentami bez

z depresja maja wieksze

niej stwierdzonej [19]. Z kolei w badaniu Godin i wsp.
oszacowano czestos¢ wystepowania NAFLD u pacjentéw z
chorobg afektywna dwubiegunowa na 28,4%, z czestszym
wystepowaniem u mezczyzn niz u kobiet. Uzyto do
tego wskaznika Fatty Liver Index (FLI), ktéry oblicza
sie na podstawie masy ciata, obwodu pasa, stezenia
triglicerydéw i poziomu gamma-glutamylotranspeptydazy
(gamma-glutamyl transpeptidase, GGTP) w surowicy
krwi. Uzyskanie wartosci FLI 260 wskazuje na NAFLD. W
tym samym badaniu, wzrost ryzyka wystapienia NAFLD
byt zwigzany z aktualnym stosowaniem atypowych lekdw
przeciwpsychotycznych oraz lekéw anksjolitycznych [20].

Patofizjologia NAFLD

Mechanizmy prowadzace do rozwoju NAFLD sa
wysoce niejednorodne, a w patogenezie tejze jednostki
chorobowej podkresla sie m.in. role hormonéw, sposobu
zywienia, dysbiozy jelitowej, stanu zapalnego watroby, a
takze uwarunkowan genetycznych [21].

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)

Jednym z niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju
NAFLD jest nadmierna masa ciata [22]. Odgrywa one
role nie tylko w poczatkowym etapie prowadzacym do
zwyktego sttuszczenia watroby, ale takze w progresji do
NASH, a w dalszej kolejnosci do marskos$ci watroby [23].
Podkreslane jest w tym kontek$cie znaczenie zaburzen
gospodarki lipidowej, lipo- oraz glukotoksycznosci, a
takze wydzielania przez tkanke ttuszczowa adipokin [23-
25].

Lipo- 1 glukotoksycznos¢ to dwa procesy,
na ktére narazone

defektami

sa hepatocyty. Zwigzane sa z

mitochondrialnymi, dysfunkcja retikulum

endoplazmatycznego oraz stresem oksydacyjnym
[26,27]. Dodatkowo ektopowa akumulacja toksycznych
metabolitéw pochodzacych z triglicerydéw, uwolnionych
z dysfunkcyjnych oraz insulinoopornych adipocytéw,
powoduje aktywacje szlakéw zapalnych z nastepcza
fibrogeneza, dysfunkcje komoérek watroby oraz
lipoapoptoze [23,28,29]. Procesy te odgrywaja kluczowa
role w rozwoju NAFLD - stad dieta wysokottuszczowa
oraz bogata w weglowodany, prowadzaca réwniez do
otytosci, predysponuje do rozwoju NAFLD.

Tkanka ttuszczowa oraz wytwarzane przez nig
adipokiny réwniez odgrywaja wazna role w rozwoju
NAFLD. Nadmierne odktadanie tkanki
trzewnej przy towarzyszacym niedokrwieniu i

niedotlenieniu wiagze sie z naptywem leukocytow i

ttuszczowej

ich osadzaniem sie w tkance ttuszczowej trzewnej, co
prowadzi do rozwoju w jej obrebie stanu zapalnego i
wydzielania cytokin prozapalnych. Rozwijajacy sie stan
zapalny prowadzi do dysfunkcji hormonalnej, w tym do
zaburzenia wydzielania adipokin. Doniesienia naukowe
wskazujg, ze w przypadku pacjentéw dotknietych NAFLD
obserwuje sie zwiekszone stezenia rezystyny - adipokiny
dziatajgcej antagonistycznie wzgledem insuliny oraz
prozapalnie m.in. na komérki gwiazdziste watroby
[30-32].
zmniejszone stezenia adiponektyny u pacjentéw z NAFLD

Badania z udzialem ludzi wykazaty takze

lub NASH w poréwnaniu z grupa kontrolna, ztozong z
[33]. Ma
to istotne znaczenie, poniewaz poprawia ona watrobowg

0s6b, bez jakiegokolwiek schorzenia watroby

oraz obwodowa wrazliwos¢ tkanek na insuline,
moduluje procesy glukoneogenezy w watrobie i wzmaga
proces beta-oksydacji wolnych kwaséw ttuszczowych
w hepatocytach. Te procesy zapobiegaja tym samym
nadmiernej akumulacji lipidéw w komérkach. Dodatkowo
adiponektyna wykazuje dziatanie przeciwzapalne i
immunomodulujagce oraz hamuje procesy wtdknienia,
co ma znaczenie w kontek$cie komponenty zapalnej
[34]. Podkreslane jest takze

zmniejszone stezenie leptyny, ktora ogranicza odktadanie

w patogenezie NAFLD

triglicerydéw w hepatocytach, hamuje glukoneogeneze

oraz lipogeneze watrobowa [35]. Udowodniono, ze
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leptyna, ze wzgledu na bezposredni zwiazek z poziomem
tkanki
uwazana za niezalezny predyktor NAFLD i

ttuszczowej i insulinoopornoscia, moze by¢
moze
promowac zaawansowane postacie choroby, takie jak
NASH i zwtéknienie watroby [36].

Do innych cytokin, ktére poprzez swoje dziatanie
prozapalne przyczyniaja sie do rozwoju NAFLD zalicza
sie Czynnik Martwicy Nowotworéw alfa (Tumor Necrosis
Factor alpha, TNF-a), Interleukine 1 alfa (Interleukin-
IL-1a), IL-6)
[37,38]. W tym kontekscie warto réwniez poruszy¢ role

lalpha, Interleukine 6 (Interleukin-6,
mikrobioty jelitowej - pacjenci z NAFLD maja zaburzone
$ciste potaczenia miedzy komérkami nabtonka jelita, co
sprawia, ze przechodzace do krazenia ogélnoustrojowego
bakterie aktywuja receptory Toll-like (Toll-like Receptors,
TLR), co z kolei skutkuje promocjg proceséw zapalnych
oraz sttuszczenia w watrobie [39-41].

Rowniez rozwijajagca sie hiperinsulinemia i
insulinooporno$¢ stanowia istotne sktadowe patogenezy
NAFLD - prowadza one do: nieprawidtowego uwalniania
kwaséw ttuszczowych z tkanki tluszczowej poprzez
zaburzanie zachodzacego w jej komoérkach procesu
lipolizy,
przy
watrobie, a takze wzmocnienia szlakéw lipogenezy de

zmniejszonego magazynowania glikogenu

jednocze$nie zwiekszonej glukoneogenezie w
novo w watrobie. To wszystko skutkuje zwiekszona

wewnatrzwatrobowa akumulacjg lipidéw i sekrecja
lipoprotein o bardzo matej gestosci (very-low-density
lipoprotein, VLDL) do krazenia systemowego. Hepatocyty
staja sie w dalszej kolejnosci niezdolne do magazynowania
obojetnych lipidéw, co naraza je na dziatanie
lipotoksyczne bioaktywnych lipidéw. Lipotoksycznosé
ostabia sygnalizacje insulinowa, powoduje uszkodzenia
oksydacyjne, ktdére sprzyjaja stanom zapalnym oraz
procesom wiéknienia [21,42,43].

W  patofizjologii NAFLD istotng role odgrywaja
ponadto szlaki zwigzane z biatkiem 3 zawierajgcym

domene fosfolipazy podobng do patatyny (Patatin-like

phospholipase domain-containing protein, PNPLA3),
regulatorem  glukokinazy  (glucokinase regulator,
GCKR), lizofosfolipaza 1 (lysophospholipase like 1,

LYPLAL1), transbtonowym cztonkiem 2 nadrodziny 6
(transmembrane 6-superfamily member 2, TM6SF2) oraz
podjednostka regulatorowa 3B fosfatazy biatkowej 1
(protein phosphatase 1 regulatory subunit 3B, PPP1R3B)
[44].

Znaczenie farmakoterapii zaburzen psychicznych w
rozwoju MAFLD

1. Selektywne inhibitory ~wychwytu zwrotnego
serotoniny (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)
Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT) odgrywa

wazng role w regulacji homeostazy, metabolizmu glukozy

i lipidow oraz gestosci kosci, a takze w rozwoju otytosci
czy cukrzycy typu 2 [45-47]. Badania na zwierzetach
wskazujg, ze farmakologiczne zahamowanie produkcji
5-HT skutkuje redukcja masy ciata, poprawia tolerancje
glukozy, zwieksza aktywno$¢ adipocytéw zawartych w
brunatnej tkance ttuszczowej oraz zmniejsza lipogeneze
[48].

Wykazano réwniez, ze 5-HT bierze udziat w
regulacji podziatéw komdrkowych, fibrogenezie, a takze
w patogenezie sttuszczenia watroby. Stosowanie lekow
z grupy SSRI, sertraliny i fluwoksaminy, powodowato
aktywacje szlaku sygnalizacyjnego Notch, promowato

autofagie oraz indukowato sttuszczenie w liniach
nowotworowych komoérek watroby [49]. Podawanie
fluwoksaminy, na modelach zwierzecych, wiazato

sie z przesunieciem metabolizmu hepatocytéw oraz
adipocytéw w kierunku syntezy kwasow ttuszczowych,
gtéwnie poprzez spadek fosforylacji karboksylazy acetylo-
CoA (acetyl-CoA carboxylase, pACC) i fosfatazy biatkowej
2A (protein phosphatase 2A, Ppp2A). Skutkowato to
zwiekszonym odktadaniem ttuszczu w watrobie i tkance
ttuszczowej [50]. Stosowanie paroksetyny oraz sertraliny
moze prowadzi¢ do zwiekszonego stezenia frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci (low-density lipoprotein,
LDL-C), posrednio przyczyniajac sie do rozwoju NAFLD
[51,52].
Warto
wywotuje sttuszczenia watroby, ale w potaczeniu z

jednak zaznaczy¢, ze sama 5-HT, nie
wysokottuszczowa oraz bogatg w fruktoze dieta, moze
przyczyniac sie do tego procesu m.in. poprzez aktywujaca
rapamycyny
(mammalian target of rapamycin, mTOR) [53].

fosforylacje  kinazy, ssaczego celu

2. Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (Tricyclic
Antidepressants, TCA)

Wyniki badan naukowych analizujacych wplyw
stosowania TCA na ryzyko pojawienia sie NAFLD sa
niejednoznaczne.

Zjednej strony, poprzez wzrost masy ciata, jako jedno
z dziatan niepozadanych stosowania TCA, oraz nastepcze
leki te
przyczynia¢ sie do rozwoju NAFLD [54]. Na modelu

zaburzenia metaboliczne, moga posrednio
szczurzym wykazano, Ze stosowanie amitryptyliny moze
prowadzi¢ w obszarze okotowrotnym do sttuszczenia
[55].
doksepina w potaczeniu z wysokottuszczowsq dieta (high-

wielkopecherzykowego hepatocytow U myszy,
fat diet, HFD) przyczyniata sie do zwiekszenia masy
ciala, insulinoopornosci, wzrostu stezenia triglicerydow
oraz enzyméw watrobowych w surowicy krwi, a takze
parametréw sttuszczenia watroby [56].

Istnieja rowniez doniesienia naukowe, ktore
sugeruja, ze imipramina, amitryptylina, czy doksepina

moga hamowac sttuszczenie watroby. Amitryptylina,

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)
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poprzez ingerencje w metabolizm sfingolipidéow, a
doktadnie

(sphingosine-1-phosphate,

hamujac synteze
SIP)

komorkach odgrywajacych kluczowq role w patogenezie

sfingozyno-1-fosforanu
w  makrofagach -

NAFLD - zmniejsza w nich synteze prozapalnych cytokin
i tym samym hamuje rozw6j NASH, a takze miazdzycy.
Dodatkowo redukuje roéwniez insulinoopornos$¢ [57].
Imipramina, poprzez modulowanie  metabolizmu
sfingolipidéw w hepatocytach, a mianowicie poprzez
hamowanie aktywnos$ci kwasnej sfingomielinazy (acid
sphingomyelinase, ASMase), hamuje sttuszczenie watroby
[58].

stymulacje syntezy biatka mitochondrialnego - czasteczki

spowodowane alkoholem Doksepina, poprzez
sygnalizacyjnej A regulujacej metabolizm FAM3 (FAM3
metabolism regulating signaling molecule A, FAM3A) w
hepatocytach, hamuje glukoneogeneze oraz lipogeneze
i odktadanie lipidéw w tychze komoérkach, co zapobiega
sttuszczeniu watroby. Warto jednak =zaznaczy¢, ze
doksepina nie byta w stanie skorygowac rozregulowanego
metabolizmu glukozy i lipiddw u myszy z niedoborem

FAM3A [59].

3. Inne leki przeciwdepresyjne

W trakcie terapii mirtazaping nierzadko obserwuje
sie przyrost masy ciata oraz zaburzenia gospodarki
lipidowej, gtéwnie pod postacia zwiekszonego stezenia
catkowitego cholesterolu, co posrednio moze przyczyniac¢
sie do rozwoju NAFLD [54,60]. Antagonizm wzgledem
receptoréw 5-HT2A skutkuje nasileniem glukoneogenezy
i zmniejszeniem wychwytu glukozy w watrobie, a takze
zwiekszonym gromadzeniem lipidéw w hepatocytach.
Przyczynia sie to tym samym do pogorszenia stanu
chorych z rozpoznanym juz NAFLD [61]. Ponadto sugeruje
sie, ze stosowanie mirtazapiny moze wigzac sie z ostrym,
ale odwracalnym sttuszczeniem watroby [62].

Najnowsze badania przeprowadzone na zwierzetach
przy
wysokottuszczowej diecie, moze wigzac¢ sie z redukcja

sugeruja jednak, ze stosowanie mirtazapiny,

masy ciata, hipertrofii adipocytéw, stezenia insuliny
we krwi, a takze ze zmniejszeniem stopnia sttuszczenia
watroby [63].

4. Leki normotymiczne (Mood stabilizers, MS)

4.1 Kwas walproinowy (Valproic acid, VPA)
Dtugotrwata terapia VPA wiaze sie z wystapieniem
takich dziatan niepozadanych jak wzrost masy ciata,
otytos¢, insulinoopornos¢, dyslipidemia, a takze MetS
[64,65]. VPA moze zwieksza¢ apetyt oraz odczuwanie
gtodu poprzez wzmocnienie transmisji zaleznej od kwasu
gamma-aminomastowego (gamma-aminobutyric acid,
GABA) w szlakach podwzgérza. Dodatkowo podkresla
sie rowniez jego wpltyw na ekspresje gendéw takich
adipokin jak rezystyna czy Fasting-Induced Adipose

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)

Factor (FIAF), co z kolei moze prowadzi¢ do leptyno- oraz
insulinoopornosci, a w konsekwencji do nadwagi i otytosci
[66-68].

Wsrdéd przyczyn hiperinsulinemii, obserwowanej w
populacji pacjentéw leczonych VPA, bierze sie pod uwage
procesy takie jak:

e pobudzanie komérek beta trzustki, poprzez
receptory GABA-ergiczne,

e wzmozenie stresu oksydacyjnego przez VPA oraz
jego metabolity i zaklécenie funkcjonowania
komoérek beta trzustki,

¢ modulowanie VPA odpowiedzi uktadu

wspoéiczulnego na stezenie glukozy w surowicy

przez

krwi,
metabolitow VPA z
kwasami ttuszczowymi o mitochondrialne szlaki
oksydacji [39,69-75].

w kontekscie
mitochondrialnym w

¢ konkurowanie wolnymi

zaburzen na poziomie

hepatocytach, warto
dodatkowo podkresli¢ fakt, ze VPA zaburza dziatanie
mitochondrialnego megakanatu (mitochondrial
Permeability Transition Pore, mPTP), ktory bierze udziat
w procesach nekrozy, apoptozy oraz autofagii komérek
[76].

Zaobserwowano réwniez wzrost stezenia greliny
- hormonu oreksogennego, zwiekszajacego apetyt - w
poczatkowej fazie leczenia VPA [77]. Poprzez zmniejszenie
ekspresji genu adiponektyny w adipocytach, a zwiekszenie
ekspresji genu dla jej receptora w komoérkach watroby,
przyczynia sie z kolei do dysregulacji procesu utleniania
kwaséw ttuszczowych [78,79].

w kontekscie

zachodzacych w watrobie pod wptywem zastosowanego

zmian histopatologicznych
leczenia VPA, obserwuje sie zaré6wno drobnokropelkowe
jakigrubokropelkowe sttuszczenie watroby [80].

Wykazano rdéwniez, ze sposréd stosowanych
powszechnie lekdw przeciwpadaczkowych, terapia VPA
charakteryzuje sie najwiekszym ryzykiem oraz najwyzsza
prewalencja wystapienia sttuszczenia watroby - 60,9%
pacjentéw, u Kktoérych stosowano VPA, wykazywato
cechy sttuszczeniowej choroby watroby w badaniu
ultrasonograficznym [81,82].

4.2 Karbamazepina (Carbamazepine, CBZ)

Liczba publikacji oceniajacych wptyw CBZ na
ryzyko rozwoju sttuszczenia watroby jest niewielka [83].
Badania wskazuja, ze podczas terapii CBZ, dochodzi do
wzrostu masy ciala oraz w znacznie wiekszym stopniu
niz podczas terapii VPA, do zaburzen profilu lipidowego:
wzrostu stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL-C
oraz spadku stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci
(high-density lipoprotein, HDL-C), a takze do wzrostu
stezenia GGTP i AST, co moze mie¢ posredni wptyw

na rozwo6j NAFLD na drodze idiosynkrazji [54,82,84].
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Uwaza sie, ze stosowanie CBZ moze doprowadzi¢ do
grubokropelkowego sttuszczenia watroby [80].

W  konteks$cie wplywu tego leku na watrobe,
najwazniejszym aspektem wydaje sie by¢ mozliwa
hepatotoksycznos¢ prowadzaca do zapalenia watroby
[85].

4.3. Lamotrygina (Lamotrigine, LTG)

Sposrod wszystkich lekéw przeciwpadaczkowych

MS, LTG

najbezpieczniejsza w kontekscie ryzyka rozwoju NAFLD,

stosowanych  jako wydaje sie  by¢
poniewaz prowadzi do mniejszego stopnia przyrostu
masy ciata i zaburzen gospodarki lipidowej [54,82].
Réwniez, jak w przypadku CBZ, stosowanie LTG wigze sie
zryzykiem hepatotoksycznoscii rozwojem DILI na drodze
idiosynkrazji [86,87].
4.4. Lit

Istnieje niewiele danych naukowych dotyczacych
stosowania litu a ryzyka wystapienia NAFLD. Terapia
litem moze wiaza¢ sie ze wzrostem masy ciata oraz
niedoczynno$cia tarczycy, co z kolei moze prowadzié¢
do nietolerancji glukozy oraz dyslipidemii, a to moze sie
wtoérnie przektadac¢ na wystapienie sttuszczenia watroby

[54,86,88].

5. Leki przeciwpsychotyczne
Leki moga
watrobe bezposrednio lub prowadzi¢ do przewlektej

przeciwpsychotyczne uszkadza¢
choroby watroby wskutek wywotywanych zaburzen
[1,89]. W badaniu obserwacyjnym
przeprowadzonym w latach 2014-2018 w Chinach,
Ma i wsp. odnotowali wystepowanie NAFLD u 17,63%

metabolicznych

pacjentéw  hospitalizowanych z powodu zaburzen
psychicznych. U niemal 3% z nich zastosowano leczenie
lekami przeciwpsychotycznymi. Ich stosowanie wigzato
sie z 1,46 razy wyzsza czesto$cig wystepowania NAFLD
w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych nie zastosowano
zadnego neuroleptyku [17].

5.1

przeciwpsychotycznych

Dziatania niepozqdane lekéw

drugiej  generacji ~ (second-
generation antipsychotics, SGA) i ryzyko rozwoju MAFLD
Sposrod wszystkich lekéw przeciwpsychotycznych,
zaburzenia metaboliczne sa najbardziej typowym
dziataniem niepozadanym dla olanzapiny i klozapiny.
Leki te powigzano tez z najwyzszym, spos$réd grupy
SGA, [18,90]. W badaniu

prospektywnym Gautam i Meena, u 11,66% pacjentéw

ryzykiem rozwoju MetS
po 4 miesigcach leczenia SGA: rysperydonem, olanzaping
lub klozapina, rozwinagt sie MetS. Dotyczyt on 23,3%
13%
stosujacych klozapine i 10% pacjentéw przyjmujacych

pacjentéw stosujacych olanzapine, pacjentéw
rysperydon [91].
Rowniez inne SGA moga wptywac¢ na metabolizm i

funkcje watroby. W prospektywnym randomizowanym

badaniu, 25,1% pacjentéw ze schizofrenia i powigzanymi

zaburzeniami psychicznymi, ktérzy przez 3 lata
otrzymywali arypiprazol, rysperydon, kwetiapine lub
zyprazydon, pod koniec okresu obserwacji wykazywato
FLI 260, co wskazuje na sttuszczenie watroby [92,93].
Wptyw SGA na rozwédj NAFLD wykazano réwniez
w badaniach na zwierzetach. W badaniu Rostama i wsp.,
zastosowanie u myszy niskich dawek rysperydonu lub
olanzapiny przez 28 dni prowadzito do rozwoju NAFLD
w poréwnaniu z grupa Kkontrolng, nieotrzymujaca
zadnego neuroleptyku [94]. Z kolei w badaniu Soliman
i wsp. odnotowano bardzo znaczacy wzrost masy oraz
istotnie zwiekszone sttuszczenie watroby i zmiany
histopatologiczne pod postacia NAFLD w dwéch grupach
szczurow, leczonych odpowiednio olanzaping oraz
arypiprazolem, w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
SGA. efekt byt

bardziej widoczny w grupie olanzapiny [95]. W innym

nieotrzymujacej Zaobserwowany
badaniu Isaacson i wsp. sama olanzapina zwiekszata
mase ciata myszy. Powodowata rdéwniez sttuszczenie
i uszkodzenie watroby, nawet przy braku zwiekszenia
spozycia pokarmu [96]. W badaniu eksperymentalnym
Li i rozwoju NAFLD
wskutek stosowania olanzapiny ze specyficznym dla

wsp. powigzali mechanizm
watroby biatkiem, apolipoproteing 5 (apoA5), bedacym
regulatorem metabolizmu triglicerydéw. Podawanie
samcom myszy olanzapiny spowodowato w 8. tygodniu
znaczne sttuszczenie watroby u gryzoni w sposéb zalezny
od dawki.

ekspresje

W badaniu tym olanzapina, zwiekszajac

sortiliny in vivo i in vitro, hamowata

wydzielanie apoA5 przez watrobe, co skutkowato
zatrzymaniem tego biatka w hepatocytach i rozwojem
NAFLD. ponadto

triglicerydéw w osoczu w dwoch grupach badanych niz

Zaobserwowano wzrost stezenia
w grupie kontrolnej, nieprzyjmujacej olanzapiny. Wyzsze
stezenia triglicerydow wykazywata grupa przyjmujaca
wieksza dawke olanzapiny [97].

5.2. Rola lekéw przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji w rozwoju MAFLD

Klasyczne neuroleptyki nie sa catkowicie pozbawione
ryzyka niepozadanych dziatan metabolicznych.

Leczenie haloperydolem moze wigza¢ sie u
przynajmniej jednej czwartej pacjentéw z przyrostem
masy ciata, zazwyczaj podczas pierwszego roku do
dwdch lat leczenia tym lekiem, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do niealkoholowego sttuszczenia watroby
i odpowiada¢ za niektére przypadki podwyzszenia
poziomu aminotransferaz w surowicy krwi pacjentéow
[98]. Jednakze w poréwnaniu do olanzapiny, klozapiny
i rysperydonu, haloperydol ma mniejszy potencjat
wywotania MetS [91]. Z grupy klasycznych neuroleptykdow,
chlorpromazynaitiorydazyna sa kojarzone z najwiekszym

ryzykiem wzrostu masy ciata i zaburzeniami metabolizmu
yzyk t y ciat b tabol
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weglowodandéw i/lub lipidéw [90].
5.3. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych w
przypadku juz zdiagnozowanej MAFLD

Stosowanie SGA moze ponadto pogorszy¢ istniejaca
juz MAFLD, co wykazano w oddzielnych badaniach dla
rysperydonu i klozapiny.

Myszy karmione HFD i przyjmujace klozapine
wykazywaty 1,4 razy wyzsze wskazniki stluszczenia
watroby niz myszy, u ktérych zastosowano tylko HFD.
[99].

Podobne wyniki otrzymano w badaniu na myszach,
u ktérych jednoczesnie stosowano HFD i podawano
rysperydon. Miaty one niemal 1,5 razy wyzsze wyniki
sttuszczenia watroby niz grupa kontrolna, przyjmujaca
tylko HFD [100].

5.4. Mozliwy wptyw neuroleptykéow na hormony
sytosci i gtodu

W  oddzielnych badaniach dla
rysperydonu obserwowano wzrost stezenia leptyny w

klozapiny i

surowicy, obnizenie stezenia receptora dla leptyny, a takze
zwiekszone spozycie pokarméw. Dtugotrwate stosowanie
zarowno klozapiny, jaki rysperidonu prowadzi do
opornosci na leptyne, powodujac hamowanie sygnalizacji
leptynowej, ktéra w prawidtowych warunkach powinna
wigzac sie ze zmniejszeniem apetytu [99,100]. W badaniu
Perez-Iglesias i wsp. oceniano poziom leptyny i insuliny
w surowicy krwi, a takze dokonywano pomiaru masy
ciala i BMI, wsrdéd pacjentéw przyjmujacych przez
rok haloperydol, olanzapine lub rysperydon. Wzrost
poziomu leptyny w surowicy krwi zaobserwowano u
89% pacjentéow, ktéremu towarzyszyt wzrost poziomu
insuliny u 62,5% pacjentéw oraz wzrost BMI i masy
ciata o 7% masy podstawowej u 77,1% pacjentow. W tym
samym badaniu odnotowano réwniez wzrost stezenia
greliny, hormonu gtodu, w surowicy krwi pacjentéow
przyjmujacych haloperydol, olanzapine lub rysperydon,
co, jak spekulowali autorzy, by¢ moze odgrywa role w
mechanizmie przyrostu masy ciala spowodowanego
przez stosowanie neuroleptykdéw i posrednio przyczynia

sie do zapadalnosci na NAFLD [101].

Whioski

Przy stosowaniu lekdw psychotropowych nalezy
wzig¢ pod uwage ryzyko rozwoju MAFLD. Parametry takie
jak masa ciata, BMI, obwéd pasa, glikemia, lipidogram,
stezenie aminotransferaz we Kkrwi i ci$nienie krwi
powinny zostac skontrolowane przed wtaczeniem leczenia
i monitorowane regularnie po rozpoczeciu terapii, aby
zredukowa¢ ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych
i MetS. Nalezy zaleci¢ pacjentom odpowiednia diete,
aktywnos$¢ fizyczng i ograniczenie palenia tytoniu oraz
spozycia alkoholu.

W  kontek$cie rozpoznanego juz MAFLD nalezy

Curr Probl Psychiatry 2022;23(3)

takze wziag¢ pod uwage, iz wiele lekéw stosowanych w
psychiatrii jest metabolizowanych przez watrobe, dlatego
przy jej dysfunkcji moze by¢ niezbedne zredukowanie
dawek lekow.

Pacjenci  psychiatryczni sg grupa, ktéra moze

wymagaé¢ wielodyscyplinarnego podejscia i leczenia

zaburzen towarzyszacych, takich jak wyzej wspomniane
MAFLD, MetS, otytos¢, insulinoopornosé, cukrzyca typu 2
i dyslipidemia.
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