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Santrauka 
Nors nervinės anoreksijos neurobiologijos suprati-
mas vis gilesnis, specifinio medikamentinio gydy-
mo kol kas nėra. Daug buvo tikimasi iš atipinių an-
tipsichotikų, pirmiausia – olanzapino. Esamos ner-
vinės anoreksijos medikamentinio gydymo gairės 
nerekomenduoja atipinių antipsichotikų kaip pirmo 
pasirinkimo medikamentų. Įvertinus naujausias sis-
temines apžvalgas ir metaanalizes matyti, jog jais 
gydant nervinę anoreksiją kūno masės indeksas bei 
ligos kognicija paveikiami silpnai. Vis dėlto didė-
jantis olanzapino skyrimo dažnis bei klinikinė patir-
tis rodo, jog esama kitos, subtilesnės trumpalaikio 
atipinių antipsichotikų skyrimo nervinei anoreksijai 
gydyti naudos – gerėja bendradarbiavimas, mažėja 
pacientų vidinė įtampa, slopinamas pasipriešinimas 
gydymui, veikiami depresijos ir nerimo simptomai, 
silpnėja ažitacija.

Įvadas 
Nervinė anoreksija (NA) dėl lėtinės eigos, didelio mir-

tingumo išlieka iššūkiu psichiatrams, psichoterapeutams 
bei visuomenei. Per gyvenimą liga paliečia 1,2 proc. mo-
terų bei 0,29 proc. vyrų [1]. Pažymėtina, kad iki 16,9 proc. 
NA sergančių pacientų mėgina nusižudyti [2]. Į ligos etio-
logiją gilinasi ir įvairių psichoterapijos krypčių specialistai, 
ir biologinės psichiatrijos šalininkai, tačiau vieningos šios 
ligos kilmės teorijos kol kas nenustatyta.

Pasaulio biologinės psichiatrijos draugijų federacijos 
(WFSBP) NA farmakologinio gydymo gairėse nurodo-
ma, jog patikimų kontroliuojamųjų tyrimų įrodymų nėra, 
pateikiami nustatyti riboti teigiami kontroliuojamųjų tyri-
mų įrodymai cinko papildams, o išsekusioms NA sergan-
čioms pacientėms gali būti tikslinga skirti maitinimą per 
nazogastrinį zondą [3]. Ir nors rekomendacijų skirti atipi-

nius antipsichotikus nei šiose, nei NICE gairėse nėra, šių 
medikamentų skyrimas, ypač olanzapino, NA sergančioms 
pacientėms didėja, yra duomenų, kad JAV iki 18,5 proc. 
pacientų  buvo gydoma atipiniais antipsichotikais, o jų 
skaičius, lyginant 1997-2002 ir 2003-2009 metų periodus, 
padvigubėjo [4, 5].

Pagrindas tam dažniausiai yra pacientų nekoreguojamų, 
egosintoniškų, įžvalgos stokojančių bei psichoterapinėms 
technikoms atsparių idėjų vertinimas kaip kliedesio, siekis 
pagerinti bendradarbiavimą, sumažinti pacientų pasiprieši-
nimą, bandymas išnaudoti šalutinius metabolinius reiški-
nius bei komorbidiškų būklių – nerimo, depresijos, miego 
ritmo ir obsesinio kompulsinio sutrikimų – gydymas. NA 
neurobiologijos supratimas, nors ir išlieka nepilnas, leidžia 
tikėtis teigiamo atipinių antipsichotikų poveikio dopami-
nerginei, serotoninerginei bei kitoms sistemoms.

Darbo tikslas. Apžvelgus literatūros duomenis įvertinti 
atipinių antipsichotikų skyrimo dažnį, gydant NA, teorinį 
jų veikimo pagrindą bei efektyvumą šios būklės metu. 

NA neurobiologija. Dopaminerginė sistema vaidina 
svarbų vaidmenį motoriniam aktyvumui, mitybos potrau-
kiui, atpildo (angl. reward) moduliacijai bei nuotaikai [6-
8]. Visos šios funkcijos svarbios NA klinikai. 

Įvertinus paveldimumo įtaką, pacientams nuo vaikystės 
būdingus NA simptomus – perfekcionizmą, norą būti lie-
kniems, žalos vengimą, obsesinius-kompulsinius bruožus, 
manoma, kad dopaminerginės sistemos pokyčiai yra pirmi-
niai, nors esama ir priešingų nuomonių [1, 6, 9, 10].

Centrinės dopamino sekrecijos ir jo metabolitų tyrimų 
cerebrospinaliniame skystyje, šlapime rezultatai yra nevie-
nareikšmiai  iš dalies dėl to, kad šie rodikliai atspindi ben-
drą, o ne konkrečių sričių, kurios, manoma, atsakingos už 
NA patogenezę, dopamino sekreciją [10]. Vis dėlto sutaria-
ma, kad dopaminerginės sistemos disreguliacija yra svarbi 
NA patogenezei, ypač dryžuotojo kūno, priekinio juostinio 
vingio srityse [6, 9, 11-13].

Ideali atpildo sistemos funkcija užtikrina, kad priimtu-
me geriausius sprendimus kaip atsaką į aplinkos stimulus 
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[14]. Šios sistemos moduliacija yra viena svarbiausių me-
zolimbinio dopamino trakto funkcijų [15]. NA sergantys 
pacientai dažnai pasižymi anhedonija, net asketicizmu ir 
dažnai kitų malonumų, be mažėjančio svorio, nepatiria[6]. 
Tai iliustruoja funkcinio magnetinio rezonanso (fMRI) ty-
rimas, kai pasveikusios NA pacientės, lyginant su sveikais 
asmenimis, lošimo užduoties metu ventralinėje dryžuotojo 
kūno dalyje neskyrė laimėjimo nuo pralaimėjimo [16]. Šio 
tyrimo rezultatai vaizdžiai parodo, kodėl NA sergantiems 
pacientams sunku suprasti savo elgesio pasekmes bei kodėl 
tiek daug energijos reikia motyvuoti juos gydytis [17].

Tiriant primatus nustatyta, jog luteininės fazės metu, 
padaugėjus estradiolio ir progesterono, randama daugiau 
neužimtų D2 receptorių uodeguotajame branduolyje ir 
kiaute, o tai siejama su sumažėjusiu DA išlaisvinimu, pa-
daugėjus estradiolio (ir progesterono) [18, 19]. Taip pat yra 
žinoma, kad sergant NA, estrogeno nuolat stinga. Pritaikius 
šias žinias galima tikėtis, jog NA atvejais antipsichotikų 
augmentacija estrogenais galėtų būti naudinga [7].

Yra duomenų, kad daugumos NA sergančių asmenų 
organizme registruojama iki 170 proc. išaugusi kortikotro-
piną išskiriančio hormono koncentracija [20]. Antinksčių 
žievėje išskiriamas kortizolis stiprina atpildą dėl badavimo, 
sukeldamas mezolimbinių neuronų dopamino išlaisvinimą 
dryžuotojo kūno ventralinėje dalyje – tokie įrodymai gauti 
panaudojant gyvūnų modelius [20]. Taigi nuolatinis bada-
vimas ir intensyvus sportavimas gali sudaryti malonumą 
teikiančios veiklos įspūdį. Dėl persidengiančių nervinių 
takų ilgainiui imama neskirti badavimo pasekmių, supai-
niojama malonumas ir patiriama žala – įvyksta „atpildo 
užteršimas“ [7]. Tai įvardijama kaip vienas iš galimų ligos 
palaikymo mechanizmų. 

Serotonerginė sistema taip pat intensyviai tyrinėta ieš-
kant atsakymo į NA kilmę, nes žinoma, jog ji reikšminga 
sotumo pojūčiui, impulsų kontrolei,  mitybos reguliacijai, 
nerimui, nuotaikai, obsesiškumui, perfekcionizmui, žalos 
vengimui, impulsyvumui, agresyvumui, motorinei veiklai, 
kūno vaizdo ir socialinio statuso suvokimui [21-24]. Šios 
sistemos pokyčiai yra išsamiai išnagrinėti [6, 11, 25], tad 
detaliau šioje apžvalgoje nebus paliesti.

Smegenų neurotrofinis faktorius (BDNF) įvardijamas 
kaip galimas biologinis nervinės anoreksijos markeris [26]. 
Nustatyta, jog jis kritiškai svarbus centrinės nervų sistemos 
5-HT neuronų raidai ir funkcijai bei metabolizmo regulia-
cijai, taip pat įrodytas apetitą slopinantis pobūdis [27-29]. 
Rasta, jog NA metu BDNF koncentracija kraujo serume 
statistiškai patikimai mažesnė, nei sveikų asmenų, tačiau 
pasveikusių nuo NA ji didesnė už pirmųjų dviejų grupių 
[26]. Yra žinoma, jog atipinių antipsichotikų vartojimas 
susijęs su BDNF koncentracijos serume padidėjimu, tad tai 

gali būti vienas iš argumentų šių medikamentų skyrimui 
nagrinėjamos būklės metu. Be to, bent jau gydant šizof-
renija sergančius pacientus, rasta teigiama koreliacija tarp 
klozapino dozės ir BDNF koncentracijos [30].

Antipsichotikų efektyvumas gydant NA. Kūno svoris. 
Plačiai žinoma, jog atipinių antipsichotikų vartojimas susi-
jęs su kūno masės didėjimu, II tipo cukriniu diabetu, disli-
pidemija, rezistencija insulinui, anksčiau prasidedančiomis 
kardiovaskulinėmis ligomis [15]. Yra duomenų, kad ski-
riant olanzapiną standartinėmis dozėmis per 10 savaičių 
vidutiniškai svoris padidėja 4,15 kg (risperidoną - 2,1 kg) 
[31]. Svorio didėjimą sukelia H1 ir HT2C receptorių blo-
kada, ypač abiejų vienu metu. Tačiau naujausi literatūros 
šaltiniai teigia, jog vien šiais mechanizmais šalutinių meta-
bolinių antipsichotikų poveikių paaiškinti negalima, siūlo-
ma ieškoti hipotetinio „X“ receptoriaus [15].

Lyčių skirtumus pabrėžia tyrimas, kurio metu buvo nu-
statyta, jog olanzapinas kūno svorį didina tik žiurkių pate-
lėms [32]. Intriguoja ir tai, jog maždaug nuo 16-os eksperi-
mento dienos svoris toliau didėjo tik tų žiurkių, kurios gavo 
2 mg/kg olanzapino, tuo tarpu gavusioms 4 mg/kg jis ėmė 
mažėti ir 23-ią dieną pasiekė kontrolinės gyvūnų grupės 
svorį. Tas pats tyrimas nustatė ir olanzapino ryšį su siste-
miniu uždegimu (taip pat tik patelėms) bei medikamento 
įtaką žarnyno mikroflorai, kuri, remiantis kitais tyrimais, 
taip pat svarbi kūno masei [33]. Tai rodo, kad olanzapinas 
gali būti netiesioginis riebalų depozicijos organizme mo-
duliatorius [34].

Gydant NA, atipiniai antipsichotikai dažnai pasiren-
kami dėl žinomo poveikio didinti kūno svorį. Deja, jų 
efektyvumo įrodymai šios patologijos metu abejotini: yra 
duomenų, kad šie medikamentai tik ribotai gali padėti pa-
didinti kūno masę, o vienoje naujausių apžvalgų ir siste-
minėje metaanalizėje apibendrinama dar griežčiau: atipi-
niai antipsichotikai neturi reikšmingos įtakos kūno masės 
indeksui (KMI), ši išvada galioja ir apribojus analizę vien 
olanzapino efektui įvertinti [35, 36].

Apibendrinus literatūros žinias matyti, jog svorio augi-
mo mechanizmas, vartojant atipinius antipsichotikus, tarp 
jų ir olanzapiną, nėra visiškai aiškus, apžvalgų ir metaana-
lizių rezultatais nenustatomas vienareikšmis teigiamas re-
zultatas, tad ir lūkesčiai NA sergančių pacientų kūno masės 
didėjimui turėtų būti adekvatūs. 

Komorbidiškos būklės. Nerimo sutrikimai. Iki 65 proc. 
pacientų, sergančių NA, kartu atitinka bent vieno nerimo 
sutrikimo kriterijus [37]. Antipsichotikai NA gydymui pasi-
renkami ir tikintis anksiolitinio, ažitaciją slopinančio povei-
kio [38]. Tiriant aktyvumu grįstos anoreksijos (ABA) žiur-
kių modelius nustatyta, jog olanzapinas veiksmingai mažina 
hiperaktyvumą bei hipofizės-pagumburio-antinksčių ašies 
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aktyvumą [39]. Cochrane apžvalgoje, kurioje buvo vertina-
mas antros kartos antipsichotikų efektyvumas nerimo sutri-
kimams monoterapijoje arba standartinio gydymo augmen-
tacijai, teigiama, jog duomenų apie olanzapino ir risperido-
no efektyvumą kol kas nepakanka, monoterapija kvetiapinu 
yra veiksminga mažinant generalizuoto nerimo sutrikimo 
simptomus, jo poveikis panašus į antidepresantų veikimą 
[40]. Vieno randomizuoto tyrimo duomenimis, olanzapi-
nas veiksmingai mažina nerimą, sergantiems NA, nors šis 
skirtumas, lyginant su placebo, nėra reikšmingas [41]. Kito 
tyrimo autoriai teigia, kad kvetiapinas, vidutiniškai skiriant 
jo 322,5 mg/d., reikšmingai sumažino nerimo lygį [42].

Vis dėlto metaanalizės išvadoje teigiama, jog atipinių 
antipsichotikų skyrimas reikšmingai padidino nerimo lygį 
nuo NA gydomiems pacientams [35]. Tai gali būti aiški-
nama mažu tyrimų, fiksavusių nerimo lygį, skaičiumi, bei 
pacientų baime dėl padidėjusio ar galimai padidėsiančio 
apetito, kurio rezultatas – išaugusi kūno masė – gali būti 
gąsdinantis.

Obsesinis kompulsinis sutrikimas (OKS) diagnozuoja-
mas iki 5 proc. tarp NA sergančių asmenų [37]. Atipinių an-
tipsichotikų skyrimas OKS gydyti pagal nepatvirtintas indi-
kacijas yra gana dažna praktika [43]. Cochrane apžvalgoje, 
kurioje buvo vertinamas antros kartos antipsichotikų efek-
tyvumas OKS gydyti monoterapijoje arba gydymo augmen-
tacijai, teigiama, jog spręsti apie olanzapino efektyvumą 
trūksta duomenų, o kvetiapinas ir risperidonas, skyrus an-
tidepresantų augmentacijai, gali duoti teigiamą efektą [44].

Depresija. Depresinis sutrikimas suaugusiems pacien-
tams, sergantiems NA, nustatomas nuo 7 iki 18 proc., o pa-
auglėms merginoms, kurioms diagnozuota NA, nuotaikos 
sutrikimai stebimi iki 60,4 proc. atvejų [45-47]. Taip pat ži-
noma, kad depresijos sunkumas koreliuoja su NA sunkumu 
[48]. Cochrane apžvalgoje teigiama, jog olanzapinas, lygi-
nant su antidepresantais, neturi pranašumo gydant depresinį 
sutrikimą, tačiau yra ribotų teigiamų įrodymų apie jo naudą 
antidepresantų augmentacijai [49]. Kvetiapinas, lyginant su 
placebo, buvo veiksmingesnis vienas arba derinyje su anti-
depresantais, tačiau sukelia didesnę sedaciją, o tai, gydant 
NA, gali būti ir pageidautina. Aripiprazolis, panašu, taip pat 
gali būti naudingas taikant jį derinyje su antidepresantais 
[50]. Tiriant atipinių antipsichotikų poveikį sergantiesiems 
NA, apibendrinama [35], jog jis palengvina depresijos 
simptomus, tačiau yra ir darbų, kur pažymima, jog šis efek-
tas statistiškai nėra reikšmingas, lyginant su placebo [36].

Diskusija 
Klinikinėje praktikoje paplitęs trumpalaikis atipinių 

antipsichotikų skyrimas esant komorbidiškumui su depre-
siniu, nerimo sutrikimais, taip pat ažitacijos ir hiperaktyvu-

mo slopinimui, miego indukcijai. Atipiniai antipsichotikai 
reikšmingo poveikio kūno masės indeksui, gydant NA, 
panašu, neturi, valgymo sutrikimo kognicija taip pat pavei-
kiama silpnai. Teikia vilties įrodytas poveikis depresijai, 
dažnai NA lydinčiai būklei. Neypatingai optimistiniams 
metaanalizių duomenims prieštarauja ir didėjantis antipsi-
chotikų skyrimas NA sergantiems pacientams. Tai gali būti 
vertinama kaip netiesioginis įrodymas, klinikinės patirties 
apibendrinimas, jog skyrus šiuos vaistus, pirmiausia - olan-
zapiną, pagerėja bendradarbiavimas, sumažėja paciento 
įsitikinimų rigidiškumas, blėsta pasipriešinimas. Šiuos 
subtilius pokyčius sunku tiksliai išmatuoti, tačiau jie gali 
būti ypač svarbūs gydymo rezultatams. Nervinė anoreksija 
dėl savo ypatumų, ypač – egosintoniškumo, išlieka sunkiai 
įveikiama liga. Nors metaanalizių autoriai savo darbus ne-
retai baigia nedrąsinančiomis išvadomis ir pažymi, kad šie 
medikamentai nėra kliniškai indikuotini NA gydymui, ta-
čiau tokios įžvalgos neturėtų būti suprantamos kaip viena-
reikšmiškas atipinių neuroleptikų atsisakymas šios būklės 
metu. Priešingai, įvertinus nuo maždaug 1999 m. paskelb-
tą didžiulį sėkmingų klinikinių atvejų skaičių, NA gydant 
olanzapinu bei kitais atipiniais antipsichotikais, taip pat 
teigiamas asmenines patirtis skiriant vieną ar kitą preparatą 
gydant šią ligą, verta dar kartą akcentuoti, jog gal ir nėra 
taip blogai, kad lieka pakankamai erdvės asmeniniams kli-
nikiniams sprendimams bei įvairių krypčių psichoterapijai.

Išvados 
1. Trumpalaikis atipinių antipsichotikų, pirmiausia 

olanzapino, skyrimas NA gydyti yra plačiai taikoma prak-
tika.

2. Esamas NA neurobiologijos supratimas leistų tikėtis 
teigiamo tokio gydymo efekto.

3. Sisteminės apžvalgos ir metaanalizės neapčiuopia 
reikšmingos atipinių antipsichotikų, tarp jų ir olanzapino, 
poveikio NA sergančiųjų kūno masės indeksui, ligos ko-
gnicijai. Medikamentai mažina depresiškumą, tačiau linkę 
didinti nerimą.

4. Publikuoti klinikiniai atvejai bei asmeninė patirtis 
rodo, jog trumpalaikis olanzapino skyrimas gerina ben-
dradarbiavimą, mažina pacientų vidinę įtampą, slopina 
pasipriešinimą gydymui, ir šie subtilūs, tačiau reikšmingi 
poveikiai gali būti augančio medikamento skyrimo dažnio 
paaiškinimas.
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Summary
 While the neurobiology of anorexia nervosa becomes clearer, 

specific treatment has not been established yet. A lot was expected 
from atypical antipsychotics, especially olanzapine among them. 
Although the neurobiology of the disease and the mechanism 
of these drugs suite each other, the clear benefit has not been 
determined. It seems that body mass index and the cognition of the 
disease are not significantly affected, although depression might be 
improved. The presentation delivered during the 8th international 
conference of forensic psychiatry „Reflection of reality – norm 
and pathology“ was aimed to review the literature about the basis 
and efficacy of atypical antipsychotics in the treatment of anorexia 
nervosa.
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