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Santrauka

Nors nervinés anoreksijos neurobiologijos suprati-
mas vis gilesnis, specifinio medikamentinio gydy-
mo kol kas néra. Daug buvo tikimasi i$ atipiniy an-
tipsichotiky, pirmiausia — olanzapino. Esamos ner-
vinés anoreksijos medikamentinio gydymo gairés
nerekomenduoja atipiniy antipsichotiky kaip pirmo
pasirinkimo medikamenty. [vertinus naujausias sis-
temines apzvalgas ir metaanalizes matyti, jog jais
gydant nerving anoreksija kiino masés indeksas bei
ligos kognicija paveikiami silpnai. Vis délto dide-
jantis olanzapino skyrimo daznis bei klinikiné patir-
tis rodo, jog esama kitos, subtilesnés trumpalaikio
atipiniy antipsichotiky skyrimo nervinei anoreksijai
gydyti naudos — geréja bendradarbiavimas, mazéja
pacienty vidiné jtampa, slopinamas pasiprieSinimas
gydymui, veikiami depresijos ir nerimo simptomai,
silpnéja azitacija.

Ivadas

Nerviné anoreksija (NA) dél 1étinés eigos, didelio mir-
tingumo iSlieka i$stkiu psichiatrams, psichoterapeutams
bei visuomenei. Per gyvenima liga palie¢ia 1,2 proc. mo-
tery bei 0,29 proc. vyry [1]. Pazymeétina, kad iki 16,9 proc.
NA serganciy pacienty mégina nusizudyti [2]. | ligos etio-
logija gilinasi ir jvairiy psichoterapijos krypciy specialistai,
ir biologinés psichiatrijos Salininkai, taciau vieningos Sios
ligos kilmeés teorijos kol kas nenustatyta.

Pasaulio biologinés psichiatrijos draugijy federacijos
(WFSBP) NA farmakologinio gydymo gairése nurodo-
ma, jog patikimy kontroliuojamyjy tyrimy jrodymy néra,
pateikiami nustatyti riboti teigiami kontroliuojamyjy tyri-
my jrodymai cinko papildams, o iSsekusioms NA sergan-
¢ioms pacientéms gali buti tikslinga skirti maitinima per
nazogastrinj zonda [3]. Ir nors rekomendacijy skirti atipi-

nius antipsichotikus nei Siose, nei NICE gairése néra, Siy
medikamenty skyrimas, ypac olanzapino, NA serganc¢ioms
pacientéms didéja, yra duomeny, kad JAV iki 18,5 proc.
pacienty buvo gydoma atipiniais antipsichotikais, o jy
skaiCius, lyginant 1997-2002 ir 2003-2009 mety periodus,
padvigubéjo [4, 5].

Pagrindas tam dazniausiai yra pacienty nekoreguojamy,
egosintonisky, jzvalgos stokojanciy bei psichoterapinéms
technikoms atspariy idéjy vertinimas kaip kliedesio, siekis
pagerinti bendradarbiavima, sumazinti pacienty pasipriesi-
nima, bandymas iSnaudoti Salutinius metabolinius reiski-
nius bei komorbidisky bikliy — nerimo, depresijos, miego
ritmo ir obsesinio kompulsinio sutrikimy — gydymas. NA
neurobiologijos supratimas, nors ir i§licka nepilnas, leidzia
tikeétis teigiamo atipiniy antipsichotiky poveikio dopami-
nerginei, serotoninerginei bei kitoms sistemoms.

Darbo tikslas. Apzvelgus literatiiros duomenis jvertinti
atipiniy antipsichotiky skyrimo daznj, gydant NA, teorinj
ju veikimo pagrinda bei efektyvuma Sios biiklés metu.

NA neurobiologija. Dopaminerginé sistema vaidina
svarby vaidmenj motoriniam aktyvumui, mitybos potrau-
kiui, atpildo (angl. reward) moduliacijai bei nuotaikai [6-
8]. Visos Sios funkcijos svarbios NA klinikai.

Ivertinus paveldimumo jtaka, pacientams nuo vaikystés
budingus NA simptomus — perfekcionizma, norg biti lie-
kniems, zalos vengima, obsesinius-kompulsinius bruozus,
manoma, kad dopaminerginés sistemos pokyciai yra pirmi-
niai, nors esama ir prieSingy nuomoniy [1, 6, 9, 10].

Centrinés dopamino sekrecijos ir jo metabolity tyrimy
cerebrospinaliniame skystyje, Slapime rezultatai yra nevie-
nareikSmiai i§ dalies dél to, kad Sie rodikliai atspindi ben-
dra, o ne konkreéiy sriciy, kurios, manoma, atsakingos uz
NA patogenezg, dopamino sekrecija [10]. Vis délto sutaria-
ma, kad dopaminerginés sistemos disreguliacija yra svarbi
NA patogenezei, ypa¢ dryzuotojo kiino, priekinio juostinio
vingio srityse [6, 9, 11-13].

Ideali atpildo sistemos funkcija uztikrina, kad priimtu-
me geriausius sprendimus kaip atsaka j aplinkos stimulus
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[14]. Sios sistemos moduliacija yra viena svarbiausiy me-
zolimbinio dopamino trakto funkcijy [15]. NA sergantys
pacientai daznai pasizymi anhedonija, net asketicizmu ir
daznai kity malonumy, be mazéjancio svorio, nepatiria[6].
Tai iliustruoja funkcinio magnetinio rezonanso (fMRI) ty-
rimas, kai pasveikusios NA pacientés, lyginant su sveikais
asmenimis, lo§imo uzduoties metu ventralinéje dryZuotojo
kiino dalyje neskyré laiméjimo nuo pralaiméjimo [16]. Sio
tyrimo rezultatai vaizdziai parodo, kodél NA sergantiems
pacientams sunku suprasti savo elgesio pasekmes bei kodél
tiek daug energijos reikia motyvuoti juos gydytis [17].

Tiriant primatus nustatyta, jog luteininés fazés metu,
padaugéjus estradiolio ir progesterono, randama daugiau
neuzimty D2 receptoriy uodeguotajame branduolyje ir
kiaute, o tai sicjama su sumazéjusiu DA islaisvinimu, pa-
daugéjus estradiolio (ir progesterono) [18, 19]. Taip pat yra
zinoma, kad sergant NA, estrogeno nuolat stinga. Pritaikius
Sias zinias galima tikétis, jog NA atvejais antipsichotiky
augmentacija estrogenais galéty biiti naudinga [7].

Yra duomeny, kad daugumos NA serganéiy asmeny
organizme registruojama iki 170 proc. i§augusi kortikotro-
ping isskirian¢io hormono koncentracija [20]. Antinkséiy
zievéje isskiriamas kortizolis stiprina atpildg dél badavimo,
sukeldamas mezolimbiniy neurony dopamino islaisvinima
dryzuotojo kiino ventralinéje dalyje — tokie jrodymai gauti
panaudojant gyviiny modelius [20]. Taigi nuolatinis bada-
vimas ir intensyvus sportavimas gali sudaryti malonuma
teikiancios veiklos jspudj. Dél persidengianciy nerviniy
taky ilgainiui imama neskirti badavimo pasekmiy, supai-
niojama malonumas ir patiriama zala — jvyksta ,.atpildo
uzterSimas® [7]. Tai jvardijama kaip vienas i§ galimy ligos
palaikymo mechanizmy.

Serotonerginé sistema taip pat intensyviai tyrinéta ies-
kant atsakymo | NA kilmg, nes zinoma, jog ji reik§minga
sotumo pojiciui, impulsy kontrolei, mitybos reguliacijai,
nerimui, nuotaikai, obsesiskumui, perfekcionizmui, zalos
vengimui, impulsyvumui, agresyvumui, motorinei veiklai,
kiino vaizdo ir socialinio statuso suvokimui [21-24]. Sios
sistemos pokyc¢iai yra iSsamiai iSnagrinéti [6, 11, 25], tad
detaliau $ioje apzvalgoje nebus paliesti.

Smegeny neurotrofinis faktorius (BDNF) jvardijamas
kaip galimas biologinis nervinés anoreksijos markeris [26].
Nustatyta, jog jis kritiSkai svarbus centrinés nervy sistemos
5-HT neurony raidai ir funkcijai bei metabolizmo regulia-
cijai, taip pat jrodytas apetitg slopinantis pobtudis [27-29].
Rasta, jog NA metu BDNF koncentracija kraujo serume
statistiskai patikimai mazesné, nei sveiky asmeny, taciau
pasveikusiy nuo NA ji didesné uz pirmyjy dviejy grupiy
[26]. Yra zinoma, jog atipiniy antipsichotiky vartojimas
susijes su BDNF koncentracijos serume padidéjimu, tad tai

gali biiti vienas i§ argumenty $iy medikamenty skyrimui
nagriné¢jamos buklés metu. Be to, bent jau gydant Sizof-
renija sergancius pacientus, rasta teigiama koreliacija tarp
klozapino dozés ir BDNF koncentracijos [30].

Antipsichotiky efektyvumas gydant NA. Kiino svoris.
Placiai zinoma, jog atipiniy antipsichotiky vartojimas susi-
jes su kiino masés didéjimu, II tipo cukriniu diabetu, disli-
pidemija, rezistencija insulinui, anksc¢iau prasidedanc¢iomis
kardiovaskulinémis ligomis [15]. Yra duomeny, kad ski-
riant olanzaping standartinémis dozémis per 10 savaiciy
vidutiniskai svoris padidéja 4,15 kg (risperidong - 2,1 kg)
[31]. Svorio didéjimag sukelia H1 ir HT2C receptoriy blo-
kada, ypa¢ abiejy vienu metu. Tadiau naujausi literatiiros
Saltiniai teigia, jog vien Siais mechanizmais Salutiniy meta-
boliniy antipsichotiky poveikiy paaiskinti negalima, sitilo-
ma ieSkoti hipotetinio ,,X“ receptoriaus [15].

Ly¢iy skirtumus pabrézia tyrimas, kurio metu buvo nu-
statyta, jog olanzapinas kiino svorj didina tik ziurkiy pate-
léms [32]. Intriguoja ir tai, jog mazdaug nuo 16-os eksperi-
mento dienos svoris toliau didéjo tik ty ziurkiy, kurios gavo
2 mg/kg olanzapino, tuo tarpu gavusioms 4 mg/kg jis émé
mazéti ir 23-ig dieng pasieké kontrolinés gyviiny grupés
svorj. Tas pats tyrimas nustaté ir olanzapino rysj su siste-
miniu uzdegimu (taip pat tik pateléems) bei medikamento
itaka zarnyno mikroflorai, kuri, remiantis kitais tyrimais,
taip pat svarbi kiino masei [33]. Tai rodo, kad olanzapinas
gali biiti netiesioginis riebaly depozicijos organizme mo-
duliatorius [34].

Gydant NA, atipiniai antipsichotikai daznai pasiren-
kami dél zinomo poveikio didinti kiino svorj. Deja, jy
efektyvumo jrodymai Sios patologijos metu abejotini: yra
duomeny, kad Sie medikamentai tik ribotai gali padéti pa-
didinti kiino masg, o vienoje naujausiy apzvalgy ir siste-
minéje metaanalizéje apibendrinama dar griez¢iau: atipi-
niai antipsichotikai neturi reik§mingos jtakos kiino masés
indeksui (KMI), i i§vada galioja ir apribojus analiz¢ vien
olanzapino efektui jvertinti [35, 36].

Apibendrinus literatliros zinias matyti, jog svorio augi-
mo mechanizmas, vartojant atipinius antipsichotikus, tarp
Jju ir olanzaping, néra visiskai aiskus, apzvalgy ir metaana-
liziy rezultatais nenustatomas vienareikSmis teigiamas re-
zultatas, tad ir likesc¢iai NA serganciy pacienty kiino masés
didéjimui turéty biiti adekvatiis.

Komorbidiskos buklés. Nerimo sutrikimai. Iki 65 proc.
pacienty, serganciy NA, kartu atitinka bent vieno nerimo
sutrikimo kriterijus [37]. Antipsichotikai NA gydymui pasi-
renkami ir tikintis anksiolitinio, aZitacijg slopinancio povei-
kio [38]. Tiriant aktyvumu grjstos anoreksijos (ABA) ziur-
kiy modelius nustatyta, jog olanzapinas veiksmingai mazina
hiperaktyvuma bei hipofizés-pagumburio-antinkséiy asies
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aktyvuma [39]. Cochrane apzvalgoje, kurioje buvo vertina-
mas antros kartos antipsichotiky efektyvumas nerimo sutri-
kimams monoterapijoje arba standartinio gydymo augmen-
tacijai, teigiama, jog duomeny apie olanzapino ir risperido-
no efektyvuma kol kas nepakanka, monoterapija kvetiapinu
yra veiksminga mazinant generalizuoto nerimo sutrikimo
simptomus, jo poveikis panasus j antidepresanty veikima
[40]. Vieno randomizuoto tyrimo duomenimis, olanzapi-
nas veiksmingai mazina nerimg, sergantiems NA, nors §is
skirtumas, lyginant su placebo, néra reikSmingas [41]. Kito
tyrimo autoriai teigia, kad kvetiapinas, vidutiniskai skiriant
jo 322,5 mg/d., reikSmingai sumazino nerimo lygj [42].

Vis délto metaanalizés i§vadoje teigiama, jog atipiniy
antipsichotiky skyrimas reikSmingai padidino nerimo lygj
nuo NA gydomiems pacientams [35]. Tai gali biti aiski-
nama mazu tyrimy, fiksavusiy nerimo lygj, skai¢iumi, bei
pacienty baime dél padidéjusio ar galimai padidésiancio
apetito, kurio rezultatas — iSaugusi kiino masé — gali buti
gasdinantis.

Obsesinis kompulsinis sutrikimas (OKS) diagnozuoja-
mas iki 5 proc. tarp NA serganciy asmeny [37]. Atipiniy an-
tipsichotiky skyrimas OKS gydyti pagal nepatvirtintas indi-
kacijas yra gana dazna praktika [43]. Cochrane apzvalgoje,
kurioje buvo vertinamas antros kartos antipsichotiky efek-
tyvumas OKS gydyti monoterapijoje arba gydymo augmen-
tacijai, teigiama, jog spresti apie olanzapino efektyvuma
triiksta duomeny, o kvetiapinas ir risperidonas, skyrus an-
tidepresanty augmentacijai, gali duoti teigiama efekta [44].

Depresija. Depresinis sutrikimas suaugusiems pacien-
tams, sergantiems NA, nustatomas nuo 7 iki 18 proc., o pa-
augléms merginoms, kurioms diagnozuota NA, nuotaikos
sutrikimai stebimi iki 60,4 proc. atvejy [45-47]. Taip pat Zi-
noma, kad depresijos sunkumas koreliuoja su NA sunkumu
[48]. Cochrane apzvalgoje teigiama, jog olanzapinas, lygi-
nant su antidepresantais, neturi pranasumo gydant depresinj
sutrikima, taciau yra riboty teigiamy jrodymy apie jo nauda
antidepresanty augmentacijai [49]. Kvetiapinas, lyginant su
placebo, buvo veiksmingesnis vienas arba derinyje su anti-
depresantais, taciau sukelia didesn¢ sedacija, o tai, gydant
NA, gali biiti ir pageidautina. Aripiprazolis, panasu, taip pat
gali bliti naudingas taikant ji derinyje su antidepresantais
[50]. Tiriant atipiniy antipsichotiky poveikj sergantiesiems
NA, apibendrinama [35], jog jis palengvina depresijos
simptomus, taciau yra ir darby, kur pazymima, jog Sis efek-
tas statistiSkai néra reikSmingas, lyginant su placebo [36].

Diskusija

Klinikinéje praktikoje paplites trumpalaikis atipiniy
antipsichotiky skyrimas esant komorbidiskumui su depre-
siniu, nerimo sutrikimais, taip pat azitacijos ir hiperaktyvu-

mo slopinimui, miego indukcijai. Atipiniai antipsichotikai
reikSmingo poveikio kiino masés indeksui, gydant NA,
panasu, neturi, valgymo sutrikimo kognicija taip pat pavei-
kiama silpnai. Teikia vilties jrodytas poveikis depresijai,
daznai NA lydinciai buklei. Neypatingai optimistiniams
metaanaliziy duomenims priestarauja ir didéjantis antipsi-
chotiky skyrimas NA sergantiems pacientams. Tai gali buti
vertinama kaip netiesioginis jrodymas, klinikinés patirties
apibendrinimas, jog skyrus $iuos vaistus, pirmiausia - olan-
zaping, pageréja bendradarbiavimas, sumazéja paciento
jsitikinimy rigidiskumas, blésta pasipriesinimas. Siuos
subtilius pokyc¢ius sunku tiksliai iSmatuoti, taciau jie gali
biiti ypac¢ svarbiis gydymo rezultatams. Nerviné anoreksija
dél savo ypatumy, ypa¢ — egosintoniskumo, islieka sunkiai
jveikiama liga. Nors metaanaliziy autoriai savo darbus ne-
retai baigia nedrgsinanc¢iomis iSvadomis ir pazymi, kad Sie
medikamentai néra kliniskai indikuotini NA gydymui, ta-
¢iau tokios jZvalgos neturéty biiti suprantamos kaip viena-
reik§miSkas atipiniy neuroleptiky atsisakymas Sios biiklés
metu. Priesingai, jvertinus nuo mazdaug 1999 m. paskelb-
ta didziulj sekmingy klinikiniy atvejy skaiciy, NA gydant
olanzapinu bei kitais atipiniais antipsichotikais, taip pat
teigiamas asmenines patirtis skiriant vieng ar kitg preparata
gydant Sig liga, verta dar karta akcentuoti, jog gal ir néra
taip blogai, kad licka pakankamai erdvés asmeniniams kli-
nikiniams sprendimams bei jvairiy krypciy psichoterapijai.

ISvados

1. Trumpalaikis atipiniy antipsichotiky, pirmiausia
olanzapino, skyrimas NA gydyti yra placiai taikoma prak-
tika.

2. Esamas NA neurobiologijos supratimas leisty tikeétis
teigiamo tokio gydymo efekto.

3. Sisteminés apzvalgos ir metaanalizés neapciuopia
reikSmingos atipiniy antipsichotiky, tarp jy ir olanzapino,
poveikio NA serganCiyjy kiino masés indeksui, ligos ko-
gnicijai. Medikamentai mazina depresiSkuma, taciau linke
didinti nerima.

4. Publikuoti klinikiniai atvejai bei asmeniné patirtis
rodo, jog trumpalaikis olanzapino skyrimas gerina ben-
dradarbiavima, mazina pacienty viding jtampa, slopina
pasiprieSinimg gydymui, ir $ie subtilds, taciau reikSmingi
poveikiai gali biiti augan¢io medikamento skyrimo daznio
paaiskinimas.
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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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