SOUBORNE REFERATY

Farmakoterapie mentalni anorexie

Ceskova E., Pal¢ikova 1.

Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno,
piednostka prof. MUDr. E. Ceskova, CSc.

SOUHRN

Lécba mentalni anorexie zustava problematicka. Farmakoterapie je v soutasné dobé povazovana za piidatnou
terapii. Uzivana jsou hlavné antidepresiva, v popiedi zdjmu se ocitaji atypicka antipsychotika. Antidepresiva,
nejcastéji selektivni inhibitory zpétného vychytavini serotoninu, jsou indikovana pii udrzovaci 1é¢ébé pro preven-
ci relapst onemocnéni a pro zvladani depresivné-uzkostné a obsedantné kompulzivni symptomatiky, ktera byva
u nékterych nemocnych vyrazna. Efekt téchto antidepresiv u akutnich stavi s kachexii a malnutrici je minimal-
ni. K podavani atypickych antipsychotik je Ffada psychiatri ambivalentnich. Doporucuje se individualni ptistup
a pec€livé zvazeni jejich prinosu ve vztahu k rizikim.
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SUMMARY
Ceskova E., Palé¢ikova I.: Pharmacotherapy of Anorexia Nervosa

The treatment of anorexia nervosa remains problematic. Pharmacotherapy is considered to be an additive treat-
ment. Antidepressants are mostly used and atypical antipsychotics start being in the centre of interest. Antide-
pressants, usually selective serotonin reuptake inhibitors, are indicated in the maintenance treatment for relaps
prevention and for controlling depressive, anxious and obsessive-compulsive symptoms, which can be prominent
in some patients. The efficacy of antidepressants in the acute phase of illness with cachexia and malnutrition is
minimal. A great deal of psychiatrists are ambivalent to the use of atypical antipsychotics. An individual app-
roach and a careful evaluation of the risk/benefit ratio are recommended.
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UVOD

Mentalni anorexie (AN) se vyskytuje pievazné
u Zen (p¥inejmensim v 1 % u vysoce rizikové popu-
lace) a je spojena s vyssi pred¢asnou mortalitou
nez jakakoliv jina psychick4 porucha. Hospitaliza-
ce a relapsy jsou bézné [20]. Je obecny konsenzus,
Ze jedinci s AN jsou velmi obtizné 1é¢itelni. Je zna-
mo, ze 2krat castéji (33,3 % vs. 16 %) prerusuji
hospitalizaéni lééebny program ve srovnani
s ostatnimi psychiatrickymi pacienty [21, 34].

Lécéebné moznosti AN zahrnuji:

* nutri¢ni rehabilitaci — realimentaci
* psychosocialni intervenci
¢ farmakoterapii.

Pti tézkém tubytku hmotnosti s naslednym
metabolickym rozvratem je nejpodstatnéjsi reali-
mentace, postupné pak piichazi ke slovu kombina-
ce psychosocialni intervence a ¢asto farmakotera-

pie. Farmakoterapie by nikdy neméla byt 1éébou
jedinou, ale je povazovana za additivni 1écbu.
7 psychotropnich latek jsou nejvice uzivana anti-
depresiva a antipsychotika.

FARMAKOTERAPIE

Antidepresiva (AD)

Rada animalnich a studii na lidech ukazuje, Ze
serotoninova aktivita hraje vyznamnou tulohu
nejen u deprese a uzkosti, ale také u poruch piij-
mu potravy. Neurobiologické studie, véetné studii
s aplikaci technik zobrazujicich mozek, podporuji
domnénky o narusené serotoninové aktivité u AN
[25], proto jednou z lééebnych strategii je podava-
ni pirevazné serotonin ovliviiujicich AD. Ukazuje
se vSak, ze malnutrice mtuze neutralizovat terape-
uticky ucinek specifickych inhibitorad zpétného

280



vychytavani serotoninu (SSRI). Dieta snizuje plaz-
matické koncentrace tryptofanu, prekurzoru sero-
toninu. Déale nizké plazmatické koncentrace estro-
geni béhem malnutrice mohou redukovat
serotoninovou aktivitu i¢inkem na genovou expre-
si serotoninovych receptorid. SSRI jsou zavislé ve
svém uéinku na uvoltovani serotoninu [23].

Tomu odpovidaji zkuSenosti s prvni generaci
terapeutickych studii, jejichz cilem bylo zvySeni
hmotnosti u kachektickych nemocnych v prubéhu
hospitalizace. V kontrolovanych studiich méla AD
maly vliv na piirastek hmotnosti. V placebem
kontrolované randomizované studii amitriptylin
(115 mg denné) nebyl tspésny u adolescentu [5].
Klomipramin (50 mg denné) zvysil piijem potravy
a zlepsil udrzeni hmotnosti vice nez placebo [28,
10]. V kontrolovanych studiich nevedla soubézna
lécba fluoxetinem (az do 60 mg denné) s nutri¢ni
a psychologickou intervenci k urychleni nebo
vyraznéjSimu zlepSeni u hospitalizovanych nemoc-
nych s tézkou malnutrici [14, 2]. V otevirené ambu-
lantni studii u pacienta lé¢enych psychoterapii
a citalopramem doslo dokonce ke snizeni hmotnos-
ti na rozdil od 1é¢enych pouze psychoterapii [4].

Antipsychotika (AP)

S klasickymi AP byly provedeny pouze ojediné-
1é malé studie. I kdyz vedly k uré¢itému prirastku
hmotnosti, nestaly se vzhledem k vedlej$im tuéin-
ktiim obecné akceptovanou 1écbou. V placebem
kontrolované randomizované studii u mladych
jedinct v behavioralnim programu pimozid nesig-
nifikantné zvysil hmotnost [47]. Ve dvojité slepé
zktizené studii u nemocnych na realimentaénim
programu vedl sulpirid k vétsimu p#irtstku hmot-
nosti nez placebo [48] a v 6mésic¢ni otevirené studii
byly nizké davky haloperidolu uéinné jako pridat-
na lécba pti snizeni skére Skaly EDI (Eating
Disorder Inventory) a CGI (Clinical Global
Impression) [8]. Condon [9] popsal pii dlouhodo-
bém podavani klasickych AP ve vyssich davkach
tardivni dyskinézy.

Nutno vzit v dvahu, Ze kratkodoba uprava
hmotnosti ma limitovany efekt na dlouhodobou
prognoézu. Pouze 23 % pacientek mélo jeden rok po
hospitalizaci po upravé hmotnosti dobrou progné-
zu [42]. Dlouhodobé hospitalizace, které vedou
k udpravé hmotnosti u kachektickych jedincu,
mohou zachranit Zivot a zvratit medicinské kom-
plikace, jsou vsak nakladné a obtizné uskuteéni-
telné. Vétsina nemocnych s AN je propousténa
s télesnou hmotnosti nedosahujici normy.

V soucasné dobé panuje nézor, ze AD jsou uzi-
tecna [11]:

1. Pro prevenci relapsu u nemocnych, u kterych
doslo k upravé télesné hmotnosti.

2. Pro 1é¢bu psychopatologie spojené s AN jako
jsou deprese, uzkost, obsedantné-kompulzivni
symptomatika.

PREVENCE RELAPSU AN

SSRI

Fluoxetin

Vysledky dvou dvojité slepych studii cilenych na
zhodnoceni, zda SSRI zlep$i prognézu a snizi
vyskyt relapstt po znovunastoleni priméiené
hmotnosti, byly nekonzistentni.

Prvni studii predchazela tspésna oteviena stu-
die [22]. Ve dvojité slepé studii bylo 16 nemocnych
s restriktivnim typem AN po prirastku hmotnosti
1é¢eno fluoxetinem a 19 placebem ambulantné po
dobu jednoho roku. 63 % (10/16) 1é¢enych fluoxeti-
nem dokoncilo jednoro¢ni studii ve srovnani se
16 % (3/19) na placebu. Pouze u nemocnych, kte-
i ztstali po dobu studie na fluoxetinu, doslo k sig-
nifikantnimu zvySeni hmotnosti a redukeci obse-
dantnich myslenek, deprese a uzkosti [23]. Byla to
prvni kontrolovana studie, ktera podporovala
hypotézu, ze farmakoterapie muaze zlepsit progno-
zu nemocnych s AN.

Ve druhé dvojité slepé studii 93 pacientek
s AN po normalizaci télesné hmotnosti dostavalo
fluoxetin nebo placebo a bylo ambulantné sledo-
vano po dobu jednoho roku. V§ichni byli sou¢asné
lééeni kongnitivné behavioralni terapii. Podobné
procento lééenych fluxetinem a placebem si udr-
zelo BMI (body mass index) p#inejmensim na
hodnoté 18,5 a ztstalo ve studii po dobu 52 tyd-
nu (fluoxetin 26,5 % vs placebo 31,5 %). Tato stu-
die neprokazala superioritu fluoxetinu v lécbé
nemocnych s AN po znovunastoleni hmotnosti
[49].

Citalopram

T¥i studie, dvé otevirené [7, 36] a jedna dvojité
slepa, placebem kontrolovana [13] podporuji Géin-
nost citalopramu v uvedené indikaci.

V 6mésiéni studii doslo u 47 % lééenych ke zvy-
Seni hmotnosti, tpravé menstruaéniho cyklu
a snizeni skére v dotazniku SCL 90 (Symptom
Checklist-90) a EDI- 2 (Eating Disorder Inventory
-2). Podobné vysledky byly zaznamenény
v 8tydenni oteviené studii [7, 36]. Ve 3mési¢ni
randomizované, placebem kontrolované studii,
doslo u nemocnych lééenych citalopramem k signi-
fikantnimu snizeni skére v BDI ( Beck Depression
Inventory) a nékterych subskal SCL 90 a EDI-2.
Ptirtstek hmotnosti pii podavani citalopramu byl
vSak podobny jako na placebu. Studii dokoncilo
75 % lécenych [13].

NOVA ANTIDEPRESIVA

Mirtazapin
Bylo zjisténo, Ze mirtazapin snizoval Kkortisolé-
mii u zdravych dobrovolnika i depresivnich paci-
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entd. U nemocnych s depresivni poruchou i AN
nachazime hyperaktivitu HPA (hypothalamus —
hypofyza — nadledviny) osy. U 5 Zen s AN restrik-
tivniho typu byl zkouméan klinicky a enokrinolo-
gicky efekt mirtazapinu po tiech tydnech podava-
ni. Bylo pozorovano signifikantni sniZeni
kortisolémie, ziejmé jiz po prvnim podani mirtaza-
pinu a trend ke zvySeni BMI [43].

Neékolik pracovist, véetné brnénského, publiko-
valo uspésné kazuistiky tykajici se podavani mir-
tazapinu u AN, vétSinou pro komorbidni depresi
[46].

Venlafaxin

S dalsimi dualnimi antidepresivy jsou zkusSe-
nosti velmi limitované. V kontrolované studii byla
srovnana ucinnost venlafaxinu (75 mg) a fluoxeti-
nu (40 mg) v 1é¢bé atypické AN u 24 Zen lécenych
soucasné kognitivné behavioralni terapii. Po 6
meésicich doslo pii 1é¢bé venlafaxinem tak fluoxeti-
nem ke zvySeni BMI a signifikantni redukci EDE
(Eating Disorder Examination) a BDI [41].

LECBA DOPROVODNE
PSYCHOPATOLOGIE

Kaye se spolupracovniky [24] zjistil, Ze p¥iblizné
2/3 jedinca s poruchami pi{jmu potravy prodélaji
v prubéhu zivota ptinejmensim jednu z typu
uzkostnych poruch, nejéastéji obsesedantné -kom-
pulzivni poruchu a socialni fobii. Kim [26] na
zakladé vyhledané literatury (MEDLINE) za obdo-
bi 1966 - 2003 zjistil, ze fluoxetin redukoval obse-
dantné-kompulzivni a depresivni piiznaky u AN.
V soucéasné dobé se vét§ina psychiatra shoduje
v tom, ze podavani SSRI by mélo byt zvazovano
u AN s pretrvavajicimi depresivnimi a obsedant-
nimi nebo kompulzivnimi p¥iznaky (at jiz dojde ¢éi
nedojde k piirastku hmotnosti).

V této indikaci jsou vSak obéas uzivany i jiné
psychotropni latky. Prikladem jsou malé davky AP
ve snaze ovlivnit vyrazné uzkosti a obsedantni
myslenky, které se svou intenzitou casto blizi az
psychotickym projevim a anxiolytika podavana
selektivné pired jidlem ke sniZeni anticipaéni
uzkosti tykajici se jidla.

ATYPICKA ANTIPSYCHOTIKA

Klinici stale castéji sahaji k podavani nizkych
davek atypickych misto typickych AP, a to zejmé-
na pro jejich ptiznivy profil vedlejsich uéinka. Je
nékolik davodu, pro které by mohla byt atypicka
AP, zvlasté olanzapin a quetiapin, u¢innou pridat-
nou lé¢bou u AN:

1. Jak jiz vySe uvedeno, jejich podavani je spo-
jeno s vyraznym piirastkem hmotnosti jak u déti,
tak u dospélych [9, 29, 37] a stabilizovana télesna

hmotnost a nutri¢ni stav jsou nezbytnym piedpo-
kladem pro zahajeni uéinné psychoterapeutické
intervence.

2. Tyto pripravky vyvolavaji sedativni efekt,
ktery muze byt uziteény pii zvladani agitovanosti
a vnitini tenze spojené s piijmem potravy.

3. Ovliviiuji paranoidni nastaveni tykajici se
vnimani vlastniho téla a télesné hmotnosti — tedy
ovlivnéni bludného charakteru mysleni.

4. Maji antidepresivni uéinek souvisejici s nej-
vy$si pravdépodobnosti s antagonismem k podty-
pu serotoninovych receptort typu 5-HT2.

Toto vedlo k jejich aplikaci u agitovanych, rezi-
stentnich a kachektickych nemocnych trpicich AN.
V radé kazuistik bylo podavani olanzapinu a que-
tiapinu v této indikaci ucinné.

Olanzapin

7 5 publikovanych uspésnych kazuistik 1ze usu-
zovat, Ze olanzapin muzZe byt dalezitym terapeu-
tickych nastrojem u chronické AN nereagujici na
konvenéni 1é¢bu. Uéinné davky se pohybovaly
v rozmezi od 5 do 12,5 mg, inicialni davka byla
2,5 mg a byla postupné zvySovana o 2,5 mg kazdy
druhy den [27, 32]. Pti 1é¢bé doslo k redukci para-
noidniho mysleni tykajiciho se obrazu vlastniho
téla a prirtastku télesné hmotnosti, sniZzeni tenze
a fobie tykajici se piijmu potravy. Efekt byl popsan
i u 4 hospitalizovanych déti s AN. Podavani olan-
zapinu bylo spojeno s piFirdstkem hmotnosti
a jejim udrZenim, navic olanzapin zlepsil spanek,
celkové fungovani a komplianci [6].

I malé oteviené nékolikatydenni studie s malym
poctem nemocnych naznacuji minimalné pozitivni
vliv na zmirnéni pfiznaka deprese a tzkosti, méné
konzistentné jiz na prirtstek télesné hmotnosti [3,
30, 39].

Quetiapin

Pét Zen trpicich AN bylo lé¢eno quetiapinem
(pram. davka 460 mg denné) po dobu 6 mésicu.
Doslo ke snizeni uzkosti, deprese a agitovanosti,
zlepSeni spanku a celkového fungovani [38].
V 10tydenni oteviené ambulantni studii, kterou
dokoncilo 14 z 19 zafazenych nemocnych, doslo na
davce 300 mg quetiapinu denné de snizeni psycho-
patologie, hlavné dzkosti a deprese. Vahovy pii-
rustek byl v§ak minimalni a 1ék byl v uvedené dav-
ce dobte snasen [40].

Z téchto udaju lze usuzovat, Ze olanzapin a que-
tiapin mohou byt uzitecnou piidatnou terapii
k psychosocialni intervenci v lécbé AN. Nékteri
s timto nazorem nesouhlasi a uvadéji nasledujici
argumenty [33]:

1. Pacienti s AN jsou zvlasté vulnerabilni k p¥i-
rustku télesné hmotnosti navozené atypickymi
AP. Ve dvou studiich bylo zjisténo, Ze nizké BMI
je spojeno s velmi signifikantnim prirastkem
hmotnosti [19, 29].

2. AN je chronickym onemocnénim, které vyza-
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duje dlouhodobou 1é¢bu. ProtozZe pacienti trpici AN
maji extrémni obavy z piirastku hmotnosti a obe-
zity, je dlouhodoba kompliance pti 1é¢bé atypicky-
mi AP problematicka. Dale bylo zjisténo, Ze strach
z piirastku hmotnosti byl prediktorem predc¢asné-
ho ukonceni hospitaliza¢nich programu specializo-
vanych na lécbu AN [51].

KOMBINACE ANTIPSYCHOTIK
S ANTIDEPRESIVY

Vzhledem k tomu, Ze komorbidni depresivni
porucha je casta, muze byt zavazna a jeji 1é¢ba
obtizna, je nékdy nutné sahnout i ke kombinacim
vySe uvedenych psychofarmak.

Wang [50] publikoval kazuistiku depresivni
anorektické divky, ktera dobte reagovala na kom-
binaci olanzapinu (10 mg) a mirtazapinu (30 mg)
podavanych nejprve k nutriéni podpoie, pak po
dobu 6 mésict v kombinaci s kognitivné behavio-
ralni a rodinnou terapii. Dale byla popsan dobry
efekt kombinace fluoxetinu a olanzapinu [12],
respektive kombinace olanzapinu, fluoxetinu
a mirtazapinu [16].

Newman-Toker [35] publikoval 2 kazuistiky
divek se zavaznou AN, které se rychle zlepsily po
pridani risperidonu k SSRI. V retrospektivni
6mésicni studii byla zjistovana uéinnost, snasenli-
vost a bezpecnost quetiapinu v kombinaci s fluoxe-
tinem u 13 pacientek se zavaznou AN restriktivni-
ho typu. Doglo k signifikantnimu zvySeni hmotnosti
a sniZeni psychopatologie. Somnolence byla udava-
na jako vedlejsi ucinek u vétsiny lééenych [15].

P#i kombinaci musime davat pozor na moznost
interakci. Byl popsan rozvoj serotoninového syn-
dromu pii kombinaci fluvoxaminu a mirtazapinu
[11]. Mnoho autortt upozornuje na ¥adu nyni
dostupnych 1ékt, které nezanedbatelné ovliviiuji
serotonin a jsou aplikovany pro rtzné poruchy.
Vzrusta tedy i pravdépodobnost jejich souéasného
uzivani, a proto je nutné, aby lékafri na moznost
farmakokinetické a farmakodynamické interakce
vzdy mysleli.

DALSI FARMAKOTERAPEUTICKE
MOZNOSTI

Neékolik malych kontrolovanych studii bylo pub-
likovano s uzitim ostatnich psychotropnich latek
v 1é¢bé AN. Zkouman byl napt. cyproheptadin [18],
naltrexon [31] a lithium. V kontrolované studii
[17] lithium vedlo k malému pfirastku hmotnosti
s minimalnimi vedlej$imi uéinky, avsSak tento
efekt nebyl podstatny. Podavani lithia mtze byt
u této populace problematické. Cisaprid zvySoval
hmotnost v malé studii, ale kardialni vedlejsi uéin-
ky (maligni arytmie) limituji jeho aplikaci [44].

Z novéjsich perspektivnich farmakoterapeutic-
kych piistupt zacinaji byt stale ¢astéji zkoumany
peptidové hormony, vcéetné agonistit ghrelinu,
antagonistti neuropeptidut Y1 a 5, antagonistu
orexinovych receptorti, CRH (corticotropin-relea-
sing factor) receptoru typu 2, histaminovych
receptori typu 3, melanokortinovych receptora
typu 4, a serotoninovych receptort typu 2A, ago-
nistd rastového hormonu a beta adrenergnich
receptoru typu 3 [45].

ZAVER

Vysledky farmakoterapie u anorektickych
nemocnych nejsou piili§ ispésné a psychofarmaka
nejsou povazovana za primarni zpusob 1é¢by této
poruchy. Antidepresiva nejéastéji uzivame poté, co
bylo dosaZeno tpravy zavazné malnutrice a zvySe-
ni télesné hmotnosti a jako prostifedek napoméaha-
jici udrzeni télesné hmotnosti a udrzeni normal-
nich stravovacich navyku. Dale jsou antidepresiva
indikovana k 1é¢bé psychickych potizi spojenych
S anorexii.

Potencialni vyhody podavani atypickych anti-
psychotik u anorexie je nutno zvazovat vzhledem
k jejich limitdm. Pro budouci upiesnéni jejich mis-
ta v paleté lécebnych piistupt anorexie jsou
nezbytné kontrolované studie. Rostouci pocet stu-
dii véak ukazuje, ze do popredi zajmu se dostavaji
nové moznosti farmakologické intervence.
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