
Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii, 2010, 1, 29-38

Streszczenie
Leczenie neuroleptykami zwiększa ryzyko przyrostu masy ciała. Wydaje się, że jest ono największe w przypadku klo-

zapiny i olanzapiny. Przyrost masy ciała występuje u około 57-58% osób pobierających olanzapinę. Mechanizmy przyrostu 
masy ciała w trakcie kuracji neuroleptycznej nie zostały w pełni poznane i wymagają dalszych badań. 

Celem autorów był przegląd wiedzy o regulacji apetytu i potencjalnych mechanizmów przyrostu masy ciała w trakcie 
kuracji neuroleptycznej, ze szczególnym uwzględnieniem olanzapiny. Przedstawiono również podsumowanie farmakolo-
gicznych metod zapobiegania i leczenia wzrostu łaknienia, skojarzonego z leczeniem neuroleptycznym.

Analiza obecnego stanu wiedzy wskazuje, iż jak dotąd nie ma przekonujących dowodów na hipotetycznie możliwe róż-
nice między olanzapiną w postaci tabletek ulegających rozpadowi w jamie ustnej i standardowych tabletek doustnych we 
wpływie na przyrost masy ciała. W związku z potwierdzonym, korzystnym efektem korygującym orektyczny wpływ olanza-
piny potrzeba jest dalszych badań klinicznych metforminy, topiramatu, reboksetyny i aripiprazolu oraz być może również 
nizatydyny i amantadyny.

 Summary
Neuroleptic treatment increases a risk of body weight gain. It seems the risk is highest during clozapine and olanza-

pine treatment. Body mass gain is shown in 57-58% of patients treated with olanzapine. Mechanisms of body mass gain, 
accompanying neuroleptic treatment are not fully understood and require further research.

Authors aimed at review of knowledge about appetite regulation and potential mechanisms of body weight gain with 
the special regard to olanzapine. Summary of pharmacological methods of prophylaxis and treatment of appetite increase, 
accompanying neuroleptic treatment is also presented.

Analysis of contemporary knowledge indicates that so for there is no convincing evidence of potential difference in an 
influence of orally dissolving pills and standard oral tablets forms of olanzapine on body weight gain. In relation to confir-
med beneficial effect, correcting the orectic influence of olanzapine, further studies on metformin, topiramate, reboxetine 
and aripiprazole and perhaps on nizatidine and amantadine are necessary.  
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Leczenie neuroleptykami zarówno klasycznymi jak i aty-
powymi zwiększa ryzyko przyrostu masy ciała (Leucht i wsp., 
2009). Wydaje się, że ryzyko to jest związane najbardziej  
z klozapiną i olanzapiną, i zależy od stężeń tych leków w su-
rowicy krwi (Simon i wsp., 2009). W istocie, jak pokazuje 
piśmiennictwo, leczenie olanzapiną jest często związane  
z przyrostem masy ciała, przykładowo w badaniu Persons’a 
i wsp. (2009) przyrost masy ciała w trakcie leczenia olanza-
piną wystąpił u 57% osób, a wg bazy Cochrane częstość ta 
wynosi 56% (Jayaram i wsp., 2006). Ostatecznie wskazuje 
się, że temat zmian metabolicznych w przebiegu leczenia 
neuroleptykami nie jest jeszcze do końca poznany i wymaga 
prowadzenia dalszych badań (Simon i wsp., 2009). 

Celem autorów był przegląd potencjalnych mecha-
nizmów przyrostu masy ciała w trakcie kuracji neurolep-
tycznej, ze szczególnym uwzględnieniem olanzapiny, oraz 
podsumowanie farmakologicznych metod zapobiegania  
i leczenia wzrostu łaknienia, skojarzonego z leczeniem neu-
roleptycznym.

MECHANIZMY ZWIĘKSZANIA MASY CIAŁA 
PRZEZ NEUROLEPTYKI

Regulacja masy ciała jest złożonym zjawiskiem neuro-
fizjologicznym i hormonalnym, ściśle powiązanym z pro-
cesami kontroli homeostazy energetycznej organizmu, 
realizowanymi przez wyspecjalizowane obszary podwzgó-
rza. Pierwszoplanową i nadrzędną rolę odgrywają tu, ulo-
kowane symetrycznie względem brzusznej części komory 
III mózgowia,  jądra łukowate (ARC), będące skupiskami 
komórek nerwowych pozbawionych bariery krew-mózg 
oraz wykazujących wrażliwość na zmiany składu płynu 
mózgowo-rdzeniowego (Dietrich i Horvath, 2009; Norsted 
i wsp., 2008). Owe osobliwości anatomiczne sprawiają, że 
neurony ARC są w stanie odbierać, przy udziale specyficz-
nych receptorów, regulatorowe sygnały hormonalne w po-
staci docierających wraz krwią cząsteczek leptyny, peptydu 
syntezowanego przez adipocyty, greliny produkowanej głów-
nie przez komórki endokrynowe gruczołów żołądkowych,  
jak również insuliny, cholecystokininy (CCK), peptydu YY 
(PYY). Są one też zdolne do „orientacji” w zakresie aktu-
alnego stężenia glukozy, jej metabolitów i zapewne szeregu 
innych substancji obecnych w surowicy, włącznie z leka-
mi (Morris i Rui, 2009). W strukturze jądra łukowatego 
zidentyfikowano dwie, przeciwstawne funkcjonalnie, lecz 
wzajemnie współzależne populacje neuronów. Pierwszą  
z nich tworzą komórki syntezujące jednocześnie dwa 
czynniki pobudzające jedzenie (oreksygenne), powiązane  
z odczuwaniem głodu, neuropeptyd Y (NPY) oraz białko 
pokrewne Agouti (AgRP). Neurony te obdarzone są recep-
torami dla oreksyn; OX1R i OX2R oraz charakteryzują się 
koekspresją kwasu γ-aminomasłowego (GABA), co dowodzi, 

iż pełnią one rolę hamującą w sieci neuronalnej podwzgó-
rza (Abizaid i Horvath, 2008). Drugą grupę stanowią na-
tomiast peptydergiczne neurony wykazujące ekspresję pro-
opiomelanokortyny (POMC) i jej potranslacyjnych produk-
tów α-melanotropiny (α-MSH) oraz peptydu regulowanego 
kokainą-amfetaminą (CART), będące czynnikami anorek-
sygennymi, hamującymi jedzenie i wyzwalającymi uczucie 
sytości. W warunkach fizjologicznych komórki te są stale 
hamowane przy udziale GABA, syntezowanego przez są-
siadujące z nimi neurony NPY/AgRP (Dietrich i Horvath, 
2009; Zigman i Elmquist, 2003).  Stymulujący wpływ na 
komórki POMC/CART wykazuje natomiast serotonina, któ-
ra łącząc się z receptorami 5-HT2c obecnymi w ich bło-
nach, powoduje wzrost ekspresji POMC, czego efektem 
jest zwiększenie syntezy i wydzielania α-MSH (Lam i wsp., 
2008). Jednym z możliwych wyjaśnień stymulacji jedzenia 
oraz wzrostu masy ciała pacjentów leczonych olanzapiną  
i klozapiną, jest antagonistyczne działanie tych leków na re-
ceptory 5-HT2c podwzgórza (Kirk i wsp., 2009). W grzbieto-
wej strefie jądra łukowatego zidentyfikowano również neuro-
ny wykazujące ekspresję greliny, których pobudzające aksony 
zaopatrują  bogate w swoiste receptory GSHR perykariony i 
wypustki komórek NPY/AgRP (Shioda i wsp., 2008). 

Zdecydowana większość aksonów obydwu populacji 
neuronów ARC dociera do komórek jądra przykomorowego 
(PVN), gdzie wywiera silny efekt fizjologiczny w zakresie 
kontroli przyjmowania pokarmu i termoregulacji, część jed-
nak zmierza do obszarów podwzgórza brzuszno-przyśrod-
kowego (VMH), grzbietowo-przyśrodkowego (DMH) oraz 
bocznego (LH) (Bouret i wsp., 2004). Komórki POMC/
CART wysyłają również aksony, biegnące bezpośrednio do 
jądra pasma samotnego (NTS). Neurony PVN i VMH wy-
kazują ekspresję receptorów neuropeptydu Y typu Y1 oraz 
receptorów melanokortynowych MC3 i MC4, celem ich ak-
sonów są komórki jądra pasma samotnego (NTS), ośrodka 
bezpośrednio regulującego proces konsumpcji pożywienia. 
Syntezowane przez neurony jądra łukowatego białko AgRP 
wykazuje cechy antagonisty receptorów melanokortynowych 
komórek VMH. Neurony tej okolicy podwzgórza obdarzone 
są ponadto receptorami dla leptyny, insuliny, oreksyn oraz 
hormonu koncentrującego melaninę (MCH) typu MCH1R. 
W obszarze VMH lokuje się szczególnie duża liczba neu-
ronów wykazujących ekspresję czynnika neurotroficznego 
pochodzenia mózgowego (BDNF), substancji hamującej 
apetyt, działającej poprzez swoisty receptor TrkB (Unger  
i wsp., 2007). Komórki syntezujące BDNF zidentyfikowa-
no również w innych okolicach podwzgórza jak DMH, PVN  
i LH.  Neurony PVN i VMH  charakteryzuje również eks-
presja receptorów histaminowych H1 i H2. Histamina, 
której  źródłem są m.in. neurony  tylnego podwzgórza jest 
mediatorem o działaniu anoreksygennym, efektem farma-
kologicznej blokady receptorów histaminowych VMH  jest 
znaczne pobudzenie przyjmowania pokarmu (Chiba i wsp., 
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2009). Atypowe leki antypsychotyczne, klozapina i olanzapi-
na wykazują charakter antagonistów receptora H1, co może 
być jedną z przyczyn wzrostu masy ciała leczonych nimi 
pacjentów psychiatrycznych. Istnieją też sugestie, że sub-
stancje te mogą być agonistami receptorów H3, zidentyfiko-
wanych w przednim podwzgórzu. Receptor H3 jest przede 
wszystkim presynaptycznym autoreceptorem neuronów 
histaminergicznych, jego aktywacja skutkuje hamowaniem 
syntezy i uwalniania tego neuromediatora. Zaobserwowano 
jednak, że szereg neuronów aminergicznych i cholinergicz-
nych wykazuje ekspresję receptora H3, którego pobudzenie 
skutkuje supresją uwalniania tych istotnych neurotransmi-
terów, czego skutkiem jest pobudzenie pobierania pokarmu 
i przyrost masy ciała. Można zatem przypuszczać, że orek-
sygenne efekty leków antypsychotycznych, wykazujących 
powinowactwo do receptorów histaminowych realizowane 
są również w ten pośredni sposób (Deng i wsp., 2010). 

Podwzgórze boczne zawiera  natomiast dwa niezwykle 
interesujące i unikalne typy neuronów:  komórki syntezują-
ce oreksyny A i B (hipokretyny), oraz komórki produkujące 
hormon koncentrujący melaninę (MCH). Obydwa rodza-
je komórek wykazują ekspresję receptorów kanabinoido-
wych CB1. Endogenne ligandy tego receptora: anandamid 
(ANA), 2-arachidonyloglicerol (2-AG) i oleamid, są czyn-
nikami o charakterze silnie oreksygennym (Soria-Gómez  
i wsp., 2007). Zaobserwowano, że rimonabant, antagoni-
sta CB1, powoduje zmniejszenie ilości przyjmowanego po-
żywienia i w konsekwencji spadek masy ciała (Chambers  
i wsp., 2004 ). 

Neurony oreksynergiczne są hamowane przez NPY, 
wysyłają one wsteczne projekcje do neuronów NPY/AgRP 
jądra łukowatego oraz aksony wiodące do NTS (Fu i wsp., 
2004). Komórki te wyzwalają promujące jedzenie efekty 
fizjologiczne za pośrednictwem obecnych w LH neuro-
nów glutaminergicznych, działających poprzez receptory 
NMDA (Doane i wsp., 2007). Czynnikiem hamującym ak-
tywność neuronów oreksynergicznych jest również adeno-
zyna, komórki te wykazują ekspresję receptorów A1 (Liu 
i Gao, 2007). Peptydy syntezowane przez wymienione 
populacje komórek nerwowych docierają do wielu okolic 
mózgowia. MCH jest hormonem o bardzo silnym działaniu 
oreksygennym, któremu przypisuje się często wiodącą rolę 
w patogenezie otyłości, stymuluje on lipogenezę w wątrobie 
i tkance tłuszczowej żółtej, obniżając jednocześnie aktyw-
ność metaboliczną tkanki tłuszczowej brunatnej (Kowalski 
i wsp., 2006; Ito i wsp., 2003). Zaobserwowano, że prze-
dłużona iniekcja MCH do płynu mózgowo-rdzeniowego 
gryzoni wywołuje otyłość (Gomori i wsp., 2003). Niezwykle 
wartościowe z punktu widzenia patofizjologii zaburzeń od-
żywiania jest doniesienie, że wrażliwość szczurów na MCH 
jest płciowo-zależna i ulega istotnym zmianom w różnych 
fazach cyklu miesięcznego samic (Santollo i Eckel, 2008). 
Najnowsze badania farmakologicznej strategii zwalczania 

otyłości koncentrują się w znacznej mierze na poszukiwa-
niu bezpiecznych i selektywnych antagonistów receptora 
MCH1 oraz agonistów receptora melanokortynowego MC4 
(Jeon i Cheon, 2009). Zupełnie nowy, niemniej dalece obie-
cujący kierunek badań wyznacza postulowany udział komó-
rek glejowych w kontroli procesów odżywiania, stwierdzono 
bowiem, że astrocyty podwzgórza szczura wykazują eks-
presję receptorów leptyny, która  wzrasta w stanie otyłości 
(Hsuchou i wsp., 2009).

Aby precyzyjnie opisać, zjawisko ośrodkowej kontroli 
pobierania pokarmu należy stale pamiętać, że regulacyjne 
sieci neuronalne podwzgórza nie funkcjonują w osamot-
nieniu, przeciwnie są one włączone w szlaki nerwowe,  
w których udział biorą inne, anatomicznie bardziej oddalo-
ne struktury mózgowia m.in. kora przedczołowa (PFC), ją-
dro półleżące (NAc), ciało migdałowate i pole brzuszne na-
krywki (VTA). Hamujące neurony GABA-ergiczne,  obecne 
w zewnętrznej części jądra półleżącego (NAcS), docierają 
do bocznego podwzgórza, gdzie za pośrednictwem recep-
torów GABAA wywierają efekt anoreksygenny. Do NAcS 
docierają natomiast aksony dopaminergicznych neuronów 
VTA oraz liczne glutaminergiczne projekcje biorące swój 
początek w PFC, strukturach układu limbicznego i wzgó-
rzu. Dopamina hamuje GABA-ergiczne neurony NAcS, 
działając na ich receptory D1 i D2, co skutkuje pobudze-
niem pobierania pokarmu, glutaminian natomiast wiążąc 
się z jonotropowymi receptorami AMPA/kainianowymi,  wy-
wołuje efekt przeciwny (Stratford i Kelley, 1999). Nie moż-
na też pominąć faktu, ze liczne neurony NAcS wykazują 
ekspresję receptorów opioidowych μ i, których endogenni 
agoniści generalnie manifestują efekt oreksygenny (Echo 
i wsp., 2001). Podobne działanie wykazuje acetylocholina, 
działająca za pośrednictwem receptorów muskarynowych 
M1 (Pratt i Blackstone, 2009). Obydwa opisane poprzednio 
typy neuronów obecnych w LH (oreksynergiczne i MCH-
ergiczne) otrzymują ponadto hamujące projekcje z ciała 
migdałowatego (Nakamura i wsp., 2009). Istotną funkcję 
pełni również dwukierunkowy opioidowy szlak neuronal-
ny, łączący ciało migdałowate z jądrem pasma samotnego 
(NTS), w którym kluczową rolę przypisuje się receptorom 
μ-opioidowym (Giraudo i wsp., 1998).

Obecność owych powiązań jednoznacznie dowodzi, iż 
zarówno jedzenie jak odczuwanie głodu i sytości, to zjawiska 
neurofizjologiczne sprzężone z ośrodkowym układem nagro-
dy, włączone w regulujące emocjonalny aspekt konsumpcji 
szlaki układu limbicznego, kontrolowane na różnych pozio-
mach organizacji mózgowia i w konsekwencji zdecydowanie 
bardziej złożone niż pierwotnie przypuszczano.

Odbiciem złożonej natury regulacji głodu i sytości jest 
liczba hipotez, tłumaczących wpływ neuroleptyków takich 
jak olanzapina  na wzrost masy ciała. Oprócz wspomnianych 
wcześniej, rozważa się jeszcze następujące mechanizmy po-
neuroleptycznego wzrostu masy ciała (Bazire, 2005):
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• �sedacja może powodować zmniejszenie aktywności  
i prowadzić pośrednio do tycia; wykazano iż w zapo-
bieganiu i leczeniu otyłości ważne znaczenie odgrywa 
edukacja pacjenta, dotycząca możliwości przyrostu 
masy ciała w trakcie leczenia i sposobów jej ograni-
czenia, stosowania ćwiczeń fizycznych i zmiany diety 
(Stauffer i wsp., 2009),

• �wzrost pragnienia wywołany działaniem cholinolitycz-
nym neuroleptyku może prowadzić do zwiększonego 
przyjmowania płynów, a przez to zwiększonego przyj-
mowania kalorii,

• �spowolnienie metabolizmu, prawdopodobnie w posta-
ci osłabienia spalania tłuszczów i wodorowęglanów,

• �działania receptorowe neuroleptyków, wzrost łaknie-
nia związany ze wspomnianym blokowaniem recepto-
rów serotoninowych typu 2C i H3 w podwzgórzu oraz 
blokowaniem receptorów histaminowych typu 1, ale 
również receptorów 5-HT2A i być może receptorów 
dopaminowych typu 2,

• �zaburzenia w regulacji neuropeptydów (zwiększenie 
poziomu leptyny) również cytokin (czynnik nekrozy 
nowotworów, TNF-alfa), reduktyny i cholecystokininy,

• �indukcja odkładania się tłuszczu w jamie brzusznej, 
związana prawdopodobnie z zaburzeniami poziomu 
leptyny,

• �zatrzymanie płynów na obwodzie organizmu,
• �zaburzenia hormonalne (hiperprolaktynemia, hipo-  

i hiperkortyzolemia, zaburzenia wydzielania insuliny).

KOREKCJA PRZYROSTU MASY 
CIAŁA POPRZEZ ZMIANĘ POSTACI 
FARMACEUTYCZNEJ NEUROLEPTYKU

      W ostatnim czasie pojawiło się kilka doniesień, świad-
czących o możliwości zmniejszenia ryzyka wzrostu masy 
ciała przez leki takie jak klozapina (Roose i wsp. 2003), lek 
przeciwdepresyjny – mirtazapina (Roose i wsp. 2003) oraz 
olanzapina za pomocą zmiany postaci tabletki ze standar-
dowej na formę rozpuszczalną w jamie ustnej. 

Olanzapina jest chemicznie pochodną dibenzodiazepi-
ny. Blokuje ona receptory serotoninowe typu 2A i C, typu 
3, typu 6, dopaminowe typu 1-5, muskarynowe typu 1-5, 
noradrenergiczne alfa 1 i histaminowe typu 1. Analiza cha-
rakterystyki formuły ulegającej rozpadowi w jamie ustnej 
(ang. orally disintegrating tablets, ODT) w porównaniu 
ze standardowymi tabletkami (ang.  standard oral tablets, 
SOT) wskazuje, iż są one biorównoważne i mają podobną 
farmakokinetykę. Potwierdzają to obiektywne badania far-
makokinetyki obu formuł – nie ma różnic Tmax i Cmax 
pomiędzy formą ODT i SOT (Markowitz i wsp., 2006). 

Postaci te mogą jednak różnić się w działaniu klinicz-
nym. Przykładowo, w badaniu naturalistycznym (n=454) 

Czekalla i wsp. (2007) olanzapina w formie ODT powodo-
wała więcej objawów niepożądanych niż forma SOT, odpo-
wiednio 6,5% i 2,9%.

Różnice w działaniu postaci ODT i SOT olanzapiny 
są trudne do wyjaśnienia. Jedna z hipotez uwzględnia od-
mienności we wchłanianiu żołądkowo-jelitowym obydwu 
form leku. Olanzapina w formie ODT miałaby się wcześniej 
wchłaniać poprzez błonę śluzową jamy ustnej, a do żołądka 
docierałaby mniejsza porcja niż w przypadku postaci SOT. 
Ponieważ cząsteczka olanzapiny ma charakter zasadowy, 
w  warunkach niskiego pH soku żołądkowego jest ona sil-
nie zjonizowana, a co za tym idzie jej wchłanianie w błonie 
śluzowej  narządu jest minimalne. Zasadnicza, farmako-
logicznie istotna, absorpcja olanzapiny zachodzi dopiero  
w świetle jelita cienkiego, gdzie panuje środowisko alkalicz-
ne, sprzyjające wchłanianiu niezjonizowanej formy leku. 

Wchłanianie olazanzapiny ODT nie jest natychmia-
stowe. Po przyjęciu olaznapiny ODT w ciągu pierwszych 
minut lek jest wykrywalny surowicy krwi jedynie u 5% pa-
cjentów (Markowitz i wsp., 2006). Po 15 minutach lek jest 
obecny w surowice krwi u 79% osób przyjmujących postać 
ODT (SOT – 0%),  a po godzinie 52% pacjentów, przyjmu-
jących formę ODT, ma większe stężenia olanzapiny w su-
rowicy krwi w porównaniu z formą tradycyjną (Markowitz 
i wsp., 2006). Wg pewnej koncepcji pozajelitowe wchłania-
nie olanzapiny w znacznym stopniu eliminuje powstawa-
nie aktywnych metabolitów leku: 10-N-glukuronianu oraz 
4’-N-demetyloolanzapiny w obrębie systemu trawiennego 
(Arranz i wsp., 2007). Substancje te mogą potencjalnie 
oddziaływać z receptorami obrębie OUN, dając efekty 
odmienne w stosunku do leku macierzystego (Callaghan  
i wsp., 1999). Są to jednak dociekania spekulatywne. Je-
żeli olanzapina w postaci ODT byłaby wcześniej wchłania-
na niż w postaci SOT, w mniejszym stopniu wiązałby się 
również z receptorami 5-HT2C w odźwierniku (Karagianis  
i wsp., 2008). Potrzebna jest większa liczba badań różnic we 
wchłanianiu i metabolizmie obu postaci olanzapiny. 

Teoretycznie rozważa się również możliwość potencjal-
nej stymulacji przez formę ODT pewnych typów recep-
torów smaku w jamie ustnej i górnym odcinku przewodu 
pokarmowego. Jeżeli wchłaniałaby się ona bardziej w prok-
symalnym odcinku przewodu pokarmowego, miałoby to  
w większym stopniu uaktywniać sprzężenie zwrotne i szyb-
ciej wzbudzać poczucie sytości (Karagianis i wsp., 2008). 
Szlaki nerwowe, zainicjowane w receptorach smakowych 
języka zmierzają do jądra pasma samotnego (NST), które, 
jak już wcześniej pisano, jest bezpośrednio neurostruktu-
ralnie połączone z jądrami podwzgórza regulującymi pro-
ces przyjmowania pokarmu, związanymi czynnościowo  
z generowaniem stanu głodu i sytości. Zaobserwowano, że 
skutkiem stymulacji receptorów języka przez pewne sub-
stancje o silnym smaku m.in. NaCl i chinina, jest znacz-
nie zwiększenie syntezy i uwalniania histaminy, czynnika 
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anoreksygennego, w jądrach przednich podwzgórza, a sub-
stancje słodkie mogą wywoływać efekt przeciwny (Treesu-
kosol i wsp., 2003). Nie można, w związku z tym wykluczyć 
hipotezy, że olanzapina może również (w pierwszej fazie 
wchłaniania) funkcjonować zgodnie z tym scenariuszem, 
co mogłoby tłumaczyć zmniejszony przyrost masy ciała  
u pacjentów przyjmujących ten lek postaci ODT. Mecha-
nizm ten może być jednak w sprzeczności z przeciwhista-
minowym działaniem olanzapiny, czego efektem, w myśl 
jednej z zaprezentowanych poprzednio interpretacji, jest 
wzrost masy ciała podczas leczenia olanzapiną. Wyjaśnie-
nia wymagałoby, czy w przypadku olanzapiny ODT przewa-
żałoby działanie pro- czy antyhistaminowe w OUN.

Jak wskazują badania eksperymentalne, w błonie śluzo-
wej żołądka i dwunastnicy obecne są receptory serotonino-
we 5-HT1, 5-HT3C, 5-HT3E , 5-HT4 (Tack i wsp., 2007), 
pośredniczące w  regulacji napięcia ściany mięśniowej żo-
łądka, związanej z uczuciem sytości (Eberle-Wang i wsp., 
1994). Istnieją między innymi sugestie, że wpływ leków 
neuropsychiatrycznych m.in. paroksetyny na stan napięcia 
błony mięśniowej przewodu pokarmowego, związany jest  
z funkcjonowaniem receptorów 5-HT1 w żołądku i dwu-
nastnicy (Tack  i wsp., 2003). Można sugerować, że efek-
tem podania olanzapiny w postaci ODT jest mniejsza porcja 
leku docierająca do żołądka, a przez to mniejszy wpływ leku 
na receptory serotoninowe żołądka i zakłócenie w odczu-
waniu sytości. Wytłumaczeniem potencjalnie mniejszego 
wpływu postaci ODT na przyrost masy ciała mógłby być 
krótszy wpływ leku na receptory 5-HT3, regulujące poczu-
cie sytości (Karagianis i wsp., 2008). Dociekania te są jed-
nak czysto teoretyczne i nieudowodnione.

Nie u wszystkich osób leczonych olanzapiną forma ODT 
zapobiega przyrostowi masy ciała – możliwe są różnice indy-
widualne związane ze sposobem przyjmowania formy ODT 
(z jedzeniem, płynem lub bez), jak również hipotetyczne 
różnice genetyczne, warunkujące odmienną budowę re-
ceptorów 5-HT2C. Wykazano, iż osoby z allelem T rzadziej 
przybierają na wadze w czasie kuracji olanzapiną niż osoby 
z allelem C (Karagianis i wsp., 2008).

BADANIA KLINICZNE OLANZAPINY ODT I SOT

       Postać ODT badano zarówno u zdrowych osób, 
jak również u pacjentów psychiatrycznych. Żeby spraw-
dzić hipotetyczną różnicę w działaniu olanzapiny ODT i 
SOT, przez 8 dni podawano 10 mg olanzapiny 10 zdrowym 
osobom. Metodą ślepej próby randomizowano ich do for-
my SOT i ODT olanzapiny. W porze śniadania oraz obia-
du mierzono poziom białek trzustki, glukagonu, greliny i 
cholecystokininy w surowicy krwi. Jedynie stężenie greliny  
w porze obiadu i cholecystokininy w porze śniadania uległy 
zwiększeniu. Nie obserwowano żadnych różnic we wzro-

stach greliny i cholecystokininy pomiędzy olanzapiną ODT 
i SOT. To krótkoterminowe badanie nie pozwala wykluczyć 
możliwości powodowania oporności na insulinę przez olan-
zapinę (Vidarsdottir i wsp., 2009). 

W innym badaniu, tego samego zespołu naukowców, 
analizowano uwalnianie prolaktyny i kortyzolu pod wpły-
wem olanzapiny u 12 zdrowych osób. Żeby porównać  for-
mę ODT i SOT, były one randomizowane z placebo w gru-
pie badanej. Przez 8 dni ochotnicy pobierali lek w dawce 10 
mg/d, a ósmego dnia co 10 minut przez 12 godzin pobierano 
od nich próbki krwi do pomiaru stężeń hormonów. Wyniki 
ujawniły podwyższone stężenie prolaktyny i obniżony po-
ziom kortyzolu. Nie wykazano różnic pomiędzy dwoma ba-
danymi formami olanzapiny  – obie powodowały takie same 
zmiany hormonalne. Obie formuły olanzapiny powodowały 
oporność na insulinę. Badanie było zbyt krótkie, dlatego nie 
odnotowano zmian w ilości tkanki tłuszczowej u badanych 
osób (Vidarsdottir i wsp., 2009).

Opisano kazuistyczne przypadki pacjentów, u których 
zmiana formy stosowanej u nich olanzapiny z postaci SOT 
na ODT spowodowała znaczący spadek masy ciała. Przykła-
dowo, w jednym przypadku pacjent otrzymywał 20 mg/d, w 
drugim 15 mg/d,  a spadek masy ciała wynosił odpowiednio 
14 i 15 kg i utrzymywał się przez 12 miesięcy. Badacze nie 
byli w stanie zaproponować naukowego wyjaśnienia dla tych 
obserwacji. W ich opinii potrzebne są badania tego proble-
mu na większej populacji badanych z użyciem wiarygodnej 
metodologii (Kozumplik i wsp., 2009). 

Przeprowadzono kilka badań naturalistycznych, w któ-
rych porównywano wpływ formy ODT i SOT na przyrost 
masy ciała w czasie leczenia. W badaniu de Haan’a i wsp. 
(2004) przebadano 18 pacjentów, leczonych olanzapiną  
z powodu zaburzeń schizofrenicznych. Po 4 miesiącach 
wykazano statystycznie znamienną różnicę pomiędzy gru-
pą  leczoną olanzapiną SOT (średni przyrost masy ciała 3,7 
kg) i ODT (średni spadek masy 10,3 kg). Ograniczeniem 
wiarygodności uzyskanych wyników jest naturalistyczny 
charakter, brak randomizacji, zaślepienia oraz mała grupa 
badana. Co warto podkreślić, pacjenci, pobierający postać 
SOT mieli wyjściowo niższy BMI, co jak wiadomo jest czyn-
nikiem ryzyka przyrostu masy ciała w czasie leczenia neu-
roleptykami (Stauffer i wsp., 2009). 

W odniesieniu do badań naturalistycznych, metaana-
liza dotychczasowych badań skuteczności neuroleptyków, 
przeprowadzona przez Leucht’a i wsp. (2009) pokazała 
nierzetelność wyników badań, prowadzonych bez meto-
dy podwójnie ślepej próby i faworyzowanie neuroleptyków 
drugiej generacji, zwłaszcza w odniesieniu do olanzapiny 
i kwetiapiny. Badanie naturalistyczne ma charakter otwar-
ty, pacjent poinformowany że pobiera lek, który może być 
związany z mniejszym przyrostem masy ciała, może zwra-
cać większą uwagę na zapobieganie otyłości (zdrowy tryb 
życia, aktywność fizyczna, przestrzeganie diety), z kolei 
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pacjent pobierający klasyczną tabletkę ze świadomością,  
że może ona powodować większy przyrost może być pozba-
wiony optymizmu terapeutycznego i mniej zmotywowany 
do zapobiegania otyłości. Również lekarz może w sposób 
intencjonalny podchodzić do wyników, sugerując się wypo-
wiedziami pacjenta, wpisując masę ciała na podstawie rela-
cji od pacjenta (w badaniach otwartych nie ma kontroli nad 
prowadzeniem rzetelnej dokumentacji medycznej). 

W kolejnym badaniu naturalistycznym uczestniczy-
ło 33 osoby, u których w czasie leczenia olanzapiną SOT 
wystąpił przyrost masy ciała. Wyniki były niejednoznacz-
ne, większość pacjentów raportowała brak spadku lub brak 
zmiany przyrostu masy ciała, u 30% obserwowano jej dalszy 
wzrost. 

Interesujące badanie przeprowadził Fawver i wsp. 
(2006), obserwując zmiany masy ciała u pacjentów leczo-
nych od początku formą ODT (Karagianis i wsp., 2008).  
W badaniu tym uczestniczyło w sumie 58 pacjentów  
z różnymi diagnozami (schizofrenia, zaburzenia nastroju, 
zaburzenia lękowe). Przyrost masy ciała wystąpił u 33% 
pacjentów, nie był on znacząco większy niż w badaniach 
klinicznych olanzapiny z placebo (Karagianis i wsp., 2008). 
Odnotowano ponadto różnice we wzroście masy ciała za-
leżne od płci – kobiety, pobierające olanzapinę ODT miały 
większą tendencję do tycia niż mężczyźni. 

W kolejnym badaniu otwartym analizowano retrospek-
tywnie 38 przypadków pacjentów z pierwszorazową psycho-
zą (Arranz i wsp., 2007). Pacjenci byli randomizowani do 
leczenia olanzapiną ODT lub SOT, okres obserwacji w wa-
runkach kontrolowanych (pobyt na oddziale, podobna dieta 
i aktywność fizyczna) wynosił 6 tygodni. Wykazano staty-
stycznie większy przyrost masy ciała w grupie leczonej olan-
zapiną SOT (średnia 6,4 kg) niż ODT (średnia 3,3 kg).    

Przeprowadzono również duże jednoroczne natura-
listyczne badanie, mające na celu obserwację różnic we 
wpływie zmiany olanzapiny z formy SOT na ODT. W ba-
daniu wzięło udział 26 pacjentów z rozpoznaniem schizo-
frenii. Masa ciała była mierzona po 3, 6 i 12 miesiącach 
leczenia. Okazało się, że znaczący spadek masy ciała ob-
serwowano już po 3 miesiącach od zmiany formuły olanza-
piny, a po 12 miesiącach średni spadek masy ciała wynosił 
2,7 kg. Ciekawe, że pacjenci leczeni większymi (>20 mg/d)  
dawkami olanzapiny uzyskiwali większe spadki masy ciała 
niż pacjenci na mniejszych dawkach (<20 mg/d).  Wnio-
skiem z tego badania jest możliwość uzyskania znacznego 
spadku masy ciała przy przestawieniu pacjentów z olanza-
piny SOT na ODT, bez konieczności zmiany dawki (Chawla  
i Luxton-Andrew, 2008). Natomiast słabym punktem meto-
dologii badania jest jego naturalistyczny charakter, co może 
zmniejszać wiarygodność wyników. 

W innym badaniu klinicznym podawano olanzapinę 
adolescentom chorującym na schizofrenię. 16 osób pobie-
rało olanzapinę w formule ODT, a 10 osób – SOT. Bada-

nie trwało 12 tygodni. Znacząco większe przyrosty masy 
ciała obserwowano u osób leczonych olanzapiną SOT  
w porównaniu do ODT, odpowiednio 8,9 kg w stosunku do 
3,0 kg. Takie same zmiany obserwowano w BMI – wzrost 
o 1,9 kg/m2 dla formy SOT w porównaniu z przyrostem 
o 1,1 kg/m2 w grupie leczonej formułą ODT olanzapiny. 
W podsumowaniu, olanzapina w tradycyjnej postaci może 
więc powodować znacznie większy przyrost masy ciała  
w porównaniu z formą ODT (Crocq i wsp., 2007). Badanie 
to miało, podobnie jak wszystkie dotąd przedstawione, cha-
rakter naturalistyczny. 

W pierwszym i jak dotąd jedynym dużym badaniu  
z podwójnie ślepą próbą, porównującym postać ODT i SOT  
z placebo, zrandomizowano 149 pacjentów z rozpoznaniem 
zaburzeń schizofrenicznych, schizoafektywnych, zespołów 
schizofrenopodobnych i zaburzeń afektywnych dwubiegu-
nowych (Karagianis i wsp., 2009). Badanie trwało 16 ty-
godni, pacjenci pobierający lek przyjmowali go w dawkach 
5-20 mg/d. Żeby zminimalizować kontakt olanzapiny w for-
mie ODT z hipotetycznymi receptorami 5-HT w odźwierni-
ku, pacjentom zalecano, żeby zarówno olanzapina ODT jak 
i podjęzykowe placebo przełykane były nie wcześniej niż po 
minucie. W badaniu tym nie wykazano różnic w BMI pa-
cjentów pomiędzy grupą otrzymującą olanzapinę w formie 
ODT i SOT. Kontrolowany sposób podawania formy ODT 
w tym badaniu wskazuje iż szybsze wchłanianie olanzapiny 
ODT i jej oddziaływanie na receptory smaku w jamie ustnej 
nie mają znaczenia dla jej długoterminowego wpływu na 
masę ciała. Jednocześnie obserwowano pewne różnice we 
współpracy w leczeniu i w subiektywnym odczuciu apetytu 
na korzyść postaci ODT. Ograniczeniem badania było włą-
czanie do niego pacjentów, u których wystąpił już wcześniej 
przyrost masy ciała w trakcie leczenia olanzapiną. 

PRÓBY FARMAKOLOGICZNEJ KOREKCJI 
OREKTYCZNEGO DZIAŁANIA OLANZAPINY

      Jak wskazuje analiza piśmiennictwa, lek przeciw-
cukrzycowy – metformina może być użyteczna w zapo-
bieganiu jak i redukcji masy ciała, jak również zaburzeń 
metabolicznych u pacjentów ze schizofrenią. Działanie to 
jest szczególnie wyraźne u pacjentów pierwszorazowych, 
u których metformina może powodować znaczący spadek 
masy ciała i normalizację profilu glikemii (Bushe i wsp., 
2009). W przeprowadzonym w Chinach badaniu, pacjen-
tów z pierwszym epizodem schizofreni randomizowano do 
grup leczonych olanzapiną z metforminą (750 mg/d) lub 
olanzapiną z placebo. Badanie prowadzono metodą podwój-
nie ślepej próby przez okres 12 tygodni.  W grupie osób, 
pobierających olanzapinę z metforminą znacząco rzadziej 
obserwowano przyrost masy ciała oraz oporność na insu-
linę (Wu i wsp., 2008). Kolejne badanie przeprowadzono 
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w grupie 80 pacjentów leczonych olanzapiną, którym lo-
sowo dodawano metforminę (850-2550 mg/d) lub place-
bo. Badanie było podwójnie zaślepione i trwało 12 tygodni.   
U pacjentów w grupie placebo obserwowano statystycznie 
znamienny spadek masy ciała (średnio o 1,4 kg), tymcza-
sem masa ciała nie zmieniła się znacząco w grupie palce-
bo. W kontekście mechanizmów powstawania otyłości po-
neuroleptycznej interesujące było, iż pacjenci pobierający 
olanzapinę z metforminą mieli mniejsze stężenia leptyny  
w porównaniu z grupą placebo (Baptista i wsp., 2007). 
Podobne efekty obserwowano u osób młodych. W 4-mie-
sięcznym badaniu w grupie 39 adolescentów, leczonych 
mniej niż 1 rok olanzapiną, risperidonem lub kwetiapiną  
i z przyrostem co najmniej 10% masy ciała, w sposób losowy 
dodawano metforminę lub placebo. We wszystkich grupach 
lekowych obserwowano stabilizację przyrostu masy ciała  
w porównaniu z jej dalszym wzrostem w grupach z placebo 
(Klein i wsp., 2006).

Wyniki, dotyczące metforminy, nie są jednak jedno-
znaczne i wymagają prowadzenia dalszych badań. Przy-
kładowo, w 14-tygodniowym badaniu 40 osób leczonych 
olanzapiną, randomizowanych do grupy z metforminą 
(850-1700 mg/d) lub placebo nie obserwowano poprawy 
parametrów metabolicznych oraz różnic w masie ciała po-
między grupami (Baptista i wsp., 2006).  

Kolejną substancją o potencjalnym zastosowaniu  
w leczeniu otyłości poneuroleptycznej jest lek przeciwpa-
daczkowy topiramat. Jedno badanie z użyciem tego leku 
przeprowadzono u adolecsentów z rozpoznaniem fazy ma-
niakalnej w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej; 
podzielono ich na dwie grupy – 23 osoby leczone były olan-
zapiną z topiramatem, a 17 pobierało samą olanzapinę. 
Badanie miało charakter otwartej próby i trwało 8 tygodni. 
W grupie z topirametm przyrost masy ciała był statystycz-
nie mniejszy (średnia 2,6 kg) niż w grupie leczonej samą 
olanzapiną (średnia 2,6 kg). Nota bene, topiramat nie po-
wodował augmentacji efektu olanzapiny w leczeniu manii 
(Henderson i wsp., 2005). W innym badaniu, trwającym 10 
tygodni, randomizowanym i podwójnie zaślepionym w gru-
pie otyłych kobiet leczonych olanzapiną (n=43) wykazano, 
iż połączenie topiramatu z neuroleptykiem powoduje zna-
miennie mniejszy przyrost masy ciała niż w grupie place-
bo (Nickel i wsp., 2005). Olanzapina z topiramatem może 
być korzystnym połączeniem w długoterminowym leczeniu 
zaburzeń psychicznych i w zapobieganiu przyrostowi masy 
ciała. Badanie takie prowadzono przez 1 rok, ukończyło je 
13 pacjentów (Vieta i wsp., 2004). Topiramat był dobrze to-
lerowany w tych badaniach. Niepotwierdzone są doniesie-
nia o wzroście ryzyka samobójczego u pacjentów psychia-
trycznych, pobierających topiramat (Bell i wsp., 2009).

Dobre efekty uzyskiwano w próbach dołączenia do olan-
zapiny innego leku przeciwdepresyjnego – reboksetyny.  
W badaniu z małą grupą pacjentów (n=26) osoby ze schi-

zofrenią były randomizowane do grupy z reboksetyną (4 
mg/d) lub placebo. Odnotowano znacznie mniejszy przyrost 
masy ciała w grupie z reboksetyną (średnia 2,5 kg) w porów-
naniu z placebo (średnia 5,5 kg) (Poyurovsky i wsp., 2003). 
Podobne efekty obserwowano u 59 pierwszorazowych pa-
cjentów z rozpoznaniem schizofrenii, uczestniczących  
w randomizowanym, podwójnie ślepym badaniu z placebo. 
Badanie trwało 6 tygodni, pacjenci pobierali olanzapinę  
z reboksetyną (4 mg/d) lub placebo. Średni przyrost masy 
ciała w grupie reboksetyny był znamiennie mniejszy (3,31 
kg) w porównaniu z grupą placebo (4,91 kg) (Poyurovsky  
i wsp., 2007). Połączenie to było dobrze tolerowane.

Nizatydyna jest antagonistą receptorów histaminowych 
typu 2, mającym zastosowanie w leczeniu m.in. choroby 
wrzodowej żołądka. Przypuszczano, iż lek ten może być 
pomocny zapobieganiu i leczeniu otyłości towarzyszącej le-
czeniu neuroleptykami. W 12-tygodniowym randomizowa-
nym badaniu z podwójnie ślepą próbą porównywano wpływ 
dodania do olanzapiny nizatydyny (600 mg/d) lub placebo.  
W tym badaniu nie wykazano różnic w przyroście masy cia-
ła pomiędzy grupami (Assunção i wsp., 2006). W kolejnym 
badaniu nizatydyny uczestniczyło 59 osób z rozpoznaniem 
schizofrenii i leczonych olanzapiną. Po okresie obserwa-
cyjnym pacjenci byli randomizowani do grupy pobierającej 
olanzapinę z nizatydyną i grupy z placebo. U osób pobiera-
jących nizatydynę masa ciała zmniejszyła się (średnio o 4,5 
kg), natomiast w grupie z placebo wzrosła średnio o 1,8 kg. 
Podobnie jak w badaniach z metforminą, w grupie nizatydy-
ny obserwowano mniejsze poziomy leptyny w porównaniu z 
grupą z placebo (Atmaca i wsp., 2003). Niejednoznaczne są 
wyniki kolejnego badania nizatydyny. 175 pacjentów z roz-
poznaniem zaburzeń z kręgu schizofrenii pobierało niza-
tydynę (600 mg) (podwójnie ślepa próba z placebo). Po 16 
tygodniach pacjenci otrzymujący nizatydyną mieli mniejszą 
masę ciała, efekt ten nie był jednak znamienny statystycz-
nie (Cavazzoni i wsp., 2003). 

Kolejną próbą leczenia otyłości w trakcie kuracji neu-
roleptycznej była sibutramina. Lek ten hamuje wychwyt 
zwrotny serotoniny, noradrenaliny i dopaminy, niestety 
jest związany z większym ryzykiem incydentów sercowych 
i nie jest obecnie zalecany. W grupie 37 pacjentów z roz-
poznaniem schizofrenii lub zaburzeń schizoafektywnych, 
leczonych olanzapiną przez okres co najmniej 4 miesięcy, 
przez 12 miesięcy badano wpływ sibutraminy na przyrost 
masy ciała. Badanie miało charakter podwójnie ślepej próby 
z placebo. W grupie z sibutraminą obserwowano znacząco 
większy spadek masy ciała w porównaniu z placebo. Sibu-
tramina powodowała w tym badaniu nieznaczny wzrost ci-
śnienia tętniczego krwi (średnio 2,1 mm Hg) (Henderson 
i wsp., 2005). Jednak w innym badaniu, dodanie sibutra-
miny (10-20 mg/d) do metforminy (850-170 mg/d) oso-
bom leczonym olanzapiną z powodu schizofrenii nie było 
skuteczne w normalizowaniu parametrów metabolicznych 
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oraz masy ciała. Badanie to przeprowadzono w małej grupie 
osób (n=13) (Baptista i wsp., 2008).

Badano możliwość zmniejszenia masy ciała u 30 pierw-
szorazowych pacjentów leczonych olanzapiną przez doda-
wanie fluoksetyny lub placebo. Pacjentów randomizowano, 
badanie było podwójnie zaślepione. Fluoksetyna nie miała 
wpływu na zmniejszenie przyrostu masy ciała w trakcie ku-
racji olanzapiną (Poyurovsky i wsp., 2002). Podobnie wy-
niki uzyskano w kolejnym badaniu, w którym fluoksetynę  
w dawce 60 mg/d podawano 31 pacjentów metodą podwój-
nie ślepej próby i z randomizacją. 8-tygodniowa obserwa-
cja pokazała brak skuteczności fluoksetyny w redukowaniu 
przyrostu masy ciała u pacjentów schizofrenicznych leczo-
nych olanzapiną (Bustillo i wsp., 2003).  

Interesujące są próby wykorzystania amantadyny, leku 
o działaniu przeciwparkinsonowskim i przeciwwirusowym.  
W jednym z badań klinicznych przez 12 tygodni 21 pacjen-
tów z przyrostem masy ciała po olazapinie otrzymywało lo-
sowo amantadynę lub placebo. Pacjenci otrzymujący aman-
tadynę mieli lekki spadek masy ciała w porównaniu z gru-
pą placebo (Graham i wsp., 2005). Amantadyna w dawce 
100-300 mg/d może zmniejszać przyrost masy ciała u nie-
których pacjentów, którzy utyli pobierając olanzapinę (De-
berdt i wsp., 2005). W badaniu otwartym oceniano również 
wpływ amantadyny na przyrost masy ciała u 25 pacjentów, 
którzy przybrali na masie w trakcie kuracji neuroleptycznej. 
Amantadyna powodowała jedynie nieznamienny spadek 
masy ciała (Bahk i wsp., 2004).

Donoszono również o kazuistycznych przypadkach 
pacjentów, leczonych olanzapiną, u których w trakcie 
leczenia wystąpił przyrost masy ciała, a następnie efekt 
ten ustąpił po dodaniu innego neuroleptyku – aripipra-
zolu (Chavez i Poveda, 2006). W innym, 10- tygodnio-
wym, podwójnie zaślepionym badaniu Henderson’a i wsp. 
(2009) zaobserwowano, iż dodanie 15 mg aripiprazolu 
do ustabilizowanej dawki olanzapiny u otyłych pacjentów  
z zaburzeniami schizoafektywnymi, w ciągu 4 tygodni spo-
wodowało znaczny spadek masy ciała w porównaniu do 
grupy olanzapina/placebo. W tym krótkim okresie leczenia 
nie zaobserwowano zmian w stężeniu cholesterolu, LDL i 
HDL, natomiast statystycznie znamiennie spadło stężenie 
trójglicerydów.

Podsumowanie i wnioski

    Zapobieganie i leczenie otyłości poneuroleptycznej  
w schizofrenii jest jednym z gorących tematów współcze-
snej psychofarmakoterapii. Duża liczba prowadzonych 
badań przyniosła jak dotąd wiele odpowiedzi, ale również 
nowych pytań, wskazujących dalsze kierunki badawcze. 
Obecny stan wiedzy pozwala na sformułowanie następują-
cych wniosków:

1. �Nie ma przekonujących dowodów na hipotetycznie 
możliwe różnice między olanzapiną ODT i SOT w jej 
wpływie na przyrost masy ciała.

2. �W związku z potwierdzonym, korzystnym efektem 
korygującym orektyczny wpływ olanzapiny potrzeba 
jest dalszych badań klinicznych metforminy, topira-
matu, reboksetyny i aripiprazolu oraz być może rów-
nież nizatydyny i amantadyny.
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