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STRESZCZENIE

Leczenie neuroleptykami zwieksza ryzyko przyrostu masy ciata. Wydaje sie, ze jest ono najwieksze w przypadku klo-
zapiny i olanzapiny. Przyrost masy ciala wystepuje u okoto 57-58% o0s6b pobierajgcych olanzapine. Mechanizmy przyrostu
masy ciala w trakcie kuracji neuroleptycznej nie zostaly w petni poznane i wymagaja dalszych badan.

Celem autoréw byt przeglad wiedzy o regulacji apetytu i potencjalnych mechanizméw przyrostu masy ciala w trakcie
kuracji neuroleptycznej, ze szczegélnym uwzglednieniem olanzapiny. Przedstawiono réwniez podsumowanie farmakolo-
gicznych metod zapobiegania i leczenia wzrostu faknienia, skojarzonego z leczeniem neuroleptycznym.

Analiza obecnego stanu wiedzy wskazuje, iz jak dotad nie ma przekonujacych dowodéw na hipotetycznie mozliwe réz-
nice miedzy olanzaping w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej i standardowych tabletek doustnych we
wplywie na przyrost masy ciala. W zwigzku z potwierdzonym, korzystnym efektem korygujacym orektyczny wplyw olanza-
piny potrzeba jest dalszych badan klinicznych metforminy, topiramatu, reboksetyny i aripiprazolu oraz byé moze réwniez
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.

Stowa kluczowe: regulacja faknienia, przyrost masy ciala, olanzapina
Key words: appetite regulation, body weight gain, olanzapine
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Leczenie neuroleptykami zar6wno klasycznymi jak i aty-
powymi zwieksza ryzyko przyrostu masy ciata (Leucht i wsp.,
2009). Wydaje sie, ze ryzyko to jest zwigzane najbardziej
z klozaping i olanzaping, i zalezy od stezen tych lekéw w su-
rowicy krwi (Simon i wsp., 2009). W istocie, jak pokazuje
piSmiennictwo, leczenie olanzaping jest czesto zwigzane
z przyrostem masy ciala, przyktadowo w badaniu Persons’a
i wsp. (2009) przyrost masy ciata w trakcie leczenia olanza-
ping wystapit u 57% osdb, a wg bazy Cochrane czestoéé ta
wynosi 56% (Jayaram i wsp., 2006). Ostatecznie wskazuje
sie, ze temat zmian metabolicznych w przebiegu leczenia
neuroleptykami nie jest jeszcze do konca poznany i wymaga
prowadzenia dalszych badan (Simon i wsp., 2009).

Celem autoréw byl przeglad potencjalnych mecha-
nizméw przyrostu masy ciata w trakcie kuracji neurolep-
tycznej, ze szczegblnym uwzglednieniem olanzapiny, oraz
podsumowanie farmakologicznych metod zapobiegania
ileczenia wzrostu taknienia, skojarzonego z leczeniem neu-
roleptycznym.

MECHANIZMY ZWIEKSZANIA MASY CIAXA
PRZEZ NEUROLEPTYKI

Regulacja masy ciala jest zlozonym zjawiskiem neuro-
fizjologicznym i hormonalnym, $ci§le powigzanym z pro-
cesami kontroli homeostazy energetycznej organizmu,
realizowanymi przez wyspecjalizowane obszary podwzgoé-
rza. Pierwszoplanowsg i nadrzedng role odgrywaja tu, ulo-
kowane symetrycznie wzgledem brzusznej czesci komory
IIT moézgowia, jadra tukowate (ARC), bedace skupiskami
komérek nerwowych pozbawionych bariery krew-mézg
oraz wykazujacych wrazliwo$¢ na zmiany sktadu plynu
moézgowo-rdzeniowego (Dietrich i Horvath, 2009; Norsted
i wsp., 2008). Owe osobliwosci anatomiczne sprawiaja, ze
neurony ARC sa w stanie odbieraé, przy udziale specyficz-
nych receptoréw, regulatorowe sygnaly hormonalne w po-
staci docierajacych wraz krwig czasteczek leptyny, peptydu
syntezowanego przez adipocyty, greliny produkowanej glow-
nie przez komérki endokrynowe gruczotéw zotadkowych,
jak réwniez insuliny, cholecystokininy (CCK), peptydu YY
(PYY). Sa one tez zdolne do ,orientacji” w zakresie aktu-
alnego stezenia glukozy, jej metabolitéw i zapewne szeregu
innych substancji obecnych w surowicy, wiacznie z leka-
mi (Morris i Rui, 2009). W strukturze jadra tukowatego
zidentyfikowano dwie, przeciwstawne funkcjonalnie, lecz
wzajemnie wspodlzalezne populacje neuronéw. Pierwsza
z nich tworzg komorki syntezujace jednoczesnie dwa
czynniki pobudzajace jedzenie (oreksygenne), powigzane
z odczuwaniem glodu, neuropeptyd Y (NPY) oraz biatko
pokrewne Agouti (AgRP). Neurony te obdarzone sg recep-
torami dla oreksyn; OX1R i OX2R oraz charakteryzujg sie
koekspresjg kwasu -aminomastowego (GABA), co dowodzi,

iz pelnig one role hamujaca w sieci neuronalnej podwzgé-
rza (Abizaid i Horvath, 2008). Druga grupe stanowig na-
tomiast peptydergiczne neurony wykazujace ekspresje pro-
opiomelanokortyny (POMC) i jej potranslacyjnych produk-
tow -melanotropiny (-MSH) oraz peptydu regulowanego
kokaing-amfetaming (CART), bedace czynnikami anorek-
sygennymi, hamujacymi jedzenie i wyzwalajacymi uczucie
sytosci. W warunkach fizjologicznych komorki te sa stale
hamowane przy udziale GABA, syntezowanego przez sa-
siadujace z nimi neurony NPY/AgRP (Dietrich i Horvath,
2009; Zigman i Elmquist, 2003). Stymulujacy wplyw na
komérki POMC/CART wykazuje natomiast serotonina, kté-
ra laczac sie z receptorami 5-HT2c obecnymi w ich bto-
nach, powoduje wzrost ekspresji POMC, czego efektem
jest zwiekszenie syntezy i wydzielania -MSH (Lam i wsp.,
2008). Jednym z mozliwych wyjasnien stymulacji jedzenia
oraz wzrostu masy ciala pacjentéw leczonych olanzaping
i klozapina, jest antagonistyczne dzialanie tych lekéw na re-
ceptory 5-HT2c¢ podwzgérza (Kirk i wsp., 2009). W grzbieto-
wej strefie jadra lukowatego zidentyfikowano réwniez neuro-
ny wykazujace ekspresje greliny, ktérych pobudzajace aksony
zaopatruja bogate w swoiste receptory GSHR perykariony i
wypustki komérek NPY/AgRP (Shioda i wsp., 2008).
Zdecydowana wiekszo$¢ aksonéw obydwu populacji
neuron6w ARC dociera do komoérek jadra przykomorowego
(PVN), gdzie wywiera silny efekt fizjologiczny w zakresie
kontroli przyjmowania pokarmu i termoregulacji, czes¢ jed-
nak zmierza do obszaréw podwzgdrza brzuszno-przysrod-
kowego (VMH), grzbietowo-przysrodkowego (DMH) oraz
bocznego (LH) (Bouret i wsp., 2004). Komérki POMC/
CART wysylaja rowniez aksony, biegngce bezposrednio do
jadra pasma samotnego (NTS). Neurony PVN i VMH wy-
kazuja ekspresje receptoréw neuropeptydu Y typu Y1 oraz
receptoréw melanokortynowych MC3 i MC4, celem ich ak-
sonéw sg komorki jadra pasma samotnego (NTS), osrodka
bezposrednio regulujacego proces konsumpcji pozywienia.
Syntezowane przez neurony jadra fukowatego biatko AgRP
wykazuje cechy antagonisty receptoréw melanokortynowych
komérek VMH. Neurony tej okolicy podwzgérza obdarzone
sg ponadto receptorami dla leptyny, insuliny, oreksyn oraz
hormonu koncentrujacego melanine (MCH) typu MCH1R.
W obszarze VMH lokuje sie szczegdlnie duza liczba neu-
ronéw wykazujacych ekspresje czynnika neurotroficznego
pochodzenia moézgowego (BDNF), substancji hamujacej
apetyt, dzialajacej poprzez swoisty receptor TrkB (Unger
i wsp., 2007). Komoérki syntezujace BDNF zidentyfikowa-
no réwniez w innych okolicach podwzgérza jak DMH, PVN
i LH. Neurony PVN i VMH charakteryzuje réwniez eks-
presja receptoréw histaminowych H1 i H2. Histamina,
ktérej 7Zrédiem sg m.in. neurony tylnego podwzgdrza jest
mediatorem o dzialaniu anoreksygennym, efektem farma-
kologicznej blokady receptoréw histaminowych VMH jest
znaczne pobudzenie przyjmowania pokarmu (Chiba i wsp.,
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2009). Atypowe leki antypsychotyczne, klozapina i olanzapi-
na wykazujg charakter antagonistéw receptora H1, co moze
by¢ jedng z przyczyn wzrostu masy ciala leczonych nimi
pacjentéw psychiatrycznych. Istniejg tez sugestie, ze sub-
stancje te moga by¢ agonistami receptoréw H3, zidentyfiko-
wanych w przednim podwzgérzu. Receptor H3 jest przede
wszystkim presynaptycznym autoreceptorem neuronéw
histaminergicznych, jego aktywacja skutkuje hamowaniem
syntezy i uwalniania tego neuromediatora. Zaobserwowano
jednak, ze szereg neuronéw aminergicznych i cholinergicz-
nych wykazuje ekspresje receptora H3, ktérego pobudzenie
skutkuje supresjg uwalniania tych istotnych neurotransmi-
ter6w, czego skutkiem jest pobudzenie pobierania pokarmu
i przyrost masy ciala. Mozna zatem przypuszczaé, ze orek-
sygenne efekty lekéw antypsychotycznych, wykazujacych
powinowactwo do receptoréw histaminowych realizowane
sg ré6wniez w ten posredni sposéb (Deng i wsp., 2010).

Podwzgoérze boczne zawiera natomiast dwa niezwykle
interesujgce i unikalne typy neuronéw: komorki syntezuja-
ce oreksyny A i B (hipokretyny), oraz komérki produkujace
hormon koncentrujacy melanine (MCH). Obydwa rodza-
je komérek wykazujg ekspresje receptoréow kanabinoido-
wych CB1. Endogenne ligandy tego receptora: anandamid
(ANA), 2-arachidonyloglicerol (2-AG) i oleamid, sg czyn-
nikami o charakterze silnie oreksygennym (Soria-Gémez
i wsp., 2007). Zaobserwowano, ze rimonabant, antagoni-
sta CB1, powoduje zmniejszenie ilo$ci przyjmowanego po-
zywienia i w konsekwencji spadek masy ciala (Chambers
iwsp., 2004 ).

Neurony oreksynergiczne sa hamowane przez NPY,
wysylaja one wsteczne projekcje do neuronéw NPY/AgRP
jadra tukowatego oraz aksony wiodgce do NTS (Fu i wsp.,
2004). Komorki te wyzwalaja promujace jedzenie efekty
fizjologiczne za posrednictwem obecnych w LH neuro-
noéw glutaminergicznych, dzialajacych poprzez receptory
NMDA (Doane i wsp., 2007). Czynnikiem hamujacym ak-
tywnos$¢ neuronéw oreksynergicznych jest réwniez adeno-
zyna, komorki te wykazujg ekspresje receptorow Al (Liu
i Gao, 2007). Peptydy syntezowane przez wymienione
populacje komérek nerwowych docieraja do wielu okolic
mozgowia. MCH jest hormonem o bardzo silnym dziataniu
oreksygennym, ktéremu przypisuje sie czesto wiodgca role
w patogenezie otylosci, stymuluje on lipogeneze w watrobie
i tkance ttuszczowej z6ltej, obnizajac jednocze$nie aktyw-
no$¢ metaboliczng tkanki tluszczowej brunatnej (Kowalski
i wsp., 2006; Ito i wsp., 2003). Zaobserwowano, ze prze-
diuzona iniekcja MCH do plynu mézgowo-rdzeniowego
gryzoni wywoluje otyloéé (Gomori i wsp., 2003). Niezwykle
warto$ciowe z punktu widzenia patofizjologii zaburzen od-
zywiania jest doniesienie, ze wrazliwos¢ szczuréw na MCH
jest plciowo-zalezna i ulega istotnym zmianom w réznych
fazach cyklu miesiecznego samic (Santollo i Eckel, 2008).
Najnowsze badania farmakologicznej strategii zwalczania

otyloéci koncentrujg sie w znacznej mierze na poszukiwa-
niu bezpiecznych i selektywnych antagonistow receptora
MCHI1 oraz agonistéw receptora melanokortynowego MC4
(Jeon i Cheon, 2009). Zupelnie nowy, niemniej dalece obie-
cujacy kierunek badan wyznacza postulowany udziat komé-
rek glejowych w kontroli proceséw odzywiania, stwierdzono
bowiem, ze astrocyty podwzgérza szczura wykazuja eks-
presje receptoréw leptyny, ktéra wzrasta w stanie otylosci
(Hsuchou i wsp., 2009).

Aby precyzyjnie opisaé, zjawisko osrodkowej kontroli
pobierania pokarmu nalezy stale pamieta¢, ze regulacyjne
sieci neuronalne podwzgérza nie funkcjonuja w osamot-
nieniu, przeciwnie sa one wlaczone w szlaki nerwowe,
w ktorych udziat biorg inne, anatomicznie bardziej oddalo-
ne struktury mézgowia m.in. kora przedczotowa (PFC), ja-
dro potlezace (NAc), cialo migdatowate i pole brzuszne na-
krywki (VTA). Hamujace neurony GABA-ergiczne, obecne
w zewnetrzne]j czesci jadra pollezacego (NAcS), docieraja,
do bocznego podwzgodrza, gdzie za posrednictwem recep-
toréw GABAA wywieraja efekt anoreksygenny. Do NAcS
docierajg natomiast aksony dopaminergicznych neuronéw
VTA oraz liczne glutaminergiczne projekcje biorace swdj
poczatek w PFC, strukturach uktadu limbicznego i wzgé-
rzu. Dopamina hamuje GABA-ergiczne neurony NAcS,
dzialajac na ich receptory D1 i D2, co skutkuje pobudze-
niem pobierania pokarmu, glutaminian natomiast wigzac
sie z jonotropowymi receptorami AMPA/kainianowymi, wy-
woluje efekt przeciwny (Stratford i Kelley, 1999). Nie moz-
na tez poming¢ faktu, ze liczne neurony NAcS wykazujg
ekspresje receptoréow opioidowych w i, ktérych endogenni
agonisci generalnie manifestujg efekt oreksygenny (Echo
i wsp., 2001). Podobne dziatanie wykazuje acetylocholina,
dzialajaca za posrednictwem receptoréw muskarynowych
M1 (Pratt i Blackstone, 2009). Obydwa opisane poprzednio
typy neuronéw obecnych w LH (oreksynergiczne i MCH-
ergiczne) otrzymujg ponadto hamujace projekcje z ciala
migdatowatego (Nakamura i wsp., 2009). Istotng funkcje
pelni réwniez dwukierunkowy opioidowy szlak neuronal-
ny, taczacy ciato migdalowate z jadrem pasma samotnego
(NTS), w ktérym kluczows role przypisuje sie receptorom
u-opioidowym (Giraudo i wsp., 1998).

Obecno$¢ owych powigzan jednoznacznie dowodzi, iz
zar6wno jedzenie jak odczuwanie glodu i sytosci, to zjawiska
neurofizjologiczne sprzezone z osrodkowym ukladem nagro-
dy, wlaczone w regulujace emocjonalny aspekt konsumpcji
szlaki uktadu limbicznego, kontrolowane na réznych pozio-
mach organizacji mézgowia i w konsekwencji zdecydowanie
bardziej ztozone niz pierwotnie przypuszczano.

Odbiciem zlozonej natury regulacji glodu i sytosci jest
liczba hipotez, tlumaczacych wplyw neuroleptykéw takich
jak olanzapina na wzrost masy ciata. Opr6cz wspomnianych
wczesniej, rozwaza sie jeszcze nastepujace mechanizmy po-
neuroleptycznego wzrostu masy ciata (Bazire, 2005):
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sedacja moze powodowaé zmniejszenie aktywnosSci
i prowadzi¢ posrednio do tycia; wykazano iz w zapo-
bieganiu i leczeniu otyloSci wazne znaczenie odgrywa
edukacja pacjenta, dotyczaca mozliwosci przyrostu
masy ciala w trakcie leczenia i sposobéw jej ograni-
czenia, stosowania ¢wiczen fizycznych i zmiany diety
(Stauffer i wsp., 2009),

wzrost pragnienia wywolany dziataniem cholinolitycz-
nym neuroleptyku moze prowadzi¢ do zwiekszonego

przyjmowania plynéw, a przez to zwiekszonego przyj-
mowania kalorii,

spowolnienie metabolizmu, prawdopodobnie w posta-
ci ostabienia spalania ttuszczéw i wodoroweglanéw,

dzialania receptorowe neuroleptykéw, wzrost taknie-
nia zwigzany ze wspomnianym blokowaniem recepto-
réw serotoninowych typu 2C i H3 w podwzgoérzu oraz
blokowaniem receptoréw histaminowych typu 1, ale
réwniez receptorow 5-HT2A i byé moze receptoréw
dopaminowych typu 2,

zaburzenia w regulacji neuropeptydéw (zwiekszenie
poziomu leptyny) réwniez cytokin (czynnik nekrozy
nowotworow, TNF-alfa), reduktyny i cholecystokininy,
indukcja odkladania sie ttuszczu w jamie brzuszne;j,
zwigzana prawdopodobnie z zaburzeniami poziomu
leptyny,

zatrzymanie pltynéw na obwodzie organizmu,

zaburzenia hormonalne (hiperprolaktynemia, hipo-
i hiperkortyzolemia, zaburzenia wydzielania insuliny).

KOREKCJA PRZYROSTU MASY
CIALA POPRZEZ ZMIANE POSTACI
FARMACEUTYCZNE]J NEUROLEPTYKU

W ostatnim czasie pojawito sie kilka doniesieni, §wiad-
czacych o mozliwosci zmniejszenia ryzyka wzrostu masy
ciala przez leki takie jak klozapina (Roose i wsp. 2003), lek
przeciwdepresyjny — mirtazapina (Roose i wsp. 2003) oraz
olanzapina za pomocg zmiany postaci tabletki ze standar-
dowej na forme rozpuszczalng w jamie ustne;j.

Olanzapina jest chemicznie pochodng 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 formuly ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej
(ang. orally disintegrating tablets, ODT) w poréwnaniu
ze standardowymi tabletkami (ang. standard oral tablets,
SOT) wskazuje, iz sg one bioréwnowazne i maja podobng,
farmakokinetyke. Potwierdzaja to obiektywne badania far-
makokinetyki obu formutl — nie ma réznic Tmax i Cmax
pomiedzy formg ODT i SOT (Markowitz i wsp., 2006).

Postaci te moga jednak rézni¢ sie w dziataniu klinicz-
nym. Przykltadowo, w badaniu naturalistycznym (n=454)

Czekalla i wsp. (2007) olanzapina w formie ODT powodo-
wala wiecej objawéw niepozadanych niz forma SOT, odpo-
wiednio 6,5% i 2,9%.

Réznice w dzialaniu postaci ODT i SOT olanzapiny
sg trudne do wyjasnienia. Jedna z hipotez uwzglednia od-
miennosci we wchlanianiu Zotadkowo-jelitowym obydwu
form leku. Olanzapina w formie ODT mialaby sie wczes$niej
wchtania¢ poprzez blone sluzowa jamy ustnej, a do zolgdka
docierataby mniejsza porcja niz w przypadku postaci SOT.
Poniewaz czasteczka olanzapiny ma charakter zasadowy,
w warunkach niskiego pH soku zolgdkowego jest ona sil-
nie zjonizowana, a co za tym idzie jej wchtanianie w btonie
Sluzowej narzgdu jest minimalne. Zasadnicza, farmako-
logicznie istotna, absorpcja olanzapiny zachodzi dopiero
w $wietle jelita cienkiego, gdzie panuje srodowisko alkalicz-
ne, sprzyjajace wchlanianiu niezjonizowanej formy leku.

Wehtanianie olazanzapiny ODT nie jest natychmia-
stowe. Po przyjeciu olaznapiny ODT w ciagu pierwszych
minut lek jest wykrywalny surowicy krwi jedynie u 5% pa-
cjentéw (Markowitz i wsp., 2006). Po 15 minutach lek jest
obecny w surowice krwi u 79% oséb przyjmujgcych postaé
ODT (SOT - 0%), a po godzinie 52% pacjentéw, przyjmu-
jacych forme ODT, ma wieksze stezenia olanzapiny w su-
rowicy krwi w poréwnaniu z formg tradycyjng (Markowitz
i wsp., 2006). Wg pewnej koncepcji pozajelitowe wchtania-
nie olanzapiny w znacznym stopniu eliminuje powstawa-
nie aktywnych metabolitéw leku: 10-N-glukuronianu oraz
4’-N-demetyloolanzapiny w obrebie systemu trawiennego
(Arranz i wsp., 2007). Substancje te moga potencjalnie
oddzialtywaé¢ z receptorami obrebie OUN, dajgc efekty
odmienne w stosunku do leku macierzystego (Callaghan
i wsp., 1999). Sg to jednak dociekania spekulatywne. Je-
zeli olanzapina w postaci ODT bylaby wczes$niej wchiania-
na niz w postaci SOT, w mniejszym stopniu wigzalby sie
réwniez z receptorami 5-HT2C w odZzwierniku (Karagianis
iwsp., 2008). Potrzebna jest wieksza liczba badan réznic we
wchlanianiu i metabolizmie obu postaci olanzapiny.

Teoretycznie rozwaza sie réwniez mozliwos$é potencjal-
nej stymulacji przez forme ODT pewnych typéw recep-
toréw smaku w jamie ustnej i gornym odcinku przewodu
pokarmowego. Jezeli wchianiataby sie ona bardziej w prok-
symalnym odcinku przewodu pokarmowego, miatoby to
w wiekszym stopniu uaktywniaé sprzezenie zwrotne i szyb-
ciej wzbudzaé poczucie sytosci (Karagianis i wsp., 2008).
Szlaki nerwowe, zainicjowane w receptorach smakowych
jezyka zmierzajg do jadra pasma samotnego (NST), ktére,
jak juz wczeéniej pisano, jest bezposrednio neurostruktu-
ralnie polagczone z jadrami podwzgérza regulujgcymi pro-
ces przyjmowania pokarmu, zwigzanymi czynnoSciowo
z generowaniem stanu glodu i sytosci. Zaobserwowano, ze
skutkiem stymulacji receptoréw jezyka przez pewne sub-
stancje o silnym smaku m.in. NaCl i chinina, jest znacz-
nie zwiekszenie syntezy i uwalniania histaminy, czynnika



F1ZJOLOGICZNE MECHANIZMY REGULACJI EAKNIENIA I FARMAKOLOGICZNE ZAPOBIEGANIE OTYELOSCI SPOWODOWANE]... 33

anoreksygennego, w jadrach przednich podwzgorza, a sub-
stancje stodkie moga wywotywaé efekt przeciwny (Treesu-
kosol i wsp., 2003). Nie mozna, w zwigzku z tym wykluczy¢
hipotezy, ze olanzapina moze réwniez (w pierwszej fazie
wchlaniania) funkcjonowaé zgodnie z tym scenariuszem,
co mogloby tlumaczy¢ zmniejszony przyrost masy ciala
u pacjentéw przyjmujacych ten lek postaci ODT. Mecha-
nizm ten moze by¢ jednak w sprzecznoéci z przeciwhista-
minowym dzialaniem olanzapiny, czego efektem, w mysl
jednej z zaprezentowanych poprzednio interpretacji, jest
wzrost masy ciala podczas leczenia olanzaping. Wyjasnie-
nia wymagaloby, czy w przypadku olanzapiny ODT przewa-
zaloby dzialanie pro- czy antyhistaminowe w OUN.

Jak wskazuja badania eksperymentalne, w blonie §luzo-
wej zolgdka i dwunastnicy obecne sg receptory serotonino-
we 5-HT1, 5-HT3C, 5-HT3E , 5-HT4 (Tack i wsp., 2007),
posredniczace w regulacji napiecia $ciany miesniowej zo-
tadka, zwigzanej z uczuciem sytosci (Eberle-Wang i wsp.,
1994). Istnieja miedzy innymi sugestie, ze wplyw lekéw
neuropsychiatrycznych m.in. paroksetyny na stan napiecia
blony miesniowej przewodu pokarmowego, zwigzany jest
z funkcjonowaniem receptoréw 5-HT1 w zoladku i dwu-
nastnicy (Tack i wsp., 2003). Mozna sugerowad, ze efek-
tem podania olanzapiny w postaci ODT jest mniejsza porcja
leku docierajaca do zoladka, a przez to mniejszy wplyw leku
na receptory serotoninowe zotadka i zaktécenie w odczu-
waniu sytoéci. Wytlumaczeniem potencjalnie mniejszego
wplywu postaci ODT na przyrost masy ciala mégiby byé
krétszy wplyw leku na receptory 5-HT3, regulujace poczu-
cie sytosci (Karagianis i wsp., 2008). Dociekania te sg jed-
nak czysto teoretyczne i nieudowodnione.

Nie u wszystkich oséb leczonych olanzaping forma ODT
zapobiega przyrostowi masy ciata — mozliwe s3 réznice indy-
widualne zwigzane ze sposobem przyjmowania formy ODT
(z jedzeniem, plynem lub bez), jak réwniez hipotetyczne
réznice genetyczne, warunkujace odmienng budowe re-
ceptorow 5-HT2C. Wykazano, iz osoby z allelem T rzadziej
przybieraja na wadze w czasie kuracji olanzaping niz osoby
z allelem C (Karagianis i wsp., 2008).

BADANIA KLINICZNE OLANZAPINY ODT I SOT

Posta¢ ODT badano zar6wno u zdrowych oséb,
jak réwniez u pacjentéw psychiatrycznych. Zeby spraw-
dzi¢ hipotetyczng réznice w dziataniu olanzapiny ODT i
SOT, przez 8 dni podawano 10 mg olanzapiny 10 zdrowym
osobom. Metodg Slepej préby randomizowano ich do for-
my SOT i ODT olanzapiny. W porze $niadania oraz obia-
du mierzono poziom biatek trzustki, glukagonu, greliny i
cholecystokininy w surowicy krwi. Jedynie stezenie greliny
w porze obiadu i cholecystokininy w porze $niadania ulegly
zwiekszeniu. Nie obserwowano zadnych réznic we wzro-

stach greliny i cholecystokininy pomiedzy olanzaping ODT
i SOT. To krétkoterminowe badanie nie pozwala wykluczyé
mozliwosci powodowania oporno$ci na insuline przez olan-
zapine (Vidarsdottir i wsp., 2009).

W innym badaniu, tego samego zespolu naukowcow,
analizowano uwalnianie prolaktyny i kortyzolu pod wpty-
wem olanzapiny u 12 zdrowych oséb. Zeby poréwna¢ for-
me ODT i SOT, byly one randomizowane z placebo w gru-
pie badanej. Przez 8 dni ochotnicy pobierali lek w dawce 10
mg/d, a 6smego dnia co 10 minut przez 12 godzin pobierano
od nich prébki krwi do pomiaru stezent hormondéw. Wyniki
ujawnily podwyzszone stezenie prolaktyny i obnizony po-
ziom kortyzolu. Nie wykazano réznic pomiedzy dwoma ba-
danymi formami olanzapiny — obie powodowaly takie same
zmiany hormonalne. Obie formuly olanzapiny powodowaly
oporno$¢ na insuline. Badanie bylo zbyt krétkie, dlatego nie
odnotowano zmian w ilosci tkanki ttuszczowej u badanych
os6b (Vidarsdottir i wsp., 2009).

Opisano kazuistyczne przypadki pacjentéw, u ktérych
zmiana formy stosowanej u nich olanzapiny z postaci SOT
na ODT spowodowatla znaczacy spadek masy ciata. Przykla-
dowo, w jednym przypadku pacjent otrzymywat 20 mg/d, w
drugim 15 mg/d, a spadek masy ciata wynosit odpowiednio
141 15 kg i utrzymywat sie przez 12 miesiecy. Badacze nie
byli w stanie zaproponowaé naukowego wyjasnienia dla tych
obserwacji. W ich opinii potrzebne sg badania tego proble-
mu na wiekszej populacji badanych z uzyciem wiarygodne;j
metodologii (Kozumplik i wsp., 2009).

Przeprowadzono kilka badani naturalistycznych, w kt6-
rych poréwnywano wplyw formy ODT i SOT na przyrost
masy ciala w czasie leczenia. W badaniu de Haan’a i wsp.
(2004) przebadano 18 pacjentéw, leczonych olanzaping
z powodu zaburzen schizofrenicznych. Po 4 miesigcach
wykazano statystycznie znamienng réznice pomiedzy gru-
pa leczong olanzaping SOT ($redni przyrost masy ciata 3,7
kg) i ODT ($redni spadek masy 10,3 kg). Ograniczeniem
wiarygodnosci uzyskanych wynikéw jest naturalistyczny
charakter, brak randomizacji, zaslepienia oraz mata grupa
badana. Co warto podkresli¢, pacjenci, pobierajacy postac
SOT mieli wyjSciowo nizszy BMI, co jak wiadomo jest czyn-
nikiem ryzyka przyrostu masy ciala w czasie leczenia neu-
roleptykami (Stauffer i wsp., 2009).

W odniesieniu do badan naturalistycznych, metaana-
liza dotychczasowych badan skuteczno$ci neuroleptykow,
przeprowadzona przez Leucht’a i wsp. (2009) pokazata
nierzetelno§¢ wynikéw badan, prowadzonych bez meto-
dy podwdjnie Slepej préby i faworyzowanie neuroleptykéw
drugiej generacji, zwlaszcza w odniesieniu do olanzapiny
i kwetiapiny. Badanie naturalistyczne ma charakter otwar-
ty, pacjent poinformowany ze pobiera lek, ktéry moze by¢
zwigzany z mniejszym przyrostem masy ciala, moze zwra-
ca¢ wieksza uwage na zapobieganie otylosci (zdrowy tryb
zycia, aktywno$¢ fizyczna, przestrzeganie diety), z kolei
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pacjent pobierajacy klasyczng tabletke ze Swiadomoscia,
ze moze ona powodowaé wiekszy przyrost moze by¢ pozba-
wiony optymizmu terapeutycznego i mniej zmotywowany
do zapobiegania otyloéci. Réwniez lekarz moze w sposéb
intencjonalny podchodzié¢ do wynikéw, sugerujac sie wypo-
wiedziami pacjenta, wpisujac mase ciala na podstawie rela-
¢ji od pacjenta (w badaniach otwartych nie ma kontroli nad
prowadzeniem rzetelnej dokumentacji medycznej).

W kolejnym badaniu naturalistycznym uczestniczy-
fo 33 osoby, u ktérych w czasie leczenia olanzaping SOT
wystapil przyrost masy ciala. Wyniki byly niejednoznacz-
ne, wiekszo$¢ pacjentéw raportowala brak spadku lub brak
zmiany przyrostu masy ciala, u 30% obserwowano jej dalszy
WZrost.

Interesujgce badanie przeprowadzit Fawver i wsp.
(2006), obserwujac zmiany masy ciala u pacjentéw leczo-
nych od poczatku formg ODT (Karagianis i wsp., 2008).
W badaniu tym uczestniczylo w sumie 58 pacjentéw
z r6znymi diagnozami (schizofrenia, zaburzenia nastroju,
zaburzenia lekowe). Przyrost masy ciata wystgpit u 33%
pacjentéw, nie byl on znaczaco wiekszy niz w badaniach
klinicznych olanzapiny z placebo (Karagianis i wsp., 2008).
Odnotowano ponadto réznice we wzroScie masy ciala za-
lezne od plci — kobiety, pobierajace olanzapineg ODT miaty
wieksza tendencje do tycia niz mezczyZni.

W kolejnym badaniu otwartym analizowano retrospek-
tywnie 38 przypadkdéw pacjentéw z pierwszorazows psycho-
za (Arranz i wsp., 2007). Pacjenci byli randomizowani do
leczenia olanzaping ODT lub SOT, okres obserwacji w wa-
runkach kontrolowanych (pobyt na oddziale, podobna dieta
i aktywno$¢ fizyczna) wynosit 6 tygodni. Wykazano staty-
stycznie wiekszy przyrost masy ciala w grupie leczonej olan-
zaping SOT ($rednia 6,4 kg) niz ODT ($rednia 3,3 kg).

Przeprowadzono réwniez duze jednoroczne natura-
listyczne badanie, majace na celu obserwacje réznic we
wplywie zmiany olanzapiny z formy SOT na ODT. W ba-
daniu wrzieto udziat 26 pacjentéw z rozpoznaniem schizo-
frenii. Masa ciata byta mierzona po 3, 6 i 12 miesigcach
leczenia. Okazalo sie, ze znaczacy spadek masy ciala ob-
serwowano juz po 3 miesigcach od zmiany formuly olanza-
piny, a po 12 miesigcach $redni spadek masy ciata wynosit
2,7 kg. Ciekawe, ze pacjenci leczeni wiekszymi (>20 mg/d)
dawkami olanzapiny uzyskiwali wieksze spadki masy ciata
niz pacjenci na mniejszych dawkach (<20 mg/d). Wnio-
skiem z tego badania jest mozliwo$¢ uzyskania znacznego
spadku masy ciala przy przestawieniu pacjentéw z olanza-
piny SOT na ODT, bez koniecznosci zmiany dawki (Chawla
i Luxton-Andrew, 2008). Natomiast stabym punktem meto-
dologii badania jest jego naturalistyczny charakter, co moze
zmniejszaé¢ wiarygodno$é wynikéw.

W innym badaniu klinicznym podawano olanzapine
adolescentom chorujacym na schizofrenie. 16 oséb pobie-
ralo olanzapine w formule ODT, a 10 oséb — SOT. Bada-

nie trwalo 12 tygodni. Znaczaco wieksze przyrosty masy
ciala obserwowano u oséb leczonych olanzaping SOT
w poréwnaniu 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 poréwnaniu z przyrostem
o 1,1 kg/m2 w grupie leczonej formutg ODT olanzapiny.
W podsumowaniu, olanzapina w tradycyjnej postaci moze
wiec powodowaé znacznie wiekszy przyrost masy ciala
w poréwnaniu z formg ODT (Crocq i wsp., 2007). Badanie
to mialo, podobnie jak wszystkie dotad przedstawione, cha-
rakter naturalistyczny.

W pierwszym i jak dotad jedynym duzym badaniu
z podwdjnie §lepa proba, poréwnujagcym posta¢ ODT i SOT
z placebo, zrandomizowano 149 pacjentéw z rozpoznaniem
zaburzen schizofrenicznych, schizoafektywnych, zespotéw
schizofrenopodobnych i zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych (Karagianis i wsp., 2009). Badanie trwalo 16 ty-
godni, pacjenci pobierajacy lek przyjmowali go w dawkach
5-20 mg/d. Zeby zminimalizowa¢ kontakt olanzapiny w for-
mie ODT z hipotetycznymi receptorami 5-HT w odZwierni-
ku, pacjentom zalecano, zeby zaréwno olanzapina ODT jak
i podjezykowe placebo przetykane byly nie wezesniej niz po
minucie. W badaniu tym nie wykazano réznic w BMI pa-
cjentéw pomiedzy grupg otrzymujacg olanzapine w formie
ODT i SOT. Kontrolowany sposéb podawania formy ODT
w tym badaniu wskazuje iz szybsze wchlanianie olanzapiny
ODT ijej oddzialywanie na receptory smaku w jamie ustnej
nie maja znaczenia dla jej dlugoterminowego wplywu na
mase ciala. Jednoczes$nie obserwowano pewne réznice we
wspotpracy w leczeniu i w subiektywnym odczuciu apetytu
na korzysé postaci ODT. Ograniczeniem badania byto wia-
czanie do niego pacjentéw, u ktérych wystapit juz wczesniej
przyrost masy ciata w trakcie leczenia olanzaping.

PROBY FARMAKOLOGICZNE]J KOREKCJI
OREKTYCZNEGO DZIAYANIA OLANZAPINY

Jak wskazuje analiza piSmiennictwa, lek przeciw-
cukrzycowy — metformina moze by¢ uzyteczna w zapo-
bieganiu jak i redukcji masy ciata, jak réwniez zaburzen
metabolicznych u pacjentéw ze schizofrenia. Dziatanie to
jest szczegblnie wyrazne u pacjentéw pierwszorazowych,
u ktérych metformina moze powodowaé znaczacy spadek
masy ciala i normalizacje profilu glikemii (Bushe i wsp.,
2009). W przeprowadzonym w Chinach badaniu, pacjen-
tow z pierwszym epizodem schizofreni randomizowano do
grup leczonych olanzaping z metforming (750 mg/d) lub
olanzaping z placebo. Badanie prowadzono metodg podwdj-
nie §lepej proby przez okres 12 tygodni. W grupie oséb,
pobierajacych olanzapine z metforming znaczaco rzadziej
obserwowano przyrost masy ciala oraz oporno$é¢ na insu-
line (Wu i wsp., 2008). Kolejne badanie przeprowadzono
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w grupie 80 pacjentéw leczonych olanzaping, ktérym lo-
sowo dodawano metformine (850-2550 mg/d) lub place-
bo. Badanie bylo podwdjnie zaslepione i trwato 12 tygodni.
U pacjentéw w grupie placebo obserwowano statystycznie
znamienny spadek masy ciata (Srednio o 1,4 kg), tymcza-
sem masa ciala nie zmienita sie znaczaco w grupie palce-
bo. W kontekscie mechanizméw powstawania otylosci po-
neuroleptycznej interesujace bylo, iz pacjenci pobierajacy
olanzapine z metforming mieli mniejsze stezenia leptyny
w poréwnaniu z grupg placebo (Baptista i wsp., 2007).
Podobne efekty obserwowano u oséb mlodych. W 4-mie-
siecznym badaniu w grupie 39 adolescentéw, leczonych
mniej niz 1 rok olanzapina, risperidonem lub kwetiaping
iz przyrostem co najmniej 10% masy ciala, w sposéb losowy
dodawano metformine lub placebo. We wszystkich grupach
lekowych obserwowano stabilizacje przyrostu masy ciala
w poréwnaniu z jej dalszym wzrostem w grupach z placebo
(Klein i wsp., 2006).

Wryniki, dotyczace metforminy, nie sg jednak jedno-
znaczne i wymagaja prowadzenia dalszych badan. Przy-
ktadowo, w 14-tygodniowym badaniu 40 oséb leczonych
olanzaping, randomizowanych do grupy z metforming
(850-1700 mg/d) lub placebo nie obserwowano poprawy
parametréw metabolicznych oraz réznic w masie ciata po-
miedzy grupami (Baptista i wsp., 2006).

Kolejng substancja o potencjalnym zastosowaniu
w leczeniu otytosci poneuroleptycznej jest lek przeciwpa-
daczkowy topiramat. Jedno badanie z uzyciem tego leku
przeprowadzono u adolecsentéw z rozpoznaniem fazy ma-
niakalnej w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej;
podzielono ich na dwie grupy — 23 osoby leczone byly olan-
zaping z topiramatem, a 17 pobieralo samg olanzapine.
Badanie miato charakter otwartej préoby i trwato 8 tygodni.
W grupie z topirametm przyrost masy ciala byt statystycz-
nie mniejszy (Srednia 2,6 kg) niz w grupie leczonej samg
olanzaping ($rednia 2,6 kg). Nota bene, topiramat nie po-
wodowal augmentacji efektu olanzapiny w leczeniu manii
(Henderson i wsp., 2005). W innym badaniu, trwajacym 10
tygodni, randomizowanym i podwdjnie zaslepionym w gru-
pie otytych kobiet leczonych olanzaping (n=43) wykazano,
iz polaczenie topiramatu z neuroleptykiem powoduje zna-
miennie mniejszy przyrost masy ciala niz w grupie place-
bo (Nickel i wsp., 2005). Olanzapina z topiramatem moze
by¢ korzystnym polaczeniem w dlugoterminowym leczeniu
zaburzen psychicznych i w zapobieganiu przyrostowi masy
ciala. Badanie takie prowadzono przez 1 rok, ukonczylo je
13 pacjentow (Vieta i wsp., 2004). Topiramat byt dobrze to-
lerowany w tych badaniach. Niepotwierdzone sa doniesie-
nia o wzroécie ryzyka samobdjczego u pacjentéw psychia-
trycznych, pobierajacych topiramat (Bell i wsp., 2009).

Dobre efekty uzyskiwano w prébach dotaczenia do olan-
zapiny innego leku przeciwdepresyjnego — reboksetyny.
W badaniu z malg grupg pacjentéw (n=26) osoby ze schi-

zofrenig byly randomizowane do grupy z reboksetyng (4
mg/d) lub placebo. Odnotowano znacznie mniejszy przyrost
masy ciala w grupie z reboksetyng (Srednia 2,5 kg) w poréw-
naniu z placebo (Srednia 5,5 kg) (Poyurovsky i wsp., 2003).
Podobne efekty obserwowano u 59 pierwszorazowych pa-
cjentéw z rozpoznaniem schizofrenii, uczestniczgcych
w randomizowanym, podwdjnie Slepym badaniu z placebo.
Badanie trwalo 6 tygodni, pacjenci pobierali olanzapine
z reboksetyna (4 mg/d) lub placebo. Sredni przyrost masy
ciala w grupie reboksetyny byl znamiennie mniejszy (3,31
kg) w poréwnaniu z grupg placebo (4,91 kg) (Poyurovsky
iwsp., 2007). Polaczenie to bylo dobrze tolerowane.

Nizatydyna jest antagonista receptoréw histaminowych
typu 2, majacym zastosowanie w leczeniu m.in. choroby
wrzodowej zoladka. Przypuszczano, iz lek ten moze byé
pomocny zapobieganiu i leczeniu otylosci towarzyszacej le-
czeniu neuroleptykami. W 12-tygodniowym randomizowa-
nym badaniu z podwdjnie $lepa proba poréwnywano wplyw
dodania do olanzapiny nizatydyny (600 mg/d) lub placebo.
W tym badaniu nie wykazano réznic w przyroscie masy cia-
fa pomiedzy grupami (Assuncao i wsp., 2006). W kolejnym
badaniu nizatydyny uczestniczylo 59 oséb z rozpoznaniem
schizofrenii i leczonych olanzaping. Po okresie obserwa-
cyjnym pacjenci byli randomizowani do grupy pobierajacej
olanzapine z nizatydyng i grupy z placebo. U o0séb pobiera-
jacych nizatydyne masa ciala zmniejszyla sie ($rednio o 4,5
kg), natomiast w grupie z placebo wzrosta srednio o 1,8 kg.
Podobnie jak w badaniach z metformina, w grupie nizatydy-
ny obserwowano mniejsze poziomy leptyny w poréwnaniu z
grupa z placebo (Atmaca i wsp., 2003). Niejednoznaczne sg
wyniki kolejnego badania nizatydyny. 175 pacjentéw z roz-
poznaniem zaburzen z kregu schizofrenii pobierato niza-
tydyne (600 mg) (podwdjnie Slepa proba z placebo). Po 16
tygodniach pacjenci otrzymujacy nizatydyna mieli mniejsza
mase ciala, efekt ten nie byl jednak znamienny statystycz-
nie (Cavazzoni i wsp., 2003).

Kolejng préba leczenia otytosci w trakcie kuracji neu-
roleptycznej byla sibutramina. Lek ten hamuje wychwyt
zwrotny serotoniny, noradrenaliny i dopaminy, niestety
jest zwigzany z wiekszym ryzykiem incydentéw sercowych
i nie jest obecnie zalecany. W grupie 37 pacjentéw z roz-
poznaniem schizofrenii lub zaburzen schizoafektywnych,
leczonych olanzaping przez okres co najmniej 4 miesiecy,
przez 12 miesiecy badano wplyw sibutraminy na przyrost
masy ciata. Badanie miato charakter podwdjnie slepej proby
z placebo. W grupie z sibutraming obserwowano znaczaco
wiekszy spadek masy ciala w poréwnaniu z placebo. Sibu-
tramina powodowata w tym badaniu nieznaczny wzrost ci-
$nienia tetniczego krwi (Srednio 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 olanzaping z powodu schizofrenii nie bylo
skuteczne w normalizowaniu parametréw metabolicznych
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oraz masy ciata. Badanie to przeprowadzono w matej grupie
0s6b (n=13) (Baptista i wsp., 2008).

Badano mozliwo$¢ zmniejszenia masy ciala u 30 pierw-
szorazowych pacjentéw leczonych olanzaping przez doda-
wanie fluoksetyny lub placebo. Pacjentéw randomizowano,
badanie bylo podwdjnie zaslepione. Fluoksetyna nie miata
wplywu na zmniejszenie przyrostu masy ciata w trakcie ku-
racji olanzaping (Poyurovsky i wsp., 2002). Podobnie wy-
niki uzyskano w kolejnym badaniu, w ktérym fluoksetyne
w dawce 60 mg/d podawano 31 pacjentéw metodg podwdéj-
nie Slepej préby i z randomizacja. 8-tygodniowa obserwa-
cja pokazala brak skuteczno$ci fluoksetyny w redukowaniu
przyrostu masy ciala u pacjentéw schizofrenicznych leczo-
nych olanzaping (Bustillo i wsp., 2003).

Interesujace sa préby wykorzystania amantadyny, leku
o dziataniu przeciwparkinsonowskim i przeciwwirusowym.
W jednym z badan klinicznych przez 12 tygodni 21 pacjen-
toéw z przyrostem masy ciala po olazapinie otrzymywalo lo-
sowo amantadyne lub placebo. Pacjenci otrzymujacy aman-
tadyne mieli lekki spadek masy ciala w poréwnaniu z gru-
pa placebo (Graham i wsp., 2005). Amantadyna w dawce
100-300 mg/d moze zmniejsza¢ przyrost masy ciala u nie-
ktérych pacjentéw, ktérzy utyli pobierajac olanzapine (De-
berdt i wsp., 2005). W badaniu otwartym oceniano réwniez
wplyw amantadyny na przyrost masy ciala u 25 pacjentow,
ktérzy przybrali na masie w trakcie kuracji neuroleptyczne;.
Amantadyna powodowala jedynie nieznamienny spadek
masy ciala (Bahk i wsp., 2004).

Donoszono réwniez o kazuistycznych przypadkach
pacjentéw, leczonych olanzaping, u ktérych w trakcie
leczenia wystgpil przyrost masy ciata, a nastepnie efekt
ten ustapitl po dodaniu innego neuroleptyku - aripipra-
zolu (Chavez i Poveda, 2006). W innym, 10- tygodnio-
wym, podwdjnie zaslepionym badaniu Henderson’a i wsp.
(2009) zaobserwowano, iz dodanie 15 mg aripiprazolu
do ustabilizowanej dawki olanzapiny u otylych pacjentéw
z zaburzeniami schizoafektywnymi, w ciagu 4 tygodni spo-
wodowalo znaczny spadek masy ciala w poréwnaniu do
grupy olanzapina/placebo. W tym krétkim okresie leczenia
nie zaobserwowano zmian w stezeniu cholesterolu, LDL i
HDL, natomiast statystycznie znamiennie spadlo stezenie
tréjglicerydow.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Zapobieganie i leczenie otyto$ci poneuroleptycznej
w schizofrenii jest jednym z goracych tematéw wspélcze-
snej psychofarmakoterapii. Duza liczba prowadzonych
badan przyniosta jak dotad wiele odpowiedzi, ale réwniez
nowych pytan, wskazujacych dalsze kierunki badawcze.
Obecny stan wiedzy pozwala na sformutowanie nastepuja-
cych wnioskéw:

1. Nie ma przekonujgcych dowod6éw na hipotetycznie
mozliwe réznice miedzy olanzaping ODT i SOT w jej
wplywie na przyrost masy ciata.

2. W zwigzku z potwierdzonym, korzystnym efektem
korygujacym orektyczny wplyw olanzapiny potrzeba
jest dalszych badan klinicznych metforminy, topira-
matu, reboksetyny i aripiprazolu oraz by¢ moze réw-
niez nizatydyny i amantadyny.
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