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Streszczenie

Wzmozona aktywno$¢ fizyczna jest czesto obserwowa-
nym zjawiskiem w przebiegu jadlowstretu psychiczne-
g0 (anorexia nervosa — AN). Intensywne ¢wiczenia fi-
zyczne wraz z dieta maja na celu zmniejszenie masy ciata
poprzez dodatkowe spalenie kalorii. U czesci pacjentek
obserwuje si¢ rowniez stale wzmozenie napedu, czesto
przez nie nieu§wiadamiane. Cecha ta jest uwazana za co$
odmiennego niz ¢wiczenia. Ocena aktywnosci fizycznej
pacjentki chorej na AN jest niezwykle trudna, wszel-
kie préby oszacowania czasu spedzanego na ¢wiczeniach
wydaja si¢ zawodne. Niewiele jest danych méwiacych
0 znaczeniu tego objawu lub jego braku. Dotychczaso-
we badania nie ustalily takze jednoznacznie zwiazku
aktywnosci fizycznej z ryzykiem wystapienia osteopo-
rozy.

Cel pracy: Przeglad piSmiennictwa na temat fenome-
nu biologicznych aspektéw nadmiernej aktywnosci
w AN.

Material i metoda: Analizowano artykuly dostepne
w bazie Medline ze stowami kluczowymi anorexia nervo-
sa, byperactivity, motor activity.

Wyniki: Przeglad aspektéw neurobiologicznych oraz
badaf fenomenu zwigkszonej aktywno$ci w modelu
zwierzecym anoreksji. W analizowanych pracach uzyto
réznych metod oceny aktywnos$ci. Koncepcje neurobio-
logiczne prébuja wyjasnic to zjawisko dysregulacja osi
HPA, wplywem uktadéw zwigzanych z oreksynami
i leptyna, poparte badaniami gléwnie na szczurach
(activity-based anorexia in rats).

Stowa kluczowe: jadlowstret psychiczny, nadaktyw-
nos¢, aktywno$¢ ruchowa, leptyna, oreksyna, activity-
-based anorexia

Wzmozony poziom aktywno$ci fizycznej
u pacjentek z jadlowstretem psychicznym (ano-
rexia nervosa — AN) jest czesto obserwowanym
i opisywanym zjawiskiem, wg réznych danych
stwierdzanym u 40-80% pacjentek z AN (Da-

Abstract

Increased motor activity is a commonly described
symptom in the course of anorexia nervosa. Dietary
restrictions and intense physical exercise lead to
reduction of body mass in the process of accelerating
caloric consumption. Additionally a permanent increase
of motor activity which is observed in some female
patients is often not perceived by the patients. This
feature is considered to be different from exercise.
Assessment of physical activity in anorexia nervosa
patients is extremely difficult. All attempts at estimating
time spent on physical exercise seem to be unreliable.
There is not much information about the significance
of this symptom and about the lack of it. The research
undertaken so far has not established unambiguous
connections of motor activity to osteoporosis risk.
Objective: To review the literature concerning
the hyperactivity phenomenon in anorexia nervosa
patients.

Material and method: Articles from the Medline
database were analyzed using the key words: anorexia
nervosa, hyperactivity, motor activity.

Results: Neuropsychological aspects and the hypert-
activity phenomenon in animal models of anorexia
nervosa were reviewed. The authors used various
methods to assess motor activity. Neurobiological
concepts try to explain hyperactivity in terms of HPA
dysregulation and the influence of orexin and leptin
imbalance, based mainly on studies in rats
— the activity-based anorexia model.
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vis i wsp. 1997). Brewerton i wsp. (1995) wska-
zuja na rozpowszechnienie tego zjawiska w gra-
nicach 28%. To dos¢ zaskakujace, ze wychudzo-
ne pacjentki sa pelne wigoru. Ich poziom
aktywnosci fizycznej zdecydowanie rézni si¢
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od zmeczenia i spowolnienia wynikajacego z glo-
dzenia i wyniszczenia obserwowanego zazwyczaj
u innych os6b w podobnym stanie. Zjawisko to
fascynuje badaczy juz od ponad 100 lat
(Gull 1888) i bylo w rézny sposéb nazywane
w literaturze (patrz tab. 1.). Najcze$ciej uzywa-
ne okreslenia to: nadaktywnos$¢, hiperaktywnosé,
aktywacja i pobudzenie, paradoksalna zywot-
no$¢, niepokdj psychoruchowy, rozproszony nie-
pokéj ruchowy, przesadna potrzeba aktywnosci
fizycznej, nadmierne éwiczenia fizyczne, nadmiar
energii fizycznej, ¢wiczenia kompulsyjne, nad-
mierna witalno$¢ (Kron i wsp. 1978; Davis
1 wsp. 1997; Brewerton i wsp. 1995; Ca-
sper 1997; Gull 1888; Holtkamp i wsp. 2004).
Szczegbdlowego przegladu koncepcji na temat
przyczyn tego zjawiska dostarcza praca Casper
(2000), w ktoérej autorka opisuje skfonnosc
do nadaktywnosci (the drive for activity) jako zlozo-
ny wynik fizjologicznych i endokrynologicznych
proceséw zachodzacych u skrajnie wyniszczo-
nych pacjentéw z AN.

Wsrdd kryteridw diagnostycznych anoreksji
wg ICD 10 nie ma kryterium bezpo$rednio mé-
wiacego o nadaktywnos$ci, natomiast wyczerpu-
jace ¢wiczenia fizyczne (w ramach narzuconego
samemu sobie rezimu prowadzacego do spadku
masy ciala) sa uznawane za ceche wspierajaca
rozpoznanie (Klasyfikacja ICD 10 2000). Po-
dobnie brak jest takiego kryterium w klasyfika-
¢ji amerykanskiej — DSM IV (APA 2001).

Oproécz ¢wiczen fizycznych, u czesci pacjen-
tek z jadtowstretem obserwuje sie stale wzmo-

Tabela 1. Pojecia uzywane w literaturze opisujacej zjawisko
zwiekszonej aktywnosci w jadtowstrecie psychicznym

Pojecie Zrédto

hyperactivity Kron i wsp. 1978; Davis i wsp. 1997
overactivity Feigner i wsp. 1972

motor restlessness Exneriwsp. 2000

diffuse restlessness Kron iwsp. 1978

Casper 1997

activation and arousal

paracloxical liveliness Lasegue 1973
excessive vitality Pardee 1941
abundance of physical Palmer 1939
energy

excessive exercise Penas-Lledo i wsp. 2002

extensive exercise Fosson i wsp. 1987

intense athleticism King 1963

Janet 1927

exaggerated need for
physical activity

compulsive exercising Brewerton i wsp. 1995

zenie napedu, pozostawanie w ciggltym ruchu,
czesto nieuSwiadamiane przez pacjentke i uwa-
zane za co$§ odmiennego niz ¢wiczenia fizyczne.
Ocena aktywnosci fizycznej chorej na AN jest
niezwykle trudna: moze ona nie postrzegac te-
go objawu lub ukrywaé go, wszelkie préby osza-
cowania czasu spedzanego na ¢wiczeniach wy-
daja si¢ zawodne (Jagielska 1999).

Nierozstrzygnicte sa jednak pytania méwia-
ce, jakie znaczenie ma ten objaw lub jego brak,
czym rdznia si¢ pacjentki stosujace jedynie ogra-
niczenia dietetyczne od stosujacych takze for-
sowne ¢wiczenia. W powszechnym mniemaniu
klinicystow nadmierna aktywnos¢ fizyczna pa-
gjentek z jadlowstretem wiaze si¢ ze zlym roko-
waniem. Niektérzy autorzy donosza jednak, ze
jest inaczej — pacjentki bardziej aktywne w trak-
cie choroby szybciej uzyskuja nalezng mase cia-
ta (Halmi i wsp. 1979). Istotne jest ustalenie
czesto$ci wystepowania objawu, jego nasilenia,
zwiazkéw pomiedzy nim a przebiegiem choro-
by, wspotwystepowaniem zaburzen, takich jak
depresja, wystepowaniem lub brakiem powiklan
somatycznych, a takze znaczenia rokowniczego
objawu.

Szczegélnie istotne wydaje si¢ ustalenie
zwiazku aktywnosci fizycznej w jadlowstrecie
psychicznym z ryzykiem wystapienia osteopo-
rozy. Dane na ten temat sa rowniez rozbiezne.
Niektérzy autorzy stwierdzaja, ze éwiczenia sa
czynnikiem chroniacym przed osteoporoza
(Rigotti i wsp. 1984), inni natomiast nie stwier-
dzili takiej zaleznosci (Jagielska 1999; Kooh
i wsp. 1996). Rozbiezno$¢ danych moze wyni-
ka¢ ze wspomnianego wyzej kraficowego su-
biektywizmu oceny poziomu aktywnosci rucho-
wej chorych.

Metody badania aktywnosci motorycznej

Istnieje wiele sposobéw mierzenia aktywno-
$ci ruchowej (obserwacja iz vivo, badania kwe-
stionariuszowe, aktometria, monitorowanie
fotograficzne, analiza ruchu, badanie wideogra-
ficzne, ocena artefaktéw ruchowych w EEG,
materace wrazliwe na zmiany ruchu i ucisku,
bed and body transducers, krokometry, stabili-
metry, detektory ruchu ultrasonograficzne
i dzialajace na podczerwien). Najogdlniej moz-
na te metody podzieli¢ na subiektywne i obiek-
tywne.

W wiekszo$ci prac méwigcych o nadaktyw-
nos$ci w anoreksji wykorzystuje si¢ wyniki ba-
dan subiektywnych: retrospektywna analiz¢ in-
formacji lekarskich uzyskanych z historii choréb,
prospektywna ocene aktywnosci na podstawie
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ustrukturyzowanych kwestionariuszy dla pa-
gjentek, pélustrukturyzowany wywiad lekarski,
skale samooceny badz oceny przez terapeute,
dzienniczki aktywno$ci.

Przyktadem metody obiektywnej pozwalaja-
cej mierzy¢ aktywno$¢ ruchowa precyzyjnie jest
aktometria. Aktometr to elektroniczne urzadze-
nie wielkosci zegarka mierzace ruchy ciata, kt6-
re badany moze nosi¢ np. na nadgarstku. Ak-
tometrie w psychiatrii wykorzystuje sie gléwnie
w zaburzeniach snu, ADHD, zaburzeniach afek-
tywnych, a takze w chronobiologii i psychofar-
makologii. Dotychczas tylko nieliczni badacze
uzywali aktometrii do obiektywnej oceny ak-
tywnosci ruchowej pacjentek z anoreksja (Falk
i wsp. 1985; Wisniewski i wsp. 2001; Holta-
kamp i wsp. 2003; 20006).

Oryginalng metodg, bedaca unowocze$niona
wersja dzienniczka aktywnosci, zwana experzen-
ce sampling methodology (ESM), zastosowali Van-
steelandt i wsp. (2004). Badanie trwato tydzien
i polegato na kilkakrotnym w ciagu doby, w lo-
sowo wybranym czasie, odpowiadaniu przez pa-
cjentke na pytania dotyczace jej chwilowej
skfonnosci do aktywnosci fizycznej, jej dazno$ci
do kompulsji i postawy wobec nadaktywnosci.

Podstawy neurobiologiczne
nadaktywnosci. Zwierzecy model
jadtowstretu psychicznego

a nadaktywnos¢

Wiedza na temat mozliwej roli czynnikéw
neurobiologicznych w zwigkszonej aktywnosci
fizycznej jest oparta przede wszystkim na bada-
niach przeprowadzonych na zwierzetach.

Zaobserwowano, ze szczury umieszczone
w klatce z ograniczonym dostepem do jedzenia,
z kolowrotkiem do biegania zaczynaja zachowy-
wad sie w specyficzny spos6b: pomimo zmniejsze-
nia dziennej podazy kalorii zdecydowanie inten-
sywniej uzywaja kolowrotka do biegania.
Oczywiscie, obie te rzeczy (wymuszone ogranicze-
nie positku i wolicjonalne bieganie) prowadza
do jeszcze szybszego spadku masy ciata. Fenomen
ten, opisany juz ponad 40 lat temu (Spear
iwsp. 1962; w: Dixon i wsp. 2003) zostal nazwa-
ny activity-based anorexia (ABA) lub semi-starvation-
-inducted hyperactivity (SIH) i stal si¢ modelem wie-
lu badan laboratoryjnych dotyczacych AN.
Badania nad SIH u szczuréw wskazuja na obop6l-
na, wzajemnie napedzajacg si¢ i oporng na zmia-
ny zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscia fizyczna a re-
strykcja  pokarmu, przyczyniajaca si¢ do
zmniejszenia masy ciala zwierzecia (przeglad ba-
dan w Pirke i wsp. 1993). Efekt ten jest zdecy-
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dowanie bardziej wyrazny u mltodych szczuréw
plci zenskiej. Ich poziom aktywnosci mierzony
w kolowrotku w ciagu kilku dni od rozpoczecia
restrykcji kalorycznych rosnie o 300—-500% (He-
bebrand i wsp. 2003). Kontynuowanie badania
prowadzi do $mierci glodzonych zwierzat w cia-
gu 7-10 dni z powodu ich nadmiernej aktywno-
$ci ruchowe;j.

Wplyw przewleklej diety restrykceyjnej na ak-
tywno$¢ fizyczna badano tez u naczelnych. Za-
obserwowano u nich réznice w aktywnosci za-
lezne od plci: u malp typu rhesus (Macaca mulatia)
plci zenskiej opisywano obnizenie dziennej ak-
tywnosci (Moscrip i wsp. 2000, W: Hebebrand
i wsp. 2003), a u osobnikéw plci meskiej wzrost
aktywnosci w odpowiedzi na glodzenie (Weed
i wsp. 1997, W: Hebebrand i wsp. 2003).

Na podstawie powyzszych badan wysnuto
teorig, ze glodzenie uruchamia w mézgu star-
sze filogenetycznie szlaki nerwowe, prowadzac
do wzmozenia aktywnosci w celu poszukiwania
jedzenia, w przypadku, gdy jest go za mato. Ak-
tywacja tej drogi moze by¢ kluczowym czynni-
kiem w rozwoju i podtrzymywaniu AN u os6b
predysponowanych (Hebebrand i wsp. 2003).

Szczegotowych danych na temat zmian neu-
roendokrynnych w podwzgérzu glodzonych
szczuréw z dostepem do kolowrotka (model
ABA) dostarcza praca de Rijke i wsp. (2005).
Autorzy zbadali ekspresje mRNA dla wybra-
nych neuropeptydéw regulujacych taknienie
(neuropeptide Y — NPY, agouti-related protein
— AgRP) w jadrach podwzgérza, wykazujac
znaczne roznice wérdd szczuréw glodzonych
nadaktywnych i pozostajacych w spoczynku.
Stezenia NPY i AgRP (produkowanych przez
neurony pierwszorzedowe jadra tukowatego)
wzrastaja w stanie ujemnego bilansu energe-
tycznego — w korelacji ze wzgledna masa ciata
i iloscig tkanki tluszczowej, podczas gdy steze-
nia innych neuropeptydéw (proopiomelanocortin
— POMC, oraz cocaine- i amphetamine-regulated
transcript — CART), regulowanych przez neuro-
ny drugorzedowe zmienia si¢ pod wplywem jesz-
cze innych, niepoznanych do kofica czynnikéw.

Neuropeptydy regulujace taknienie
a nadmierna aktywnos¢
w jadtowstrecie psychicznym

W ostatnich latach badania neurofizjologicz-
ne, prowadzone gléwnie na zwierzetach dopro-
wadzily do odkrycia neuropeptydéw hamuja-
cych i stymulujacych apetyt. Biatka te, zwane
réwniez neuromodulatorami, wplywajg na wie-
le zjawisk zwiazanych nie tylko z jedzeniem.

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2009

19



Artur Wisniewski

Przyktadem moze by¢ neuropeptyd Y (NPY),
ktéry poza regulacja taknienia (zwlaszcza apety-
tu na stodycze) ma dziatanie przeciwlekowe,
przeciwdrgawkowe, uczestniczy w regulacji syn-
tezy i uwalniania hormonéw, osrodkowej regu-
lacji uktadu sercowo-naczyniowego, poprawia
funkcje pamigci oraz kontrole rytméw dobo-
wych. Niestety, ze znajomosci samego istnienia
tych substangji i ich wplywu na apetyt nie moz-
na jeszcze wysnud prostych wnioskéw o ich roli
w jadlowstrecie psychicznym. Okazuje si¢ bo-
wiem, ze stezenia wigkszo$ci odkrytych stymu-
latoréw apetytu (m.in. wlasnie neuropeptydu Y,
B-endorfiny czy galaniny wplywajacej na apetyt
na thuszcze) sa podobne u 0séb zdrowych i cho-
rych na anoreksje. Jedynie stezenie greliny oso-
czowej u anorektyczek odpowiada stezeniu
po spozyciu pokarmu u 0séb zdrowych. U pa-
gjentek z AN stezenie greliny nie ulega zmianie
nawet po 2 godz. po positku, co moze wynika¢
z przystosowania spowodowanego dtugotrwa-
lym ograniczaniem przyjmowanego pozywienia
(Janas-Kozik i wsp. 2006). Wzrost masy ciala
pacjentek chorujacych na jadtowstret oraz sko-
rygowanie nieprawidlowego wzorca odzywiania
powoduja obnizenie st¢zenia greliny osoczowej
i przywrécenie prawidtowej natychmiastowej od-
powiedzi greliny osoczowej na pojedynczy posi-
tek (Nedvidkova i wsp. 2003).

Nowe swiatlo na zlozona role neuromodula-
tora faknienia, jakim jest neuropeptyd Y, rzu-
ca praca Nergardh i wsp. (2007). Autorzy ba-
dali wplyw NPY w modelu szczurzym,
potwierdzajac, ze substancja ta zaczyna by¢ pro-
dukowana w podwzgérzu glodzonych szczuréw,
poteguje efekt nadaktywnosci i chudniecia (ac-
tivity based anorexia), a jej egzogenne podanie go
jeszcze nasila. Jednakze u szczuréw, ktore nie
mialy ograniczen w jedzeniu, NPY stymulowat
apetyt, nie zwickszajac aktywnosci. Wyniki te
stoja w pewnej sprzecznosci z wczesniejszymi
zalozeniami roli podwzgérza jako osrodka regu-
lujacego mase ciata, gdzie przyjmowanie pokar-
mu jest homeostatycznym procesem kontrolo-
wanym przez neuronalng siec oreksygeniczng
i anoreksygeniczng. Okazuje si¢ wiec, ze NPY,
ktéry dotychczas byl uwazany ogélnie za sub-
stancje oreksygeniczng, moze zwicksza¢ nadak-
tywno$¢ i chudniecie u osobnikéw chudnacych,
co jest zgodne z obserwacja pacjentek z AN
i nadaktywnoscia.

Oreksyny

Odkryte w 1998 t. kolejne stymulatory tak-
nienia, tzw. oreksyny A i B (hipokretyny), sa

produkowane przez podwzgdrze boczne i tylne
(osrodek odzywiania), wplywaja takze na cykl sen
— czuwanie, homeostaze organizmu, aktywowa-
ne sa przez hipoglikemie. Ich rola w patogene-
zie jadtowstretu dotad nie jest znana (Janas-
-Kozik i wsp. 2002). Wiadomo jednak, ze
jednym z efektéw ich dziatania, oprécz regula-
¢ji taknienia, jest wplyw na spontaniczna, nie-
zalezng od woli aktywnos¢ ruchowa poprzez
dziatanie na podobne obszary podwzgé6rza bocz-
nego (Kotz 2006). Kolejnym zadaniem oreksyn
jest synchronizacja apetytu ze stanem wzbudze-
nia, ktéra jest niezbedna do prawidlowe;j reak-
¢ji szukania pozywienia w momencie glodu
o odpowiedniej porze dnia. W warunkach fizjo-
logicznych oreksyny koordynujg wiec aktyw-
nos$¢ ruchowg zwiazang z oczekiwaniem na po-
sitek (Meynard 2005). Z badan szczurdéw
(Kotz 2006) wiadomo, ze szczuplejsze zwierze-
ta wykazywaly wieksza aktywnos¢ i byly jedno-
cze$nie bardziej wrazliwe na oreksyne A. Wy-
hodowane do celéw doswiadczalnych szczury
oporne na otylos¢ réznity sie od otylych reakcja
na podawang oreksyne A — stawaly si¢ jeszcze
bardziej aktywne i tym samym trudniej tyly (czy
tez tatwiej chudly), podczas gdy u gryzoni oty-
tych wykazano niewielka reakcje na oreksyne
(Teske i wsp. 2006). Nasuwa si¢ tu analogia
do pacjentek z AN, ktére mogg by¢ nadaktyw-
ne w wyniku podwyzszonego poziomu oreksy-
ny, wzrastajacego w wyniku glodzenia, hipote-
tycznie doprowadzajac do jeszcze wiekszego
wychudzenia (stad badania kliniczne nad lekiem
bedacym antagonista receptora dla oreksyny A,
pomocnym w leczeniu AN) (Steffen i wsp.
20006).

Leptyna

Sposréd neuropeptydédw $cisle zwiazanych
z rozwojem AN, ale tez z fenomenem aktyw-
nosci szczegbdlne miejsce zajmuje leptyna. Hor-
mon ten zmniejsza apetyt oraz pobudza uklad
wspOlczulny. Zaburzenia jego wytwarzania badz
niewrazliwos¢ receptoréw dla niego prowadza
czesto do nadwagi. Receptory dla leptyny obec-
ne sa gléwnie w podwzgorzu. Po zwigzaniu lep-
tyny z receptorami w podwzgdrzu, neurony
przestaja wytwarzaé neurotransmiter — neuro-
peptyd Y, ktéry jest stymulatorem apetytu.

Miejscem ekspresji genu leptyny sa adipo-
cyty tkanki tluszczowej biatej. Wplywa ona
na poziom hormonu luteinizujacego (LH), hor-
monu folikulotropowego (FSO), prolaktyny
(PRL), hormonu wzrostu (GH). Reguluje pro-
ces steroidogenezy w gonadach. Jej stezenie
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jest wieksze u samic niz u samcéw. W fazie pe-
cherzykowej jej stezenie we krwi zmienia si¢
w sposOb proporcjonalny do stezenia estradio-
lu. Gléwna funkcja leptyny jest regulacja
proceséw laknienia i sytoSci oraz wielkosci
zasobéw tkanki tluszczowej. Leptyna informu-
je mézg o zasobach energetycznych organizmu
i jej stezenie we krwi jest proporcjonalne
do masy tkanki tluszczowej. Jest ona sygna-
tem, ktérego zanik pociaga za soba nasta-
wienie organizmu na przetrwanie glodu.
Organizm rezygnuje wtedy z proceséw ener-
gochlonnych, jakimi sa reprodukcja, termoge-
neza, wzrost itd. (Holtkamp i wsp. 2004,
Holtkamp i wsp. 2003; Hillebrandt 2005; He-
bebrand 2007; Eckert 1998; Borodulin-Na-
dzieja i wsp. 1998).

Przed kilkoma laty powigzano dzialanie lep-
tyny z nadmierng aktywno$cia wystepujaca
w przebiegu AN, zwracajac uwage na obser-
wacje w szczurzym modelu STH. W badaniach
okazalo si¢, ze egzogenne podanie leptyny ha-
muje efekt STH u szczuréw (Exner i wsp. 2000)
— po kilku dniach od rozpoczecia podawania
leptyny poziom aktywnosci glodzonych szczu-
réw powracal do normy. Niski poziom steze-
nia leptyny w osoczu jest endokrynologicznym
znakiem szczegbélnym ostrej fazy AN. Przy-
puszcza sie, ze podprogowa sekrecja leptyny
przez adipocyty (w konsekwencji zmniejszonej
podazy energii) moze odgrywac znaczaca role
w adaptacji organizmu do samoglodzenia. Nie-
mieccy badacze znalezli znaczaca odwrotna ko-
relacje pomiedzy osoczowym stezeniem lepty-
ny a ograniczeniami w przyjmowaniu pokarmu
réwniez u ludzi (Holtkamp i wsp. 2004). Szu-
kajac zmiennych klinicznych korelujacych
z malym stezeniem leptyny w AN, znalezli
réwniez zalezno$¢ pomiedzy stezeniem lepty-
ny a nadmiernymi ¢wiczeniami fizycznymi
(mniejsze stezenie leptyny u pacjentek bardziej
ruchliwych). W kolejnej pracy autorzy badali
wzmozong aktywnos$¢ ruchowa pacjentek z ja-
dlowstretem w ostrej fazie choroby (po przyje-
ciu do szpitala) poprzez ocene, rowniez w spo-
s6b obiektywny, za pomocg aktometru
(Holtakamp i wsp. 2006). Wyniki tych badan
sugeruja, ze hipoleptynemia indukujgca u gto-
dzonych szczuréw nadaktywnosé (SIH), roéw-
niez u ludzi z AN moze leze¢ u podloza wzmo-
zonej aktywnosci fizycznej.

Powyzsze badania prawdopodobnie znajda
réwniez praktyczne zastosowanie w leczeniu
AN. Obecnie rézni badacze (Hebebrand 2007;
Hillebrandt 2005) sklaniaja si¢ do tezy, ze po-
dawanie egzogennej leptyny pacjentkom
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w ostrej fazie AN moze mie¢ zdecydowanie ko-
rzystny wplyw na przebieg tej, czgsto $miertel-
nej, choroby.

Dopamina

Wiele dowod6w na temat patofizjologii AN
méwi o zwigzku tego zaburzenia z ukladem do-
paminergicznym. Dzialanie dopaminy ma mo-
dulujacy wplyw na uklad ruchowy, wage i zacho-
wania zwiazane z odzywianiem, takze uklad
wzmocnienia i nagrody. U zwierzat obserwowa-
no, ze stymulacja receptoréw dopaminergicznych
wiaze si¢ z indukcja nadruchliwo$ci i zachowan
stereotypowych, z kolei w chorobie Parkinsona
degeneracja drogi dopaminergicznej jest zwiaza-
na ze zmniejszeniem aktywnos$ci ruchowej.

Kilka badan pokazuje pozytywny wplyw lecz-
niczy neuroleptykow klasycznych, jak i atypowych,
w tym olanzapiny w jadtowstrecie (Hillebrand
i wsp. 2005). W tym ostatnim badaniu wykaza-
no, ze olanzapina stosowana u pacjentek z jadlo-
wstretem zmniejsza ich poziom aktywnos$ci w po-
réwnaniu z pacjentkami nieleczonymi, bez wplywu
na mase ciala i stezenie leptyny. W przypadku
szczuréw stosowanie olanzapiny wiazalo si¢ ze
zmniejszeniem aktywnosci ruchowej, zmniejsze-
niem hipotermii indukowanej gtodzeniem oraz
zmniejszeniem nadaktywnosci osi podwzgérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej (HPA).

U anorektyczek w fazie zdrowienia odnoto-
wano zmniejszenie st¢zenia metabolitu dopami-
ny (kwasu homowanilinowego — HVA) w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym w poréwnaniu
z grupa zdrowych kobiet (Kaye i wsp. 1999).

Frank i wsp. (2005) za pomoca pozytrono-
wej tomografii emisyjnej wykazali, ze kobiety
z AN moga mie¢ znacznie zmniejszone st¢zenie
dopaminy wewnatrzsynaptycznej badz zwigk-
szong gesto§¢/site wigzania receptoréw D2/D3,
szczegblnie w rejonie przednio-brzusznej czesci
prazkowia, co moze mie¢ zwigzek z charaktery-
stycznym dla tych pacjentek wzrostem aktyw-
nosci ruchowej. Z kolei zmniejszenie wigzania
receptoréw D2/D3 wykazano w przypadku oty-
tosci (Wang i wsp. 2004).

W innym zaburzeniu psychicznym — zespo-
le hiperkinetycznym (ADHD), kté6ry charakte-
ryzuje si¢ m.in. nadruchliwo$cia, obserwuje si¢
wzrost powinowactwa receptoréw D2/D3.
Wprawdzie ADHD nie jest zwiazane ze zmniej-
szeniem apetytu, ale u oséb leczonych z tego
powodu lekami psychostymulujacymi (metylo-
fenidatem) selektywnie zwigzanymi z transmi-
sja dopaminergiczna, najczesciej obserwowanym
objawem niepozadanym jest utrata apetytu.
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Powyzsze dane moga przemawial za tym,
ze nadaktywno$¢ ruchowa w jadfowstrecie mo-
ze by¢ zwiazana ze zwiekszong aktywnoscig re-
ceptoré6w dopaminergicznych. Zaklada sie
mozliwos$¢, ze sita wigzania z receptorami
D2/D3 moze by¢ odwrotnie proporcjonalna
do wagi i jedzenia, gdzie jadlowstret jest
na jednym, a otyto$¢ na drugim konicu tego
spektrum.

Leczenie jadtowstretu a cwiczenia
fizyczne

Postawa najczesciej przyjmowang przez te-
rapeutéw w okresie leczenia AN jest ograni-
czanie aktywnodci fizycznej, aby przyspieszy¢
proces przybierania na wadze, szczegélnie
u aktywnych fizycznie pacjentek, i zapobiec
powiklaniom samej choroby i realimentacji.
Wydaje sie to uzasadnione gtéwnie w poczgt-
kowej, intensywnej fazie odzywiania, przede
wszystkim ze wzgledu na wspdlistniejace za-
burzenia somatyczne, szczeg6lnie powazne
u skrajnie wychudzonych pacjentek, w celu
zapobiezenia powazniejszym powiklaniom (ze
$mierciag w mechanizmie sercowo-naczynio-
wym wlacznie).

Jednak w pézniejszej fazie leczenia, po wy-
réwnaniu powaznych zaburzefi somatycznych,
dalsze ograniczanie aktywno$ci moze utrudniaé
zdrowienie, gdyz dziatajac na pacjentki stresu-
jaco, zwicksza poziom odczuwanego leku
i wplywa negatywnie na wspdlprace w leczeniu.
W tej kwestii brak jest wystarczajacej liczby ba-
dan. Jednym z nich moze by¢ pilotazowe bada-
nie (Thien i wsp. 2000), w ktérym opisano spe-
cjalny program ¢wiczen dla pacjentek z AN,
przygotowany w taki sposéb, aby zwickszy¢ po-
ziom wspOlpracy w leczeniu (compliance), ale jed-
noczes$nie nie wplynaé w negatywny sposéb
na przyrost masy ciata i BMI.

Nadal nie zostal jednoznacznie wyjasniony
wplyw aktywnosci fizycznej na wystapienie osteo-
porozy. Wyniki badafn sa niejednoznaczne,
w zwiazku z czym nie wiadomo, czy dodatkowe
¢wiczenia chronia przed osteoporoza w AN, czy
przeciwnie — powoduja nasilenie odwapnienia ko-
sci (Jagielska i wsp. 1999; Castro i wsp. 2000,
Lichtenbelt i wsp. 1997). Wplyw aktywnosci fi-
zycznej w jadfowstrecie psychicznym na rozwo;
osteoporozy jest niejasny, w przeciwienstwie
do danych dotyczacych ogdlnej populacji, gdzie
efeke ten jest korzystny. Aktywnos¢ fizyczna jest
niezbedna dla odpowiedniej gospodarki mineral-
nej — odkladania si¢ mineraléw w kosciach i utrzy-
mania tam odpowiedniego zapasu mineraléw

w ciaggu zycia. Cwiczenia fizyczne o duzej inten-
sywnos$ci (np. bieganie) oraz utrata masy ciata
zwykle sg bodzcami stymulujacymi przyrost ge-
sto$ci mineralnej kosci. Jednakze u anorektyczek
wplyw aktywnosci fizycznej moze dawaé efekey
dwojakiego rodzaju — ochronny i szkodliwy. Wyz-
szy poziom aktywnosci fizycznej jest zwiazany
z wyzsza $rednia gestoscig koSci w pordwnaniu
z pacjentkami mniej aktywnymi (Rigotti
i wsp. 1984). Korelacja ta nie byta zalezna od ta-
kich zmiennych, jak wiek, masa ciata, czas braku
miesigczki i dlugos¢ choroby. Gestosé kosci pa-
gjentek aktywniejszych byla poréwnywalna ze
stwierdzong u os6b z grupy kontrolnej. Wykaza-
no, ze aktywno$¢ fizyczna moze by¢ czynnikiem
chroniagcym przed demineralizacja kosci.

W badaniu Bachrach i wsp. (1990) poréw-
nano gesto$¢ mineralna kosci pacjentek z jadto-
wstretem podzielonych na 3 grupy — malo, $red-
nio i duzo aktywnych fizycznie, i nie znaleziono
zadnej korelacji. Podobnie w badaniach Soyka
i wsp. (1999) i Hay i wsp. (1989) nie znalezio-
no zaleznosci pomiedzy intensywnoscig aktyw-
nosci fizycznej a gestoscig mineralna kosci pa-
cjentek z jadlowstretem. Inni badacze (Joyce
i wsp. 1990) wykazali, ze umiarkowane ¢wicze-
nia fizyczne maja efekt ochronny, a cigzkie, in-
tensywne treningi moga by¢ szkodliwe. Sund-
got-Borgen i wsp. (1998) badali grupe
pacjentek z bulimig i anoreksja i wykazali, ze
u ¢wiczacych regularnie bulimiczek gesto$¢ mi-
neralna kosci jest wigksza niz u ¢wiczacych pa-
¢jentek z jadtowstretem. Sposréd 13 biorgcych
udzial w badaniu anorektyczek u 9 stwierdzo-
N0 osteoporoz¢ pomimo intensywnych éwiczen.

Znaczny zwigzek z wystapieniem 0steoporo-
zy ma zaburzona gospodarka estrogenowa.
Udowodniono, ze czas, przez ktory utrzymuje
sie niski poziom estrogenu (i zwiazany z tym
brak miesiaczki), a nie sama bezwzgledna war-
to$¢ stezenia tego hormonu ma zwigzek z ge-
sto$cia kosci (Salisbury i wsp. 1991). Jesli cho-
dzi o zwiazek z aktywnoscia fizyczna, to istnieje
tu pewne podobienstwo dziewczat z jadlowstre-
tem do dziewczat trenujgcych lekkoatletyke,
u ktérych czesto w wyniku intensywnych ¢wi-
czeni dochodzi do zatrzymania miesiaczki,
a w konsekwencji do zmniejszenia gestosci ko-
$ci i czestszych zlaman; powiklania te sa tym
powazniejsze, im dluzszy byt wtérny brak mie-
sigczki badZ wezesniejszy wiek jej zaniku (Salis-
bury i wsp. 1991; Drinkwater i wsp. 1990;
Lindberg i wsp. 1984; Marcus i wsp. 1985;
Warren i wsp. 1986). Estrogeny odgrywaja wiec
niebezposrednia, ale wazna role w regulacji ge-
stosci kosci.
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Fenomen aktywnosci ruchowej

Intensywne ¢wiczenia fizyczne przyczyniaja
sie do dalszego spadku masy ciala i w konse-
kwencji réwniez do zmniejszenia gestosci kosci.
Wzajemne powiazania tych zjawisk ttumaczy
teoria minimalnego efektywnego nacisku jako
bodzca stymulujacego osteogenez¢ Lanyona.
Szybkos¢ remodelowania ko$ci (obrét kostny)
w odpowiedzi na niedob6r estrogenéw zwiek-
sza sie (procesy kosciotworzenia w stosunku
do kosciogubnych), w rezultacie doprowadza-
jac do spadku masy kostnej. W przypadku nie-
doboru estrogenéw bodziec w postaci aktywno-
$ci fizycznej w pierwszym rzedzie zmniejsza
szybko$¢ obrotu kostnego, co prowadzi dalej
do przyrostu masy kostnej. Wytrzymato$ciowe
¢wiczenia fizyczne, ktore sa niewystarczajacym
bodzcem stymulujacym, nie sg w stanie zrow-
nowazy¢ tych zadan, co moze ttumaczy¢, dla-
czego u lekkoatletek tak czesto stwierdza sie ni-
skg gestos¢ mineralna kosci (Dalsky 1990).

Diamanti i wsp. (2007) przeprowadzili ba-
danie 57-osobowej grupy pacjentek z AN
o wezesnym poczatku. Zbadano nasilenie osteo-
porozy oraz nawyki zywieniowe i poziom zycio-
wej aktywnosci fizycznej. Wyniki tej pracy
wskazujg, ze utrzymaniu prawidtowej gestosci
kosci sprzyjaja odpowiednia podaz biatka w die-
cie i umiarkowana aktywno$¢ fizyczna.

Na podstawie powyzszych badafi mozna wy-
snué wniosek, ze (oprécz wielu innych czynni-
kéw) najbardziej korzystna w zapobieganiu oste-
oporozie w AN wydaje si¢ umiarkowana
aktywnos¢ fizyczna, gdyz stanowi czynnik
ochronny. Zbyt intensywne ¢wiczenia moga po-
glebic i przyspieszy¢ proces odwapnienia kosci,
podobnie jak zupelny brak ruchu.

W kontekscie opisanego w powyzszej czesci
tej pracy zwiazku nadmiernej aktywnosci i po-
ziomu leptyny Sodresten i wsp. (2003) sugeru-
ja, aby jednym z celéw leczenia pacjentek z AN
bylo ograniczanie aktywnosci ruchowej, ktére
w efekcie utatwia jedzenie. Jednym z takich sku-
tecznych sposobéw moze by¢ zapewnienie pa-
¢jentkom wyzszej temperatury otoczenia (u pa-
cjentek z AN obserwuje si¢ hipotermig)
(Gull 1874; Bergh i wsp. 2002), czy nawet za-
lecenie korzystania z sauny, co ma psychoneu-
roendokrynologiczne uzasadnienie (Gutierrez
i wsp. 2002) — wysoka temperatura w saunie
moze stad si¢ czynnikiem pomocnym w opano-
waniu skrajnie ciezkich ¢wiczen fizycznych, czy
innych przejawéw nadaktywnosci. Sugeruje sie,
ze skoro nadaktywno$¢ moze by¢ wynikiem da-
zenia do zachowania homeostazy w zakresie ter-
moregulacji, to zamiast préb podnoszenia tem-
peratury przez wzrost aktywnos$ci, mozna
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zwiekszy¢ temperature otoczenia, co skutkuje
zmniejszeniem potrzeby nadmiernej aktywno-
$ci. Gutierrez i Vazquez (2001) zastosowali row-
niez z powodzeniem opracowany przez siebie
program rehabilitacji pacjentek z AN z wyko-
rzystaniem sauny. Dodatkowo wykazali, ze nie
tylko ulegta zmniejszeniu ich aktywno$c k, lecz
takze nie wiazalo sie to ze wzrostem niepokoju,
depresyjnosci czy innych nieprzyjemnych odczud.
Byloby to dodatkowym czynnikiem przemawia-
jacym za tym, ze nadmierna aktywno$¢ w AN
jest wynikiem raczej innych mechanizméw niz
tylko psychologiczna daznoscia do spalenia ka-
lorii czy radzenia sobie z lekiem. Brak umiaru
w aktywnosci fizycznej moze by¢ raczej rozpa-
trywany jako fizjologiczna konsekwencja utraty
masy ciala skutkujaca hipotermia.

Jeszcze innym sposobem leczenia mogloby by¢
wcze$niej wspomniane podawanie leptyny egzo-
gennej (Hebebrand 2007; Hillebrandt 2005).

Podsumowanie

Coraz wieksza znajomos¢ licznych zaleznosci
czynnikéw neurohormonalnych wplywajacych
na regulacje laknienia moze doprowadzié
do wprowadzenia na rynek w najblizszym cza-
sie zupelnie nowych lekéw do terapii zaburzen
odzywiania, w tym réwniez AN, gdzie obecnie
zadne leki nie sg rekomendowane jako terapia
z wyboru. Niektére neurohormony peptydowe
znajduja sie juz we wczesnej fazie badan klinicz-
nych jako leki do stosowania w zaburzeniach
odzywiania (Steffen i wsp. 2006).
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