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Summary

Bulimia nervosa (BN) is a common and disabling psychiatric disorder, which affects mainly
young females. The basic therapeutic modalities include pharmacotherapy with selective serotonin
reuptake inhibitors, cognitive behavioural therapy and combined treatment.

Aim. This 12-week open label study was performed to assess the efficacy of buspirone — 5-
HT1A receptor agonist in the treatment of bulimia, and to compare it with the efficacy of fluoxetine
— the standard treatment of BN.

Method. We recruited 57 patients, who were assigned to two treatment groups- fluoxetine (n=35)
and buspirone (n=22) At baseline, and after treatment we assessed the serotonin level in serum.

Results. At least 50% reduction in severity of bulimic symptoms was observed in 15/35 (42.9%)
patients treated with fluoxetine and in 11/22 (50.0%) patients receiving buspirone. Depressive
symptoms (Beck Depression Inventory) decreased significantly in both treatment groups (from
22.8t0 9.6 points in fluoxetine group and from 19.8 to 10.0 in buspirone group; difference between
groups- not significant). Side effects, such as headaches and nausea occurred in both groups rarely
and did not cause withdrawal from treatment. Statistical trend towards increased serotonin level
in serum was observed after treatment with fluoxetine, and was not associated with buspirone
administration.

Conclusion. Buspirone may have similar efficacy as fluoxetine in reducing bulimic and
depressive symptoms in patients with bulimia, however may not cause significant changes of
serotonin level in serum.
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Wstep

Zaburzenia odzywiania si¢ stanowig od dwudziestu lat narastajgcy problem klinicz-
ny. W przypadku bulimii ryzyko wystapienia zaburzen w ciggu catego zycia ocenia
si¢na 1,1 do 4,2% [1]. Wczesne rozpoznanie i rozpoczgcie leczenia jest uznawane za
decydujacy czynnik dla dalszego rokowania. Optymalne rozwigzania terapeutyczne
sg nadal w fazie poszukiwan — dotyczy to zaréwno farmakologicznych, jak i pozafar-
makologicznych metod leczenia. Na obecnym etapie badan podkresla si¢ zasadnosé¢
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kompleksowego podejscia terapeutycznego, faczacego farmakoterapie z psychoterapia
oparta na zatozeniach behawioralno-poznawczych [2, 3].

W etiopatogenezie bulimii istotng rolg odgrywa nieprawidtowa aktywnos$¢ uktadu
serotoninergicznego [4]. Redukcja wigzania serotoniny przez receptory SHT2A 1 1A
w korze czolowej zostala potwierdzona u pacjentek z zaburzeniami kontroli zacho-
wan impulsywnych, w tym takze z objawami bulimii [5, 6, 7]. W zwigzku z tym,
w farmakoterapii tego schorzenia zastosowanie znalazly leki z grupy selektywnych
inhibitoréw serotoniny. W badaniach kontrolowanych potwierdzono skutecznos$c
leczenia fluoksetyna [1, 8, 9]. Szereg doniesien potwierdza takze mozliwo$¢ wysta-
pienia poprawy po innych lekach z tej grupy, takich jak: fluwoksamina, paroksetyna,
sertralina [8, 10, 11, 12, 13]. Jednym z lekéw dziatajacych agonistycznie na receptor
serotoninowy 1A jest buspiron. Jak dotad, brak w literaturze przedmiotu doniesien na
temat jego potencjalnej skutecznos$ci w zmniejszaniu napadéw objadania si¢ w prze-
biegu zaburzen odzywiania. Lek ten, ze wzgledu na niewielkie dzialania uboczne,
brak wptywu na funkcje poznawcze, niewywotywanie efektu uzaleznienia i wyrazng
komponente przeciwlekowsg, moglby stanowic alternatywe w przypadku koniecznos$ci
dtugotrwalego leczenia bulimii. W zwigzku z tym w przedstawionej pracy podjeto
wstepng probe oceny jego skutecznosci w leczeniu bulimii, w poréwnaniu z uznanym
referencyjnym lekiem — fluoksetyna.

Material i metoda

Badaniami objeto 60 0sob plci zenskiej z rozpoznaniem bulimii, typu przeczysz-
czajacego (purging type), diagnozowanych wg kryteriow badawczych DSM-IV, w
wieku od 16 do 26 lat (§rednia wieku 20,7). Sredni czas trwania choroby wynosit 2,7
roku i wahat si¢ pomiedzy 0,5 roku a 9 lat.

Masa ciata wg BMI wynosita od 16 do 28 pkt, $rednia 20,25 pkt.

Pacjentki w sposob losowy podzielone zostaty na grupy leczone fluoksetyng (Flu-
oksetyna f. Anapharm) lub buspironem (Spamilan f. Anapharm). Oceny stanu klinicz-
nego dokonywano przed rozpoczeciem leczenia i po 12 tygodniach podawania leku.
Fluoksetyng stosowano w dawce od 20 do 60 mg na dobg ($rednio 56 mg) a buspiron
w dawce 20-30 mg na dobg (Srednio 28 mg).

U wszystkich pacjentek stosowano oddziatywania edukacyjne. Ponadto potowa
badanych (po potowie z kazdej z grup lekowych) poddana byta psychoterapii indywi-
dualnej w ujeciu systemowym wg metody M. Groene [14]. Metoda ta zaktada wyjas-
nienie roli objawow bulimii i ich stopniowe przewarto§ciowanie (oparte na zasadzie
10 krokéw), a w dalszej kolejnosci zastapienie objawow pozytywnymi zachowaniami.
Zajecia te obejmowaty w ciggu 12 tygodni 10 sesji indywidualnych.

Obok oceny stanu psychicznego, przed rozpoczgciem leczenia i po 12 tygodniach
przeprowadzono badania za pomoca Kwestionariusza Napadowego Jedzenia wg
R.C.Hawkins i P.F. Clement (KNJ) oraz Skali Samooceny Depresji Becka.

Poziom serotoniny w surowicy, w pozycji lezacej i po pionizacji, mierzono metodg
high performance liquid chromatography — HPLC. Ocena poziomu serotoniny po pioni-
zacji miata na celu uwzglednienie dodatkowego nieswoistego czynnika stymulujgcego
serotonine w uktadzie wegetatywnym.
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Analiz¢ statystyczng przeprowadzono za pomocg nieparametrycznych testow
istotnos$ci roznic Chi2, Wilcoxona i Manna—Whitneya.
Badania otrzymaty zgod¢ Komisji Bioetycznej przy AM w Poznaniu

Wyniki badan

Z 60 pacjentek zakwalifikowanych do badania 3 wycofaly zgodg. W zwiazku z tym
ocena wynikow leczenia dotyczy 57 pacjentek. 22 osoby leczone byly buspironem,
35 fluoksetyna. Charakterystyke badanych grup zawiera tabela 1.

Tabela 1
Dane pacjentek w zaleznosci od sposobu leczenia (warto$ci Srednie)
Fluoksetyna n = 35 Buspiron n =22
Wiek w latach 20,3 21,2
Czas trwania choroby w latach 2,4 2,8
Psychoterapia indywidualna (liczba oséb) 17 "
BMI 20,05 20,3

Réznice wieku, czasu trwania choroby i wskaznika masy ciata nie byty statystycznie
istotne, mozna wigc przyjac, ze w zakresie tych podstawowych parametrow podgrupy
byty porownywalne.

Ocena kliniczna efektu leczenia fluoksetyng i buspironem

Wyniki zawiera tabela 2.

Tabela 2
Ocena kliniczna efektu leczenia fluoksetyna i buspironem (wartosci Srednie)
Fluoksetyna Buspiron réznica F do B
KNS 208 196 s.
(przed leczeniem)
KNJ
12,0* 10,8* n.s.
(po 12 tyg.)
% redukcji objawow 42 45 n.s.
Beck 228 198 s.
(przed leczeniem)
Beck % *
(po 12 tygodniach) 96 10,0 ns.

KNJ — Kwestionariusz Napadowego Jedzenia, Beck — Skala Depresji Becka
* —p< 0,01 test Wilcoxona
n.s. — p>0,1, test Manna—Withneya
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Jak wynika z tabeli, oba leki powodowaty podobng istotng statystycznie redukcje
objawo6w bulimii i objawow depresyjnych. W badanych podgrupach nie stwierdzono
roéznic w skutecznos$ci leczenia objawow bulimii oraz towarzyszacych objawow de-
presyjnych pomiedzy fluoksetyna i buspironem.

Szczegbdtowa analiza stopnia redukcji objawdw bulimii przez oba leki potwierdzi-
ta wyniki zawarte w tabeli. Catkowite ustgpienie objawow w przypadku obu lekow
obserwowano u 3 pacjentek, ponad 75% redukcj¢ objawow — po 12 tygodniach —u 5
pacjentek leczonych buspironemi, 7 leczonych fluoksetyna, ponad 50% —u 3 pacjen-
tek leczonych buspironem i 5 fluoksetyna. Efekt gorszy niz 30% ustapienia objawow
obserwowano u 30,2% leczonych fluoksetyna i 28% leczonych buspironem.

Obserwowane objawy uboczne, zarowno po fluoksetynie, jak i buspironie, byly
niewielkie i ograniczaty si¢ do przejsciowych bolow gtowy w pierwszym tygodniu
leczenia oraz sporadycznie wystepujacego uczucia nudnosci w pierwszych dwoch
tygodniach. Objawy te nie wymagaly zmniejszenia dawki.

Ocena wplywu psychoterapii na efekt leczenia

Srednie wartoéci poprawy wg Skali Becka i KNJ w zaleznosci od stosowania lub
niestosowania psychoterapii w obu grupach przedstawia tabela 3.

Tabela 3
Psychoterapia a efekt leczenia (wartoSci Srednie)
KNJ-O | KNJ-12tyg. | % red. Beck-0O | Beck -12 tyg. % red.
Fluoksetyna
+ 214 1",7* 46% 20,2 9,1 55%
psychoterapia
Fluoksetyna 18,2 11,3* 38,5% 18,8 9,6 49%
Buspiron
+ 19,4 10,5 46% 19,8 8,6 56%
psychoterapia
Buspiron 20,0 11,2* 44% 18,7 9,0 52%

KNIJ — Kwestionariusz Napadowego Jedzenia, Beck — Skala Depresji Becka
* —p< 0,01 test Wilcoxona
0 — badanie przed rozpoczgciem leczenia, 12 tyg. — badanie po 12 tygodniach leczenia

Réznice pomiedzy podgrupami leczonymi fluoksetyng z psychoterapia i bez
a leczonymi buspironem z psychoterapig i bez psychoterapii byly nieistotne staty-
stycznie.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak istotnej roznicy w efekcie leczenia w zaleznosci
od stosowania psychoterapii indywidualnej. Ocena efektu leczenia psychoterapeutycz-
nego w zaleznosci od dodatkowych uwarunkowan bedzie przedmiotem oddzielnego
opracowania.

Efekt leczenia a poziom serotoniny w surowicy

Tabela 4 przedstawia poziomy serotoniny w zaleznosci od stosowanego leku.
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Tabela 4
Poziom serotoniny w surowicy (ng/ml) u leczonych buspironem i fluoksetyng
(wartoSci Srednie)

Fluoksetyna Buspiron
0 po 12 tyg. 0 po 12 tyg.
Serotonina (w spoczynku) 0, 198 0,234 (p<0,3) 0,231 0,210
Serotonina (po pionizacii) 0,335 0,448 (p<0,08) 0,293 0,261

Test Wilcoxona

Uzyskane wyniki wskazuja na istnienie tendencji do podwyzszenia si¢ poziomu
serotoniny po leczeniu fluoksetyng. Leczenie buspironem nie powodowato wiekszych
zmian w poziomie serotoniny w surowicy krwi.

Stymulacja uktadu wegetatywnego przez reakcje ortostatyczng sprawiata, ze war-
tosci uzyskane po pionizacji byly nieco wyzsze niz w spoczynku.

Omoéwienie

Przedstawione wyniki oceny efektu dziatania fluoksetyny i buspironu na obja-
wy bulimii, w trakcie 12-tygodniowego leczenia, wskazujg, ze oba leki powodujg
podobna redukcje objawow, zaréwno tych dotyczacych napadowego jedzenia, jak
i towarzyszacych objawow depresji. Nalezy podkresli¢, ze towarzyszace objawy
depres;ji stwierdzane w badaniu klinicznym i za pomocg Skali Becka nie spetniaty
u zadnyej z pacjentek kryteriow petnego epizodu depresyjnego.Uzyskane wyniki po-
ziomoOw serotoniny wykazaty tendencj¢ wzrostowsg po leczeniu fluoksetyng. Dziatanie
serotoninergiczne tego leku jest silniejsze niz buspironu, szczegoélnie w odniesieniu
do receptorow SHT2A [7]. Nieznaczne réznice pomiarow przed pionizacjg i po niej
wynikajg z faktu, ze stymulacja uktadu wegetatywnego powoduje mniejsze zmiany
W poziomie serotoniny niz neurotransmiteréw, takich jak noradrenalina i dopamina.
Te ostatnie nie odgrywajg jednak w etiopatogenezie bulimii znaczgcej roli [4, 7]. W
zwiagzku z tym w prezentowanym badaniu nie oznaczano ich poziomu. Badanie po-
ziomu obwodowej serotoniny nie odzwierciedla jednak w pelni zmian dotyczacych
zawartos$ci tego neuroreceptora w mozgu. Stad uzyskane wyniki mogg mie¢ jedynie
charakter orientacyjny. Buspiron stosowano w dawce nie przekraczajacej 30 mg/dobe,
niewykluczone, ze stosowanie wyzszej dawki mogloby spotegowac efekt i spowodowac
wyrazniejszy wzrost poziomu serotoniny w surowicy.

Czas kontrolowanego leczenia farmakologicznego wynosit 12 tygodni. Jest to
okres stosunkowo krotki, niewykluczone wiec, ze stosowanie obydwu lekow w okresie
dhuzszym, np. 6-miesi¢cznym, pozwolitoby uzyska¢ wyrazniejsze zmiany pod postacig
wzrostu aktywnosci serotoninergicznej. Mozna si¢ takze spodziewac, ze dtuzszy okres
leczenia powodowatby lepszy efekt kliniczny.

Obserwowany w powyzszym badaniu, porownywalny z dziataniem fluoksetyny
efekt leczenia buspironem, moze wigzac si¢ z silnym dziataniem przeciwlgkowym tego
leku, redukujgcym posrednio zachowania impulsywne. Stwierdzona w obu leczonych
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grupach wyrazna poprawa nastroju wystepowata prawdopodobnie takze wtornie do
redukcji napadow objadania sie.

Zastosowane u potowy pacjentek oddzialywania psychoterapeutyczne wykracza-
jace poza terapi¢ edukacyjng i majace charakter indywidualnej terapii systemowej
nie powodowaly istotnie lepszej poprawy w sensie redukcji ocenianych objawdow.
Oddziatywania te miaty jednak charakter krotkoterminowy i dlatego nie nalezy z tego
faktu wycigga¢ wnioskoéw. Skutecznos¢ psychoterapii w badanych grupach chorych
bedzie przedmiotem oddzielnego opracowania.

Stosunkowo mata grupa pacjentéw leczonych buspironem i brak poréwnania
z placebo ogranicza niewatpliwie wnioski co do skutecznosci tego leku w leczeniu
bulimii. Wydaje si¢ jednak, Ze moze on stanowi¢ cenne uzupeklnienie mozliwosci
farmakoterapii tego schorzenia.

W $wietle uzyskanych wynikow mozna rozwazy¢ zastosowanie buspironu zaréwno
w samodzielnym leczeniu objawow bulimii, jak i jako leku potencjalizujacego dziatanie
innych metod farmakoterapii.

‘Whioski

1. Zastosowanie buspironu w leczeniu bulimii spowodowalo istotng redukcje objawow
bulimii oraz towarzyszacej depresji, porownywalng z efektem leczenia fluoksetyna.

2. Buspiron i fluoksetyna nie powodowaty istotnego wzrostu obwodowego poziomu
serotoniny.

Ouenka 3¢ peKTHBHOCTH KPATKOBPEMEHHOTO JIeYeHusl OyJTuMHuN
OycnnupoHOM U (PJII0OKCETHHOM

Conep:xanne

Bynumus sBisieTCsl YacThIM M HapyIIAaroUIMM (yHKIHOHHPOBAHHE OPTraHU3Ma YelOBeKa
MCUXUYCCKUM 3a00/ICBAHHEM, HOSIBIISIOLIMMCS YaIE BCETO Y MOJIOABIX JKCeHIMH. K OCHOBHBIM
METOaM JICUCHUsI OyTMMHUN TPHHALICKUAT (PapMaKOTeparust MPU MPHUMEHEHHN CEJIEKTHBHBIX
HMHTHOUTOPOB OOPATHOTO 3aXBaTa CEPOTOHHHA, ICHXOTEPAIHs I03HABATENbHO-0EXOBHOPAIbHAS
U CONPSKEHHOE JICUCHHUE.

3ananme. B TeueHue 12 Henesb MPOBEAEHO OTKPBITOE HCCIICIOBAHUE, KOTOPOE JOJKHO ObLIO
OLEHUTh G (eKTUBHOCTD JiedeHHs1 OyNUMUH TPH TIOMOIIHM OyCIHUpPOHA — arOHKCTA peLenTopa
ceporonnHa tmna 5 — HT 1A A 1 cpaBHEHHe pe3yIJIbTaToB JICYSHHUS € TPUMEHEHHEM (DIIOF0OKCETHHA
—CTaHIAPTHOTO CII0c00a TepaneBTHYSCKOTO BO3ACHCTBUS PH JICYCHHH OyITUMUH.

Mertoabl. B uccnenoBanny MpUHUMANO Y4acTHe 57 MAaLHEHTOK Y KOTOPBIX MPUMEHEHO
neyenue GrookceTHHOM (35 00nbHBIX) B OycniupoHoM (22 60onbHBIX ). [lepen HaYaIoM 1 mociie
OKOHYAHHSI JICICHUS OLICHCHBI COACPKAHMS CEPOTOHHHA B CBIBOPOTKE KPOBH.

Pesyawratsl. [Toutu 50% 601bHBIX OBLIO € peAyKINEH KIMHUUECKUX CHMIITOMOB OYITMMUH.
VY 15/35 (42,9%) nauuenTok, nonyyarowmux ¢urookcernH u'y 11/22 (50%) nauneHToK, JIedeHHbIM
OycnupoHom (pa3Huua 0e3 CTaTUCTHYECKOH JAOCTOBEPHOCTH). Y TSHKEJICHHUE CHMIITOMOB
nenpeccun (Illkana penpeccun bekka) penyuupoBaioch CynieCTBEHHbIM 00pa3oM B 00eHx
rpymnmnax ¢ 22,8 10 9,6 myHKTOB B rpyIie, je4eHHo# ¢urookceTnHoM | ¢ 19,8 10 10,0 myHKTOB B
rpyIIe, Noy4aBiiei OycnupoH (0e3 CTaTHCTHYECKOi JOCTOBEPHOCTH ). [I000UHbIE CHMITOMBI,
TaKUE KaK TOJIOBHBIC OONU U TOIIHOTA MPHCYTCTBOBAIU B 00EHX TePaleBTHYECKHX TPyIIax
JIOBOJIBHO PENIKO M HE TIPHBOJMIIH K OTCTABICHUIO JICUCHHSI.
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BeiBoabl. OTMEUYCHA TEHICHLHS C CTATUCTHMYECKOW JOCTOBEPHOCTHIO B HAIPABICHHH
YBEJIMUMECHHUS KOHLICHTPALIMH CEPOTOHHUHA B CBIBOPOTKE KPOBH MOCJIE JICYCHUS (PIIFOOKCETHHOM.
C npyroii CTOpOHBI He OTMEYECHO TakoTo (haKkTa B rpyImie OOJIbHBIX, ICYCHHBIX OYCITUPOHOM.

Beurteilung der Wirksamkeit der kurzfristigen Behandlung der Bulimie
mit Buspiron und Fluoxetin

Zusammenfassung

Bulimie ist eine hiufige psychische Storung, die die Funktionsweise beeintriachtigt, und
die am héufigsten bei jungen Frauen auftritt. Zu den Grundbehandlungsmethoden zéhlt man
Pharmakotherapie mit selektiven Inhibitoren des Wiederauthahme von Serotonin, kognitiv
- behaviorale Psychotherapie und asoziative Behandlung.

Ziel. Eine 12 Wochen dauernde offene Studie hatte am Ziel die Beurteilung der Wirksamkeit
der Behandlung der Bulimie mit Buspiron - Agonisten des Serotoninrezeptors vom Typ 5-HT1A
und den Vergleich der Ergebnisse mit der Behandlung mit Fluoxetin, einer Standardbehandlung
in Bulimie.

Methode. An der Studie nahmen 57 Patientinnen teil, die mit Fluoxetin (n=35) und Buspiron
(n=22) behandelt wurden. Vor dem Beginn und nach dem Abschluss der Behandlung wurde
der Serotoninspiegel im Blutserum gemessen.

Ergebnisse. Man beobachtete eine mindestens um 50% Verringerung der Intensitéit der
Symptome der Bulimie bei 15/35 (42,9%) Personen, die Fluoxeitn einnahmen, und bei 11/22
(50%) Personen, die mit Buspiron behandelt wurden (der Unterschied ist statistisch nicht
bedeutend). Die Intensitdt der Depressionssymptome (Die Skala der Depression von Beck) sank
bedeutend in beiden Gruppen (von 22,8 auf 9,6 Items in der Gruppe mit Fluoxetin, und von 19,8
auf 10,0 Items in der Gruppe mit Buspiron; der Unterschied zwischen der Gruppen ist statistisch
nicht signifikant). Die Nebenwirkungen, solche wie Kopfschmerzen und Ubelkeit traten in
beiden therapeutischen Gruppen selten auf und waren keine Ursache fiir die Unterbrechung
der Behandlung. Man beobachtete eine statistische Neigung zur Zunahme der Konzentration
von Serotonin im Blutserum nach der Behandlung mit Fluoxetin, dagegen aber wurde das nicht
in der Gruppe mit

Schlussfolgerungen. Buspiron beobachtet. Buspiron kann eine vergleichbare mit Fluoxetin
Senkung der Intensitét der bulimischen und depressiven Symptome bei Patientinnen mit Bulimie
verursachen und verursacht gleichzeitig keine bedeutenden Verdnderungen im Serotoninspiegel
im Blutserum.

Lefficacité de buspirone et de fluoxetine au cours de la courte thérapie
de la boulimie nerveuse

Résumé

La boulimie c’est un trouble psychique trés fréquent surtout chez les femmes jeunes. Sa
thérapie de base contient la thérapie des inhibiteurs sélectifs de la sérotonine, la psychothérapie
cognitive- béhaviorale et la thérapie combinée.

Objectif. L’analyse de la thérapie de 12 semaines vise a estimer I’efficacité du traitement de
buspirone — antagoniste du récepteur de sérotonine du type 5S-HT1A et a comparer ces résultats
avec ceux du traitement de fluoxetine — thérapie standardisée de la boulimie.

Méthode. L ’analyse embrasse les cas de 57 patientes dont 35 suivent la thérapie de fluoxetine
et 22 — de buspirone. Avant et aprés ces thérapies on examine aussi le niveau de sérotonine
dans le sérum.

Résultats. On observe la diminution (50%) des symptomes de la boulimie chez 42,9% de
patientes (15 personnes de 35) suivant la thérapie de fluoxetine et chez 50% de patientes (11
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personnes de 22) suivant la thérapie de buspirone , donc il n’y a pas de différence statistique
valable. L’intensité des symptomes dépressifs (Beck Depression Inventory) diminue aussi—dans
le groupe de fluoxetine: de 22.8 points jusqu’a 9.6, dans le groupe de buspirone: de 19.8 points
jusqu’a 10.0. Les symptomes défavorables tels que: maux de téte, nausée sont observés rarement
dans les deux groupes et ils ne causent pas de fin de la thérapie. On note le trend statistique qui
démontre I’augmentation de la concentration de la sérotonine dans le sérum pendant la thérapie
de fluoxetine et on ne I’observe point pendant la thérapie de buspirone.

Conclusions. Cette thérapie de buspirone a donc le méme effet thérapeutique que celle de
fluoxetine sans augmenter le niveau de la sérotonine dans le sérum.
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