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Streszczenie

Wstep. Celem pracy byla analiza dzialan niepozadanych sibutraminy zarejestrowanych przez Regionalny
Osrodek Monitorowania Dzialan Niepozadanych Lekéw w Poznaniu od stycznia 2007 do kwietnia 2009 roku.
Polekowe reakcje niepozadane wystapity u 4 kobiet i 2 mezczyzn, w wieku od 33 do 54 lat (Srednia wieku 42+9 lat),
o masie ciata od 82-120 kg ($rednia masa ciata 94,2416 kg). U wszystkich pacjentéw na podstawie badan pod-
miotowych i przedmiotowych zdiagnozowano nadwage lub otyto$é. Materiat i metody. Pacjenci byli leczeni
w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnych. Zaden z pacjentéw w czasie stosowania sibutraminy nie przyjmowal
réwnocze$nie lekéw mogacych wplynac na jej dziatanie.

Whnioski. U pacjentéw leczonych sibutraming najcze$ciej zarejestrowanym powiklaniem stosowanej terapii
byly zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Dzialania niepozadane sibutraminy u wszystkich
pacjentéw wymagaty odstawienia leku. (Farm Wspét 2009; 2: 61-68)

Stowa kluczowe: otytos¢, sibutramina
Summary

Introduction. The aim was to analyse adverse effects of sibutramine registered by the Regional Adverse Drugs
Reactions Monitoring Centre in Poznan from January 2007 until April 2009. Adverse drugs effects appeared in
4 women and 2 men, aged 33 to 54 (average age 42+9), body weight 82-120 kg (average body weight 94,2+16 kg).
Material and methods. All patients have been diagnosed, based on interview and examination, as overweight or
obese. Patients were treated in hospital or surgery environment. Neither of the patients was at the time using any
other medication that could have affected sibutramine.

Conclusions. The most frequent complication among patients taking sibutramine were disorders of the central
nervous system. In all cases adverse effects of sibutramine required termination of the treatment. (Farm Wspét
2009; 2: 61-68)

Keywords: obesity, sibutramine

Wstep jego fizjologiczne potrzeby i mozliwosci aadaptacyjne,
prowadzacedo niekorzystnych skutkéw dla zdrowia.

Otyloé¢ (tac. obesitas) traktowana jest obecnie jako Za otylo$¢ przyjmuje sie, jezeli tkanka ttuszczowa
choroba, ktdrej objawem jest patologiczne nagromadze- stanowi u mezczyzn powyzej 25%, a u kobiet powyzej

nie tkanki tluszczowej w organizmie, przekraczajace 30% masy ciata.
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Ocena nadwagi dokonywana jest przy uzyciu
wskaznika masy ciata (BMI - body mass index)

BM] = Mmasa ciata (kg)

wzrost (m?)

Wartosci BMI:
= 25> norma,
= >25- nadwaga,
= > 30> otylosé.

Najczestszymi przyczynami otylosci sa:

» dostarczanie w postaci pokarméw nadmiernej ilo-
$ci energii, przekraczajacej zapotrzebowanie orga-
nizmu,

= mata aktywno$¢ fizyczna,

» rzucenie palenia (palenie papieroséw u czesci
0s6b obniza apetyt),

= terapia estrogenami,

» farmakoterapia choréb wykorzystujacych leki
zwigkszajacych spozycielub zmniejszajace wydatki
energetyczne (trojcykliczne leki antydepresyjne,
marihuana, antagonisci serotoniny, pochodne sul-
fonylomocznika).

W 1999 roku otylos¢ zostata zapisana w rejestrze
chorob jako przewlekta choroba o skomplikowanej
wieloczynnikowej etiologii - choroba zdeterminowana
przez czynniki srodowiskowe i zwigzane ze stylem
zycia oraz przez czynniki dziedziczne.

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze otylos¢
jest stanem predysponujacym do rozwoju wielu
innych choréb, miedzy innymi: cukrzycy, nadci-
$nienia tetniczego, miazdzycy tetnic wieicowych,
zwyrodnieniowych chordb serca, niektérych choréb
watroby i nerek, ptuc, skory, uktadu kostno-stawo-
wego, kamicy drég zélciowych, skazy moczanowej,
a takze bezdechu sennego i depresji. Patologia ta
stanowi takze istotny czynnik utrudniajacy leczenie
operacyjne, pogarszajacy rokowanie po urazach czy
ostrych zakazeniach.

Poza ilo$cig tkanki tluszczowej, duze znaczenie
ma réwniez rozmieszczenie jej nadmiaru w poszcze-
gblnych czgdciach organizmu. Zgromadzenie tkanki
ttuszczowej w jamie brzusznej - otylos¢ brzuszna
(otylo$¢ aneroidalna, wisceralna) ma wieksze zna-
czenie patologiczne niz réwnomierne roztozenie lub
podskdrne zgromadzenie tkanki ttuszczowe;.

Obecnie wiadomo, ze tkanka tluszczowa zloka-
lizowana w obrebie jamy brzusznej jest aktywnym
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narzagdem wydzielania wewnetrznego, uwalniaja-
cym, do organizmu m.in. wolne kwasy ttuszczowe,
ktérych nadmiar prowadzi do wzrostu wydzielania
insuliny, a takze substancje zapalne (IL-6, TNF-alfa)
oraz mogace prowadzi¢ do nadci$nienia enzymy
- lipaze lipoproteinowa i angiotensynogen. Dlatego
otylo$¢ tego typu uznaje sie za niezalezny lub wrecz
dominujacy czynnik ryzyka choréb ukladu sercowo-
naczyniowego.

Potwierdzajg to ogloszone w 2006 roku wyniki
zakrojonego na szeroka skale badania IDEA
(International Day of Evaluation of Abdominal
Obesity).

Otylosci, zwlaszcza brzusznej, towarzyszy zwigk-
szona aktywnos¢ uktadu endokannabinoidowego (ang.
endocannabinoid system - ECS), ktory jest endogennym
systemem fizjologicznym, odgrywajacym kluczowa
role w przemianie energetycznej ustroju, w metaboli-
zmie lipidéw i weglowodanéw

Receptory ECS (CB1 i CB2) nalezace do rodziny
receptoréw sprzezonych z biatkiem G, pelnig istotng
role we wspdtdziataniu réznych szlakéw przekazywa-
nia sygnaléw w komorce.

Receptory CB1 zlokalizowane sg przede wszystkim
w osrodkowym uktadzie nerwowym - w podwzgoérzu
i uktadzie limbicznym. Receptor CB1 w mozgu sta-
nowi integralny element ukfadu kontrolujacego apetyt
i spozywanie kalorii, a takze termogeneze. Receptory
CB1 znajdujace si¢ w obwodzie modulujg wydatek
energetyczny, reguluja funkcje skurczowo-rozkur-
czowg naczyn, wzrost i proliferacje $rédblonka oraz
angiogeneze¢. Receptory te umiejscowione s3 réwniez
w tkance tluszczowej, przewodzie pokarmowym, mie-
$niach i watrobie. Receptory CB2 natomiast znajduja
sie w komorkach uktadu immunologicznego. Ich rola
polega na uczestniczeniu w kontroli reakcji immunolo-
gicznych i zapalnych. Wyniki badan wskazuja, ze moga
one dziata¢ réwniez kardioprotekcyjnie.

Osoby otyle charakteryzuja si¢ nadmierng
aktywnoscig uktadu ECS, zaréwno w moézgu, jak i na
obwodzie.

Celem leczenia otylosci jest uzyskanie ujemnego
bilansu energetycznego przez zalecenia dietetyczne,
aktywnos¢ fizyczng, modyfikacje zachowan oraz far-
makoterapie, a takze dtugoterminowo zabezpieczenie
przed ponownym zwiekszeniem masy ciata.

Srodki lecznicze wspomagajacy kuracje odchu-
dzajaca moga by¢ stosowane u oséb otytych (BMI >
30 kg/m?), lub pacjentéw z nadwaga z BMI > 27 kg/m?,
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PODWZGORZE
| podazy pokarmu
Efekt: |masy ciata, |otyloSci trzewnej

PRZEWOD POKARMOWY
1 sygnatu sytosci
Efekt: |masy ciata, |otylosci trzewnej

TKANKA TLUSZCZOWA

1 adiponektyny, | lipogenezy
Efekt: |dyslipidemii, |insulinoopornosci

MIESNIE
1 wychwytu glukozy
Efekt: |insulinoopornosci

WATROBA
| lipogenezy
Efekt: |insulinoopornosci, |dyslipidemii

Rycina 1. Umiejscowienie receptoréw CB1 i efekt ich blokady

u ktorych istnieja dodatkowe czynniki ryzyka zwig-
zane z otylo$cia (ze strony ukltadu sercowo-naczynio-
wego, nadcié$nienie, cukrzyca, dyslipidemia, zesp6t
bezdechu sennego).

W leczeniu otylosci stosuje si¢ leki o nastepujacych
mechanizmach dzialania:
= hamujace taknienie,
= zmniejszajace wchianianie w jelitach,

» dziafajace termogenicznie [1-7].

Sibutramina to lek hamujacy wychwyt zwrotny
monoamin (gtéwnie serotoniny i noradrenaliny),
co nasila popositkowe uczucie sytoéci (pobudzenie
oérodka sytosci i zahamowanie o$rodka glodu w pod-
wzgdrzu), wzrost termogenezy (zwlaszcza w tkance
ttuszczowej trzewnej). Mechanizmy te prowadza
w konsekwencji do redukcji masy ciala przez zmniej-
szenie ilo$ci tkanki ttuszczowej, zwlaszcza trzewnej, co
jest korzystnym zjawiskiem, gdyz to wlasnie z ilo$cig
tkanki tltuszczowej trzewnej korelujg powikliania ser-
cowo-naczyniowe.

Skutecznos¢ leku w redukcji masy ciata i utrzy-
maniu wagi wykazano w 2-letnim badaniu STORM
(Sibutramine Trial of Obesity Reduction and
Maintenance).
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Innym korzystnym odnotowanym wynikiem
terapii sibutramnig jest znamiennie nizsze stezenie
trojglicerydow i wyzsze stezenie HDL-cholesterolu,
niz w grupie leczonej placebo. U chorych otylych
z cukrzycg typu 2 w czasie kuracji z zastosowaniem
sibutraminy odnotowano poprawe kontroli cukrzycy
wraz z obniZeniem masy ciafa.

Sibutramina w przewazajacym stopniu wywiera
efekt poprzez swoje metabolity. Lek oraz jego meta-
bolity nie wykazujg dziatania cholinolitycznego ani
przeciwhistaminowego.

Sibutramina wykazuje stabe powinowactwo
do receptoréw serotoninowych, adrenergicznych,
dopaminowych, benzodiazepinowych i do kwasu
glutaminowego.

Lek po podaniu doustnym wchiania si¢ szybko,
ale réwnoczesne spozywanie positku zwalnia ten
proces. Sibutramina podlega efektowi pierwszego
przejécia przez watrobe, a jej metabolizm odbywa sie
w obecnosci izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450
do czynnych farmakologicznie metabolitow. Z bial-
kami surowicy lek wiaze si¢ w 97%, a jego metabolity
w 94%, wydalany jest gtéwnie z moczem w postaci
nieczynnych metabolitow.
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Wychwyt zwrotny
noradrenaliny

BLO

Wychwyt zwrotny
serotoniny

\@@LOKADA

SIBUTRAMINA

Uczucie sytosci

Rycina 2. Mechanizm dzialania sibutraminy

Réwnoczesne stosowanie z innymi §rodkami
leczniczymi moze znaczaco zwigkszy¢ stezenia sibu-
traminy i jej metabolitéw w surowicy oraz nasila¢
wystepowanie dziatan niepozadanych.

Jest to wynikiem hamowanie metabolizmu
sibutraminy z udzialem cytochromu P450 przez
inhibitory enzymatyczne (ketokonazol, itrakonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, troleandomycyna,
cyklosporyna, cymetydyna). Przyspieszenie biotrans-
formacji sibutraminy obserwuje sie przy podaniu
w tym samym czasie induktoréw enzymatycznych
(ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital
i deksametazon).

Ze wzgledu na miejsce gtéwnego dzialania far-
makologicznego sibutramina wchodzi w interakcje
z innymi lekami dzialajagcymi na osrodkowy uktad
nerwowy. Stosowana jednoczesnie zlekami o dziataniu
serotoninergicznym moze spowodowaé wystgpienie
zespotu serotoninowego.

Objawy zespolu serotoninowego moga pojawiac sie
réwniez w przypadku jednoczesnego stosowania leku
przeciwmigrenowego - sumatryptanu, pochodnych
opioidéw, soli litu i tryptofanu.

W przypadku stosowania z preparatami zawiera-
jacymi efedryne, pseudoefedryne lub fenylopropanolo-
amine moze dojs$¢ do zwigkszenia ci$nienia tetniczego
lub czestotliwo$ci rytmu serca [1,8-12].
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Zmniejszenie
zapotrzebowania
metabolicznego po
utracie masy ciala

Cel pracy

Celem pracy byta analiza dziatan niepozadanych
sibutraminy zarejestrowanych przez Regionalny
Osrodek Monitorowania Dzialan Niepozadanych
Lekéw w Poznaniu od stycznia 2007 do kwietnia 2009
roku.

Materiatl i metody

Analize przeprowadzono na podstawie 6 raportéw
o podejrzeniu wystapienia niepozadanego dziatania
produktu leczniczego, zgloszonych do Regionalnego
Osrodka Monitorowania Dziatann Niepozadanych
Lekéw Zaktadu Farmakologii Klinicznej Katedry
Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu, w okresie od stycznia
2007 do kwietnia 2009 roku.

Polekowe reakcje niepozadane wystapily u 4
kobiet i 2 mezczyzn, w wieku od 33 do 54 lat (Srednia
wieku 42+8 lat), o masie ciata od 82-120 kg (Srednia
masa ciata 94,1+7 kg). U wszystkich pacjentéw na
podstawie badan podmiotowych i przedmiotowych
zdiagnozowano nadwage lub otylos¢. Pacjenci byli
leczeni w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnych.
Zaden z pacjentéw w czasie stosowania sibutraminy nie
przyjmowal réwnoczesénie lekéw mogacych wplynaé
na jej dzialtanie.
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cigzka niewydolno$é
watroby i/lub nerek

gruczotu krokowego

|
|
tagodny rozrost %

A

Rycina 3. Przeciwwskazania do stosowania sibutraminy

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow leczonych

sibutraming
Inicjaty - . Masa
Lp. pacjenta Pleé Wiek e BMI
1. W.M. M 36 120 37,0
2. D.L. K 54 95 28,1
3. M.L. K 42 82 26,9
4. J.R. M 52 105 30,7
5. Z.K. K 35 85 31,2
6. K.M. K 33 78 29,1
X 42 94,2 30,50
SD 9 16,0 3,56
Wyniki

W okresie, od stycznia 2007 do kwietnia 2009
roku ROMDNL w Poznaniu zarejestrowal 6 podejrzen
wystapienia dzialan niepozadanych po stosowaniu
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choroby naczyn moézgu (udar lub
przemijajace niedokrwienie mozgu)
w wywiadzie

leki dziatajace na OUN: leki
przeciwdepresyjne, neuroleptyki, leki
przeciwmigrenowe, opioidy

choroba wiencowa, zawat serca,
zaburzenia rytmu serca,
niewydolnos¢ serca, niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze

istotne zaburzenia taknienia
(anorexia nervosa, bulimia)

miazdzyca zarostowa tetnic
obwodowych

sibutraminy.

Tabela 2. Charakterystyka objawéw niepozadanych
zarejestrowanych u pacjentéw leczonych
sibutraming

Inicjaty Odstawienie

leku

Opis dziatania
niepozadanego

° pacjenta

1 W.M niepokoj, bole po 3
: o i zawroty gtowy miesigcach
2,2 po 6
2. D.L. bezsennosc miesigcach
3 M.L suchos¢ w jamie po 6
: ustnej, niepokdj miesigcach
bole w klatce
4 JR piersiowej, napad po 2. dawce
: migotania leku
przedsionkéow
5 7 K bezsennosé, po 2
i obnizenie nastroju | miesigcach
bdle brzucha, po 1
e S zaparcia miesigcu
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dotyczyty:

Whioski

1.

Odnotowane dziatania niepozadane sibutraminy

ukladu sercowo-naczyniowego - 1 (17%),
o$rodkowego uktadu nerwowego - 4 (66%),
przewodu pokarmowego - 1 (17%).

U pacjentéw leczonych sibutraming najczesciej
zarejestrowanym powiklaniem stosowanej terapii
byly zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego.

Dziatania niepozadane sibutraminy u wszystkich
pacjentéw wymagaly odstawienia leku

OUN:

- bole glowy

- bezsennos¢

- zawroty glowy
- lek

- depresja

Serce:

- tachykardia

- nadci$nienie t¢tnicze

- hipotonia

- bole w klatce piersiowej

Przewéd pokarmowy:
- sucho$¢ w jamie ustnej
- anoreksja

- zaparcia

- nudnosci

- bole brzucha

Uklad kostno-mig$niowy:
- bole plecow i karku

- ostabienie sity migsniowej
- bole stawow

- parestezje

Rycina 5. Najczestsze dziatania niepozadane sibutraminy
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Dyskusja

Sibutramina jest lekiem wywolujacym wiele dziatan
niepozadanych. Opublikowane w 2001 roku badanie
“Long-term weight loss with sibutramine. A randomized
controlled trial”, w ktérym uczestniczyto przeszto 1000
chorych wskazywalo, ze objawy niepozadane po sibu-
traminie wystapity u 25% osob podczas 4-tygodniowego
okresu wstepnego leczenia (najczestsze z nich to: suchosé
w ustach, zaparcie, wzmozona potliwo$¢ i bdl gtowy),
a podczas kolejnych 44 tygodni terapii sibutraming juz
u 74% osdéb. Powazne objawy niepozadane wystapity
znamiennie cze$ciej w grupie otrzymujacej sibutramine
nieprzerwanie w poréwnaniu z grupa otrzymujaca sibu-
tramine na przemian z placebo (7,4% vs 2,5%).

Ucho:
- szumy uszne

Uklad oddechowy:
- zapalenie gardta

- zapalenie zatok

- kaszel

- duszno$é

Watroba:
- wzrost stezenia
aminotransferaz
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Do najczestszych dziatan niepozadanych u pacjen-
tow leczonych sibutraming nalezg zaburzenia ze strony
OUN, miedzy innymi: béle glowy i bezsennos¢ (zare-
jestrowano 4 przypadki), obnizenie nastroju mogace
prowadzi¢ do depresji. Podczas leczenia sibutraming
odnotowano kilka przypadkéw psychozy, manii oraz
mys$li samobdjczych jednak nie potwierdzono osta-
tecznie, ze powyzsze objawy spowodowatlo leczenie
tym preparatem. Wystapienie ktorykolwiek z tych
objawow w trakcie leczenia powoduje natychmiastowe
przerwanie stosowanie sibutraminy.

Innymi powiklaniami zgtaszanymi przez pacjen-
tow sa dokuczliwe zaparcia, bdle brzucha (zarejestro-
wano 1 przypadek) oraz uczucie sucho$ci w ustach. Do
innych czestych objawéw niepozadanych nalezg: béle
kostno-stawowe, nudnosci, zesp6t objawdw grypopo-
dobnych, kaszel, zaburzenia menstruacji.

Do dziatan niepozadanych nalezy réwniez wzrost
stezen aminotransferaz. Zaobserwowano je w 1 przy-
padku na 60 oséb, ktorzy otrzymuja sibutramine.

Réwnie czesto pacjenci zglaszaja zaburzenia ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego. Sibutramina
podnosi nieznacznie ci$nienie tetnicze krwi (skur-
czowe o 2-3 mmHg oraz rozkurczowe o 1-2 mmHg)
oraz czgsto$¢ pracy serca (o ok. 3-7 uderzen/minute).
Powyzsze efekty uboczne zwigzane sg bezposrednio
zblokadg receptora B-adrenergicznego. Zablokowanie
wychwytu zwrotnego noradrenaliny powoduje wzrost
stezenia tej katecholaminy w krazeniu obwodowym
i jej wplyw na miesien serca. Dzieje si¢ to poprzez
postsynaptyczne receptory al i 1.

Badanie NATPOL PLUS wykazalo, Ze problem
nadwagi lub otyto$ci dotyczy okoto 16 mln dorostych

Pismiennictwo

Polakéw. Nadwage stwierdza sie u co 3. dorostego
Polaka; otylo$¢ dotyczy natomiast blisko 20% populacji
polskiej. W, Polsce podobnie jak w innych krajach,
czesto$¢ wystepowania otylosci i nadwagi stale wzra-
sta. Narastajaca epidemia otylosci, jej konsekwencje
zdrowotne oraz nieskuteczno$¢ niefarmakologicz-
nych sposob6w leczenia otylosci stwarzaja potrzebe
poszukiwania bardziej skutecznych i bezpiecznych
metod leczenia.

Narastajaca epidemia otylosci i jej konsekwencje
zdrowotne stwarzajg potrzebe poszukiwania bardziej
skutecznych metod leczenia.

Poznanie mechanizméw osrodkowych i obwodo-
wych czynnikéw regulujacych bilans energetyczny jest
obecnym kierunkiem poszukiwania nowych lekéw do
leczenia otylo$ci. Prowadzone sg intensywne badania
uwzgledniajgce rézne punkty regulacji bilansu ener-
getycznego - zaréwno sygnaly pochodzace z tkanki
ttuszczowej, przewodu pokarmowego (naturalne
hormony i peptydy zmodyfikowane), jak i osrodki
mozgowe (receptory amin biogennych, neuropepty-
déw, neuroprzekazniki) [13-22].

Adres do korespondencji:

Katarzyna Korzeniowska

Zakltad Farmakologii Klinicznej, Katedra Kardiologii,
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