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STRESZCZENIE

Epidemia nadwagi i otytosci dotyczy juz ponad potowy
Europejczykow. Jest to problem nie tylko estetyczny, ale
takze zwigzany z wystepowaniem wielu chordb, do ktérych
predysponuje nadmierna masa ciata. Warunkiem koniecznym
do obnizenia masy ciata jest uzyskanie ujemnego bilansu
energetycznego realizowane za pomoca odpowiedniej
diety oraz zwiekszenia aktywnosci fizycznej. Jest to proces
dtugotrwaty i wymagajacy wielu wyrzeczen. Dla pacjentéw
o BMI > 30 kg/m? zalecano wprowadzenie farmakoterapii
jako metody uzupetniajacej. Na przestrzeni wielu lat, w
terapii otytosci, probowano wykorzystywac rézne leki o
odmiennych mechanizmach dziatania, jednak ze wzgledu
na udokumentowane dziatania niepozadane byty one sukce-
sywnie wycofywane z rynku. Mimo tego, s one stosunkowo
tatwo dostepne w sprzedazy internetowej badz tez wchodza
w sktad suplementéw reklamowanych jako ziotowe $rodki
wspomagajace odchudzanie. W pracy przedstawiono prze-
glad tych zwiazkéw, ktadac nacisk na potencjalne ryzyko
zwigzane z ich stosowaniem.

Trud utrzymania rezimu postepowania dietetycznego spra-
wia, ze pacjenci staja sie podatni na podjecie samodzielnego
leczenia farmakologicznego. Stwarza to ryzyko nieumysinego
zatrucia lekami wspomagajacymi odchudzanie.

Stowa kluczowe: farmakoterapia otytosci, zatrucie, dziatania
niepozadane

ABSTRACT

An epidemic of overweight and obesity concerns more than
half of the European population. Not only is this a problem
of an aesthetic nature, but it also contributes to various
diseases caused primarily by excessive body weight. In order
to lose weight, it is necessary to achieve negative energy
balance which can be done by means of a suitable diet and
increased physical activity. The process is long-drawn-out
and requires numerous sacrifices. Those patients whose BMI
(Body Mass Index) is higher than 30 kg/m? are advised to
introduce pharmacotherapy as a complementing method
of losing weight. Over the course of time, many different
types of drugs have been used to fight obesity. However,
they have been gradually withdrawn from the market due
to their recorded side effects. Despite that, they are still
relatively easily available online or they are included in
supplements advertised as herbal weight loss enhancers.
This article provides an overview of those supplements while
emphasizing the potential risks involved in using them.
The effort to maintain their dieting regime is the reason
why patients become prone to self-reliant pharmacological
treatment which puts them under the risk of inadvertent
poisoning.

Key words: pharmacotherapy of obesity, poisoning, adverse
effects
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Wstep

Powszechne wystepowanie nadwagi i otyto$ci przybrato
juz rozmiary epidemii. Wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) w 2008 r. problem nadwagi dotyczyt
50% Europejczykow, a otytosci az 20%. Skala tego pro-
blemu ciagle ro$nie. Statystyki pokazuja, Ze w przedziale
czasowym 1980-2008 $§wiatowe rozpowszechnienie
otytosci podwoito sie [1].

W ujeciu medycznym nadwage i otylo$¢ definiuje sie
jako nieprawidtowa lub nadmierng akumulacje tkanki
tluszczowej, ktéra moze mie¢ niekorzystny wplyw na
zdrowie. Za podstawe klasyfikacji przyjmuje sie tutaj
wskaznik BMI (Body Mass Index) — stanowi on stosu-
nek masy ciala wyrazonej w kilogramach do kwadratu
wzrostu wyrazonego w metrach. Za otylg uznaje si¢ osobe
0 BMI > 30 kg/m?, natomiast nadwage stwierdza si¢ przy
BMI > 25 kg/m?a < 30 kg/m*[2].

Za podstawowa przyczyne wystepowania nadwagi
i otytosci uznaje si¢ dodatni bilans energetyczny, wy-
nikajacy z nadmiernej podazy wysokoenergetycznego
pozywienia, w stosunku do ilo$ci energii wydatkowanej
w ciggu dnia. Wigze si¢ to gléwnie z ograniczeniem
codziennej aktywnosci fizycznej. Jak pokazuja badania
Drygasa, 70% zamieszkujacych duze miasta dorostych
Polakéw prowadzi siedzacy tryb zycia [3].

Wzrost warto$ci BMI wplywa na czestsze wystepo-
wanie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego, gléwnie
nadci$nienia oraz choroby niedokrwiennej serca. Wzrasta
ryzyko wystgpienia udaru. Nastepuje takze zmiana profilu
lipidowego, wzrasta stezenie LDL oraz tréjglicerydow, maleje
stezenie HDL. Otylo$¢, w szczegdlnosci brzuszna, predys-
ponuje do powstania insulinoopornosci i rozwoju cukrzycy
typu 2. Schorzenia zwyrodnieniowe staw6w takze sg czestsze
u 0sdb z nieprawidlowa masg ciata [4]. Oszacowano, ze za
wystapienie ok. 20% wszystkich nowotworéw odpowie-
dzialna jest nadmierna masa ciala. Nowotworami cze$ciej
wystepujacymi u os6b otylych sa nowotwory jelita, nerek,
prostaty, endometrium oraz postmenopauzalny piersi [5].

Wg badan Banegas i wsp. nadwaga i otylo$¢ sa
przyczyna ok. 279 000 zgondw rocznie na terenie Unii
Europejskiej [6].

Pacjenci czgsto odbieraja nadwage i otylo$¢ nie tyle
jako problem zdrowotny, lecz jako problem estetyczny,
co moze prowadzi¢ do rozwoju depresji oraz wykluczenia
spolecznego.

Obnizenie masy ciafa przy zbyt wysokim BMI stano-
wi istotny element poprawy jako$ci zycia pacjenta, gdyz
wplywa na zmniejszenie chorobowosci, niesprawnosci
i zwiekszenie przezywalnosci.

Podstawowa metoda walki z otyloscig jest wprowa-
dzenie ograniczen dietetycznych (zmniejszenie kalorycz-
nosci positkow) oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej,
co ma zapewni¢ ujemny bilans energetyczny [7].

Farmakoterapie, jako metode wspomagajaca, mozna
rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych BMI > 30 kg/m?

Introduction

The common occurrence of overweight and obesity
have acquired the size of an epidemic. According to the
World Health Organization (WHO) in 2008 the issue of
overweight concerned more than 50% of the European
population, and obesity right up to 20%. The scale of the
problem is still increasing. Statistics show that worldwide
prevalence of obesity has nearly doubled between 1980
and 2008 [1].

In medical meaning, overweight and obesity are
defined as abnormal or excessive fat accumulation that
may impair health. The Body Mass Index (BMI) serves
as the basis of classification - it is defined as a person’s
weight in kilograms divided by the square of their height
in meters. The person with BMI > 30 kg/m? is recognized
as obese, while overweight is determined in BMI > 25 kg/
m?* and < 30 kg/m* [2].

As a fundamental cause of overweight and obesity
prevalence, a positive energy balance, resulting from an
excessive intake of energy-dense food in relation to the
amount of energy expended during the day, is considered.
It is mostly due to the reduction of everyday physical
activity. As the Drygas’ studies show, 70% of Polish adults,
big cities inhabitants, lead a sedentary lifestyle [3].

An increase in BMI results in more frequent
occurrence of cardiovascular diseases, mainly hypertension
and ischemic heart disease. The risk of stroke is increasing.
Changes in the lipid profile also occur, the concentration
of LDL and triglycerides increases, the concentration
of HDL decreases. Abdominal obesity predispose to
insulin resistance and type 2 diabetes development.
Also, osteoarthritis occurs more frequently in people
with abnormal body weight [4]. It has been estimated that
excessive body weight is responsible for occurrence 20%
of all cancers. The prostate, renal, colorectal, endometrial
and postmenopausal breast cancers are more common
in obese people [5].

According to the study of Banegas et al, overweight
and obesity are the reason for about 279,000 demises per
year in the European Union [6].

Patients consider their overweight to be not only a
medical problem, but also an aesthetic one, which can lead
to the development of depression and social exclusion.

Body weight reduction in too high BMI is a relevant
factor in improving the quality of a patient’s life, because
it reduces morbidity and incapacity and increases
survivability.

The principle method of weight loss management
includes the implementation of diet restrictions (reduction
of caloric value of meals) and increase in physical activity,
which should ensure negative energy balance [7].

Pharmacotherapy, as a complementing method, can
be considered in patients with BMI > 30 kg/m?.

Over the course of time, many different types of drugs
have been used to fight obesity. However, because of their
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Na przestrzeni lat w terapii otylosci prébowano
wykorzystywac rozne leki o odmiennych mechanizmach
dziafania, jednak ze wzgledu na ryzyko ich stosowania,
ktore czesto przewyzszalo przynoszone korzysci, byty one
stopniowo wycofywane z rynku.

W Wielkiej Brytanii w latach 2004-2009, stwier-
dzono 66 przypadkow zatrucia srodkami wspomagaja-
cymi odchudzanie. Byly to gtéwnie suplementy diety,
reklamowane jako catkowicie naturalne, co stwarzalo
ztudne wrazenie nieszkodliwosci ich stosowania. Od 66
pacjentow otrzymano wowczas 81 preparatéw odchu-
dzajacych. Analiza tych produktéw wykazala obecnosé
12 substancji niedozwolonych (migdzy innymi sibu-
traminy, mazindolu, fenfluraminy oraz ich analogow)
[8]. W Japonii, wérdd pacjentow tylko jednego oddziatu
toksykologii, w przedziale czasowym od wrzes$nia 2004
do grudnia 2006, zanotowano 21 przypadkéw zatrug,
w tym takze $miertelnych, falszowanymi suplementami
diety wspomagajacymi odchudzanie [9].

Dla oséb poszukujacych fatwiejszej opcji walki
z nadwaga zagrozenie stanowig, sprzedawane gloéwnie za
posrednictwem Internetu, suplementy, ktérych prawdzi-
wy skfad moze znacznie odbiegac od tego deklarowanego
na opakowaniu przez producenta.

Samoleczenie otyloséci i jego konsekwencje moga
stwarzac wieksze zagrozenie dla zdrowia i Zycia pacjentéw
niz schorzenie, z ktérym chca walczy¢.

Neurohormonalna kontrola przyjmowania
pokarmu
Kluczowa role w regulacji pobierania pokarmu u czlo-
wieka petni podwzgdrze. Tutaj, a konkretnie w jadrze
tukowatym podwzgorza, w sposéb ciaggly nastepuje
odbieranie i przetwarzanie sygnatéw hormonalnych,
metabolicznych oraz nerwowych z obwodu ciala, doty-
czacych stanu odzywienia tkanek.

Wiekszo$¢ z nich pochodzi z ukladu pokarmowego.
Zaangazowane sg takze trzustka oraz tkanka ttuszczowa.

Sygnaly docierajace z obwodu ciala mozemy po-
dzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej nalezg impulsy
krétkoterminowe, pochodzace gtéwnie z uktadu po-
karmowego, generowane w odpowiedzi na karmienie
lub glodéwke. Informuja o aktualnym stanie odzywienia
organizmu. Zaliczamy tutaj greline — wydzielang przez
blone §luzowa dna zotadka w odpowiedzi na gtodzenie,
oraz ,sygnaly sytosci”: peptyd glukagonopodobny-1
(GLP-1), peptyd YY (PYY), cholecystokinina (CCK).
Druga grupa obejmuje sygnaly toniczne, generowane
w sposéb ciagly, gléwnie przez tkanke tluszczows.
Dostarczaja informacji o zasobach energetycznych
organizmu. Nalezg tutaj leptyna oraz wydzielana przez
trzustke insulina [10].

Integracja bodzcow z obwodu nastepuje w jadrze
tukowatym podwzgorza, w obrebie ktérego znajduja si¢
dwa dziafajace antagonistycznie uklady:

recorded side effects, which often exceeded the benefits,
they have been gradually withdrawn from the market.

Between 2004 and 2009 in Great Britain, 66 cases of
diet pills intoxication were recorded. They were mostly
diet supplements, advertised as purely natural products,
which created a false impression of harmlessness of their
use. Those 66 patients provided 81 slimming products.
Their toxicological analysis revealed a presence of 12 illicit
substances (such as sibutramine, mazindol, fenfluramine
and their analogues) [8]. In Japan, among patients from
only one toxicological ward between September 2004
and December 2006, 21 cases of adulterated slimming
products poisonings, including one fatal, were noted [9].

For people seeking an easier option to fight their
overweight, dietary supplements, sold mostly on the
Internet, whose real composition can differ from that
declared by the manufacturer, can be life-threatening.
Self-medication of obesity and its consequences can by
itself be a bigger threat to patients’ lives and health than
mere condition they want to fight.

Neuro-hormonal control of food intake
The hypothalamus plays principal role in the food
intake control in humans. Here, particularly in arcuate
hypothalamic nuclei, hormonal, metabolic and neural
signals from peripheral organs, concerned the nutritional
state of cells, are received and processed constantly. Most
of them come from the gastrointestinal tract. Pancreas
and adipose tissue are also engaged.

Signals received from periphery can be divided
into two groups. The first one are short-term impulses,
coming mostly from the gastrointestinal tract, generated
in response to feeding or fasting. They inform about the
current nutritional state of organism. We include here
ghrelin - secreted by parietal cells of the stomach in
response to fasting, and “satiety signals”: glucagon-like
peptide-1 (GLP-1), peptide YY (PYY), cholecystokinin
(CCK). The second group includes tonic signals, generated
chronically mainly by the adipose tissue. They provide
information about energetic resources of the body. Leptin
and pancreas-secreted insulin belong to this group [10].

Integration of these impulses takes place in the arcuate
hypothalamic nuclei, inside of which two antagonistically
working systems occur:

— orexygenic system - stimulation by e.g. orexins,
ghrelin results in expression of substances stimulating
food intake and decreasing energy expenditure
during fasting i.e. NPY (neuropeptide Y) and AgRP
(Agouti-related peptide).

— anorexsigenic system - stimulation by leptin, CCK,
insulin increases secretion of substances inhibiting
hunger and stimulates energy excess expenditure.
These are POMC (pro-opiomelanocortin), a-MSH
(a-melanocyte-stimulating hormone) and CART
(cocaine and amphetamine-regulated transcript).
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— uklad oreksygeniczny - jego stymulacja poprzez
np. oreksyny, greling powoduje ekspresje substancji
pobudzajacych pobieranie pokarmu i zmniejszajacych
wydatek energetyczny w warunkach glodu, tj. NPY
(neuropeptyd Y) oraz AgRP (peptyd pochodzacy od
Agouti).

— uklad anoreksygeniczny - pobudzenie przez
leptyne, CCK, insuline zwi¢ksza wydzielanie
substancji hamujacych faknienie i nasilajacych
wydatkowanie energii w okresie jej nadmiaru.
Sa to POMC (proopiomelanokortyna), a-MSH
(hormon a-melanotropowy) oraz CART (transkrypt
regulowany kokaing i amfetamina).

Projekcje neuronalne z ARC (arcuate nucleus, jadro
tukowate) docieraja do innych czesci podwzgorza,
obejmujacych drugorzedowe neurony przetwarzajace
informacje niezbedne dla utrzymania homeostazy
energetycznej organizmu. Nalezy tu wyrdzni¢ jadro
przykomorowe podwzgérza (PVN, paraventricular
hypothalmic nucleus), boczne podwzgoérze (LHA, lateral
hypothalmic area), zwane ,o$rodkiem gtodu”, wydziela-
jace peptydy stymulujgce faknienie — oreksyny i hormon
melanocytotropowy (MCH, melanin-concentrating
hormone), DMH (dorsomedial hypothalmic nucleus,
jadro grzbietowo-przysrodkowe podwzgorza), wydzie-
lajace gléwnie pobudzajacy taknienie NPY, oraz VMH
(brzuszno-przysrodkowe jadro podwzgorza, ventromedial
hypothalamus) wydzielajace BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor, czynnik neurotroficzny mézgopochodny)
zwane ,osrodkiem sytosci”. Uszkodzenie tego osrodka
prowadzi do hiperfagii i otylosci [11, 12, 13].

Przeglad substancji chemicznych najczesciej
wchodzacych w sktad fatszowanych
suplementoéw diety
Wedtug analiz przeprowadzonych przez Tang i wsp.
oraz Yuen i wsp., w skladzie falszowanych produktow
leczniczych najczesciej mozemy znalez¢ sibutraming
ijej pochodne, fenfluraming, mazindol, dietylopropion.
Oproécz tego w sprzedazy internetowej dostepne sg
produkty zawierajace wycofane z lecznictwa badz nie-
przeznaczone do leczenia otylosci substancje, takie jak:
2,4-dinitrofenol, rymonabant, fluoksetyna oraz efedryna.
Przeglad tych substancji ze szczeg6lnym uwzglednieniem
ich dzialan niepozadanych przedstawiono ponizej.

Pod wzgledem mechanizmu dzialania mozemy tu
wyrdznié leki nasilajace termogeneze, hamujace faknienie
oraz antagoniste receptora kannabinoidowego.

Leki nasilajgce termogeneze

2,4-dinitrofenol

Zdolnos¢ 2,4-dinitrofenolu do przyspieszania metabo-
lizmu byla znana juz w roku 1885 [14]. Poczatkowo,
wlasciwo$¢ te prébowano wykorzystaé w leczeniu osob
z hipotyreoza. Zwrdcono tez uwage na mozliwos$¢ stoso-

Neuronal projections from ARC (arcuate nucleus)
reach the other regions of the hypothalamus including
secondary neurons which process information essential
for energetic homeostasis of the body. We should single
out here the paraventricular hypothalamic nucleus (PVN),
lateral hypohalmic area (LHA) called “feeding center”,
secreting feeding stimulating peptides — orexins and
melanin-concetrating hormone (MCH), dorsomedial
hypothalamic nucleus (DMH), mainly secreting orexigenic
NPY, and ventromedial hypothalamus (VMH), secreting
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), called “satiety
center”. Lesion of this area leads to hyperphagy and obesity
[11,12,13].

A review of chemical substances most
commonly included in adulterated dietary
supplements
According to the analysis of Tang et al and Yuen et
al, adulterated pharmaceuticals most often contain
sibutramine and its analogues, fenfluramine, mazindol,
diethylopropion. Furthermore, supplements easily
available online contain ingredients withdrawn from
the market or unintended for obesity treatment like
2,4-dinitrophenol, rimonabant, fluoxetine and ephedrine
[7, 8]. A review of these substances with particular focus
on their adverse effects is presented below.

In terms of their mechanism we can distinguish:
thermogenic drugs, anorectic drugs and cannabinoid
receptor antagonist.

Thermogenic drugs
2,4-dinitrophenol
The capability of 2,4-dinitrophenol to increase metabolism
was known in 1885 [14]. Initially, this property was
attempted to use in the treatment of hypothyroidism.
The possibility of its use in obesity treatment was also
noticed. Studies conducted in 1933 on the group of 113
obese persons showed that administration of 300 mg
of dinitrophenol per day resulted in weight loss of 2-3
pounds a week, without introducing diet restriction.
Rash, loss of taste, stomach discomfort were reported as
adverse effects. Patients also pointed out an increase in
body temperature and sweating [15]. Besides that, the
drug was considered to be safe as long as it was used in
therapeutic doses, and in the 1930s it was in common use.
However, in a relatively short period of time, first reports
about fatal poisonings and rapid cataract development
in patients treated with DNP have occurred [16,17]. In
1938 DNP was labeled as ‘extremely dangerous and not
fit for human consumption’ by Federal Food, Drug and
Cosmetic Act.

2,4-dinitrophenol decreases the formation of high-
energy phosphate bonds in mitochondria (uncoupling
of oxidative phosphorylation). During the oxidative
phosphorylation, ATP synthetase converts ADP
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wania tego zwigzku w leczeniu otylosci. W przeprowa-
dzonych w 1933 r. badaniach z udzialem 113 otytych oséb
stwierdzono, ze podawanie dobowo 300 mg dinitrofenolu
powoduje utrate wagi o 2-3 funtéw tygodniowo (1 funt
- 0,45 kg) bez wprowadzania ograniczen dietetycznych.
Jako dzialania niepozadane zglaszano wystepowanie
wysypki, utrate smaku, dolegliwosci zotadkowe. Pacjenci
stwierdzali takze zwiekszenie cieploty ciala oraz wigksza
potliwos¢ [15]. Oprocz tego lek zostat uznany za bez-
pieczny, o ile stosowany w dawkach terapeutycznych, i w
latach 30. XX w, byt powszechnie wykorzystywany w wal-
ce z otyloécia. Stosunkowo szybko pojawily sie jednak
doniesienia o §miertelnych zatruciach, a takze naglym
rozwoju za¢my u 0s6b leczonych DNP [16,17]. W roku
1938 substancja ta zostata oznaczona jako ,,niebezpieczna
i nienadajaca sie do spozycia przez ludzi” przez Federal
Food, Drug and Cosmetic Act.

Mechanizm dziatania 2,4-dinitrofenolu polega na
ograniczeniu powstawania wigzan wysokoenerge-
tycznych w mitochondriach (rozprzezenie fosforylacji
oksydacyjnej). Podczas fosforylacji oksydacyjnej, syn-
tetaza ATP przeksztalca ADP (adenozynodifosforan)
do ATP (adenozynotrifosforan) poprzez przylaczenie
czgsteczki nieorganicznego fosforanu. DNP zakléca
ostatni etap produkeji energii na skutek zapobiegania
poboru czasteczki nieorganicznego fosforanu do mito-
chondriéw. Oproécz tego, DNP zwigksza podstawowy
wyplyw protonéw (H*), potrzebnych do syntezy ATP,
przez blon¢ mitochondrialng, czego skutkiem jest zanik
elektrochemicznego gradientu protonéw. Skutkuje to
rozpraszaniem energii w formie ciepta, zamiast bycia
przeksztalcang do ATP.

DNP powoduje ,,odlaczenie” proceséw utleniania
w taficuchu oddechowym od fosforylacji, wskutek czego
oddychanie przebiega w sposob niekontrolowany, ponie-
waz dostepno$¢ ADP i P, nie ogranicza juz jego szybkosci.
W obecnosci DNP nastepuje nasilenie glikolizy i lipolizy
czemu towarzyszy utrata wagi [18].

DNP posiada waski zakres terapeutyczny i jest bardzo
niebezpieczny przy przedawkowaniu. Ostre zatrucie dini-
trofenolem objawia si¢ gtéwnie hipertermig, tachykardia,
wzmozong potliwoscia, przyspieszonym oddechem. Zgon
najczedciej nastepuje na skutek ciezkiej hipertermii.

Mimo tego, ze DNP nie moze by¢ legalnie stosowany
od 1938 r., wciaz pojawiaja si¢ udokumentowane przy-
padki (takze w Polsce) jego uzycia i $miertelnych zatrué¢
z nim zwigzanych [19, 20, 21, 22].

Efedryna

Zdolnos¢ do pobudzania termogenezy wynika z bezpo-
$redniej stymulacji receptoréw B-adrenergicznych oraz
posredniej aktywacji wspotczulnego uktadu nerwowego
wskutek wzrostu wydzielania i hamowania wychwytu
zwrotnego noradrenaliny. Z mechanizmem tym zwiazane
sg dziatania niepozadane leku, tj.; wzrost ci$nienia tetni-

(adenosinediphosphate) to ATP (adenosinetriphosphate)
by the addition of an inorganic phosphate molecule. DNP
interferes with the final stage of energy production by
preventing the uptake of inorganic phosphate into the
mitochondria. Moreover, DNP increases the basis efflux of
proton ions (H*), needed for ATP production, across the
mitochondrial membrane, which results in loss of proton
electrochemical gradient. That causes energy dissipation
as heat, instead of it being converted to ATP.

DNP causes “uncoupling” of oxidation processes in
electron transport chain (ETC) from phosphorylation and,
as a result, oxidation proceeds in an uncontrolled way,
because availability of ADP and P, does not limit its rate.
In the presence of DNP an intensification of glycolysis
and lipolysis takes place which in turn results in weight
loss [18].

DNP has a narrow therapeutic ratio and it is extremely
dangerous when overdosed. Acute toxicity shows itself
in hyperthermia, tachycardia, diaphoresis, tachypnea.
Demise occurs as a result of severe hyperthermia.

Despite the fact that DNP cannot be used legally since
1938, there have been continuous reports (also in Poland)
of its use and fatal poisonings caused by it [19,20,21,22].

Ephedrine

The capacity to stimulate thermogenesis results from
direct stimulation of B-adrenergic receptors and indirect
activation of sympathetic nervous system, as a consequence
of rise in excretion and inhibition of noradrenaline
reuptake. This mechanism causes side effects which
include: an increase in blood pressure, arrhythmia, anxiety
and muscle tremor. Ephedrine can also predispose to
ischaemic stroke. To potentiate ephedrine effect, it was
combined with methylxanthine (mainly caffeine) or
Aspirin [23, 24]. Fatal cases of ephedrine containing drugs/
supplement usage were reported. The most frequent cause
of death was constriction of coronary arteries leading to
myocardial infarction or severe arrhythmia [25]. Due to
the documented side effects in the cardiovascular system
in 2004 FDA (Food and Drug Administration) banned
manufacturing and distributing of ephedra-containing
products [26].

Anorectic drugs

Serotoninergic drugs

The rise in serotonin concentration results in satiety center
stimulation, which is combined with suppressed hunger
and a decreased amount of food intake.

Sibutramine

Sibutramine is serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitor [27,28]. Because of this mechanism, its possibile
use in depression treatment was investigated [29]. Its
efficacy in treatment of this condition was not confirmed,
but a significant weight loss in patients treated with
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czego, arytmia, niepokdj oraz drzenia mig$niowe. Stoso-
wanie efedryny predysponuje takze do wystapienia udaru
niedokrwiennego. Nasilone dziatanie leku uzyskiwano
poprzez taczenie z metyloksantyna (gtéwnie kofeing) lub
aspiryna [23, 24]. Zgtaszano przypadki $miertelne zwia-
zane ze stosowaniem lekéw/suplementéw zawierajacych
efedryne. Przyczyng zgonu byl najczesciej skurcz tetnic
serca prowadzacy do zawalu migénia sercowego badz tez
ciezka arytmia [25]. Ze wzgledu na udokumentowane
dziatania niepozadane ze strony ukladu sercowo-na-
czyniowego w 2004 r. FDA zakazala wytwarzania oraz
dystrybucji produktéw zawierajacych efedryne [26].

Leki hamujace taknienie

Leki serotoninergiczne

Wozrost stezenia serotoniny powoduje pobudzenie osrod-
ka sytosci, co wiaze si¢ ze zmniejszeniem uczucia glodu
i zmniejszeniem iloéci przyjmowanego pokarmu.

Sibutramina

Sibutramina jest inhibitorem zwrotnego wychwytu seroto-
niny i noradrenaliny [27, 28]. W zwigzku z tym dzialaniem,
pierwotnie badano mozliwo$¢ jej zastosowania w leczeniu
depresji [29]. Skuteczno$¢ sibutraminy w leczeniu tego
schorzenia nie zostala potwierdzona, jednak zauwazono
istotng utrate wagi u leczonych nig pacjentéw [30]. Prze-
prowadzone badania wykazaly skutecznos¢ sibutraminy
w polaczeniu z niskokaloryczna dieta oraz aktywno$cia
fizyczng w obnizeniu i utrzymaniu wagi [31, 32], co skut-
kowalo wprowadzeniem jej na rynek farmaceutyczny USA
w 1997 1., a na obszarze Unii Europejskiej w 1999 r.

Badania sugeruja, ze nie moze by¢ traktowana jak
tradycyjny anorektyk, gdyz nie hamuje potrzeby jedzenia,
ale wzmacnia i wydluza uczucie sytoéci, ktore wystepuje
normalnie po jedzeniu [28]. Oprdcz tego, sibutramina
wykazuje dziatanie termogeniczne poprzez stymulacje
adrenergiczng w brunatnej tkance tluszczowej (B,-
adrenoreceptory), co powoduje zwigkszenie wydatku
energetycznego na obwodzie [33]. Ogranicza to spadek
tempa metabolizmu, ktéry towarzyszy utracie wagi.

Z przegladu 29 randomizowanych badan klinicznych
z kontrola placebo wynika, ze stosowanie sibutraminy
w dawce 10-15 mg/d, facznie z modyfikacja stylu zycia,
dietg i ¢wiczeniami fizycznymi przynosi sredni spadek
wagi 0 4,45 kg w skali roku.

W badaniu STORM (Sibutramine Trial on Obesity Re-
duction and Maintenance) okreslono efekt sibutraminy na
utrzymanie masy ciata po wstepnym okresie (6 miesiecy)
jej utraty — leczenie sibutraming (10 mg/d) w pofaczeniu
z niskokaloryczng dietg i aktywnoscia fizyczna. Przez ko-
lejne 18 miesiecy pacjenci utrzymywali zdrowy styl Zycia,
a sposrdd 467 badanych, 115 0séb otrzymywato placebo.
Badanie wykazalo, ze pacjenci leczeni sibutraming po 18
miesigcach utrzymali 85% utraconej wagi, natomiast grupa
placebo odzyskata 80% utraconej wagi [34].

sibutramine was noted [30]. Conducted studies have
showed the effectiveness of sibutramine in body mass
reduction and weight maintenance when it was combined
with low calories diet and physical activity [31,32]. This
in turn resulted in its approval and launch to the market
in the USA in 1997 and in the European Union in 1999.

Research suggests that sibutramine cannot be treated
as a typical anorectic drug, because it does not stop the
food craving, but it enhances and prolongs the feeling of
satiety that occurs normally after eating [28]. Moreover,
sibutramine demonstrates thermogenic effect through
adrenergic stimulation in brown adipose tissue (B,-
adrenoreceptors) which leads to an increase of energy
expenditure on periphery [33]. It limits the decrease in
metabolism which accompanies weight loss.

A review of 29 randomized placebo-controlled trials
revealed that use of sibutramine in doses of 10-15 mg/d,
together with a changed lifestyle, diet and physical exercise
brought the average weight loss 4,45 kg per year.

In the STORM research (Sibutramine Trial on Obesity
Reduction and Maintenance) an evaluated effect of
sibutramine on weight maintenance after an initial period
(6 months) of weight loss (treatment with sibutramine -10
mg/d, in combination with low calorie diet and physical
activity) was as follows. For the consecutive 18 months
patients continued healthy lifestyle program, and 115
out of 467 participants were receiving placebo. Study has
showed that patients treated with sibutramine maintained
85% of the lost weight, while placebo group regained 80%
of lost weight [34].

The use of sibutramine was not devoid of side effects.
In march 2002 it was temporarily withdrawn from the
Italian market, because of 47 reported adverse effects
(mostly tachycardia, hypertension, arrhythmia) and two
demises from cardiovascular causes [35]. A 6-year-long
SCOUT trial (Sibutramine Cardiovascular OUTcome
study) which involved 10,744 obese people, aged 55 years
or more, with coexisting cardiovascular diseases and/or
type 2 diabetes mellitus, allowed to state that long-term
sibutramine treatment with above-mentioned conditions
essentially increases the risk (16% comparing to the
placebo group) of non-fatal cardiovascular incidents i.e.
heart attack, stroke [36]. Therefore, it was withdrawn from
the European market in 2010. Yet, sibutramine containing
drugs can be easily purchased over the Internet. Its
presence was also revealed in sliming products advertised
as purely natural e.g. Chinese Meizitanc [37].

Miiller, Weinmann et al, have described 17 cases
of poisonings by this kind of product. The severity of
the poisonings was mostly assessed as mild. Patients
reported such side effects as: anxiety, tachycardia,
arrhythmia, hypertension and nausea - so characteristic
for sibutramine. Two cases, assessed as severe, required
hospitalization. In these cases sibutramine was combined
with patients’ current therapy. In case of a 14-year-old
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Stosowanie sibutraminy nie bylo pozbawione efektow
niepozadanych. W marcu 2002 r. zostala ona czasowo
wycofana z rynku wloskiego ze wzgledu na 47 zgtoszen
dotyczacych dziatan niepozadanych (gléwnie tachykardia,
nadci$nienie, arytmia) oraz dwdch zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych zwiazanych ze stosowaniem
leku [35]. Trwajace 6 lat badanie SCOUT (Sibutramine
Cardiovascular OUTcome study), ktore objelo 10 744
otyte osoby, w wieku 55 lat lub wiecej, z istniejgcymi scho-
rzeniami ukladu sercowo-naczyniowego i/lub cukrzyca
typu II, pozwolito stwierdzi¢, ze dtugoterminowa terapia
sibutraming u os6b obcigzonych ww. schorzeniami
istotnie zwigksza ryzyko (wzrost o 16 % w poréwnaniu
z grupa placebo) wystapienia niesmiertelnych zdarzen
sercowo-naczyniowych, tj.; zawalu miesnia sercowego,
udaru moézgu [36]. W zwigzku z tym zostata ona wy-
cofana z obrotu na rynkach Unii Europejskiej w 2010 r.

Mimo tego, preparaty zawierajace sibutramine sg
tatwo dostepne w sprzedazy internetowej. Jej zawarto$é
stwierdzano réwniez w preparatach odchudzajacych
reklamowanych jako ziotowe $rodki wspomagajace
odchudzanie, np. chinski Meizitanc [37].

Miiller, Weinmann i wsp. opisali 17 przypadkéw
zatru¢ tego typu preparatami. Najczesciej byly one
okreslane jako fagodne. Pacjenci zglaszali takie objawy
niepozadane, jak: niepokoj, tachykardia, arytmia, wyso-
kie ci$nienie, nudnosci — a wiec charakterystyczne dla
sibutraminy. Dwa przypadki, okreslone jako cigzkie,
wymagaly hospitalizacji z powodu zaburzen psycho-
tycznych. Tutaj sibutramina zostata polaczona z lekami
stale przyjmowanymi przez pacjentéw. W przypadku
14-letniej dziewczyny z metylofenidatem i atomoksetyna,
u mezczyzny z chlorprotixenem, olanzaping i cipramilem.
W badanych kapsulkach tych ,,naturalnych” preparatow
wykazano wowczas zawarto$¢ ok. 30 mg sibutraminy na
dawke! [38].

Uwaza sie, Ze sibutramina, nawet stosowana w daw-
kach leczniczych (5-15 mg/d), moze spowodowac
wystapienie stanéw psychotycznych u oséb leczonych
z powodu zaburzen psychicznych, a nawet u os6b zdro-
wych, bez istniejacych zaburzen nastroju w wywiadzie
[39, 40]. Ryzyko wystapienia ciezkiej psychozy zwigzane
jest takze z przyjmowaniem analogu sibutraminy, N-de-
smetylosibutraminy [9].

Fluoksetyna

Nalezy do SSRI - selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny. SSRI sg lekami pierwszego rzutu
w leczeniu depresji oraz zaburzen lekowych. Postuluje sig,
ze fluoksetyna redukuje mase ciala na skutek hamowania
aktywnosci neuropeptydu Y (NPY) w podwzgorzu [41].
Badania pokazuja, ze stosowaniu 40 mg/d towarzyszy
zmniejszenie masy ciata o 3,24 kg i 6,67 kg odpowiednio
w 41 8 tygodniu leczenia. Wérdd dziatan niepozadanych
wymieniano niepokoj, biegunke, bdle gltowy, a takze

girl with metylphenidate and atomoxetine as well as a
man with chlorprothixene, olanzapine and cipramil. In
examined samples of these “natural” preparations 30 mg
of sibutramine per capsule was detected [38]!
Sibutramine, even if taken in therapeutic doses
(5-15 mg/d), is thought to be able to cause psycho-
sis manifestation in patients treated for psychiatric
disorders or even in healthy persons without any
mood disorders [39, 40]. The risk of acute psychosis
is also combined with use of sibutramine analogue,
N-desmethylosibutramine [9].

Fluoxetine

Belongs to SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors.
SSRI are first line treatment in depression and anxiety
disorders. Fluoxetine is postulated to reduce the body mass
as aresult of inhibition of neuropeptide Y (NPY) activity
in hypothalamus [41]. Studies show that a 40 mg/d dose of
fluoxetine reduces body weight by 3,24 kg and 6,67 kg in
the 4th and 8th week of treatment accordingly. Amongst
side effects are anxiety, diarrhea, headache and possible
seizures and serotonin syndrome [42]. Fluoxetine cannot
be used for long term obesity treatment, because after 6
months of treatment body weight is gradually regained
despite maintained medication [43].

Fenfluramine

Was synthesized in 1970s. It produces an anorectic effect,
because of the rise in the efflux and inhibition of serotonin
reuptake in nerve synapses. Moreover, its active metabolite,
norfenfluramine, is a 5-HT, R receptor agonist [44]. It
was often prescribed in combination with phentermine
(Phen-Pen formulation). Among patients who were
treated with fenfluramine for a long period of time, a
primary pulmonary hypertension (PPH) and a valvular
disorders (VHD) have been reported. Abnormalities in
echocardiogram were observed in approximately 30% of
patients. It turned out that disturbance in serotonin plasma
concentration can lead to VHD and PPH development.
As a consequence, fenfluramine and its d-enantiomer,
dexfenfluramine, were withdrawn from the American
market in 1997 [45]. Currently, cases of fenfluramine
analogue - N-nitrozofenfluramine, poisonings are
noted. The usage of N-nitrozofenfluramine can result in
fulminant liver failure [9].

Sympathomimetics

Phentermine

Phentermine, a,a-dimethylfenylamine, is a methyl
analogue of amphetamine. It has been approved for short-
term treatment of obesity in the USA in 1959 [46]. It
increases the release of noradrenaline from the peripheral
nerve terminals. The rised noradrenaline concentration
stimulates B-adrenoreceptors of hypothalamus which
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mozliwo$¢ wystgpienia drgawek i zespotu serotonino-
wego [42]. Fluoksetyna nie moze by¢ wykorzystywana
do dlugotrwatego leczenia otyltosci, gdyz po okresie 6
miesiecy leczenia nastepuje powolne odzyskiwanie wagi
mimo cigglego podawania leku [43].

Fenfluramina

Zostala zsyntetyzowana w latach 70. Wykazuje dzialanie
anorektyczne poprzez zwiekszenie uwalniania i hamowanie
wychwytu zwrotnego serotoniny w synapsach nerwowych.
Ponadto, jej aktywny metabolit - norfenfluramina, jest ago-
nistg receptoréw serotoninowych 5-HT, R [44]. Najcze-
$ciej byla stosowana w polaczeniu z fenterming (preparat
Phen-fen). Wéréd pacjentéw dlugotrwale stosujacych ten
lek czesto obserwowano wystepowanie schorzen zastawko-
wych serca (VHD), nieprawidlowosci w echokardiogramie
stwierdzano az u 30% leczonych nim pacjentéw, oraz
pierwotnego nadci$nienia ptucnego (PPH). Okazalo sig,
ze zaburzenie regulacji osoczowego stezenia 5-HT lezy
u podstaw patogenezy VHD oraz PPH. W zwiazku z tym
fenfluramina, a takze jej d-izomer, deksfenfluramina
zastaly wycofane z rynku amerykanskiego w 1997 r. [45].
Obecnie notuje si¢ przypadki zatru¢ analogiem fenflurami-
ny, N-nitrozofenfluraming, ktérej przyjmowanie skutkuje
piorunujacg niewydolnoscia watroby [9].

Sympatykomimetyki

Fentermina

Fentermina, a,a-dimetylfenyloamina, jest metylowa
pochodng amfetaminy. Stosowanie tego srodka w krot-
kotrwatej monoterapii otyloéci zostato zatwierdzone
w Stanach Zjednoczonych w 1959 r. [46] Fentermina
obwodowo pobudza wydzielanie noradrenaliny. Wzrost
stezenia noradrenaliny powoduje stymulacje receptoréw
B-adrenergicznych podwzgorza, co skutkuje silnym
dzialaniem anorektycznym leku. Oprécz tego, pobudza
takze uklad wspotczulny do zwiekszenia spoczynkowe-
go wydatku energii. Wykazano, ze 14-tygodniowy cykl
leczenia fenterming, w polaczeniu z modyfikacja stylu
zycia (dieta 1500 kcal/d oraz ¢wiczenia fizyczne) u ponad
50% o0sob uczestniczacych w badaniu przynidst spadek
masy ciala 0 10% masy wyjsciowe;j.

Wg badan Hyun Ok Kim podczas 12-tygodniowego
stosowania fenterminy najczesciej zglaszanymi dziatania-
mi niepozadanymi byty: bezsennos¢, suchos¢ w jamie
ustnej, zawroty gtowy, zaparcia, bdle gtowy [47].

Natomiast przy dluzszym stosowaniu fenterminy
(36-tygodniowe badanie - Munro i wsp.) pojawiajg si¢
dziatania niepozadane ze strony centralnego uktadu ner-
wowego, tj. niepokdj, pobudzenie, drazliwo$¢ [48]. Opi-
sywane byly przypadki psychozy u pacjentéw stosujacych
lek. Dlugotrwale zazywanie fenterminy przyczynia sie do
wystepowania uszkodzen §rédblonka naczyniowego oraz
rozwoju nefropatii [49].

results in a strong anorectic action of the drug.
Furthermore, it rises resting metabolic rate due to
stimulation of sympathetic nervous system. It has been
demonstrated that 14-week treatment with phentermine
in combination with a changed lifestyle (1500 kcal/d diet
and physical exercises) in more than 50% participants of
the study induced a 10% weight reduction of initial weight.

According to the studies of Hyun Ok Kim, during 12
week lasting phentermine treatment, the most common
side effects were: insomnia, dry mouth effect (xerosto-
mia), dizziness, constipation, headache [47]. A prolonged
phentermine treatment (36 week study - Munro et al)
can have its consequences in adverse effects from central
nervous system i.e.: anxiety, agitation, irritability [48].
Incidences of psychosis were reported among phenter-
mine-treated patients. Long-term therapy contributes
to vascular endothelium dysfunction and nephropathy
development [49].

Diethylopropion also belongs to amphetamine-derived
compounds. It has an anorectic effect and is approved for
short-time treatment, < 12 weeks, in the United States.
It demonstrates mild side effects, mainly dry mouth
syndrome and insomnia, but despite that, it is rarely used
because of relatively fast tolerance development and loss
of its anorectic effect (after 6 months) [50].

Mazindol

Mazindol is an imidazoisoindole derivative. It inhibits
the reuptake of dopamine and noradrenaline which
results in suppressing of feeding center and stimulation
of satiety center [51,52]. Moreover, it decreases gastric
acid secretion, prolongs after-meal gastric emptying,
inhibits glucose absorption in small intestine and
suppresses excessive insulin secretion [53]. It greatly
increases locomotor activity, blood pressure and can cause
arrhythmia. Severe headache, hallucination, confusion
and insomnia are also common side effects [54].

Cannabinoid receptor antagonist

Rimonabant

It was revealed that endocannabinoid system plays a
crucial role in the regulation of food intake and energy
metabolism. CB, receptors are present in hypothalamus
nuclei which are involved in central regulation of food
intake. The activation of these receptors shows the
orexigenic effect — increase of food intake as a consequence
of the rise in NPY expression. The use of rimonabant,
selective CB, receptor antagonist, reduces the feeling of
hunger and consequently decreases the amount of ingested
calories and body mass. The RIO study (Rimonabant
in Obesity), conducted with 6,600 obese or overweight
(BMI > 27) participants with coexisting dyslipidemia
or hypertension, demonstrated that administration of
rimonabant in daily dose of 20 mg in combination with
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Do pochodnych amfetaminy nalezy réwniez dietylo-
propion (amfepramon). Wykazuje on dzialanie anorek-
tyczne i jest zatwierdzony do krétkotrwalego stosowania,
< 12 tyg. w Stanach Zjednoczonych. Z dziatan niepozada-
nych leku wymienia si¢ gtéwnie sucho$¢ w jamie ustnej
i bezsenno$¢, lecz mimo tego jest rzadko stosowany ze
wzgledu na stosunkowo szybki rozwdj tolerancji na jego
dzialanie i zniesienie efektu anorektycznego (po okoto 6
miesigcach) [50].

Mazindol

Pochodna imidazoizoindolu. Hamuje wychwyt zwrotny
dopaminy oraz noradrenaliny, co skutkuje hamowaniem
osrodka glodu i stymulacja osrodka sytosci [51, 52].
Oproécz tego hamuje wydzielanie kwasu solnego oraz
spowalnia popositkowe oproéznianie zotadka, ogranicza
wchlanianie glukozy w jelicie cienkim oraz zmniejsza
nadmierng sekrecje insuliny [53]. Mazindol dziala
silnie pobudzajaco. Wywoluje wysoki wzrost wartosci
ci$nienia krwi oraz nieregularng akcje serca. Czesto
wystepuja takze silne béle glowy, halucynacje, splatanie
oraz bezsenno$¢ [54].

Antagonista receptora kannabinoidowego
Rymonabant

Wykazano, ze endogenny uktad kannabinoidowy
odgrywa istotng role w regulacji pobierania pokarmu
oraz metabolizmu energetycznego ustroju. Receptory
CB, wystepujg w jadrach podwzgorza zaangazowanych
w osrodkowg regulacje pobierania pokarmu. Pobudze-
nie tych receptoréw wykazuje efekt oreksygeniczny -
zwiekszajacy taknienie na skutek wzrostu ekspresji NPY.
Przyjmowanie rymonabantu, bedacego selektywnym
antagonisty receptora CB, skutkuje zmniejszeniem
uczucia glodu, a co za tym idzie, ograniczeniem poboru
kalorii i utratg masy ciala. Badanie RIO (Rimonabant
in Obesity), w ktérym wzieto udzial 6600 osob otytych
lub z nadwaga (z BMI >27) ze wspdlistniejaca dysli-
pidemiag lub nadci$nieniem te¢tniczym wykazato, ze
przyjmowanie rymonabantu w dawce dobowej 20 mg
w polaczeniu z dietg i aktywnoscig fizyczng przynosi
spadek masy ciata 0 6,7 * 0,5 kg w skali roku. Prowadzi
takze do poprawy profilu lipidowego ze wzrostem HDL
oraz spadkiem poziomu troéjglicerydéw [55, 56]. Mimo
tego, lek zostat wycofany z obrotu w styczniu 2009 przez
European Medicines Agency ze wzgledu na zaburzenia
psychiczne pojawiajace si¢ u 0séb leczonych rymona-
bantem, z lekiem, depresja i probami samobojczymi
wlacznie [57, 58].

Obecnie jedynym lekiem wspomagajacym odchudzanie
dopuszczonym do obrotu w Polsce jest orlistat (preparat
Alli, zawierajacy 60 mg orlistatu).

Hamuje aktywnos¢ lipazy trzustkowej, zotadkowej,
a takze hydrolize tréjglicerydéw do wolnych kwasow

diet and physical activity has brought a decrease in body
mass by 6,7 £0,5 kg yearly. It also improves the lipid
profile, with the HDL rise and decrease in triglycerides
concentration [55, 56]. However, the drug was withdrawn
from the market in 2009 by European Medicines Agency
because of serious psychiatric disorders occurring during
the treatment, including anxiety, depression and suicidal
attempts [57, 58].

Orlistat is the only weight loss drug currently approved
in Poland (Alli, containing 60 mg of orlistat).

It inhibits pancreatic and gastric lipase activity and
the hydrolysis of triglycerides which provides to decrease
in fat absorption by about 30% [59]. Furthermore, it
increases the secretion of anorexigenic gut hormones,
GLP-1 (glucagon like peptide-1) and PYY (peptide YY),
resulting in delay in gastric emptying and a prolonged
post-meal satiety [60].

The most commonly experienced adverse effects
are gastrointestinal. Flatulence, oily stools, diarrhea,
abdominal pain and nausea were reported. The severity
of these symptoms depends on the amount of fat in
diet. Orlistat interferes with the absorption of fat-
soluble vitamins and drugs such as warfarin, thyroxin,
cyclosporine and amiodarone, thus affecting their
bioavailability and effectiveness. The drug was also
suspected of increasing the risk of colorectal cancer
development, but the studies conducted by Hong et al,
revealed that there is no significant rise in morbidity
rate among orlistat initiators, in comparison to non-
initiators [61].

On the grounds of 4-year, randomized, double-blind,
placebo-controlled study (XENDOS - XENical in the
prevention of Diabetes in Obese Subject), with 3,305
participants, it was stated that orlistat administration of
120 mg three times daily, in combination with reduced-
calories diet and physical activity, resulted in a weight loss
of 5,8 kg in comparison to 3 kg in the placebo group. The
risk of type 2 diabetes mellitus development decreased by
about 37,3% in people who had demonstrated impaired
glucose tolerance at the beginning of the study. The
decrease in systolic and diastolic blood pressure was
also noted. Orlistat improves the lipid profile and the
reduction of total cholesterol and LDL levels among
treated patients [62].

Due to the reports of serious liver injuries in patients
using orlistat (13 certified cases) FDA added appropriate
information about this threat to the labels of Xenical (120
mg) and Alli (60 mg) [63].

Even though orlistat is well tolerated by patients and
its use can cause only mild gastrointestinal side effects,
it results in the poorest weight reduction effect when
compared to other weight loss drugs. Its use can be
favourable to people with the risk of metabolic syndrome
development.
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tluszczowych, przez co zmniejsza wchtanianie ttusz-
cz6é6w w okoto 30% [59]. Dodatkowo, orlistat zwieksza
sekrecje anoreksygenicznych hormondw jelitowych
GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1) oraz PYY
(peptyd YY), co skutkuje zwolnieniem oprdzniania
zoladka oraz wydluzeniem popositkowego uczucia
sytosci [60].

Dziatania niepozadane leku dotycza gtéwnie prze-
wodu pokarmowego. Zgtaszano dolegliwosci takie, jak:
wzdecia, stolce tluszczowe, biegunke, béle brzucha,
nudnosci. Nasilenie tych dolegliwosci jest zalezne od
zawartosci ttuszczéw w przyjmowanych pokarmach.
Orlistat zaburza wchianianie witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, a takze lekow, takich jak: warfaryna, ty-
roksyna, cyklosporyna i amiodaron, przez co wplywa
na ich biodostepnos¢ i skuteczno$¢. Lek byt takze podej-
rzewany o mozliwos¢ zwiekszania ryzyka rozwoju raka
okreznicy, jednak badania przeprowadzone przez Hong
i wsp. wykazaly, Ze nie ma istotnego wzrostu zachoro-
walno$ci wérdd osob, ktdre rozpoczely przyjmowanie
orlistatu w poréwnaniu z populacja niestosujaca tego
$rodka [61].

Na podstawie 4-letniego, randomizowanego
badania, z podwojna $lepa probg (XENDOS - XE-
Nical in the prevention of Diabets In Obese Subject),
w ktorym wzielo udzial 3305 pacjentéw stwierdzono,
ze przyjmowanie orlistatu w dawce 120 mg 3 x dz.,
w polagczeniu z odpowiednia dietg oraz ¢wiczeniami
fizycznymi, spowodowalo utrate wagi $rednio o 5,8
kg w poréwnaniu do 3 kg w grupie placebo. O 37,3%
zmniejszylo sie takze ryzyko rozwoju cukrzycy typu
drugiego u pacjentow, ktorzy wykazywali uposledzo-
na tolerancje glukozy na poczatku badania. Wsrod
pacjentow stosujacych orlistat stwierdzono obnizenie
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi. Wptywa
takze na poprawe profilu lipidowego, opisywano tez
obnizenie wartos$ci cholesterolu catkowitego oraz
LDL u os6b leczonych orlistatem [62]. Ze wzgledu na
pojawiajace sie doniesienia o wystepowaniu cigzkiego
uszkodzenia watroby w nastepstwie stosowania orli-
statu (13 potwierdzonych przypadkéw) FDA umiescita
informacje o tym zagrozeniu na ulotkach preparatéw
Alli (60 mg) i Xenical (120 mg orlistatu) [63].

Mimo tego, ze orlistat jest dobrze tolerowany przez
pacjentdw, a jego zazywanie obarczone jest gléwnie ry-
zykiem wystapienia dolegliwosci zoladkowo-jelitowych,
to w poréwnaniu z innymi lekami wspomagajacymi
odchudzanie, daje najstabszy efekt obnizenia wagi. Jego
stosowanie moze by¢ jednak korzystne u 0séb obcigzo-
nych ryzykiem rozwoju zespolu metabolicznego.

Nowe leki w terapii otytosci
Obecnie trzy nowe preparaty przeznaczone do leczenia
otylosci znajdujg si¢ w fazie przedrejestracyjne;.

The new antiobesity drugs

At present, three new antiobesity drugs are at the pre-

registration phase.
These are:

— Qunexa - a fixed-dose combination containing
topiramate (applied in convulsion treatment) and
phentermine. Clinical studies with this drug are very
promising. One year of treatment with the highest
dose (92 mg of topiramate/ 15 mg of phentermine)
brought a 10% reduction of the initial body weight,
improvement in plasma lipid profile, better glycaemic
and blood pressure control. It has not been approved
for treatment yet, due to the possibility of causing
birth defects in children of topiramate-treated
mothers.

— Contrave — combination of bupropion, which is the
dopamine reuptake inhibitor and opioid receptor
antagonist, naltrexone. Its efficacy and safety were
confirmed in four 56-week-long double-blind studies.
During this period of time, average weight loss in
people treated with the highest dose of the drug (32
mg of naltrexone + 360 mg of bupropion) was 4,7
kg. The drug requires further studies because of the
risk of incidence of hypertension and palpitations.

— Lorques - contains lorcaserin, which is highly
selective 5-HT,. serotonin receptor agonist.
A two-year-long BLOOM study (Behavioural
modification and Lorcaserin for Overweight and
Obesity Management) has showed that, despite the
average weight reduction of 3,6 kg in the first year of
treatment, longer therapy has not brought expected
benefits, because of tolerance development in the
drug-responder group [64].

Discussion

The therapy of obesity requires time, accuracy and
numerous sacrifices. People who wish to shed excess
weight are often not able to stick to a strict regimen of
diet and exercise. In order to accelerate the effects, they
reach for the slimming products.

Diet supplements easily available on the Internet
and promising a spectacular weight loss, represent a big
threat for potential buyers. Such products usually contain
substances with recorded side effects, whose intake can
be harmful to one’s health. As the review of randomized
clinical studies shows, pharmacological treatment of
obesity with sibutramine, rimonabant, phentermine or
orlistat result in the average weight loss of about 5-10%
in two years period [65,66]. These effects are comparable
with results achieved in studies where obesity was treated
only by diet regimen and increased physical activity [67].
It should be also stated that pharmacotherapy was used
in presented studies as an addition to a healthy life-style.
Moreover, reduction of body mass was observed only
during pharmacotherapy, whereas body weight was
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Sato:

— Qunexa - stanowigca polaczenie topiramatu (wy-
korzystywanego w leczeniu padaczki) i fenterminy.
Badania kliniczne z wykorzystaniem tego leku
przynoszga bardzo obiecujace efekty. Przy rocznym
stosowaniu najwyzszej dawki leku (92 mg topira-
mat/15mg fentermina) $redni spadek wagi wynosit
> 10% wagi wyj$ciowej, przy jednoczesnej poprawie
profilu lipidowego, lepszej kontroli glikemii oraz
ci$nienia tetniczego. Preparat nie uzyskal dotad
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywolywania wad rozwojowych u dzieci
matek stosujacych topiramat.

— Contrave — polaczenie bupropionu, bedacego
inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy oraz
antagonisty receptoréw opioidowych, naltreksonu.
Jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zostaly po-
twierdzone w czterech, 56-tygoniowych badaniach
z podwdjng $lepg proba. W tym czasie $rednia utrata
wagi u 0séb przyjmujacych wieksza dawke preparatu
(32 mg naltreksonu + 360 mg bupropionu) wynosita
4,7 kg. Wymaga dalszych badan ze wzgledu na ry-
zyko wywolywania gwattownych wzrostéw cisnienia
i palpitacji.

— Lorqess - zawierajacy lorkaseryne bedaca wysoce
selektywnym agonista receptora serotoninowego
5-HT,.. Dwuletnie badanie BLOOM (Behavio-
ural modification and Lorcaserin for Overweight
and Obesity Management) wykazalo, ze pomimo
$redniego spadku wagi o 3,6 kg w pierwszym roku
leczenia dluzsze stosowanie tego preparatu nie przy-
nosi zadowalajacych efektow ze wzgledu na rozwoj
tolerancji u 0s6b wczeéniej reagujacych na dziatanie
leku i stopniowe odzyskiwanie wagi [64].

Dyskusja
Terapia otytosci wymaga wiele czasu, skrupulatnosci oraz
wyrzeczen. Czgsto osoby pragnace pozbyc¢ si¢ zbednych
kilograméw nie sg w stanie utrzymac rezimu diety oraz
zaleconej aktywnosci fizycznej. Dla przyspieszenia efek-
tow terapii siegaja po $rodki wspomagajace odchudzanie.
Zagrozenie stanowig tutaj produkty lecznicze/su-
plementy szeroko dostepne w sprzedazy internetowej
kuszace obietnicg szybkich i spektakularnych efektéw
utraty wagi. W sklad tychze srodkéw wchodzg zazwyczaj
substancje o udokumentowanych dziataniach niepozada-
nych stanowiace zagrozenie dla zdrowia pacjentéw. Jak
wynika z przegladu randomizowanych badan klinicznych,
tarmakologiczne leczenie otyto$ci przy pomocy sibutra-
miny, rimonabantu, fenterminy czy tez orlistatu przyno-
sifo $redni spadek masy ciata 0 5-10% w czasie dwoch lat
[65, 66]. Efekty te sa poréwnywalne do tych osigganych
w badaniach, gdzie otylos¢ leczono za pomoca diety oraz
zwigkszenia aktywnoéci fizycznej [67]. Nalezy takze pod-
kresli¢, ze w przedstawionych badaniach farmakoterapia

gradually regained after treatment. People who take
up self-reliant pharmacological treatment are often not
aware of such measurable effects. Dissatisfaction with the
outcome of a therapy can be a reason of administration
of doses bigger than recommended, which may enhance
their side effects and, eventually, poisoning.

Products advertised as containing purely natural
ingredients, but actually differing in their composition
from the one provided by the manufacturer, can be life-
threatening. Patients are not aware of what substance they
really use and their desire to reach a goal faster can lead
to self-reliant dosage modification and administration of
a toxic dose of an unknown substance. Interactions with
current medications can also be dangerous. In view of
increasing number of slimming products poisonings, the
knowledge not only about medications, but also about diet
supplements taken by patients, became essential. Patients
should be instructed that only in pharmacies they can
buy safe, approved pharmaceuticals and the staff working
there is able to give exhaustive information about correct
administration, interactions and proper actions in case of
overdose. Education about threats connected with usage
of medications from uncertain sources is also necessary.
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byla stosowana zazwyczaj jako dodatek, w potaczeniu
z modyfikacja stylu Zycia. Ponadto, obnizenie masy ciata
obserwowano tylko w czasie trwania farmakoterapii ze
stopniowym jej odzyskiwaniem po zakonczeniu leczenia.
Osoby podejmujace samodzielng farmakoterapie moga
nie by¢ $wiadome tak wymiernych jej efektéw. Niezado-
wolenie z wynikow terapii stwarza ryzyko stosowania
dawek lekow wiekszych niz zalecane, co moze potegowac
ich dzialania niepozadane i prowadzi¢ do zatrucia.

Niebezpieczne sg takze produkty reklamowane jako
catkowicie naturalne, a ktorych sktad w rzeczywistosci
odbiega od tego deklarowanego przez producenta na
opakowaniu. Pacjent nie jest §wiadomy, jaki preparat tak
naprawde przyjmuje i che¢ zwigkszenia efektow kuracji
moze prowadzi¢ do samodzielnej modyfikacji dawko-
wania i przyjecia toksycznej dawki nieznanej substancji.
Niebezpieczne dla zdrowia moga by¢ takze interakgje,
w jakie takie preparaty moga wchodzi¢ ze stosowanymi
na co dzien lekami.

Wobec wzrastajacej ilosci zatru¢ srodkami wspoma-
gajacymi odchudzanie, istotna wydaje si¢ wiedza doty-
czaca nie tylko lekéw przyjmowanych przez pacjentdw,
ale takze, czesto pomijanych w wywiadzie, suplementow.

Pacjentéw nalezy uczula¢, ze tylko w aptekach moga
naby¢ bezpieczne, dopuszczone do obrotu na terenie na-
szego kraju $rodki lecznicze, a pracujgcy tam personel jest
w stanie udzieli¢ wyczerpujacych informacji dotyczacych
prawidtowego dawkowania, ewentualnych interakcji
i sposobow postepowania w przypadku przedawkowania.

Konieczna wydaje si¢ takze edukacja dotyczaca
zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem preparatow
pochodzacych z mato wiarygodnych zrédel.
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