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Streszczenie

W przedstawionej pracy dokonano przegladu mozliwoéci farmakologicznego leczenia otyto$ci. Przedstawiono préby far-

makoterapii stosowane w przesztosci — leki wycofane z powodu powaznych dziatah ubocznych. Zaprezentowano preparaty
obecnie stosowane w Polsce, mechanizm ich dziatania, efekty terapeutyczne oraz ograniczenia stosowania wynikajace z
objawéw ubocznych, wysokiej ceny lub braku rejestraciji. Przedstawiono takze preparaty dostepne na terenie Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki Pétnocnej (USA). Zostaly rowniez zaprezentowane leki bedace jeszcze w fazie badan, ale doniesienia o
ich skuteczno$ci dziatania dajg nadzieje na pozyskanie bezpiecznego oreza w walce z otytoScia.

W artykule przedstawione sg takze sytuacje szczegélne. Wystepowanie otyto$ci w skojarzeniu z innymi schorzeniami np.
cukrzyca, padaczka. Oméwione zostaty mozliwosci leczenia otytosci u takich pacjentéw. Wcigz wzbogaca sie nasza wiedza
na temat centralnych i obwodowych mechanizmoéw regulujacych mase ciata. Daje to podstawy dla nowych kierunkéw w
poszukiwaniu bezpiecznej i skutecznej terapii.

Stowa kluczowe: otyto$¢, leki, farmakoterapia otyto$ci, masa ciata, BMI

Summary

This review revealed possibilities of pharmacological treatment of obesity. There were shown trials of pharmacotherapy
used in the past — drugs withdrawn because of the dangerous side effects. Review showed also drugs currently used in Po-
land, mechanism of action, therapeutic effects, limitation of use caused by side effects, high prices and lack of registration.
There were shown drugs available in the USA and drugs which are still in a trial stage but their efficiency gives a hope to have
a new weapon in the struggle with obesity.

This review presents also specific situations. The occurrence of obesity together with other diseases for example diabetes,
epilepsy and possibilities of pharmacotherapy for such patients. Our knowledge about central and peripheral mechanism which
control body mass is still enlarged. It gives capability for new directions in looking for safety and effective treatment of obesity.
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WSTEP

Leczenie otytosci jest niezwykle trudnym wyzwaniem,
poniewaz wymaga przeciwdziatania mechanizmom za-
pobiegajacym redukcji masy ciata jak uczucie gtodu czy
zmniejszenie spoczynkowej przemiany materii. Mecha-
nizmy zapobiegajace redukcji masy ciata, uruchamia-
ne przez organizm w czasie odchudzania, sg znacznie
silniejsze, niz te przeciwdziatajgce zwiekszaniu masy
ciata. Skuteczno$¢ metod zachowawczego leczenia
otytosci ocenia sie na okoto 5-10%. Po uzyskaniu tego
efektu, celem dalszej terapii jest utrzymanie uzyskane-
go rezultatu. Dalsza redukcja masy ciata mozliwa jest
dopiero po dtuzszym okresie stabilizacji. Taki wariant
terapeutyczny nie jest ani zachecajgcy, ani satysfakcjo-
nujgcy dla pacjentéw z otytoscig. Dodatkowym proble-
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mem jest motywacja pacjenta do zmiany stylu zycia.
Otyli pacjenci niechetnie rezygnujg z dotychczasowych
nawykow zywieniowych, unikajg aktywnosci fizycznej.
Kazdy z nich zdecydowanie woli przyja¢ tabletke po-
wodujgcg redukcje masy ciata niz zmieni¢ cos w swoim
dotychczasowym postepowaniu.

Pierwsze préby farmakologicznego leczenia otyto-
$ci podejmowano juz ponad 100 lat temu. W XIX wieku
stosowano w tym celu hormony tarczycy (1893 rok)
jednak doniesienia o objawach niepozadanych, takich
jak zaburzenia rytmu serca, niewydolno$c¢ serca, obni-
zenie masy kostnej, zaburzenia elektrolitowe, ubytek
bezttuszczowej masy ciata, liczne przypadki wyinduko-
wanej nadczynnosci tarczycy doprowadzity do wyco-
fania sie z takiej formy terapii. Z powodu dziatan nie-
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pozadanych losy L-tyroksyny podzielito réwniez wiele
innych lekéw (dwunitrofenol, amfetamina, glikozydy
naparstnicy, efedryna, fenobarbital, deksfenfluramina),
w tym preparaty stosowane jeszcze catkiem niedawno
jak rimonabant czy sibutramina.

Wytyczne NIH (National Institutes of Health) zalecaja far-
makologiczna forme leczenia otytosci u oséb z BMI (Body
Mass Index) > 30 kg/m? lub > 27,0 kg/m? oraz z co naj-
mniej jedng choroba zwigzana z otytoscig (nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia gospodarki weglowodanowej czy li-
pidowej, choroba wieficowa, obturacyjny bezdech senny)
(1), jezeli nie uzyskano zmniejszenia masy ciata wytacznie
przy pomocy metod niefarmakologicznych. Z chwila roz-
poczecia farmakoterapii dotychczasowe postepowanie
niefarmakologiczne powinno by¢ kontynuowane. Zgod-
nie z wytycznymi NIH w ciagu pierwszego miesigca far-
makoterpii utrata masy ciata powinna wynies¢ 2 kg, w cia-
gu trzech do szesciu miesiecy — powyzej 5% wyjsciowej
masy ciata, a nastepnie waga powinna pozosta¢ stabilna.
Jezeli powyzsze cele nie zostang osiggniete nalezy zmie-
ni¢ dawke leku lub lek odstawi¢ (2).

MOZLIV\!OSCI LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO
OTYLOSCI W POLSCE

Obecnie jedynym dostepnym w Polsce preparatem
dedykowanym do dtugoterminowego leczenia otytosci
jest orlistat. Lek dziata w obrebie przewodu pokarmo-
wego, gdzie hamuje aktywno$¢ lipazy trzustkowej i zo-
tadkowej przez co uposledza wchifanianie ttuszczéw (re-
dukcja wchtaniania o okoto 30%). Orlistat jest dostepny
w 120 mg kapsutkach. Zalecna dawka wynosi 120 mg
3 razy dziennie. Lek w mniejszej dawce (60 mg), mniej
skutecznej, jest dostepny bez recepty (OTC).

W czteroletniej obserwacji 3305 pacjentow, z kto-
rych 21% miato uposledzong tolerancje glukozy, tera-
pia orlistatem prowadzita do ponad 11% utraty masy
ciata w ciggu pierwszego roku w poréwnaniu do 6%
redukcji w grupie placebo (3). W kolejnych latach w
obydwu grupach obserwowano przyrost masy cia-
fa, jednak w grupie orlistatu byt on mniejszy. W me-
taanalizie 22 badan trwajacych 12 miesiecy zalezng
od orlistatu utrate masy ciata oceniono na —2,89 kg
(—3,51 do —2,27 kg) (4). U osbb przestrzegajacych
zasad terapii, bioragc pod uwage $redni efekt placebo
wynoszacy — 5,5 kg, $rednia utrata masy ciata w ciggu
roku powinna wynie$¢ —8,83 kg. Dodatkowo u cho-
rych z cukrzyca orlistat, poza redukcjg ciezaru ciata,
powoduje istotne obnizenie stezenia hemoglobiny gli-
kowanej (5, 10). Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przepro-
wadzonych badaniach najnizsza waga byta osiagana
po pierwszym roku leczenia.

Umiarkowany ubytek masy ciata osiggany przy po-
mocy orlistatu jest wystarczajacy do uzyskania poprawy
w zakresie powiktan metabolicznych otytosci — obserwo-
wano 4-11% redukcje stezenia cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL, redukcje skurczowego ci$nienia tetniczego
krwi o 1,8 mmHg i rozkurczowego o 1,6 mmHg (6).

Gtownym problemem w czasie terapii orlistatem
sg liczne dziatania niepozadane w zakresie przewo-

du pokarmowego, obejmujace skurcze jelitowe, gazy,
nietrzymanie stolca, plamienia ttuszczowe (7). Powyz-
sze dolegliwo$ci dotycza 15-30% pacjentéw i ustepuja
po zredukowaniu zawartos$¢ ttuszczu w diecie ponizej
30%. Kolejnym problemem sg niedobory witamin roz-
puszczalnych w ttuszczach (A, D, E) (7). W zwigzku z
ceng oraz dziataniami niepozadanymi orlistat jest le-
kiem niechetnie stosowanym przez pacjentéw.

MOZITIWOSCI LECZENIA OTYLOSCI
WSPOLISTNIEJACEJ Z INNYMI CHOROBAMI

Jak wspomniano powyzej, w Polsce poza orlistatem
nie dysponujemy innymi lekami zarejestrowanymi do le-
czenia otytosci. Jednak w przypadku otytego chorego ze
wspdtistniejacg cukrzyca, padaczka czy depresjg moze-
my wybiera¢ leki, ktére poza dziataniem na chorobe pod-
stawowg powodujg dodatkowo utrate masy ciata.

Metformina

Metformina byta badana pod katem utraty masy ciata
juz w 1969 roku, jednakze od tego czasu tylko 9 badan
brato pod uwage redukcje wagi jako pierwszorzedowy
punkt koncowy. Wszystkie te prace wykazaty istotng
utrate masy ciata pod wptywem leczenia metforminag,
nalezy jednak zaznaczy¢, ze byly to badania krétko-
trwate, obejmujgce mate grupy chorych, oraz dodatko-
wo niektdre z nich ocenialy tagczny efekt metforminy i
orlistatu czy sibutraminy (8, 9).

Opublikowano kilka duzych randomizowanych ba-
dan oceniajacych wptyw metforminy na mase ciata jako
drugorzedowy punkt koncowy. W najwiekszym z nich
DPP (Diabetes Prevention Program) po $rednio 2,8 la-
tach redukcja wagi wyniosta 2,5% w grupie leczonej
metforming w poréwnaniu z placebo (11). W badaniu
BIGPRO (Biguanides and Prevention of the Risks in
Obesity) u pacjentéw leczonych metforming obserwo-
wano nieistotng utrate masy ciata po pierwszym roku
leczenia (—2 kg w grupie metforminy vs —0,8 kg w gru-
pie placebo) (12). Nalezy jednak zauwazy¢, ze dawka
metfrominy stosowana w tym badaniu wynosita jedynie
850 mg/dobe.

Agonisci receptora GLP-1 - exenatyd i liraglutyd

GLP-1 (glukagono podobny peptyd typu 1) jest
hormonem wydzielanym po positku przez komorki
L w terminalnej czesci jelita cienkiego. Hormon ten
obniza stezenie glukozy we krwi poprzez hamowanie
sekrecji glukagonu oraz stymulacje wydzielania insu-
liny. Poza wptywem na gospodarke weglowodanowg
GLP-1 op6znia opréznianie zotgdka, zmniejsza pobor
pokarmu oraz pobudza uczucie sytosci. Exenatyd
(Byetta) jest agonista receptora GLP-1 wykazujgcym
53% homologie z ludzkim hormonem. Innym agoni-
stg tego receptora, wykazujacym 97% homologie z
GLP-1, jest liraglutyd. Obydwa leki (podawane w for-
mie iniekcji podskdrnych) zarejestrowano do leczenia
cukrzycy typu 2 i sg one dostepne na rynku polskim.
Niestety cena oraz brak refundacji ograniczaja ich
stosowanie.
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U chorych z cukrzyca wykazano $rednig utrate masy
ciata pod wptywem exenatydu wynoszaca, 1,6 kg bez ja-
kichkolwiek zmian w stylu zycia (13). Oceniano réwniez
wpltyw exenatydu na mase ciata u oséb bez cukrzycy z
prawidtowg i uposledzong tolerancjg glukozy — u oséb
leczonych exenatydem utrata wagi wynosita 5,1 = 0,5 kg
w poréwnaniu z 1,6 = 0,5 kg w grupie placebo (14).

Jezeli chodzi o liraglutyd to w badaniach dotycza-
cych chorych na cukrzyce obserwowano utrate masy
ciata wynoszaca 2,0-2,5 kg (15). U os6b bez cukrzycy
terapia tym lekiem prowadzita do zaleznej od dawki,
wiekszej niz w przypadku orlistatu lub placebo redukciji
wagi wynoszacej od 4,8 do 7,2 kg.

Topiramat

Topiramat wykazuje szerokie spektrum dziatania
przeciwdrgawkowego. Poza leczeniem padaczki sto-
suje sie go réwniez w zapobieganiu migrenie u oséb
dorostych. Zaobserwowano, ze u pacjentéw z epi-
lepsjg lek ten powoduje zmniejszenie przyjmowania
pokarmu i zmniejszenie masy ciata — redukcja wagi
po 3 miesigcach leczenia wynosita — 3,9%, a po roku
- 7,3% (16). Doktadny mechanizm, przez ktory topira-
mat wplywa na mase ciata i spozywanie pokarmu nie
zostat poznany. Duzg role moze tutaj odgrywac¢ wptyw
na receptory glutaminianergiczne.

Bupropion

Bupropion jest inhibitorem wychwytu zwrotnego nore-
pinefryny i dopaminy, zarejestrowanym do leczenia uza-
leznienia od nikotyny oraz depresji. U osdb z depresjg i
prawidtowa waga bupropion wydaje sie mie¢ neutralny
wplyw na mase ciata. Jednak badania kontrolne prowa-
dzone w grupie pacjentow z depresjg sugeruja, ze bupro-
pion SR powoduije redukcje wagi u 0oséb z nadwaga lub
otytoscig (17, 18). W szes$ciomiesiecznym, randomizowa-
nym badaniu leczenie bupropionem SR w poréwnaniu
z placebo, spowodowato redukcje masy ciata 2,2% lub
5,1% odpowiednio dla dawki 300 i 400 mg/d (19).

LEKI ZAREJESTROWANE W USA ORAZ BEDACE
W FAZIE BADAN KLINICZNYCH

Lek skutecznie obnizajgcy mase ciata powinien wpty-
wac na gospodarke energetyczng w taki sposéb, aby
z jednej strony zmniejsza¢ zapotrzebowanie na dostar-
czanie energii, z drugiej zas powodowac zwiekszony wy-
datek energetyczny przy jednoczesnym braku objawéw
niepozgdanych. Wydatek energetyczny jest zwigzany z
podstawowa przemiang materii. Leki dziatajace w oparciu
0 podstawowg przemiane materii, takie jak dwunitrofenol i
hormony tarczycy, redukowaly istotnie mase ciata, ale sto-
sowanie ich zwigzane bylo z wystepowaniem groznych
objawéw ubocznych (nadcisnienie ptucne, zastawkowe
wady serca) (20). Wydatek energetyczny jest wartoscig
nieomal statg w ciggu dnia, nie obserwuje sie jego oscy-
lacji, z wyjatkiem okresdw wysitku fizycznego. Inaczej jest
w przypadku dostarczania energii, dla ktérej charaktery-
styczna jest duza zmiennos$¢ w ciggu doby. Na te sktado-
wg gospodarki energetycznej wptywa fentermina.
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Dostarczanie energii jest uwarunkowane wieloma czyn-
nikami: nawykami (np. jedzenie trzech positkdw dziennie),
towarzystwem (np. uczestnictwo w spotkaniach wigza-
cych sie z koniecznoscig spozywania dodatkowych po-
sitkdw czy wysokokalorycznych napojow), widokiem i za-
pachem jedzenia powodujacym che¢ spozycia pokarmu,
pomimo braku uczucia gtodu. W tym aspekcie potencjal-
nie skuteczne w redukowaniu pobieranej energii i w kon-
sekwencji w redukciji masy ciata, wydaja sie by¢ leki, ktore
opdzniajg uczucie gtodu, powoduja redukcje objetosci
porcji spozywanych positkdw (szybsze uczucie sytosci),
wptywajg na wybdr rodzaju spozywanych potraw (21).

W centralnym ukfadzie nerwowym poczatek i koniec
jedzenia oraz rodzaj spozywanego positku podlega
kontroli wielu powigzanych ze soba potaczen, kidre
wykorzystuja rézne neurotransmitery i neuropeptydy.
Oddziatujg one na rébwnowage energetyczng poprzez
czynniki endokrynne i nerwy obwodowe (22). Wiasci-
wosci tych potaczen i czynniki w nich uczestniczace
dajg ogromne mozliwosci w farmakoterapii otytosci.

Serotonina wplywa na uczucie syto$ci poprzez
trzy r6znego typu receptory w trzech réznych szla-
kach neuronalnych. Leki serotoninergiczne, takie jak
metachlorofenylpiperazyna (mCPP) charakteryzuje
dziatanie anorektyczne dzieki aktywacji receptorow
serotoninergicznych 2C (5-HT2C) na neuronach pro-
opiomelanokortynowych (POMC). Neurony te sa takze
celem dla leptyny i innych hormonéw obwodowych.
Ich aktywacja wzrasta po positkach oraz w momencie
dodatniego bilansu energetycznego. Przejawia sie ona
przez uwolnienie melanokortyny i b-endorfiny. Aktywa-
cja receptora dla melanokortyny wptywa na efekt od-
dziatywania serotoniny na neurony POMC i poprzez to
staje sie atrakcyjnym celem dla lekéw stosowanych w
leczeniu otytosci. Udowodniono, ze niektére genetycz-
ne odmiany receptora sg odpowiedzialne za indywidu-
alne réznice w BMI, a jego mutacje powoduja otytos¢
u myszy i u ludzi (23). Badania kliniczne z uzyciem se-
lektywnego agonisty receptora MC4 (MK 0493) skut-
kowaly tagodng redukcjg masy ciata i zmniejszeniem
apetytu. Obserwowano jednak objawy niepozadane w
postaci wzrostu cisnienia tetniczego krwi w odpowie-
dzi na pobudzenie uktadu wspétczulnego (24).

Drugim mechanizmem oddziatywania serotoniny na
uczucie sytosci jest dziatanie poprzez receptor 5-HT1b
na neuropeptyd Y (NPY). Dziatanie NPY jako agoni-
sty receptoréw NPY oraz antagonisty receptorow dla
melanokortyny (MC) powoduje redukcje taknienia i
zmniejszenie masy ciata (24).

Trzecie oddziatywanie serotoniny w centralnym ukfadzie
nerwowym odbywa sie za posrednictwem neuronéw glu-
taminergicznych, na ktérych znajduja sie receptory 5-HT3.
Aktywacja tego szlaku powoduje zaburzenia smaku i w
efekcie zmniejszenie ilosci spozywanego pokarmu.

Wykorzystanie wiekszej aktywnosci serotoniny stato
sie skuteczng bronig w walce z otytoscia. Fenflurami-
na zwiekszajgc uwalnianie serotoniny przez transpor-
ter dla monoamin (VMAT2) i jako selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), redukuje apetyt
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i mase ciafa. Lorcaseryna jest selektywnym agonistg re-
ceptora 5-HT2C, a efektem jej dziatania jest zmniejszenie
masy ciata oraz zmniejszenie taknienia przez redukcje ilo-
$ci spozywanych pokarméw. Lorcaseryna jest stosowana
w leczeniu otytosci tylko na obszarze USA od 2012 roku.

Poza mechanizmem serotoninergicznym w leczeniu
otytosci wykorzystywany jest takze wzrost stezenia no-
radrenaliny, ktéry powoduje uczucie sytosci. Gtownym
mdzgowym obszarem tej aktywnosci noradrenergicznej
jest hypotalamus (25). Aktywacja a1 i B2 adrenorecep-
torow powoduje zmniejszenie ilosci przyjmowanych
pokarmow. Oprécz tego agonisci a1 adrenoreceptorow
poprzez stymulujgcy wptyw na neurony serotoninergicz-
ne powodujg efekt anorektyczny. Obecnie jedynym do-
stepnym preparatem dziatajgcym w mechanizmie nora-
drenergicznym (amphetamin-like) jest phentermina. Lek
zarejestrowano do terapii krétkoterminowych fj. krot-
szych, niz 12 tygodni i jest on stosowany od 1959 roku
wytgcznie na terenie USA. Phentermina byta skfadni-
kiem wycofanego z uzycia w 1997 roku leku Fen-Phen,
a obecnie wchodzi w sktad wprowadzonego do sprze-
dazy na terenie USA w 2012 roku preparatu Qsymia.

Jedzenie indukujgc uwalnianie dopaminy w prazko-
wiu, wyzwala uczucie przyjemnosci. Odbywa sie to za
posrednictwem receptoréw D1 i D2. Leki pobudzajace
receptor D2 powodujg zmniejszenie taknienia utrzymu-
jace sie przez diuzszy okres czasu (26).

Inhibitory wychwytu zwrothego monoamin sg grupg
najwiekszego zainteresowania w badaniach nad far-
makoterapig otytosci. Hamowanie zwrotne wychwytu
dopaminy bez zahamowania transportera dla mono-
amin (VMAT2) charakteryzuje dziatanie vanoxeryny i
powoduje efekt anorektyczny. Bardzo interesujace sg
doniesienia o skutkach dziatania preparatéw wptywa-
jacych jednoczes$nie na wiecej niz 1 monoamine. Przy-
ktadem moze tu byé Bupropion, ktéry wspomniano

powyzej. Korzystne efekty obserwowane sa takze dla
bedacej w Il fazie badan tesofensyny. Jest to inhibitor
wychwytu zwrotnego 3 amin — noradrenaliny, dopami-
ny i serotoniny. Wyniki dziatania tego preparatu sg bar-
dzo zachecajgce — 10% redukcja masy ciata w grupie
tesofensyny w poréwnaniu do 2% w grupie kontrolnej
leczonej dietg w czasie 6-miesiecznej obserwaciji.

Ostatnie tendencje lecznicze to tgczenie w jednej tablet-
ce 2 preparatow. Przyktadem takiego potaczenia jest bu-
propion z zonisamidem — preparat Empatic — Il faza badan,
czy wspomniana juz Qsymia bedaca kombinacja phenter-
miny i topiramatu o formule powolnego uwalniania.

Operacje bariatryczne dostarczyly cennych informacji,
ktére moga zosta¢ wykorzystywane w opracowaniu no-
wych lekéw majacych zastosowanie w leczeniu otytosci.
Pacjenci po operacjach bariatryczych majg zmniejszone
faknienie, co jest skutkiem zmniejszenia stezeniem greliny
oraz wzrostu stezenia peptydu YY (PYY) i glukagono-po-
dobnego peptydu-1. Antagonista receptora greliny mogt-
by zatem zmniejszy¢ uczucie gtodu, jednak leki dziatajace
w takim mechanizmie nie przeszly jeszcze badan (27-29).
O agonistach receptora GLP-1 wspomniano powyzej.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach otyto$¢ uznano za chorobe prze-
wlekta, wymagajaca leczenia. Jest to jednak w chwili
obecnej bardzo trudne zadanie. Wcigz wzbogaca sie
nasza wiedza na temat centralnych i obwodowych
mechanizméw regulujacych mase ciata, a tym samym
przyblizamy sie do uzyskania skutecznego oreza w
walce z otytoscig i nadwaga. Mamy nadzieje, ze nad-
chodzace lata przyniosa rozwiazania, dzieki ktérym be-
dziemy mogli skutecznie i bezpiecznie leczy¢ te grupe
chorych. W tabeli 1 przedstawiono preparaty farmako-
logiczne stosowane obecnie i w przesziosci oraz beda-
ce w fazie badan w leczeniu otytosci.

Tabela 1. Mechanizm dziatania i objawy uboczne lekéw stosowanych obecnie i w przesztosci oraz bedace w fazie badan

w leczeniu otytosci (20).

Uwagi dotyczace Gtoéwne objawy

Lek Mechanizm dziatania - " - .
rejestracji niepozadane
Contrave Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny/ Wycofany N

) L . - Uktad krazenia
(bupropion z naltrexonem) /dopaminy i antagonista receptora opioidowego | w 2011 roku
Empatic Inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny/ , Nudnosci, béle gtowy,

; . . LY . . Il faza badan 2 .
(bupropion z zonisamidem) /dopaminy i przeciwwymiotny bezsenno$¢, pobudzenie
Fen-Phen Pobudzanie wydzielania serotoniny/noradre- 1992-1997 Choroby zastawkowe
(fenfluramina/phentermina) naliny (tylko w USA) serca, nadcisnienie ptucne

. . . Od 2012 roku Zawroty i bdle gtowy,
Lorcaserin Agonista receptora serotoniny 2C (tylko w USA) bezsennosd
Orlistat Inhibitor lipazy zotadkowej i trzustkowej Od 1999 roku Ttuszczowe biegunki

Phentermine

Pobudzanie wydzielania noradrenaliny,

Od 1959 roku Wzrost ci$nienia tetniczego

serotoniny/noradrenaliny/dopaminy

sympatykomimetyk (tylko w USA) krwi
Qsymia Pobudzanie wydzielania noradrenaliny, Od 2012 roku Zawroty i béle gtowy,
(phentermina z topiramatem) | przeciwdrgawkowy (tylko w USA) bezsennosé
. . 2006-2008 . .
Rimonabant Antagonista receptora CB1 (tylko w Europie) Depresja, pobudzenie
Sibutramina |nthItOI.' zwrotnego W)_/chwytu 1997-2010 Zvyleksz_one ryzyko udaru
serotoniny/naradrenaliny mozgu i zawatu serca
Tesofensine Inhibitor wychwytu zwrotnego Il faza badar Depresja, powiktania

sercowo-naczyniowe
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