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RIMONABANT - PIERWSZY ANTAGONISTA
RECEPTORA KANABINOIDOWEGO CB;
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Rimonabant - the first cannabinoid receptor CB, antagonist

Streszczenie. Otytos¢ jest chorobg przewlekia, ktéra stanowi powazny i wzrastajacy
problem spoteczny, zwtaszcza w krajach wysoko rozwinietych. Obecnie stosowane
w tej choroby terapie nie przynoszg oczekiwanych rezultatéw. Pojawienie sie nowej kla-
sy lekow przeciw otytosci — antagonistéw receptora kanabinoidowego CB; — wydawa-
to sie dla badaczy poszukujacych skutecznych drog leczenia tej choroby znaczacym kro-
kiem naprzéd. Wyniki badan klinicznych byty obiecujace. Pierwszym lekiem z tej klasy
byt rimonabant, selektywny antagonista receptora kanabinoidowego CB,, wprowadzo-
ny do lecznictwa europejskiego pod koniec lipca 2006 roku. W 2008 roku lek ten byt
dostepny w 56 krajach. Gtéwnym jego wskazaniem byto leczenie otytosci, szczegdlnie
skuteczne w potaczeniu z dietg i modyfikacja stylu zycia u pacjentéw ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) powyzej 30, lub z BMI powyzej 27, przy wspotistniejagcym ryzyku cu-
krzycy typu 2 lub dyslipidemii. Dnia 23 pazdziernika 2008 roku Europejska Agencja Le-
kow (EMEA) odradzita przepisywanie rimonabantu ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
samobdjstw pacjentdw przyjmujacych ten preparat, a firma farmaceutyczna Sanofi-
Aventis wycofata go z dystrybucji.

Stowa kluczowe: otyfosc, receptor kanabinoidowy CB;, rimonabant, wskaznik masy ciafa.

Summary. Obesity is a long drawn-out illness, which constitutes a growing problem in
the developed countries. There are known many therapeutic strategies but their effi-
ciency still is not satisfactory. A new class of drugs — antagonists of cannabinoid CB,
receptor — has been lately taken into consideration by researchers. The results of the
clinical studies were promising, and it seemed that substances from this class could be
successfully used in the therapy of obesity. The first selective CB; antagonist — rimona-
bant has been available since the end of July 2006 in Europe. As of 2008 the drug was
available in 56 countries of the world. It was indicated for use in conjunction with diet
and exercise for patients with a body mass index (BMI) greater than 30, or patients
with a BMI greater than 27 with associated risk factors, such as type 2 diabetes or dys-
lipidaemia. On October 23, 2008, the European Medicines Agency (EMEA) released
a press message stating that its Committee for Medical Products for Human Use had
concluded that the benefits of rimonabant no longer outweighed its risks, namely for
suicide. Sanofi-Aventis later released a press statement stating that the use of the drug
had been suspended.

Keywords: obesity, cannabinoid receptor CB,, rimonabant, body mass index.
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OtyloS¢ jest choroba przewlekla, ktora
stanowi narastajacy problem spoteczny
w krajach wysoko rozwinigtych. Ponad mi-
liard mieszkaficow Ziemi ma nadwage,
a 300 milionéw jest otylych. W rozwoju te-
go schorzenia odgrywaja role zardéwno
czynniki genetyczne jak i Srodowiskowe.
Choroba ta cechuje si¢ znacznym przyro-
stem masy ciata, ktorego konsekwencja jest
zachwianie prawidtowych czynnoSci fizjo-
logicznych organizmu, prowadzace do po-
wstawania wielu innych, groZznych jedno-
stek chorobowych, bedacych istotng przy-
czyna Smiertelnosci w bogatych krajach.

Najbardziej uzytecznym parametrem
okreS§lajacym prawidiowa mase ciala jest
wskaznik BMI (ang. Body Mass Index) ob-
liczany ze wzoru: masa ciala w kg / wzrost
w m2. Warto$ci w granicach 20 sg wyktad-
nikiem prawidlowej masy ciala, wartoSci
BMI w granicach do 25 definiuja nadwa-
ge, za§ w przypadku, gdy indeks BMI
przekracza 30, mamy do czynienia z otyto-
Scia. Wprawdzie istnieja rozbieznoSci do-
tyczace zakresow prawidtowych wartoSci
BMI okreslajacych status poszczegdlnych
0soOb, ale wiadomo, ze wartoS¢ BMI > 25
wigze si¢ z istotnym wzrostem zachoro-
wan np. na cukrzyce insulinoniezalezna
(typu 2), chorobe niedokrwienng serca,
nadci$nienie tetnicze, choroby nowotwo-
rowe oraz w mniejszym stopniu schorze-
nia uktadu kostnego.

Zmniejszenie masy ciala u cztowieka oty-
tego lub z nadwaga przynosi poprawe para-
metréow metabolicznych, przede wszystkim
poziomu lipidow w osoczu, stezenia frakcji
HDL (tzw. dobrego) cholesterolu, pozio-
mu glukozy, czego konsekwencja jest ogdl-
na poprawa czynnoSci fizycznych i psy-
chicznych. Przyjmuje si¢, ze zmniejszenie
masy ciafa o 10 kg powoduje spadek umie-
ralnoSci ogodlnej o 20%. Ponadto spadek
umieralnoSci, ktorej przyczyna sa powikla-
nia w przebiegu cukrzycy, moze dochodzi¢
do 30%, a spadek umieralnosci, ktorej
przyczyna sa nowotwory charakterystyczne
w przypadku otytosci, do 40%. Cho¢ nie
ulega watpliwosci, ze otyloS¢ musi by¢ bez-
warunkowo leczona, stanowi to jednak
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problem. Leczenie otyloSci nie nalezy bo-
wiem do najlatwiejszych terapii. Istnieje
wprawdzie wiele strategii bazujacych na
metodach dietetycznych, farmakologicz-
nych, chirurgicznych i psychoterapeutycz-
nych, ale generalnie ujmujac, skutecznosé
tych terapii nie jest zadowalajaca. Przyczy-
na tego jest niepetna znajomos¢ fizjolo-
gicznych i molekularnych mechanizmow
lezacych u Zrédta tego zjawiska. Wiadomo,
ze w procesach regulacji masy ciala bierze
udzial wiele skomplikowanych mechani-
zmOw fizjologicznych, takich jak bedacy
w ostatnich latach przedmiotem zaintere-
sowania badaczy mechanizm obrotu lepty-
na, regulacja aktywnosci lipazy lipoprote-
inowej czy bedacy wielka nadzieja hormon
neuropeptydowy PYY3-36 wydzielany
przez komorki wyScietajace jelita.

Wydaje si¢, ze kluczowe znaczenie dla
rozwoju otytoSci maja procesy fizjologiczne
przebiegajace na poziomie oSrodkowego
uktadu nerwowego, w tym mechanizmy fi-
zjologiczne regulujace iloS¢ spozywanego
pokarmu, w ktorych istotna role odgrywa
podwzgdrze. W tym wiasnie regionie mo-
zgu miesci si¢ o§rodek pokarmowy sktada-
jacy sie z dwoch podjednostek: gtodu i sy-
tosci, powiazanych siecig ujemnych sprze-
zen zwrotnych. Pod wzgledem anatomicz-
nym oSrodek sytoSci stanowi kompleks ja-
der brzuszno-przySrodkowych podwzgorza,
za$ oSrodek gtodu — kompleks jader bocz-
nych. Do oSrodkow tych docieraja bodzce
aferentne, informujace o stanie rGwnowagi
energetycznej ustroju, a w transmisji tej
bierze udzial ukiad noradrenergiczny i se-
rotoninergiczny [1]. Pobudzenie oSrodka
sytosci jest zwigzane z aktywacja recepto-
row adrenergicznych beta, oraz serotoni-
nergicznych typu 5-HT,, i 5-HT,[1, 2].

W minionych kilkunastu latach, w lecze-
niu otylosci szeroko stosowano pochodne
amfetaminy nasilajace transmisj¢ noradre-
nergiczng i serotoninergiczng (np. dek-
samfetamina, fenmetrazyna) oraz pochod-
ne oddziatujace selektywnie na uktad sero-
toninergiczny (np. fenfluramina, deksfen-
fluramina, chlorfentermina). Terapia tymi
lekami cechowata si¢ wystepowaniem
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Oprocz sibutraminy
dziatanie
anorektyczne
(zmniejszajgce
ltaknienie) wykazujg
leki nalezgce do
grupy selektywnych
inhibitorow
wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang.
selective serotonin
reuptake inhibitors),
Jjak np. fluoksetyna,
ale typowym
wskazaniem dla ich
stosowania

Jest depresja.

powaznych objawow niepozadanych, jak
nadci$nienie plucne, zwickszone ryzyko
zaburzen pracy zastawek serca czy wysoki
potencjat uzalezniajacy pochodnych amfe-
taminy, czego konsekwencja bylo zanie-
chanie stosowania tych preparatow w wie-
lu krajach, w tym i w Polsce.

Nowsza generacja lekdw, majaca zasto-
sowanie obecnie, s3 inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, do
ktorych nalezy zmniejszajaca apetyt sibu-
tramina (Meridia). Sibutramina, stymulu-
jac uczucie sytosci i zwiekszajac wydatek
energetyczny, powoduje najwyzej

10-procentowy spadek wagi ciata, ale
mozna ja stosowal zaledwie przez rok
i tylko u osob, ktdre nie cierpia na choro-
be wieficowa serca, gdyz podnosi ona ci-
$nienie krwi i moze wywotywac¢ tachykar-
die. Oprocz sibutraminy dziatanie anorek-
tyczne (zmniejszajace taknienie) wykazuja
leki nalezace do grupy selektywnych inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(ang. selective serotonin reuptake inhibi-
tors), jak np. fluoksetyna, ale typowym
wskazaniem dla ich stosowania jest depre-
sja. Ponadto po pdéirocznym stosowaniu
fluoksetyny obserwuje si¢ zanik jej dziala-
nia anorektycznego.

Innym lekiem dopuszczonym do lecze-
nia otytoSci jest orlistat. Preparat ten dzia-
ta obwodowo poprzez hamowanie aktyw-
nosci enzyméw trawiennych nalezacych
do lipaz, co blokuje hydrolize ttuszczow
spozywanych z pokarmem, do monoglice-
rydow i wolnych kwasow ttuszczowych,
tym samym prowadzac do zahamowania
ich jelitowego wchtaniania. Po zastosowa-
niu leku mozliwe jest wystapienie zolad-
kowo-jelitowych dziatafh niepozadanych.
Poczas stosowania leku wskazana jest su-
plementacja witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach.

Nadal prowadzone sg badania majace na
celu wprowadzenie do terapii otyloSci no-
wych zwiazkéw, o mechanizmach dziata-
nia odmiennych niz grupy zwiazkoéw wspo-
mnianych powyzej. Poszukuje si¢ substan-
cji posiadajacych wtaSciwosci inhibitorow
peptydazy inaktywujacej cholecystokinine,
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analogow leptyny (biatka wydzielanego
przez komorki ttuszczowe i kodowanego
przez gen ob (ang. obesity — otylo$¢)), se-
lektywnych antagonistow receptora sero-
toninowego 5-HT,, antagonistow galaniny
— polipeptydu zwickszajacego apetyt na
pokarmy kaloryczne, zwlaszcza ttuszcze,
czy antagonistow dynorfiny [2].

Odkryty przez firme Sanofi-Aventis rimo-
nabant jest zwigzkiem wykazujacym cechy
selektywnego antagonisty receptora kana-
binoidowego CB; i pierwszym lekiem o ta-
kim mechanizmie dziatania, ktory zostat
dopuszczony do obrotu na terenie calej
Unii Europejskiej w lipcu 2006 roku, a od
roku 2008 byt dostepny w 56 krajach catego
Swiata. Uklad endokanabinoidowy jest
ukfadem fizjologicznym, ktory wplywa na
roOwnowage energetyczng, metabolizm glu-
kozy i lipidow oraz mase ciata. W komor-
kach nerwowych znajdujacych si¢ w ukta-
dzie mezolimbicznym moézgu moduluje on
spozycie pokarmow bardzo smacznych,
stodkich i ttustych.

Rimonabant (nazwa kodowa SR 141716A,
nazwa handlowa Acomplia), pochodna
1,5-diarylopirazolu, zostal po raz pierw-
szy opisany w 1994 roku. Badania na
zwierzetach wykazaly, ze selektywna blo-
kada receptora kanabiboidowego CB;
ostabia percepcje wartosci apetytywnej
,»pozytywnych wzmacniaczy” — np. pokar-
mu czy narkotykéw (kokaina, morfina)
[3]. Receptor kanabinoidowy CBy jest re-
ceptorem metabotropowym, ujemnie
zwigzanym z bialkiem G, ktérego aktywa-
cja prowadzi do zahamowania aktywnoSci
cyklazy adenylanowej. Poprzez receptor
CB, moga by¢ regulowane zaréwno napie-
ciowozalezne kanaly wapniowe jak i kana-
ly potasowe, co prowadzi do wzrostu po-
budliwosci komdérek nerwowych i uwal-
niania neuroprzekaznikdéw [4, 5]. Recep-
tor CB, wystepuje gléwnie w oSrodkowym
uktadzie nerwowym, jest gesto rozmiesz-
czony w zwojach podstawy, mozdzku
i w hipokampie, takze w jadrze migdato-
watym i podwzgdrzu [5]. Obecno$¢ tego
receptora w podwzgdérzu moze wply-
wac na fizjologie oSrodkowych procesoéw
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z otyloscig -
cukrzycy czy
dyslipidemii.

regulujacych pobieranie pokarmu, jego
metabolizm, regulacje¢ masy ciata oraz
opornoéci na insuline. Z tego wzgledu re-
ceptor ten wydaje si¢ idealnym celem dla
potencjalnych lekéw, w tym mogacych zna-
lez¢ zastosowanie w leczeniu otyloSci.

Endogennym neuroprzekaznikiem dla
receptora CB, jest anandamid — zwigzek
nalezacy do grupy dtugofancuchowych po-
chodnych

N-acyloetanoloaminy. Badania przepro-
wadzone na zwierzetach wykazaly, ze
anandamid, zsyntetyzowany i uwalniany
w jadrach podwzgorza, stymuluje pobiera-
nie pokarmu [6]. Faktem przemawiajacym
za istotng rola receptora CB, w kontroli
proceséw zwigzanych z pobieraniem po-
karmu i kontrola bilansu energetycznego
jest znany od stuleci efekt nasilonego ape-
tytu, charakterystyczny dla konsumentow
przetwordw z konopii indyjskich, wystepu-
jacy w krotkim okresie czasu po intoksyka-
cji. Fakt ten zostat potwierdzony naukowo
w ubieglym stuleciu [7].

Rimonabant nie jest typowym antagoni-
stg receptora CB,, lecz wykazuje cechy od-
wrdconego agonisty tego receptora, powo-
dujac zmiane konstytutywnej aktywnoSci
receptora w przypadku nieobecnoSci ago-
nisty, jednocze$nie blokujac efekty wywoty-
wane przez substancje o dzialaniu agoni-
stycznym. Ma on zdolno§¢ wigzania si¢
z receptorem CB,, zarowno w jego stanie
aktywnym jak i nieaktywnym, przy czym
wykazuje znacznie wigksze powinowactwo
do receptora znajdujacego sie w stanie nie-
aktywnym [8].

Celem badan klinicznych rimonabantu
byto ustalenie jego roli w redukcji masy
ciata, podtrzymaniu obnizenia tego para-
metru wywotanego lekiem i zapobieganie
nawrotom przyrostu masy ciala, a takze
poprawa parametréw ryzyka chordb zwia-
zanych z otytoScia — np. cukrzycy czy dysli-
pidemii. Badania kliniczne (RIO-Europe,
ang. Rimonabant in Obesity-Europe) prze-
prowadzone z zastosowaniem podwojnej
Slepej proby przy uzyciu placebo, w kto-
rym uczestniczyla grupa pacjentéw (o war-
toSciach wskaznika BMI>27) z nadci$nie-

niem tetniczym i/lub leczona/nieleczona
dyslipidemia wykazaly, ze rimonabant, za-
stosowany w dawce 20 mg dziennie wraz
z niskokaloryczna dietg i zwigkszong ak-
tywnoScia fizyczng przez okres 1 roku, po-
woduje znaczacy spadek masy ciala,
wzrost poziomu HDL cholesterolu, spa-
dek poziomu trojglicerydow oraz spadek
opornoSci na insuling. Ponadto leczenie
rimonabantem bylo zwigzane ze znamien-
nym zmniejszeniem obwodu w pasie, co
jest uznanym wskazZznikiem zawartoSci
tkanki ttuszczowej w jamie brzusznej. Ri-
monabant byl generalnie dobrze tolero-
wany, objawy niepozadane byly stabo nasi-
lone i mialy przemijajacy charakter [9].
Podobne badania przeprowadzone w Sta-
nach Zjednoczonych (RIO-North Ameri-
ca) w okresie dwuletnim daty w zakresie
skutecznosci i bezpieczefistwa rimonaban-
tu zblizone rezultaty [10].

Kolejnym potencjalnym zastosowaniem
tego leku jest terapia cukrzycy typu 2. Bada-
nia kliniczne (RIO-Diabetes) przeprowa-
dzone w okresie jednego roku z udzialem
1045 pacjentoéw chorujacych na cukrzyce ty-
pu 2, leczonych metforming albo pochodny-
mi sulfonylomocznika, wykazaly znaczaca
redukcje poziomu hemoglobiny glikozylo-
wanej (HbA,,), retrospektywnego wskazni-
ka glikemii, ktory odzwierciedla Srednie ste-
zenia glukozy we krwi w ciagu poprzednich
120 dni, czyli Sredniego czasu zycia erytrocy-
tu. Zaobserwowano réwniez wyrazny spa-
dek masy ciala pacjentdéw, zmniejszenie ob-
wodu w pasie, a takze poprawe w zakresie
takich czynnikow ryzyka jak poziom trojgli-
cerydow i frakcji HDL cholesterolu [11].
Prawidiowe wartoSci tych parametréw sa
niezmiernie istotne dla skutecznej terapii
cukrzycy typu 2 i zmniejszeniu ryzyka po-
wstawania jej przewleklych powiktan. Tak
wiec znaczenie rimonabantu w terapii tego
schorzenia wydaje si¢ olbrzymie.

Oprocz opisanego powyzej wplywu redu-
kujacego mase ciala rimonabant cechuje
zdolno§¢ zmniejszania motywacji do kon-
sumpcji substancji uzalezniajacych, w tym
nikotyny. Dziesieciotygodniowe badanie
kliniczne STRATUS (ang. Studies with
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Rimonabant and Tobacco Use), przeprowa-
dzone na 787 osobach palacych paczke pa-
pieroséw dziennie przez okres od 11 do 24
lat, wykazaly wysoka skuteczno$¢ badane-
go preparatu jako §rodka ufatwiajacego za-
przestanie palenia tytoniu. Wykazano
przewage rimonabantu nad nikotynowa te-
rapia zastepcza. Duze znaczenie ma row-
niez fakt, ze podczas terapii tym prepara-
tem nie tylko nie zaobserwowano wzrostu
masy ciala, ale wreez jej spadek [12], co ma
bardzo istotne znaczenie dla oséb rzucaja-
cych palenie tytoniu.

Badania prowadzone na zwierzetach wy-
kazaly, ze rimonabant zmniejsza konsump-
cje alkoholu w modelach uzaleznien [13,
14]. Podczas badan na zwierzetach wykaza-
no réwniez, ze rimonabant zmniejsza na-
gradzajacy wplyw opiatéw, co sugeruje, ze
moze okazaé si¢ skutecznym lekiem w le-
czeniu uzaleznien narkotykowych a takze
innych rodzajow uzaleznief u ludzi [15].

W zasadzie nie istnieja leki catkowicie
pozbawione dziatan niepozadanych. Doty-
czy to rowniez rimonabantu. Jego dziatania
uboczne mozna podzieli¢ na trzy grupy:

— psychiatryczne: zmiany nastroju z obja-
wami depresji, tagodnie lub umiarko-
wanie nasilone zaburzenia depresyjne,
lek i drazliwosc;

— zotadkowo-jelitowe: nudnosci;

— neurologiczne: bole i zawroty gltowy.

Dodatkowo uktad endokanabinoidowy
wykazuje dzialanie neuroprotekcyjne,
chronigc nasz o$rodkowy ukiad nerwowy
przed rozwojem chordb neurodegeneracyj-
nych, takich jak choroby Alzheimera, Par-
kinsona, Huntingtona czy stwardnienie
rozsiane. Hipotetyzujac: rimonabant, ktory
jest antagonista receptora endokanabino-
idowego CB;, mogtby utatwiaé ujawnienie
si¢ tych chordb u pacjentéw z predyspozy-
Ccja genetyczna.

Wydawato sie, ze szerokie zastosowanie
rimonabantu okaze si¢ przelomem w lecze-
niu otytosci i roznych typow uzaleznien, be-
dacych obecnie istotnym problemem spo-
tecznym krajow wysoko rozwinigtych. Ame-
rykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) nie dopuscila rimonabantu do lecz-

CZASOPISMO APTEKARSKIE Nr 12 (192) 2009

nictwa w Stanach Zjednoczonych. Wykaza-
fa bowiem, ze u 26% pacjentdéw bioracych
20 mg rimonabantu dziennie pojawialy si¢
psychiatryczne dziatania niepozadane,
gtownie depresja i lek, w poréwnaniu z 14%
pacjentéw z grupy kontrolnej. Z danych kli-
nicznych FDA wywnioskowata, ze stosowa-
nie 20 mg rimonabantu niesie ze sobg
zwiekszone ryzyko mysli i prob samoboj-
czych [16]. Dokladniejsze badania przepro-
wadzone w Wielkiej Brytanii latem 2008 ro-
ku wykazaly, ze wSrod pacjentow z nadwa-
g3 lub otyloScia, przyjmujacych rimona-
bant, bylo 5 prob samobojczych w poréwna-
niu z jedng taka proba w grupie pacjentdéw
przyjmujacych placebo. Na podstawie tych
badan klinicznych i danych pochodzacych
z firmy Sanofi-Aventis, 23 pazdziernika
2008 roku Europejska Agencja Lekow
(EMEA) odradzita przepisywanie rimona-
bantu pacjentom i preparat zostal wycofany
ze sprzedazy. Dodatkowo — jak donosi
EMEA - skuteczno$¢ kliniczna Acomplii
nie byla tak wysoka, jak si¢ wydawato na
podstawie wczeSniejszych badan, a powi-
ktania psychiatryczne niosly ze soba zbyt
duze ryzyko. Mimo tej dyskwalifikacji pre-
paratu Acomplia na rynku farmaceutycz-
nym mozna z cala pewnoscia stwierdzié, ze
pojawia sie kolejne zwiazki o mechanizmie
dziatania wigzanym z wplywem na receptor
kanabinoidowy, ale o odmiennej niz rimo-
nabant aktywnosci wewnetrzne;.

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. Maciej Pawtowski
Katedra Chemii Farmaceutycznej,
Uniwersytet Jagiellonski, CM

ul. Medyczna 9

68-812 Krakow

tel. 012 62 05 531
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Uklad
endokanabinoidowy
wykazuje dzialanie
neuroprotekcyjne,
chronigc nasz
osrodkowy uklad
nerwowy przed
rozwojem chorob
neurodegeneracyj-
nych, takich jak
choroby Alzheimera,
Parkinsona,
Huntingtona

czy stwardnienie
rozsiane.
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