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Ostatnio opinia publiczna zostala zaskoczona decyzja amerykanskiej agen-
cji do spraw kontroli lekéw (FDA) o wycofaniu zezwolenia na stosowanie fen-
fluraminy, deksfenfluraminy i mieszanki zawierajacej fenfluraming i fenterming
w terapii otylosci. Szczegélnie, ze zdarzenie to mialo miejsce péltora roku po
uwienczonych sukcesem wieloletnich staraniach o dopuszczenie deksfenflura-
miny do lecznictwa i w okresie bardzo intensywnej promocji tego leku na calym
$wiecie, takze w Polsce (Isolipan firmy Servier). Sprzedaz lekéw wstrzymano
na okres co najmniej dwoch lat, to znaczy do momentu ukonczenia intensywnie
prowadzonych przez producenta badan kontrolnych. Bezposrednig przyczyna
tej decyzji bylo stwierdzenie u znaczacego procentu pacjentéow, leczonych wy-
mienionymi lekami, wad zastawek serca (niedomykalno$¢ zastawki dwudziel-
nej lewej komory serca i zastawki aortalnej), wymagajacych w niektérych
przypadkach operacji. Czgsto$¢ wystgpowania wad serca wyniosta okoto 32%,
przy $redniej populacyjnej przekraczajacej niewiele jeden procent.

Troche farmakologii i toksykologii

Fenfluramina i jej aktywny metabolit budzily podejrzenia juz od dawna. Wia-
domo bylo od pewnego czasu, ze ich stosowanie moze prowadzi¢ do wzrostu
cisnienia plucnego, a wigc stanu, w ktérym okres 4-letniego przezycia osiaga
tylko okolo 55% chorych. Towarzyszy¢ mu mogg takie objawy jak zaslabnig-
cia, obrzgki konczyn dolnych, zaostrzenie objawow choroby wiencowej itp.
W sumie, oficjalny leksykon lekéw dopuszczonych do obrotu w USA (Physi-
cian Desk Reference, 8) wymienia kilkanascie innych powaznych dziatan nie-
pozadanych deksfenfluraminy. Nowym i ciagle nie do konca zweryfikowanym
powiklaniem jest wplyw neurotoksyczny fenfluraminy. Wykazano w badaniach
przedklinicznych, ze na skutek jej stosowania dochodzi do zmniejszenia gestosci
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wlokien serotonergicznych w wielu strukturach moézgu i stan taki moze utrzy-
mywac si¢ przez okres wielu tygodni i miesigcy (11). Znaczenie tego problemu
nie jest jednak do konca wyjasnione; zmiany morfologiczne sa przemijajace,
a fluoksetyna, ktéra takze wykazuje dzialanie anorektyczne, blokuje wplyw neu-
rotoksyczny (ale nie hamujacy apetyt) fenfluraminy (1, 5). Opisane dane suge-
ruja, ze z efektem neurotoksycznym i anorektycznym fenfluraminy moga by¢
zwigzane rozne mechanizmy, wynikajace ze stosowania leku w nadmiernie wy-
sokich dawkach.

Jaki jest wigc mechanizm dziatania fenfluraminy i jej aktywnego metaboli-
tu, byé moze odpowiedzialny rowniez za ich efekty niepozadane? Wiadomo od
dawna, ze oba leki naleza do pochodnych fenyloetyloaminy, macierzystego zwiazku
dla duzej grupy tzw. amfetamin (7). Wszystkie amfetaminy nasilaja uwalnianie
neuroprzekaznikdw, serotoniny, noradrenaliny i dopaminy, a takze hamuja ich
wychwyt zwrotny w wyniku blokady odpowiedniego biatka, nosnika transpor-
tujgcego, umieszczonego w blonie komorkowej aksonu odpowiedniego neuro-
nu. Dodatkowo hamujg one katabolizm neuroprzekaznikéw. W efekcie dochodzi
do aktywacji obwodowych i osrodkowych systeméw przekaznikowych (szcze-
golnie katecholaminergicznego), z ogélnie znanymi konsekwencjami tego stanu.

Fenfluramina i jej metabolit pod pewnymi wzgledami wyr6zniaja si¢ korzy-
stnie na tle niespecyficznie dzialajacych nieselektywnych amfetamin. Okazalo
si¢, ze oba leki selektywnie wplywaja przede wszystkim na czynnos$¢ ukladu
serotonergicznego moézgu. Z tego wzgledu nie dzialaja euforyzujaco
1 uzalezniajaco, a takze psychopobudzajaco i bezposrednio stymulujaco na uktad
krazenia, poniewaz takie efekty sa zwigzane gléwnie z amfetaminami nieselek-
tywnymi. Warto zauwazy¢ w tym miejscu, ze leki przeciwdepresyjne z grupy
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, np. fluokse-
tyna) rowniez nasilaja aktywno$¢ ukladu serotonergicznego moézgu. W ich me-
chanizmie nie wystgpuje jednak uwalnianie monoaminy. Ten fakt moze mieé
istotne znaczenie rowniez z punktu widzenia roznic w efektach niepozadanych
migdzy fenfluraming i SSRI. Fluoksetyna wywiera dzialanie anorektyczne, ale
nie stwierdzono w jej przypadku wplywu neurotoksycznego. Blokada wychwy-
tu zwrotnego jest niewatpliwie stabszym dzialaniem uposledzajacym funkcje
neuronu, niz nasilenie uwalniania serotoniny, do czego dochodzi w wyniku uszko-
dzenia mechanizméw magazynowania tej monoaminy. Taki efekt wynika bo-
wiem z uposledzenia podstawowych czynnosci serotonergicznego -zakonczenia
nerwowego. Nalezy podkresli¢, ze wplyw anorektyczny fluoksetyny jest jednak
slabszy niz fenfluraminy. Wskazuje to na rolg korelacji migdzy zmlanaml po-
ziomu serotoniny a hamowaniem przez lek apetytu.

Mechanizmy efektu anorektycznego

W zgodzie z jedna z popularniejszych koncepcji dziatania lekéw anorektycz-
nych, spozywanie pokarméw zawierajacych duze ilosci weglowodandw prowadzi
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do zwigkszenia st¢zenia serotoniny w bocznym podwzgorzu, to jest w strukturze
regulujacej poped pokarmowy i uczucie sytosci (7). Serotonina, z kolei, hamuje
czynnosc¢ tego osrodka. Do wzrostu poziomu serotoniny dochodzi na skutek za-
burzenia w proporcji st¢zen aminokwaséw w surowicy, decydujacej
o przechodzeniu prekursora serotoniny, tryptofanu, do mozgu. Weglowodany
stymuluja bowiem uwalnianie duzych porcji insuliny do krwioobiegu, co nasila
wbudowywanie aminokwasow takich jak walina, izoleucyna, fenyloalanina do
migséni. To powoduje, ze rosnie wzgledne st¢zenie tryptofanu we krwi, czego
nastepstwem jest jego przechodzenie przez barier¢ krew/moézg i nasilona synte-
za serotoniny, mi¢dzy innymi, w podwzgérzu. Opisany mechanizm dobrze tlu-
maczy efekt anorektyczny zwiazkow podnoszacych poziom endogennej serotoniny
W mozgu.

W badaniach klinicznych potwierdzono znaczne ograniczenie przez fenflu-
raming zapotrzebowania na spozywanie szczego6lnie slodyczy (7). Z drugiej strony,
w analizach przedklinicznych wykazano, ze hypofagia po fenfluraminie wystg-
powala takze u zwierzat, u ktérych doprowadzono do prawie calkowitego usu-
nigcia serotoniny z mozgu, droga zahamowania jej syntezy (1). Tak wigc
mechanizm dzialania anorektycznego fenfluraminy nie jest wyjasniony do kon-
ca. By¢ moze jest on takze zwigzany z bezposrednim wplywem tego leku na
rézne podtypy receptorow serotonergicznych.

W zgodzie z taq koncepcja stwierdzono niedawno, ze metabolit fenflurami-
ny, d-norfenfluramina, jest silnym agonista receptoréow 5-HT,, (1, 4). Obser-
wacja, ze metergolina bgdaca nieselektywnym blokerem wielu podtypow
receptorow serotoninowych (w tym 5-HT, ) blokuje hypofagi¢ po d-fenflura-
minie, sugeruje udzial réznych podtypow receptora 5-HT w efektach tego leku
anorektycznego (1). Wskazuje ponadto na postsynaptyczny, nie zwiazany bez-
posrednio ze zmianami w stg¢zeniu serotoniny, mechanizm dzialania fenflura-
miny. Jest to istotne stwierdzenie rowniez z punkiu widzenia analizy efektow
niepozadanych.

Do chwili obecnej znaleziono 15 podtypow receptoréw serotoninowych
w moézgu i tkankach obwodowych (patrz 4). Czg$¢ z nich pelni istotng rolg
w regulacji uwalniania dopaminy (5-HT,,), kwasu gammaminomaslowego (5-
HT),), a takze w regulacji ciSnienia krwi, napigcia $ciany naczyn krwionosnych
i akcji serca (5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,). Na przyklad, ligandy
receptorow 5-HT, hamuja lub pobudzaja akcj¢ serca oraz rozszerzaja naczynia.
Agonisci receptora 5-HT, wywoluja tachykardig i dzialaja inotropowo dodat-
nio. Receptory 5-HT, wplywaja takze na napigecie migsni gladkich naczyn
i oskrzeli. W $wietle tych danych staje si¢ zrozumiale, ze fenfluramina
i deksfenfluramina poprzez zwigkszenie st¢zenia serotoniny, lub przez wplyw
bezposredni na receptory 5-HT, moga prowadzi¢ do zaburzen nie tylko funkcji
psychicznych, ale i ukladu krazenia. Dokladny patomechanizm tych proceséw
nie jest jednak znany.
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Kilka ogoélniejszych wnioskow

Opisany przypadek fenfluraminy moze stuzy¢ takze jako przyklad niezbyt
dobrze przemyslanych poczynan majacych na celu wprowadzenie na rynek no-
wych lekow psychotropowych. Trudno bowiem bylto spodziewa¢ si¢ po zwiaz-
ku zblizonym do d-amfetaminy, ze bedzie w pelni bezpiecznym lekiem. Jest to
jednak sytuacja charakteryzujaca wiele nowych metod farmakoterapeutycznych
testowanych w psychiatrii. Wynika ona z braku podstawowej wiedzy na temat
patomechanizmu choréb psychicznych. Dochodzi do spotkania z jednej strony
oczekiwan pacjentow na nowe skuteczne leki, z drugiej — olbrzymiej presji firm
farmaceutycznych zajmujacych sig ta bardzo intratng galgzia rynku. Polaczenie
tych uwarunkowan powoduje, ze szczeg6lnie psychiatria stala si¢ arena kon-
frontacji ciagle kulejacej nauki i merkantylnych poczynan firm farmaceutycz-
nych. Brak wiedzy o patomechanizmie chorob psychicznych, trudnosci
diagnostyczne i klasyfikacyjne chordb, wysoki efekt terapeutyczny placebo, mala
ilos¢ wlasciwie kontrolowanych i odpowiednio dlugich préb klinicznych w psy-
chiatrii oraz duzy chlonny rynek powoduja, ze relatywnie najlatwiej mozna wpro-
wadzi¢ do terapii nowy lek psychotropowy. Nie sa rzadkie sytuacje w ktorych
poszukuje si¢ choroby dla leku, a nie leku na chorobe. Na przyklad, w badaniach
klinicznych znajduja si¢ substancje probowane réwnoczesnie w terapii depresji
endogennej, schizofrenii, napadach Igku panicznego i nerwicy natrgctw. Taka
sytuacja moze dziwi¢ na pierwszy rzut oka, ale jest wspolczes$nie nagminnie
praktykowana przez firmy farmaceutyczne.

Czy wogole mozna do takich przypadkéw ,,indyferentyzmu naukowego™ nie
dopusci¢? Wydaje si¢, ze z powodow wymienionych powyzej, w okresie przejscio-
wym az do wykrycia mechanizmow patologicznych schorzent psychicznych, nie ma
mozliwosci skutecznego przeciwdzialania. Nie mozna bowiem posluzy¢ si¢ racjo-
nalnymi kontrargumentami, ze na przykiad lek o okreslonym profilu farmakolo-
gicznym nie bgdzie dzialal terapeutycznie. Przykladem moga by¢ kolejne generacje
lekow przeciwdepresyjnych. Po okresie intensywnej promocji selektywnych bloke-
row wychwytu zwrotnego serotoniny, reklamowane sg obecnie leki nieselektywne,
blokujace wychwyt zwrotny lub nasilajace uwalnianie serotoniny i noradrenaliny
(np. wenlafaksyna, mirtazepina), przypominajace profilem farmakologicznym tréj-
cykliczne leki przeciwdepresyjne. Pozbawione sa jednak wielu innych efektow psy-
chotropowych i obwodowych zwiazanych z blokowaniem receptordow histaminowych
H,, adrenergicznych alfal i muskarynowych M. Maja takze wywierac silny efekt
terapeutyczny 1 wywolywa¢ mniej dzialan niepozadanych (co do konca bedzie mozna
zweryfikowaé dopiero po pewnym czasie). Wiadomo juz jednak, ze wenlafaksyna
moze u pewnej czg¢sci chorych powodowa¢ wzrost cisnienia tetniczego krwi
a mirtazapina dziala sedatywnie i powoduje przyrost wagi (6).

Nasuwa si¢ w tym migcjscu szereg watpliwosci, na przyklad mozna si¢ zasta-
nowi¢ jak lek nasilajacy czynno$¢ réwniez obwodowego ukladu katecholami-
nergicznego moze by¢ bezpieczny i nie powodowaé choréb ukladu krazenia?
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Nie jest jasne takze na ile wyeliminowanie efektu atropinowego moze wplywaé
oslabiajaco na efekty kliniczne nowych lekow przeciwdepresyjnych. Istnieja
bowiem mocne podstawy teoretyczne, aby sadzi¢, ze zmiany w aktywnosci osrod-
kowego ukladu cholinergicznego sa wazne z punktu widzenia psychopatologii
afektywnej i dzialania lekéw przeciwdepresyjnych. Nieco inaczej wyglada sy-
tuacja z buspironem i ipsapironem, nowymi lekami przeciwlgkowymi. Nie dos¢,
ze dzialaja stabiej niz pochodne benzodiazepiny, to ich efekty kliniczne wyste-
puja z kilkunastodniowg latencja, a przejéciowo, podobnie jak SSRI, moga po-
gorszy¢ objawy choroby.

Wydaje sig, ze jak na razie podstawowa korzy$¢ odnoszona przez chorych na
skutek wprowadzania nowych lekéw psychotropowych polega na zmniejszeniu
ilosci dziatan niepozadanych, niestety w wielu przypadkach kosztem skutecz-
nosci (naturalnie sa tez wazne wyjatki, np. SSRI w nerwicy natrgctw, doréwnu-
jace skutecznoscia chlorimipraminie).

W literaturze dotyczacej badan klinicznych lekow psychotropowych panuje
pelne zamieszanie. Przeszukujac zasoby bazy Medline, mozna znalez¢ kontro-
lowane badania kliniczne wskazujace na skuteczno$¢ dowolnie wybranego leku
w prawie dowolnie wybranym schorzeniu psychicznym. Oczywiscie, nie chcialbym
zbyt daleko generalizowa¢ tych wnioskéw. W olbrzymiej wigkszosci przypad-
kow nie ma podstaw, aby mowi¢ o zlej woli producentow lekéw. Raczej winny
jest nadmiar woli wyprodukowania nowego leku, pospiech i najwazniejsza
z przyczyn — brak wiedzy na temat przebiegu procesow psychicznych w zdrowiu
i chorobie. Waznym czynnikiem jest takze presja chorych. Na przyklad,
w przypadku fenfluraminy sytuacja byla dodatkowo skomplikowana faktem, ze
otylo$¢ jest waznym czynnikiem ryzyka réwniez w rozwoju nadcisnienia (w tym
plucnego), udaréw mozgu, cukrzycy, zawalow migsnia sercowego. Jej leczenie
jest wigc rzecza bardzo pozadana. Nie zmienia to faktu, ze lek nie powinien
bardziej szkodzi¢ niz sama choroba.

Powyzsze uwagi nie maja na celu deprecjonowania nowych lekéw psycho-
tropowych, a raczej wskazuja na przyktadzie deksfenfluraminy, na potrzebg duzej
ostroznosci i krytycznej oceny czesto wstepnych i niepetnych danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawianych przez ich producentow. Osta-
tecznie, doswiadczenia ostatnich kilkudziesigciu lat wykazuja, ze pomimo wielu
bardzo optymistycznych doniesien na temat nowych lekow psychotropowych,
ni¢ doszto do przelomu w leczeniu choréb psychicznych. Oczywiscie widzg
i doceniam takze ich zalety, jak do tej pory zdaja si¢ one dotyczy¢ mniejszej
liczby dzialan niepozadanych. Jednak analizowane z punktu widzenia skutecz-
nosci i skrocenia latencji dziatania, nowe leki niewatpliwie zawiodly oczekiwania.

Perspektywy leczenia anorektycznego

Na zakonczenie mozna postawi¢ pytanie @ szans¢ stworzenia w najblizszym
czasie leku anorektycznego bardziej bezpiecznego od fenfluraminy? Obecne
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poszukiwania na tym polu ida w kierunku badania srodkéw hamujacych aktyw-
nos¢ peptydu Y, zwiazanego z regulacja czucia sytosci, szukaniem genow regu-
lujacych wagg ciala oraz érodkéw wplywajacych na funkcje leptyny (10). Ostatnio
wprowadzono do terapii polsyntetyczng pochodna lipostatyny, orlistat, hamu-
jacy aktywnosé¢ zoladkowych i trzustkowych lipaz (2, 3). W efekcie, pod wply-
wem tego leku dochodzi do zahamowania hydrolizy trdjglicerydow i wchlaniania
kwasdéw tluszczowych. Inny nowy lek anorektyczny, sibutramina, hamuje wy-
chwyt zwrotny noradrenaliny i serotoniny i powoduje wyrazny spadek wagi ciala,
réwniez w $cisle kontrolowanych badaniach przedklinicznych (9, 10). Jej wptyw
obnizajacy mas¢ ciala ma zaleze¢ nie tylko od dzialania anorektycznego, ale
takze nasilania metabolizmu tkanki ttuszczowej. Ten efekt wyraza sig, migdzy
innymi, jako wyrazny wzrost konsumpcji tlenu. Nietrudno zauwazy¢, ze profil
farmakologiczny sibutraminy moze by¢ przyczyna zaburzen w czynnosci ukla-
du krazenia (wplyw metaboliczny i obwodowy na uklad katecholaminergiczny).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze zdrowy rozsadek kaze podchodzi¢
podejrzliwie do lekéw anorektycznych o osrodkowym mechanizmie dziatania.
Bezpieczniejsze wydajq si¢ preparaty hamujace wchianianie ttuszczow (orli-
stat) lub weglowodanéw (akarboza, stosowana w terapii cukrzycy). Ale i one
nie sg pozbawione wielu istotnych wad (zaburzenia trawienia pokarméw, wchia-
niania witamin, itp.). Oczywiscie, najprostszym sposobem regulacji masy ciala
jest unikanie spozywania nadmiaru pokarméw.
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