VPLIV ZDRAVIL NA PRIDOBIVANJE TELESNE MASE

VPLIV ZDRAVIL
NA
PRIDOBIVANJE
TELESNE
MASE

EFFECT OF DRUGS
ON WEIGHT GAIN

AVTORICA / AUTHOR:
mag. Nina Pisk, mag. farm., spec.

JZ Gorenjske lekarne,
Gosposvetska ulica 12, Kranj

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: nina.pisk@gorenjske-lekarne.si

UvoD

Svetovna zdravstvena organizacija je Ze leta 1997 debelost
uvrstila med bolezni. Je eden najvecjih zdravstvenih pro-
blemov, zlasti v razvitih drzavah (1). Na razvoj prekomerne
telesne mase vpliva ve¢ dejavnikov. V zadnjih 30 letih je
porast debelosti predvsem posledica kulturnih in okoljskih
vplivov (1). Pri tem je pomembno zavedanje, da je pridobi-
vanje telesne mase tudi pogost nezeleni ucinek Stevilnih
zdravil. To lahko vodi do slabSega sodelovanja bolnikov

POVZETEK

Pridobivanije telesne mase je nezeleni ucinek Stevilnih
zdravil, kot na primer antipsihotikov, antidepresivov,
antiepileptikov, antidiabetikov, antihipertenzivov, glu-
kokortikoidov, protivirusnih zdravil. To lahko vodi do
slabSega sodelovanja bolnikov pri zdravijenju z zdra-
vili. Porast telesne mase lahko posledicno vpliva na
razvoj presnovnih in sréno-zilnih bolezni. Zdravstveni
delavci moramo bolnike in/ali njihove svojce informirati
o0 moznosti porasta telesne mase zaradi uporabe
zdravil, izpostaviti pomen zdravega nacina zivlienja
oziroma, ¢e je mozno in potrebno, predlagati zame-
njavo zdravila. Farmakogenomika ima lahko pomem-
bno vlogo pri ocenjevanju in odpravljanju vzrocnosti
med jemanjem doloenega zdravila in njegovim ne-
zelenim ucinkom na pridobivanje telesne mase.

KLJUCNE BESEDE:
alternativno zdravilo, nezeleni ucinki, porast telesne
mase, zdravila

ABSTRACT

Weight gain is a side effect of many drugs. It is
most often expressed with antipsychotics, antide-
pressants, antiepileptics, antidiabetics, antihyper-
tensives, glucocorticoids, antiretroviral drugs. This
can lead in medication nonadherence in patients.
Weight gain can increase incidence of the metabolic
and cardiovascular diseases. Healthcare workers
should inform patients and/or also their relatives
about the possibility of weight gain, the importance
of healthy lifestyle, or if it is possible suggest switch-
ing to another drug. Pharmacogenomics can play
an important role in the evaluation and elimination
of causality between taking a particular drug and
its adverse effect on weight gain.
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alternative drug, adverse effects, drugs, weight gain

OCENJEVANJE VPLIVA
ZDRAVIL NA PRIDOBIVANJE
TELESNE MASE

pri zdravljenju z zdravili. Po drugi strani lanko porast telesne 2.1 VPLIV RAZL|CVJN|H DEJAVNIKOV

mase vpliva na razvoj presnovnih in sréno-zilnih bolezni  Vpliv zdravila na pridobivanje telesne mase je odvisen od
(2-5). Stevilnih dejavnikov, ki jih je treba upostevati pri ocenjevanju
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pomena tega nezelenega ucinka in so navedeni v nadalje-
vanju. Kljub temu so razpolozljivi podatki v literaturi lahko
uporabni za klinicno prakso in izbor zdravila pri posamez-
nem bolniku (3).

Pri dejavnikih je na primer potrebno upoStevati, kdaj je bila
izvedena raziskava, ki je ocenjevala vpliv zdravila na prido-
bivanje telesne mase. Tudi demografski podatki o vklju¢enih
v raziskavo, na primer starost, spol, izhodiS¢ni indeks tele-
sne mase (ITM) so lahko pomembni dejavniki, ki vplivajo
na spremembo telesne mase zaradi zdravil (3). Pridobivanje
telesne mase se je na primer pri zdravljenju z litjem bolj
pogosto izrazilo pri bolnikih z debelostjo kot pri osebah z
normalno telesno maso (6,1 kg pri debelih napram 1,1 kg
pri osebah z normalno telesno maso) in pri mlajsih bolnikih
(8). Nekatere raziskave imajo majhno Stevilo vkljucenih bol-
nikov (na primer manj kot 10 oseb) in jih zato tezje uposte-
vamo pri sploSni populaciji, ki je lahko tudi bolj heterogena.
Upostevati je treba tudi trajanje zdravljenja, odmerek zdra-
vila, so¢asno uporabo drugih zdravil, dodatni ucinek spre-
memb zivljenjskega sloga, na primer glede vnosa prehrane
z veliko energijsko gostoto, velikosti porcij ... (3). V eni od
raziskav so ugotovili, da pri olanzapinu nastopi plato glede
pridobivanja telesne mase okoli devetega meseca od za-
Cetka zdravljenja. Druga raziskava navaja, da je telesna
masa pri klozapinu narascala tudi Se po 46 mesecih od
uvedbe zdravila (3). KrajSe zdravljenje s peroralnimi gluko-
kortikoidi povzro¢i manjSe poveCanje vnosa energije in ne
vpliva na porast telesne mase, njihova dolgotrajna uporaba
(= 3 mesece pri kroni¢nih vnetnih boleznih, kot so astma,
kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen, kroni¢na vnetna
Crevesna bolezen, revmati¢na obolenja, kroni¢na vnetna
obolenja koze in sklepov ...) pa lahko vodi v klinicno po-
membno pridobivanje telesne mase. V pregledu raziskav
niso dokazali vpliva odmerka peroralnega glukokortikoida
na energetski vnos, vedji apetit, telesno maso in sestavo
telesa glede mascobne faze (6). Vpliv na porast telesne
mase je izrazitejSi pri dolgotrajnem zdravljenju s parokseti-
nom (3). Pri zdravljenju z atipi¢nimi antipsihotiki, litijem in
glukokortikoidi se porast telesne mase bolj izrazito pokaze
pri zenskah (3). Informacije o vplivu zdravila na telesno
maso so vcasih tudi nasprotujoCe. Kot primer literatura
navaja vpliv estrogenov in progestogenov na [TM v meno-
pavzi (3).

2.2 VPLIV GENETSKIH ZNACILNOST!
BOLNIKA

Farmakogenomika ima lahko pomembno vlogo pri oce-
njevanju in odpravljanju vzrocnosti med jemanjem dolocCe-
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nega zdravila in njegovim nezelenim ucinkom. Farmako-
genomika tako lahko pomaga tudi pri obvladovanju debe-
losti z zmanjSanjem nezelenega ucinka zdravil na pridobi-
vanje telesne mase. To bi lahko v prihodnje predstavijalo
dobro orodje za prepreCevanje pridobivanja telesne mase
in razvoj debelosti, Se posebej pri bolnikih, ki imajo ze ob
uvedbi zdravljenja prekomerno telesno maso. Zdravnik bo
lanko odmerek ali celo izbiro zdravila prilagodil genetskim
znacilnostim bolnika (7, 8).

V retrospektivni farmakogenomski raziskavi so ocenjevali
vpliv nezelenega ucinka selektivnih zaviralcev ponovnega
privzema serotonina na pridobivanje telesne mase po za-
Cetku zdravljenja. Ocenjevali so povezavo med fenotipom
presnavijanja preko citokromov P450 (CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6) in porastom telesne mase 6 mesecev po zacetku
zdravljenja. Prikazali so, da genotip CYP2C19 lahko razlozi
vpliv na pridobivanje telesne mase pri zdravljenju s citalo-
pramom. PocCasni presnavljalci preko encima CYP2C19
so pridobili statisticno ve¢ telesne mase kot normalni ali
hitri presnavljalci. Pri zdravijenju s paroksetinom, sertralinom
ali fluoksetinom niso nasli statisticno znacilne povezave s
fenotipom presnavljanja (8).

ZDRAVILA Z ZNANIM VPLIVOM
NA PORAST TELESNE MASE
IN MOZNE ZAMENJAVE

Pridobivanje telesne mase je pogost nezeleni ucinek Ste-
vilnih zdravilnih u€inkovin in celo terapevtskih skupin zdravil,
kar predstavija tudi preglednica 1 (2-5). Najveckrat se izrazi
pri antipsihotikih, antidepresivih, antiepileptikih, antidiabe-
tikih, antihipertenzivih, kortikosteroidih in protivirusnih zdra-
vilih za zdravljenje bolezni HIV (2-5). Znotraj terapevtske
skupine so v&asih ugotovljene razlike med zdravilnimi ucin-
kovinami, kar lahko upoStevamo pri iskanju moznosti za
zamenjavo zdravila (2-5). Pomembno je poznavanje me-
hanizma vpliva zdravila na porast telesne mase (3). O tem
je ve¢ predstavljeno tudi v poglavju 4.

PRISTOPI K ZMANJSEVANJU
VPLIVA ZDRAVIL NA PORAST
TELESNE MASE

Zdravstveni delavci moramo bolnike in/ali njihove svojce
informirati o moznosti porasta telesne mase ob zdravljenju
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Preglednica 1: Skupine zdravil s primeri zdravilnih ucinkovin z znanim vplivom na porast telesne mase, razlike med zdravilnimi ucinkovinami
znotraj terapevtske skupine, mehanizem vpliva in mozne zamenjave (2-5).
Table 1: Group of drugs with known effect on weight gain, differences between active substances within the group, mechanism and

possible substitutions (2-5).

Terapevtska skupina

Primeri
zdravilnih
ucinkovin

Mehanizem vpliva

Mozne zamenjave

ZDRAVILA ZA BOLEZNI PRESNOVE IN PREBAVIL

ANTIDIABETIKI
- metformin
peptida-1 (GLP-1): liraglutid,
L . o eksenatid, dulaglutid, semaglutid
Tiazolidindioni pioglitazon Znizajo nvo leptina, povecajo - zaviralci dipeptidil-peptidaze
apetit 4 (DPP-4): sitagliptin®, linagliptin
- zaviralci natrij-glukoznih
soprenasalcev 2 (zaviralci SGLT-2):
Sulfonilse¢nine glfp|2|d‘ . povecajo izloGanje inzulina kanagllflozm, dapaglifiozin,
glimepirid empagliflozin
- akarboza
HORMONSKA ZDRAVILA
Sistemski rednizolon . _ nesteroidni antirevmatiki (Ce ustrezna
glukokortikoidi b vpliv na metabolizem indikacija)
H ” povecajo apetit
ormonska | estrogeni povedajo nabiranje maséobe | parierne metode
nadomestna terapija*/ . K o
- progestogeni OKrog pasu maternicni viozki
kontraceptivi
ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZIVCEVJE

ANTIDEPRESIVI (AD)

vpliv na povecan apetit z

Tricikli¢ni AD amitriptilin zaviranjem histaminskih
receptorjev H1

Selektivni zaviralci paroksetin vpliv na povecan apetit z

ponovnega privzema fluvoksamin® zaviranjem serotoninskinh

serotonina (SSRI) citalopram* receptorjev 5-HT2C
vpliv na povecan apetit z

. . zaviranjem serotoninskih
mirtazapin

receptorjev 5-HT2C in
histaminskih receptorjev H1

bupropion

agomelatin

escitalopram

fluoksetin

sertralin®

vortioksetin

trazodon

duloksetin*

venlafaksin®

Izbor glede na znacilnosti depresije.

ANTIPSIHOTIKI IN STAB

ILIZATORJI RAZPOLOZENJA

haloperidol
klozapin
klorpromazin
risperidon
olanzapin
kvetiapin

nastop metabolnega sindroma
preko razlicnih mehanizmov

ziprazidon
aripiprazol
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it

vpliv na metabolizem ogljikovih
hidratov in masc¢ob, polidipsija,
zadrzevanje natrija

Odvisno od indikacije.

ANTIEPILEPTIKI
valprojska kislina . . lamotrigin
. vpliv na hormone za regulacijo )
gabapentin topiramat
. lakote . .
karbamazepin zonisamid
ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN OZILJA

zmanijsajo sposobnost za fizicno

N o propranolol aktivnost, povzroCajo utrujenost, | zaviralci angiotenzinske konvertaze*
Zaviralci adrenergicnih o ) ) o L o
: metoprolol zmanjSajo bazalni metabolizem, | zaviralci kalcijevih kanalCkov
receptorjev beta Y . . . . .
atenolol zmanjsajo lipolizo zaradi blokatoriji receptorjev za angiotenzin |l
adrenergicne stimulacije
, -, zadrzevanje vode in natrija v
minoksidil
telesu
RAZNO
difenhidramin vpliv na povecan apetit z .
- ) o : o lokalne f. vtske oblik
Antihistaminiki feksofenadin zaviranjem histaminskih OranG Tarmaceviske obiike

loratadin

receptorjev H1

antihistaminikov

Protivirusna zdravila

zaviralci proteaz

razvoj metabolnega sindroma,
lipohipertrofija

* Informacije o vplivu na telesno maso so nasprotujoce ali pa so opaZeni vplivi tako na pridobivanje kot na zmanjsanje telesne mase.

z zdravili, izpostaviti pomen zdravega nacina zivljenja ozi-
roma, ¢e je mozno in potrebno, predlagati zdravniku za-
menjavo zdravila (2-5). Praviloma je poznan tudi mehani-
zem, ki vpliva na porast telesne mase (2-4).

4.1 PREVENTIVNO DELOVANJE
PRED UVEDBO ZDRAVLJENJA
Z ZDRAVILOM

Ob upostevaniju, da lahko Stevilna zdravila vplivajo na pri-
dobivanje telesne mase, povecajo tveganje za razvoj pres-
novnih, sréno-Zzilnih in drugih bolezni ter vplivajo na sode-
lovanje bolnika pri zdravljenju z zdravili, je pomembno ta
nezeleni ucinek upostevati ze pri izboru zdravljenja ter se
0 njem pogovoriti z bolnikom.

Pri zdravljenju z valprojsko kislino je bolnike treba opozoriti
na tveganje za povecanja telesne mase na zaCetku zdra-
vljenja ter uporabiti tudi ustrezne ukrepe, da bi to povecanje
¢im bolj omeiili (9).

Zaradi znanega vpliv antipsihotikov na porast telesne mase
je potrebno spremljanje telesne mase in metabolnega sta-
tusa pri zdravljenju vseh bolnikov, ki jim je uveden antipsi-

hotik, in to ne glede na indikacijo, tudi izven uradnih indikacij
(10). Smernice in tudi proizvajalci zdravil z antipsihotiki pri-
porocajo, da je treba doloditi telesno maso Ze ob uvedbi
zdravila in jo nato spremljati 4, 8 in 12 tednov po zacCetku
jemanija in nato enkrat na tri mesece (10, 11).

V prihodnje bo farmakogenomika lahko predstavijala dobro
orodje za prepreCevanje pridobivanja telesne mase in po-
rast debelosti zaradi vpliva zdravil. Pri tem se bo uposteval
tudi izhodiséni ITM pri posameznem bolniku (7, 8).

4.2 UKREPANJE IN SPREMLJANJE
PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Bolnike spodbudimo, da se posvetujejo z zdravnikom ali
farmacevtom, Ce opazijo porast telesne mase ob zdravlje-
nju z zdravili (12).

V primeru, da telesna masa ob uporabi zdravila poraste
za veC kot dva kilograma na mesec in ob tem ni bilo drugih
sprememb v nacinu zivljenja, se najprej svetuje izvajanje
nefarmakoloSkih ukrepov v okviru prilagojenega zivljenj-
skega sloga. Ti vkljuCujejo spremembe v prehranskih na-
vadah in povedanje telesne dejavnosti (3, 12). Stevilne ra-
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ziskave namre¢ dokazujejo, da je pri zdravljenju z zdravili z
delovanjem na zivCevje, najpogosteje pri antipsihotikih ali
antidepresivih, ki vplivajo na pridobivanje telesne mase,
mozno ze s prilagoditvijo zivljenjskega sloga zmanjsati
pridobliene kilograme brez spremembe v terapiji (13, 14).
Ce nefarmakologki ukrepi niso bili uginkoviti, se pred za-
menjavo zdravila predlaga razmislek o znizanju odmerka
ali naCina vnosa zdravilne ucinkovine, Ce je to mogoce (3).
Znano je, da je pridobivanje telesne mase pri atipic¢nih an-
tipsihotikih odvisno od odmerka in trajanja zdravljenja (3).
Glukokortikoidi v obliki inhalacij ali enkratne epiduralne
injekcije praviloma ne vplivajo na telesno maso (3).

Ko pridobivanje telesne mase kljub prilagojenemu zivljen-
skemu slogu vztraja, se predlaga izbor druge zdravine
ucinkovine. Pri tem naj se zamenja le eno uc¢inkovino na-
enkrat, da se lahko ustrezno ovrednoti vpliv dolocene ucin-
kovine na pridobivanje telesne mase (3).

e Dokazano je, da imajo antidepresivi razli¢en vpliv na porast
telesne mase. Nekateri povzroCajo porast telesne mase,
drugi tega vpliva ne izkazujejo. Na porast telesne mase
ima lahko vpliv tudi odmerek in ¢as zdravijenja z antide-
presivom. Sertralin naj bi imel manjsi vpliv, Ce zdravlienje
traja manj kot eno leto. Trazodon ima manjsi vpliv pri od-
merkih za zdravljenje nespecnosti. Najvediji vpliv na porast
ITM se je pokazal pri mirtazapinu, amitriptilinu, parokse-
tinu, pri ostalih antidepresivih so opazeni vplivi tako na
pridobivanje kot na zmanjSanje telesne mase (15-17).
Ce je zamenjava zdravila potrebna, naj se pri zamenjavi
zdravila uposteva morebitna priporocila za zmanjSanje
nastopa odtegnitvenega sindroma ter oceni tveganje za
nastop drugih, zlasti resnih nezelenih ucinkov, ki niso po-
vezani s pridobivanjem telesne mase (3). Bupropion je
na primer lahko predlagan kot alternativa antidepresivom,
ki povecajo telesno maso, saj je znano, da lahko povzrodi
zmanjSanje telesne mase, vendar je pri tem potrebno
upostevati poveCano tveganje za nastop epilepti¢nih na-
padov. Po podatkih iz povzetka temeljnih znacilnosti
zdravil z bupropionom je pojavnost epilepti¢nih napadov
priblizno 0,1 % (1/1000), med zelo pogoste nezelene
ucinke pa sodijo glavobol, nespecnost, suha usta, pre-
bavne motnje, vklju¢no s slabostjo, silienjem na bruhanje
in bruhanjem (18).

Upostevati je potrebno, da se pri dolocenih zdravilnih
ucinkovinah lahko vpliv izrazi bolj na zaCetku zdravljenja
in potem doseze nek plato (3). Ugotovili so, da lahko pri
zdravljenju s sulfonilseCninami telesna masa v prvem me-
secu poraste tudi do 4 kg in potem doseze plato (3).
Tudi pri atenololu, metoprololu in propranololu, kjer med
zaviralci beta adrenergicnih receptorjev najpogosteje na-
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stopi porast telesne mase, je najvecji uCinek opazen v
prvem mesecu, potem ta vpliv ni vec tako izrazit (3).

e Mozna je tudi uvedba kombinacije zdravil, ki imajo lahko
manjsi vpliv na porast telesne mase. Taki kombinaciji
sta npr. metformin in glibenklamid ter dodatek
analogov GLP-1, ki izni¢ijo negativne ucinke inzulina (3).

e Smiselno je upostevati tudi ceno alternativnega zdravila
(8). Analogi GLP-1 imajo viSjo ceno glede na nekatere
druge antidiabetike z znacilnim vplivom na porast telesne
mase, vendar je pri tem potrebno upostevati celotne
stroSke zdravlienja in tudi posledice debelosti na razvoj
bolezni (3).

4.3 UVEDBA ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

V primeru, da zamenjava zdravilne u€inkovine zaradi zelene
ucinkovitosti zdravljenja, pri¢akovanih tveganj ob spre-
membi ucinkovine ali visokih stroSkov novo predlaganega
zdravljenja ni mozna, se priporo¢a uvedbo zdravil, ki so
priporo¢ena za zdravljenje debelosti (1, 3). Tudi slovenska
strokovna priporocCila za zdravljenje debelosti predlagajo
uporabo orlistata, liraglutida, semaglutida ali kombinacije
naltrekson/bupropin, vendar orlistata ni na slovenskem
trgu, druga zdravila pa imajo omejitve predpisovanja (1). V
nekaterih primerih se predlaga uvedba metformina (3, 19).

SKLEP

Zdravstveni delavci se moramo zavedati moznega vpliva
zdravil na porast telesne mase (3). Bolnike in/ali njihove
svojce moramo informirati o tem moznem nezelenem
uCinku zdravila, pomenu zdravega nacina zivlienja oz. ¢e
je mozno in potrebno, predlagati zdravniku zamenjavo
zdravila (3).
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