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Vysledky multicentrického sledovani
léchy sibutraminem u obéznich diabetiku
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Souhrn: Uvod: Sibutramin je v soucasné dobé velmi Gé¢innym lékem v 1é¢bé obezity. Kromé vlivu na hmotnost ma i komplexni
metabolické a antidiabetické Gcinky. Ucelem multicentrického klinického sledovani MERIDIOS I bylo ovéfit a ziskat zkusenos-
ti s praktickym podavanim sibutraminu u diabetikii 2. typu v Ceské republice. Pacienti: Do sledovani bylo zafazeno 499 diabeti-
ka (pramérny vék 52,4 + 9,5 let), ke statistickému vyhodnoceni po 3 mésicich 1é¢by byl pouzit parovy t-test. 308 (61,7 %) diabe-
tikl uzivalo peroralni antidiabetika. 424 (83 %) diabetikti uzivalo antihypertenziva, 384 (75 %) hypolipidemika. 275 (55,1 %)
diabetikti uzivalo sibutramin 10 mg denné, 224 (44,9 %) 15 mg denné. Vysledky: Priimérné se hmotnost snizila o 6,1 kg
(p < 0,001). Obvod pasu se zmensil primérné o 4,7 cm (p < 0,001), glykovany hemoglobin 0 0,75 % (p < 0,001), systolicky krev-
ni tlak o0 5,2 mm Hg (p < 0,001) a diastolicky o 3,1 mm Hg (p < 0,001). U 33,1 % diabetikt se snizila denni ddvka perordlnich
antidiabetik. Nebyly zaznamenany zadné zavazné nezadouci tcinky sibutraminu. Zdvér: U obéznich diabetiki 2. typu doslo po
tfimési¢ni 1écbé sibutraminem v ddvce 10 mg resp. 15 mg denné k vyznamnému sniZeni hmotnosti, zmenseni obvodu pasu, sni-
zeni krevniho tlaku, zlepSeni kompenzace diabetu a sniZeni davky peroralnich antidiabetik.
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Results of multi-centre monitoring of sibutramine treatment in obese diabetic patients in Czech Republic

Summary: Sibutramine is a very effective antiobesitic drug in the present. It has weight reducing, global metabolic and antidia-
betic effects. To verify and to get the experiences with practical use of sibutramin in Type 2 diabetics in the Czech Republic was
the purpose of the clinical observation MERIDIOS 1. Patients and methods: 499 diabetics (average age 52.4 + 9,5 years) were inclu-
ded, to the statistical evaluation after 3 months of the therapy Wilcoxon rank sum test was used. 308 (61,7%) diabetics took oral
antidiabetic agents. 424 (83%) diabetics used antihypertensive drugs, 384 (75%) hypolipidemic agents. 275 (55.1%) diabetics took
sibutramine in the dose 10 mg once a day, 224 (44.9%) diabetics in the dose 15 mg once a day. Results: The average weight loss
was 6.1 kg (p < 0.001). Waist circumference diminished about 4.7 cm (p < 0.001), glycosylated hemoglobin about 0.75%
(p < 0.001), systolic blood pressure about 5.2 mm Hg (p < 0.001), diastolic blood pressure about 3.1 mm Hg (p < 0.001) in ave-
rage. The daily dosage of oral antidiabetic agents diminished in 33.1% of all included diabetics. Any serious adverse events of si-
butramine were recorded. Conclusion: Significant weight loss, diminished waist circumference and blood pressure, improvement
of diabetes compensation and lower daily dose of oral hypoglycemic agents were observed in obese Type 2 diabetics after
3 months therapy with sibutramine in the dose 10 or 15 mg per day.

Key words: diabetes mellitus type 2 - sibutramin - obesity

Uvod

Sibutramin je v soucasné dobé nej-
uc¢innéjsi lékem obezity v bézné
praxi. Ma kombinovany adrenergni
a serotoninovy uacinek, inhibuje
zpétné vychytdvini serotoninu a no-
radrenalinu na nervovych zakonce-
nich v centrdlni nervové soustavé.
Prirozené tak zesiluje funkci téchto
neurotrasmiterd, zvySuje pocit nasy-
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ceni, a tim navozuje snizeni pfijmu
potravy. Tim, ze stimuluje termoge-
nezi, zvySuje rovnéz vydej energie
[1,2].

Brzy po rozsifeni sibutraminu do
klinické praxe bylo zjisténo, Ze ovliv-
niuje pfiznivé nejen obezitu [3], ale
mé také vyznamny antidiabeticky
ucinek. Dosud byla se sibutraminem
provedena celd fada klinickych stu-

dii u raznych skupin diabetikt. Je-
jich vysledky presvédcivé prokazaly
antidiabeticky tcinek sibutraminu.
Tento acinek je dolozen nejen snize-
nim hodnot glykemii a glykovaného
hemoglobinu, ale i plazmatického in-
zulinu [3,4]. Jednou z nejznameéjsich
z dosud provedenych studii u diabe-
tikt je Gokcelova studie [5]. Gokeel
podaval sibutramin v zaslepené stu-
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Vjsledky multicentrického sledovani lécby sibutraminem u obéznich diabetikil v Ceské republice m—

Tab. 1. Podminky pro tdhradu sibutraminu zdravotnimi

pojistovnami u diabetikii.

Lék predpisuje diabetolog

Podminka: BMI > 35 kg/m* + jeden rizikovy faktor:
* hypertenze nebo hyperlipoproteinemie vyzadujici farmakoterapii

Léceny diabetik musi:

* snizit svoji hmotnost nejméné o 3 kg v pritbéhu 6 tydnti na rezimovych opattenich
* po 4 tydnech se hodnoti tolerance lécby
* po 3 mésicich se hodnoti té¢innost lécby

Kritérium Géinnosti:

* pokles alespon 0 5 % ptuvodni hmotnosti
* soucasné zlepSeni kompenzace diabetu:
- glykemie nala¢no ¢i glykovaného hemoglobinu HbA,,

Neni-li 1é¢ba G¢innd, je podavani sibutraminu po 3 mésicich preruseno.
* lécba sibutraminem je indikovdna nejdéle na dobu 12 mésictL.

Tab. 2. Zmény primérnych hodnot sledovanych ukazatel
na zacatku a na konci 1é¢by sibutraminem.

ukazatel jednotky  primér pocet smérodatna P
pacienti odchylka

¢ Hmotnost' K 108,8 499 +189 < 0.001
- Hmotnost & 102,7 499 +183 :
* Obvod pasu' cm 115,1 411 +17.8 < 0.001
¢ Obvod pasu’ 1104 411 +179 ’
° 1

BMI2 kg/m’ 38,7 481 +53 < 0,001
« BMI 36,3 481 +53
. 1

Tuk2 o 421 37 +5,6 <0,001
* Tuk 393 37 +57
° 1

GL2 mmol/1 8,38 458 +2.,6 < 0,001
« GL 7.5 458 +2]1
° 1

HbAlcz o 7,9 357 +16 <0001
« HbA,, 72 357 +13
° 1

STKZ mm He 139,5 495 + 14,4 < 0,001
* STK 1343 495 + 12,4
° 1

DTK2 mm Hg 83,9 493 + 84 <0001
« DTK 80,8 493 +73
° 1

SF2 1/min 758 465 +87 <0,001
* SF 74,3 465 +81

"'~ hodnota na zacdtku sledovini; * — hodnota na konci sledovini; BMI — body mass
index; GL — glykemie nalacno; HbA,. — glykovany hemoglobin; STK — systolicky krevni
tlak; DTK — diastolicky krevni tlak; SF — srdecni frekvence

dii obéznim diabetickdm, u kterych
selhala lé¢ba kombinaci sulfonylureo-
vymi antidiabetiky a metforminem.
U téchto diabeti¢ek doslo k presveéd-
¢ivému zlepseni kompenzace diabe-
tu i dal$ich slozek metabolického

syndromu. Recentni price nepotvr-
zuji nezadouci kardiovaskuldrni
ucinky sibutraminu [6].

Na zakladé vysledkt zahrani¢nich
Kklinickych studii byla v Ceské repub-

lice povolena v roce 2001 dhrada si-

butraminu u obéznich diabetiki,
keefi splnuji kritéria indikace lécby
sibutraminem (tab. 1) Diabetologo-
vé tak dostali moznost ziskat s 1é¢-
bou sibutraminem vétsi zkuSenosti.
Na toto obdobi navizalo sledovani
adinnosti a snasenlivosti sibutrami-
nu (pfipravku Meridia®) u ceské po-
pulace, jehoz ticelem bylo zhodnotit
klinické zku$enosti ceskych diabeto-
logti se sibutraminem.

Multicentrické sledovani MERI-
DIOS (Meridia® Diabetes Observa-
tion) se sibutraminem u Sirokého
spektra obéznich diabetikt bylo za-
héjeno v roce 2003 a umoznilo vy-
hodnotit vlastni zkugenosti. Vysledky
tohoto sledovini lé¢by sibutrami-
nem u obéznich diabetikt1 jsou vy-
znamné pro jeho dals$i vyuziti v kli-
nické praxi.

Charakteristika souboru a metodika
Sledovani se zuicastnilo 102 diabeto-
logickych pracovist, celkem bylo za-
fazeno 499 pacientd.

U zarazenych pacientt byly sledo-
vany zmény hmotnosti, body mass
index, obvod pasu, procento télesné-
ho tuku, glykemie nala¢no, glykova-
ny hemoglobin, krevni tlak a srde¢ni
frekvence. Obvod pasu byl méfen
standardné v poloviné vzdalenosti
mezi spina ilica a dolnimi okraji ze-
ber v axilarni ¢afe. Procento télesné-
ho tuku bylo hodnoceno piistrojem
Bio-electrical Impedance Analysis
(OMRON BF 300, Holandsko). Gly-
kemie a glykovany hemoglobin (po-
dle staré kalibrace DCCT) byly vySet-
fovany ze zilni krve v lokélnich labo-
ratofich. Z hodnoceni byli vylouceni
pacienti, u kterych nebyly uvedeny
vSechny tdaje jak ze zacatku, tak
i z konce sledovani. Zmény procenta
tuku byly sledovany jen u 37 pacien-
tt celého souboru.

Pramérny vék sledovanych pacien-
ta byl 52,4 let (+ 9,5), z toho 30 %
muzlt a 70 % zen. Mezi muzi a Ze-
nami nebyly zjistény zadné rozdily.
191 (38,3 %) diabetikti bylo léceno
dietou, 308 (61,7 %) peroralnimi
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Tab. 3. Statistické hodnoceni zmén sledovanych parametri.
ukazatel jednotky prumérna smérodatnd P typ zmény

zména odchylka pokles beze zmény rist
* hmotnost kg 6,1 +5,9 < 0,001 487 S 7
* obvod pasu cm 4,7 +43 < 0,001 381 24 6
- BMI kg/m? 23 +17 < 0,001 460 16 5
- tuk % 27 +19 < 0,001 34 2 1
- GL mmol/l 12 +19 < 0,001 387 3 68
* HbA1C % 0,7 +1,0 < 0,001 303 13 41
* STK mm Hg 5,2 +11,5 < 0,001 291 115 89
* DTK mm Hg 3,0 79 < 0,001 219 211 63
* SF 1/min 1,4 £6,9 < 0,001 235 78 152
BMI — body mass index; GL — glykemie nalacno; HbA,, — glykovany hemoglobin; STK — systolicky krevni tlak; DTK — diastolicky krevni
tlak; SF — srdecni frekvence

antidiabetiky: 67,9 % metformin,
32 % derivaty sulfonylurey, 3,5 % ta-
ké rosiglitazonem. 424 (83 %) diabe-
tika bylo farmakologicky lé¢eno pro
hypertenzi a 384 (75 %) pro dyslipi-
demii. 275 (55,1 %) diabetik( uzivalo
sibutramin 10 mg denné, 224 (44,9 %)
15 mg denné.

Meridia - 10%
respondenti

Meridia - 5%
respondenti

pramér

Vysledky

Vysledky lécby sibutraminem byly vy-
hodnoceny po 3 mésicich a jsou uve-
deny v tab. 2 a 3. V poslednim sloup-
ci tab. 3 je uvedeno, u kolika jedinct
z hodnoceného souboru prislusny
ukazatel v priibéhu studie poklesl,
ztstal beze zmény nebo vzrostl.

HbA1C

zmeéna v

14 4 -1,32
Ve vsech sledovanych ukazatelich
doslo v priibéhu studie ke statisticky -1,6 7
vyznamnému poklesu jejich pramér- . " "
ngch hodnot (p < 0,001). g p < 0,001 p < 0,003 p < 0,003

Z posledniho sloupce v tab. 3 je
nicméné patrné, ze i kdyz doslo k po-
klesu hodnot ukazatelti u velmi pod-
statné ¢asti pacientd, pfesto jsou i je-
dinci, u nichz doslo k nartistu hod-
not. Pocet téchto non-respondert je
v8ak nizky (hmotnost: 1,4 %, obvod

1. sloupec — snizeni hmotnosti o 0,1-4,9 %; 2. sloupec — snizeni hmotnosti 0 5-9,9 %;
3. sloupec — snizeni hmotnosti o 10 a vice %

Graf 1. SniZeni hodnoty glykovaného hemoglobinu u diabetiki
prilécébé sibutraminem.

pasu: 1,5 %, glykemie nala¢no: 14,8 %,
glykovany hemoglobin: 11,5 %, sys-
tolicky tlak 18 %, diastolicky tlak
12,8 %).

Pramérné doslo k snizeni hmot-
nosti o 6,1 kg: 0 10 % a vice snizilo
svou hmotnost 10,3 % diabetik,
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0 5-10 % 39,7 % diabetik, k alespon
minimdlnimu snizeni hmotnosti do
5 % doslo u 45,8 % diabetik. Obvod
pasu se zmensil priimérné o 4,7 cm,
glykovany hemoglobin klesl v pru-
méru o 0,7 %. Snizeni hodnoty gly-
kovaného hemoglobinu bylo timér-

né dosazenému poklesu hmotnosti
(graf 1). Systolicky krevni tlak klesl
pramérné o 5,2 mm Hg, diastolicky
0 3,1 mm Hg.

Pri lécbé sibutraminem byla snize-
na celkova davka peroralnich anti-
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Tab. 4. Uéinky sibutraminu na kardiovaskularni
rizikové faktory a markery syndromu inzulinové
rezistence (upraveno dle Goldsteina).

* hmotnost

¢ krevni tlak

* HDL cholesterol
* LDL cholesterol
* triglyceridy

* PAI-1 -
¢ endotelidlni funkce -

e R

* plazmaticky inzulin N

PAL-1 ~ inhibitor plazminogenového aktivdtoru 1; 4 — sniZent:
T~ zvyseni: T — zvysent i snizeni: — — neovlivni

diabetik u 33,1 % diabetik{i, u 49,4 % se nezménila. U 17,5 % ne-
byla zména davky peroralnich antidiabetik uvedena.

V 91,3 % ptipadt hodnotil lékaf tcinek 1écby sibutraminem
jako pozitivni, pouze v 5,9 % nepozoroval lékar zadny efekt 1é¢-
by av 0,6 %, tedy u 3 pacientti z celkového poctu, jako negativ-
ni. U 2,2 % pacientt nebylo zhodnoceni 1é¢by uvedeno. Nebyly
zaznamendany zadné nezadouci ti¢inky léku, které by vedly k pre-
ruseni lécby.

Diskuse

Sibutramin je 1ék, ktery snizuje hmotnost a kromé obezity ptizni-
vé ovliviiuje i dalsi rizikové kardiovaskularni fakeory a slozky synd-
romu inzulinové rezistence [7], tedy krevni tlak, HDL, LDL cho-
lesterol a triglyceridy a plazmatickou hladinu inzulinu (tab. 4).

Zhodnoceni tfimési¢nich vysledkt naseho sledovani prokaza-
lo, ze pti 1éc¢bé sibutraminem v dévce 10 a 15 mg denné dochazi
u obéznich diabetiki k Géinnému snizovani hmotnosti. Toto
zjisténi je ve shodé s vysledky jinych studii [5].

Nedéavno publikované vysledky studie SAT [8] ukézaly, ze se si-
butramin u znacné ¢asti pacientd chova jako antihypertenzi-
vum. Podle vysledktt UKPDS [9] md normotenze pfitom
u diabetikt1 2. typu zcela zdsadni vyznam pro prevenci a snizeni
rizika pozdnich cévnich komplikaci.

Kromé vyznamného ovlivnéni lipidového spektra (zvySeni
HDL cholesterolu a sniZenti triglyceridil) doslo u pacientt1 ve stu-
dii SAT pri lécbé sibutraminem k snizeni systolického i diasto-
lického tlaku a pouze k mirnému zvySeni srdecni frekvence
(1,9/min). Stejné tak i u diabetik®1 v nasem pozorovani se statis-
ticky vyznamné snizil systolicky i diastolicky tlak a bylo zazna-
mendno pouze mirné zrychleni pulzu. Obecné snad plati, Ze
u hypertonikt dochdzi k poklesu krevniho tlaku a u normoto-
nikd spiSe k zanedbatelnému vzestupu. U pacientt se zvySenym
krevnim tlakem se tedy sibutramin chova jako antihypertenzi-
vum. Tyto zkuSenosti jsou vyznamné pro klinickou praxi, proto-
Ze obava ze zvySovani krevniho tlaku pfi lé¢bé sibutraminem
vedla mnohdy k tomu, Ze ani v indikovanych pfipadech nebyl
lék podavan.
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U vsech diabetika, ktefi dosihli
snizeni hmotnosti, doslo ke sniZeni
hodnot glykemie nala¢no a glykova-
ného hemoglobinu. Tito pacienti te-
dy dosahli vyznamného zlepseni kom-
penzace diabetu, pficemz ¢im vys$si
byl pokles hmotnosti, tim vétsi bylo
i snizeni hodnoty glykovaného he-
moglobinu, tedy zlepseni dlouhodo-
bé kompenzace diabetu. Tento nélez
je ve shodé s jiz diive publikovanymi
zavéry jinych klinickych studii [4,10].
V nékterych studiich bylo zjisténo,
Ze ptilécbé sibutraminem bylo moz-
no snizit davku metforminu [11]
a sulfonylureovych antidiabetik [12].
To potvrzuji i nase vysledky, kdy byla
snizena celkovd denni davka pero-
ralnich antidiabetik u vyznamného
poctu diabetika.

Lavér

Vysledky sledovani tc¢innosti sibutra-
minu MERIDIOS na ¢eské populaci
jsou plné srovnatelné s vysledky za-
hrani¢nich klinickych studii. Vyznam-
ny je i velky pocet zatfazenych pacien-
t, ktery umoznil formulovat i obec-
né zavéry. Pri 1écbé sibutraminem
u obéznich diabetiktl dochazi k Géin-
nému snizeni hmotnosti, zmensSeni
obvodu pasu a zlepseni kompenzace
diabetu, které v fadé pripadii umozni
snizit davku perordlnich antidiabetik.
U vétsiny pacienttl snizuje sibutramin
1 krevni tlak. Pfi spravném pouziti si-
butraminu jde o dlouhodobé bezpec-
ny lék. V soucasné dobé je u nas do-
koncovina dalsi fize multicentrické-
ho sledovani déinnosti sibutraminu
v 1é¢bé diabetiku 2. typu.

Podékovani patfi vsem Iékafum, ktefi

se sledovani zutastnili, a zejména tém,
ktefi pokratuii v jeho druhé fazi.

Péci o pacienty zajistovali a sledovana
data poskytli kolegové:

Baloun V., Karlovy Vary; Bélobradkova J.,
Brno; Bldha V., Hradec Krilové; Broz J.,
Praha; Burianova H., Bilovec; Buzova B.,
Karvina; Cermék D., Ostrava; Cervenka
B., Broumov; Cihakova M., Cheb; Drya-
kovd M., Praha; Duskova L., Tibor;
Fenclova E., Brno; Filipensky B., Husto-
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pece; Gongolova E., Orlovd; Harméackova
V., Plzen; He¢kova H., Havifov; Hejnicova
K., Trutnov; Holikova L., Prostéjov; Hora-
kova J., Lede¢ n. Sdzavou; Hornackova
M., Brno; Hozlirovdi M., Breclav;
Hrouzkova B., Uherské Hradisté; Chmu-
ra P., Ostrava; Chodova 1., Praha;
Jedlickova M., Hoftovice; Jurkovd M.,
Ostrava; Kalcikova B., Prostéjov; Kalisko-
va D., Praha; Klimovicova A., Liberec;
Komrskova M., Pisek; Kopackova J., Tte-
born; Koskovd M., Mlada Boleslav; Krasny
F.,Jindfichtiv Hradec; Krejsova Z., Karlo-
vy Vary; Kubankova S., Nymburk; Ku-
binkova A., Pacov; Levy V., Plzen;
Lindovsky M., Sokolov; Ltuzkovd H.,
Most; Mala E., Hradec Kralové; Marecko-
va L., Praha; Michalik D., Ostrava; Miku-
laT, éumperk; Mottl R., Hradec Krélové;
Musil F., Hradec Kralové; Pardk T., Brno;
Pisték Z., Uherské Hradisté; Pithova P,
Praha; Pivec P., Opo¢no; Pizova H., Rica-
ny; Pluschke R., Opava; Pokluda H., Bu-
covice; Pol J., Moravska Ttebova; Poldk
V., Novy Ji¢in; Policar M., Jihlava; Pospisil
D., Turnov; Pospisil R., Liberec; Pouzar
A., Praha; Prixovd M., Hradec Kralové;
Raclavska L., Beroun; Racickd E., Ostra-
va; Rothova S., Kladno; Runge J., Soko-
lov; Rusavy Z., Plzen; Ruzickova M., Tte-
bi& Shorna N., Usti n. Labem; Skopecek
J., Hofovice; Smolendkova K., Stéti; So-
béslavska V., Tabor; Soska V., Brno; Sale-
né J., Praha; Sandovd J., Brno; Sifalda P,
Plzeri; Simon M., Praha; Skarpové o,
Ostrava; Skola Z., Lovosice; §Iapékové
O., Brno; émejkal J., Ceské Budéjovice;
Steffekova H., Prachatice; Stétina A.,
Klasterec n. Ohfi; Tomeckova T., Brno;
Tomsovska M., Praha; ToSovsky ],
Varnsdorf; Tyl R., Trutnov; Vaclavicek A.,
Nymburk; Vafeka T., Praha; Vavrova H.,
Strakonice; Vaviikovd H., Praha; Vejry-
chova J., Liberec; Vetesnikova R., Prosté-
jov; Vicenikovd R., Uherské Hradisté;
Vladarova J., Plzen; Vlasicovd H., Zlin;
Vozenilkova N., Plzen; Vyletalova V., Usti
n. Labem; Vyskocil V., Brno; Weber P., Br-
no; Zachoval R., Ji¢in; Zamrazil V., Praha;
Zavadova E., Praha; Zdarska D., Praha;
Ziakova M., Teplice
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