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Endokannabinoidsisteemi CB; retseptori
blokaator rimonabant - vus voimalus metaboolse

sundroomi ravis

Véino Sinisalu - TU Kliinikumi nérvikliinik

endogeenne kannabinoidsiisteem, metaboolne siindroom, endokannabinoidsiisteemi CB, retseptorid, rimonabant

Endogeenne endokannabinoidsiisteem (EC) reguleerib organismi energia homeostaasi, rasva ladestumist
ning gliikoosi ja lipiidide ainevahetust. Selle siisteemi Gleaktivatsiooni korral kaasneb liigséémine, rasvu-
mine, hdéirub lipiidide ja glikoosi ainevahetus. Need héired - metaboolne sindroom - suurendavad riski
haigestuda sidame-veresoonkonnahaigustesse ja diabeeti. Uut tiipi ravim rimonabant, blokeerides IEC
aktiivsust, on osutunud kliinilistes katsetes metaboolse siindroomi ravis t6husaks.

Ammu on té&heldatud, et mitmed etnilised grupid
on kasutanud sdégiisu tdstmiseks Cannabis sativa
ekstrakte, mis sisaldavad kannabinoide. See on
stimuleerinud selle taime ekstrakti mitmesuguste
komponentide uurimist loomadel ja ka kliinilistes
katsetes. Konkreetselt Cannabis sativa's sisalduva
[ ? tetrahiidrokannabinooli (THC) toimel on leitud
katsealustel s68giisu suurenemist ja seda on kasu-
tatud keha kaalulanguse ravil (1).

Nitdseks on rohkelt andmeid, et inimeste ja
loomade organismis on endogeenne fiisioloogi-
line kannabinoidsiisteem, mis reguleerib energia
homeostaasi, rasva ladestumist, samuti glilkoosi
ja lipiidide ainevahetust nii keskndrvisisteemis kui
ka perifeerselt (1). Selle sisteemi komponentide
(ligandide) anandamiidi ja 2-arahidoniilglitserooli
toimet rakkudele vahendavad G-proteiini sisalda-
vad retseptorid CB, ja CB, (2). Need ligandid
toimivad rakumembraani ja inaktiveeruvad kiiresti.
CB, retseptoreid paikneb hulgaliselt nendes aju
piirkondade rakkudes, mis reguleerivad s&8gi-

isu ja organismi energia bilanssi (hipotalamus,
mesolimbiline siisteem). Peale selle on nad esinda-
tud rasvarakkudes: adipotsiitides, skeletilihastes
ja maksas (3, 4). CB, retseptorid on esindatud
immuunsiisteemi rakkudes.

Eksperimentaalsetes uuringutes on néidatud,
et endokannabinoidsiisteemi Uleaktivatsiooni
korral, millega kaasneb liigsédmine ja rohke
rasva ladestumine, suureneb ka rakkudes CB,
retseptorite hulk. Sellega héairuvad organismi
energia homeostaasi reguleeriva siisteemi tagasi-
side mehhanismid ning kaasneb hiperfaagia,
ligne rasvaladestumine, hairub glikoosi ja rasva
ainevahetuse tasakaal.

Pikaajaline liigne toidu manustamine p&hjustab
EC-sisteemi hiperaktivatsiooni ning selle tagajérjel
kasvab katseloomade kehakaal, kujuneb dis-
lipideemia ja insuliiniresistentsus. Eksperimentides on
samuti ndidatud, et CB retseptorite blokeerimine
korrigeerib EC-siisteemi hiiperaktivatsioonist tulene-
vad ainevahetuslikud muutused (vt tabel 1).

Tabel 1. CB, retseptorite blokeerimise méju ainevahetusele (2-4)

Toime koht

Toime mehhanism

M&ju ainevahetusele

Aju (hiipotalamus, mesolimbiline siisteem)
Abdominaalsed rasvarakud

Lihased
Maks

Véheneb sodgiisu
Suureneb adiponektiini produktsioon;
véheneb lipogenees
Suureneb gliikoosi tarbimine
Vaheneb lipogenees;
vaheneb gliikoosi produktsioon

Langeb kehakaal
Normaliseerub lipiidide ainevahetus;
vaheneb insuliiniresistentsus
Véheneb insuliiniresistentsus
Normaliseerub lipiidide ainevahetus;
vaheneb insuliiniresistentsus
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Katseid vélja té6tada CB, retseptori blokaatorit
alustati 1990. aastate algul Prantsusmaal labo-
ratooriumis, mida juhtis dr Gerard de Fur. Neil
dnnestus sinteesida spetsiifiline CB, retseptori
blokaator - rimonabant -, mis katseloomadel
vihendas ségiisu ja langetas kehakaalu (5).

Rimonabandi kasutamine mitmetes eksperimenti-
des paljudes laborites maailmas véimaldas saada
uvusi andmeid EC-siisteemi téhendusest organismi
energiabilansi regulatsioonis ning lipiidide ja gli-
koosi ainevahetuses. Saadi andmeid, et CB, retsep-
torid paiknevad nii ajus kui ka perifeerselt, samuti
kinnitust sellele, et EC-siisteemi ileaktivatsioon p&h-
justab hdireid lipiidide ja glikoosi ainevahetuses
ning véib suurendada inimesel kardiovaskulaarse
haigestumise riski (6, 7).

Rohkesti oli kogunenud andmeid metaboolse
sindroomi kohta, mida iseloomustab liigne
kehakaal ja rasvumine, eriti abdominaalne
rasvumine ning vdljendunud hdired glikoosi ja
lipiidide ainevahetuses, samuti arteriaalne hiper-
tensioon. Metaboolne siindroom suurendab t&siselt
kardiovaskulaarsetesse haigustesse ning diabeeti
haigestumise riski, samuti raskendab juba vélja
kujunenud siidame-veresoonkonnahaiguste ning
diabeedi kulgu. Katsetulemusi arvestades véis
eeldada rimonabandi efektiivsust metaboolse
sindroomi ravis inimestel.

K&esoleva kimnendi algul algasid rimonabandi
kliinilised uuringud. Praeguseks on rimonabandi
kliiniliste uuringute programmis RIO (rimonabant
in obesity) korraldatud neli kolmanda faasi
randomiseeritud, fopeltpimeda meetodiga kliinilist
uuringut, mis kokku hélmasid 6600 patsienti ning
toimusid ligi 60 keskuses Euroopas ja P&hja-Ameerikas
(8-10).

K&ik RIO-programmi uuringud korraldati ihe
aasta jooksul eesmdrgiga selgitada rimonabandi
tehusust mitmesuguste kardiometaboolsete riski-
tegurite ravis ilekaalulistel ja rasvunud isikutel.
Kaikidele RIO-programmi haaratud patsientidele
soovitati kerge hipokaloorne dieet. Toiduga
saadav kalorite hulk 66pdevas oli arvestuslikult
600 kcal véiksem eeldatavast energiatarbest.
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RIO-programmi uvuringud

RIO-diabetes. Eesmdrk: uurida rimonabandi
efektiivsust ja ohutust 2. tiipi diabeediga patsien-
tidel, keda raviti metformiini véi sulfoniiiluureaga.
Meetod: osales 151 keskust 11 maalt, 1045 vurimis-
asutust; patsiendid jagati 3 rihma: rimonabant
5 mg, rimonabant 20 mg, platseebo. Vaatlus-
periood 1 aasta. Haigete valik: mélemast soost
patsiendid, ile 18 a vanad, 2. tiipi diabeediga,
keda oli ravitud enne uuringut véhemalt aasta véltel
metformiini vai sulfoniiluureaga, kehamassi indek-
siga (KMI) ile 27 kg/m? ja véihem kui 40 kg/m?. Jélgiti
kehakaalu, glikeemilist tasakaalu, vé6& imber-
md&tu, vererdhku, lipiidide ainevahetuse néita-
jaid ja insuliinitundlikkust. Tulemused: patsientide
grupis, keda raviti imonabandiga annuses 20 mg
pd&evas, iimnes oluline glikoseeritud hemoglobiini
(HbA-1¢), v63 imbermd&du, kehakaalu ja plasma
triglitseriidide sisalduse vdhenemine ning HDL-
kolesterooli sisalduse suurenemine. Nii siistoolne kui
ka diastoolne vererdhk stabiliseerusid normaalsetes
vddrtustes. Sealjuures esines enam kui 50% juhtudel
HbA-1c vdhenemine ja HDLkolesterooli sisalduse
suurenemine séltumatult kehakaalu alanemisest.

RIO-lipid. Osales 1036 ile 18 a vanust ile-
kaalulist v&i rasvunud patsienti (KMI >27 kg/m?),
kel esines eelnevalt ravimata dislipideemia.
Hinnati kehakaalu langust ja vé6imberm&adu,
vererdhu, dislipideemia normaliseerumist ning
insuliinitundlikkuse muutumist ravitud haigetel. Ravi
tulemusena tiheldati kéigi kardiometaboolsete
riskitegurite paranemist, sealhulgas HDL-koles-
terooli hulga suurenemist, triglitseriidide hulga
véhenemist. Uurimisalustel vihenes kehakaal ja
vé6Uimbermdat, paranes insuliinitundlikkus. Varrel-
des platseebogrupiga ildkolesterooli ja LDL tase
veres ei vdhenenud.

RIO-North America. Osales 3040 iile 18 a
vanust patsienti, kel KMI >30 kg/m? ning kellel ei
esinenud hiipertensiooni ega dislipideemiat vi kel-
lel oli KMI>27 kg/m?, kuid kellel oli hiipertensioon
ja duslipideemia. Uurimisalustel hinnati 1 aasta
viltel kehakaalu langust, samuti vé&imbermasédy,
vererdhu, dislipideemia ja insuliinitundlikkuse



muutusi. Ravi tulemusena tdheldati analoogselt RIO-
lipid-uuringu andmetega kéigi kardiometaboolsete
riskitegurite paranemist: véihenes kehakaal ja vé5
Umberm&3t, suurenes HDL-kolesterooli hulk ja vihenes
triglitseriidide hulk veres. Paranes insuliinitundlikkus.

RIO-Europe. Osales 1507 ile 18 a vanust
patsienti. Haigete valikukriteeriumid, hinnatavad
parameetrid ja uuringutulemused olid analoogsed
RIO-North America uuringuga.

Kaigis kirjeldatud uuringutes oli lipiidide ainevahe-
tuse normaliseerumine hinnanguliselt vaid pooltel
juhtudel seotud ainult kaalu langusega. Seega
mdjutab rimonabant lisaks kehakaalu langeta-
misele otseselt lipiidide ainevahetust ja glikoosi
metabolismi.

Kirjeldatud uuringutes talusid patsiendid ravimit
kogu raviperioodi véltel hasti. Sagedasemad kérval-
néhud olid iiveldus, kalduvus depressiivsusele,
pearinglus ja vésimus. Need k&rvalnéhud olid véhe
véliendunud ja médduvad.

Seniste uuringute p&hjal véiks rimonabant annu-
ses 20 mg pdevas olla efektiivne patsientidel, kel
on jargmised riskitegurid (11-13):

1) kehamassi indeks >30 kg/m?

voi

2) kehamassi indeks >27 kg/m? kuid esinevad
teised riskitegurid:

a) HDLkolesterool veres <1,02 mmol meestel,

<1,28 mmol naistel;

b) LDL-kolesterool veres >3,30 mmol/| kahe

véi enama tdiendava riskiteguri olemasolul

v6i >4,10 mmol/| Ghe tdiendava riskiteguri
olemasolul;
3) triglitseriidid veres >1,68 mmol/I;
4) suurenenud vé6imbermést >101,6 meestel;
>88,9 naistel;
5) tohja kéhuga plasma veresuhkur >5,5 mmol/|;

6) arteriaalne vererdhk >140/90 mm Hg (130/80
mm Hg diabeedihaigel).

Rimonabanti - ravimpreparaati nimetusega
Acomplia - toodab firma Sanofi-aventis. Pre-
paraadi on registreerinud Euroopa Ravimiamet
kasutamiseks jargmistel ngidustustel: tdiendav ravim
lisaks dieedile ja fiisilise aktiivsuse suurendamisele
patsientidele, kes on rasvunud (KMI >30 kg/m?)
ja Ulekaalulistele isikutele (KMI >27 kg/m?),
kel on diagnoositud 2. tiipi diabeet ja (v5i)
dislipideemia.

Ravimit ei soovitata kasutada kehakaalu
langetamiseks kosmeetilistel eesmarki-
del. Rimonabandi (Acomplia) kliinilised uvuringud
jgtkuvad. Kavas on korraldada kokku 8 Il faasi
kliinilist platseebokontrollitud topeltpimeuuringut,
kuhu on haaratud 22 000 patsienti ile maailma.
Eesmdrk on selgitada rimonabandi efektiivsust
koronaarhaiguse ning insuldi riski ja surmade
véhendamisel, ateroskleroosi progresseerumise
&rahoidmisel ning dislipideemia ja abdominaalse
rasvumise ravis. Uuringutega piitakse selgitada
ravimi efektiivsust diabeediriski &rahoidmiseks ja
glikeemilise kontrolli parandamiseks. Osa uurin-
guid on alustatud 2005. aasta 16pus, osa algab
2006. aastal.

Kokkuvétteks

Rimonabant (Acomplia) on pdhimétteliselt uut tiipi
ravim nende ainevahetuslike héirete korrigeerimi-
seks, mis pohjustavad suurenenud riski haigestuda
sidame-veresoonkonnahaigustesse ja diabeeti ning
mdjutavad oluliselt nende haiguste kulgu, samuti
suremust nendesse haigustesse. Ravimi toime on
sisteemne ja v&ib pdhjustada seni tundmatuid tisis-
tusi, kui seda kasutada kehakaalu langetamiseks
kosmeetilistel eesmérkidel.
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The endocannabinoid system receptor CB, blocker - a new possibility in the management of metabolic

syndrome

The endocannabinoid system (EC) is a physiological
system in the body responsible for controlling energy
balance and breakdown of glucose and lipids and for
regulating body weight.

The effects of the EC system on cells are mediated by
CB, receptors. Sustained food intake is associated with
the chronic overactivity of the EC system in abdominal fat
in the liver and in muscle, which leads to the dyslipidemia,
and the insulin resistance. Overactivity of the EC system
in the brain is associated with increased body weight
and waist circumference. Through these mechanisms, the
overactivity of the EC system is a significant risk factor for
type 2 diabetes and cardiovascular diseases.

Blocking of CB, receptors in the brain and peripheral
tissues has been hypothezided to result in a decrease in
food intake, loss of body weight and improvements in
cardiometabolic risk factors - blood sugar, HDL - cho-
lesterol and triglycerides.
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Rimonabant (ACOMPLIA) is the first in a new class
of drugs selectively blocking CB, receptors in the brain,
fat cells, liver and muscle.

In the Rimonabant in Obesity (RIO) phase 1l clinical
trials are involved more than 6 600 patients. The pro-
gramme included the following studies: RIO-Diabetes,
RIO-Europe, RIO-Lipids and RIO North America.

In these studies Rimonabant has been shown to
improve a wide array of cardiometabolic risk factors
as well as to promote sustained weight loss. Approxi-
mately half of observed improvement HDL-colesterol,
triglycerides and HbA-1c¢ in the patients who received
ACOMPLIA was beyond that expected from weight
loss alone.

Use of ACOMPLIA for patients seeking to achieve

weight loss for cosmetic reasons is not appropriate.
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