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Orlistat v terapii obezity
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Obezita je chronickym metabolickym onemocnénim na patofyziologickém i genetickém zakladé. Toto onemocnéni ma své vazné zdravotni
i ekonomické dusledky, v posledni dobé se stava druhou nejcastéjsi pricinou umrti hned po koureni. Lé¢ba obezity ma byt komplexni
a zahrnovat kromé diety a zmén pohybového a behavioralniho rezimu i farmakoterapii, pfipadné bariatrickou chirurgii. V soucasnosti
jsou doporucovany k dlouhodobé terapii obezity dvé latky, a to sibutramin a orlistat. Tato antiobezitika spolehlivé zajisti hmotnostni
ubytek a jsou dostacujici ke zlepseni zdravotniho stavu a snizeni rizika fady chronickych komplikaci, pficemz jejich nezadouci ucinky
jsou minimalni a vétsinou pfechodné. V tomto roce byl u nas uveden na trh dalsi orlistat a to pod nazvem Alli a je k dostani bez Iékar-
ského predpisu. Tato skutec¢nost vedla autory ke shrnuti zakladnich poznatki o orlistatu. V dobé psani tohoto ¢lanku pozastavila EMEA
registraci sibutraminu v zemich EU, a to na zékladé analyzy vysledki studie SCOUT.
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Orlistat in obesity treatment

Obesity is a chronic metabolic disease with a pathophysiological and genetic basis. This condition has serious health and economic
implications, recently having become the second leading cause of death, second only to smoking. Obesity treatment should be compre-
hensive and include, in addition to diet and physical activity and behavioural changes, pharmacotherapy and, possibly, bariatric surgery.
Currently, two agents are recommended for long-term management of obesity, namely sibutramine and orlistat. These anti-obesity
drugs reliably provide weight loss and are sufficient to improve the health status and reduce the risk of numerous chronic complica-
tions, with only minimal and mostly transient adverse effects. Alli, another orlistat-based drug, has been introduced in the market in the
Czech Republic this year and it is available without prescription. This fact prompted the authors to summarise the basic facts on orlistat.
When this article was being written, the EMEA revoked the registration of sibutramine in the EU countries based on an analysis of the

findings of the SCOUT study.
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Uvod

Obezita je multifaktoridlné podminéna
metabolickd porucha, kterd vznika v dsledku
interakce genetickych predispozic s faktory
zevniho prostfedi. Obezitu je nutno chapat
jako nemoc a soucasné dilezity rizikovy faktor
podilejici se na vzniku fady dalsich onemoc-
néni. Efektivita a bezpecnost |é¢by obezity
je proto dUlezitou proménou pfi vybéru tera-
peutickych prostiedkd. Zdravotni komplikace
spolu se spolecenskou diskriminaci pfispivaji
ke zhorsené kvalité Zivota obéznfho jedince.
V konecném dUsledku zdravotni komplikace
obezity vyznamné ovliviuji nemocnost i délku
Zivota obéznich pacientd.

Prevalence obezity

V Evropé se pohybuje od 10-25% u muz{
aod 10-30% u Zen, za poslednich 10 let je nardst
10-40%, v roce 2010 se predpokladé v Evropé
150 miliond obéznich dospélych a 15 miliond
obéznich déti. Jen 42% obyvatel CR mé nor-
malnihmotnost, za poslednich 8 let stoupl u nas
pocet osob s nadvahou z 31 na 34%, a osob
s obezitou ze 14 na 23 %!

Farmakoterapie obezity

Na medikamentdzni Ié¢bu je tieba pohlizet
jako na soucést komplexni strategie lé¢by obezi-
ty. Farmakoterapie mUze zlepsit spolupraci paci-
enta, zmirnit zdravotni rizika spojena s obezitou
a zvysit kvalitu Zivota. Soucasna medikamen-
téznf 1é¢ba je doporucena pro pacienty s BMI
nad 30kg/m? nebo BMI nad 27 kg/m?, jsou-li
piftomny nemoci spojené s obezitou. U¢innost
farmakoterapie vyhodnocujeme po prvnich
3 mésicich 1é¢by. V pfipadé uspokojivého va-
hového ubytku (pokles o vice nez 5% u nedi-
abetikl a vice nez 3% u pacientd s diabetem)
doporucujeme v 1é¢bé pokracovat.

Orlistat - zakladni poznatky

Orlistat patfi do skupiny tzv. lipstating, latek
majicich inhibi¢ni aktivitu proti lipdzam travi-
cfho traktu. Jeho zaklad, lipstatin, byl izolovan
7 bakterie Streptomyces toxytriciny, pro vétsi
stabilitu byl firmou Roche syntetizovén ¢és-
te¢né hydrogenovany derivét tetrahydrolit-
statin — orlistat. Orlistat je selektivni inhibitor
lipdz traviciho traktu (tzv. ,fat blocker”). PUsobf
v zaZivacim traktu, kde zabraruje vstfebavani asi
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309% tuku pfijatého stravou. Snizuje vstrebavani
cholesterolu ze stravy. Orlistat neplsobi na jiné
enzymy zazivaciho traktu. Z pozitého orlistatu
se vstiebd asi 1% podané latky, vstiebany lék
neovliviiuje systémové lipdzy. Metabolity or-
listatu jsou inaktivni. Bezpec¢nost orlistatu po-
tvrdila fada toxikologickych studif na zvifatech,
neprokézaly se z4dné karcinogenni, mutagennf
nebo teratogenni Ucinky orlistatu. Orlistat také
nezvysuje obménu epitelovych bunék tlustého
stfeva v lidském organizmu, navzdory zvyse-
nému mnozstvi tuku a volnych mastnych ky-
selin ve stolici. Nebyl zjistén zadny vztah mezi
zménami v obsahu stolice a ukazateli obmény
bunék tlustého stfeva.

Mechanizmus ucinku

Specifické cilené plsobeni na traveni tukd.
Gastrointestindlnf lipdzy jsou klicové enzymy
hydrolyzy triglyceridd pfijatych v potrave, pfi
niz jsou uvoliovany mastné kyseliny a mono-
glyceridy, ktery jsou poté vstiebdny mukdzni
Casti stfevnf stény. Orlistat, ktery ma podob-
nou strukturu jako triglyceridy, obsazuje aktivnf
mista enzymu a vaze se kovalentni vazbou
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na serinova vazebna mista. Tato vazba je sice
reverzibilni, ale za fyziologickych podminek
z0stéva po dobu prichodu zazivacim traktem
stabilni a jeji inhibi¢ni Ucinek je tak nezménén.
Dusledkem této inhibice je, Zze asi 30% trigly-
ceridll ze stravy z{stavé nestraveno a nevstre-
bano, ¢imz vznika kaloricky deficit vétsi nez pfi
samotné dieté. Po prerusenf |é¢by orlistatem
je aktivita lipdz rychle obnovena z dévodu ne-
pretrzité sekrece téchto enzym. Vzhledem
ktomu, Ze sekrece lipaz je vyvoldna pritomnosti
potravy v travicim traktu, mél by byt orlistat
podavan béhem jidla.

Kontraindikace

Chronicky malabsorb¢ni syndrom. Choles-
taza. Precitlivélost na orlistat nebo pomocné lat-
ky obsazené v pfipravku. Téhotenstvi a laktace.
Vhledem k minimu kontraindikaci je mozné uzit
orlistati v pfipadech, kdy jsou jind antiobezitika
kontraindikovéana.

Hlavni klinicky vyznamné
nezadouci Gacinky

Nezadoucf Ucinky orlistatu se projevuji ze-
jména v gastrointestindlnim traktu. Pfechodné
gastrointestinalni obtiZze — olejové skvrny pfi
defekaci, flatulence, nadhlé nuceni na stolici,
mastna stolice, ¢astéjsi defekace, fidsi stolice,
préjem. Vzédcné hypersenzitivni reakce. Bolest
hlavy. Vyskyt neziddoucich ucinkd se snizuje
s dobou uzivanf orlistatu. Vzhledem k pozi-
tivnimu vlivu na sacharidovy metabolizmus
je nutné peclivé sledovat a pfipadné upravit
antidiabetickou lé¢bu. Soucasné podavani
pfipravku s cyklosporinem neni doporuceno.
Pfi podavani pfipravku byly hlaseny pfipady
krvadcenf z rekta. Je doporucovano pouzivani
dalsf kontraceptivni metody jako prevence
mozného selhdni perordlni antikoncepce,
ke kterému muze dojit v pfipadé tézkého pruj-
mu. U pacientd s jiz pfitomnym chronickym
onemocnénim ledvin a/nebo s hypovolemif
mUZe byt uZitf orlistatu spojeno s hyperoxalu-
rif a oxaldtovou neuropatii. Nejsou k dispozici
odpovidajici informace pro pouziti pfipravku
orlistatu u déti. Pacienti by méli byt béhem
|é¢by orlistatem na nutri¢né vyvazené, mirné,
nizkokalorické dieté, obsahujici maximalné
30% tuku. Primérny dennf pfijem energie
je doporuceno snizit o 500-600 kcal (2000-
2500k)J). Denni prijem tukd, cukrd a bilko-
vin by mél byt rozdélen do tfi hlavnich jidel.
Nedoporucuje se vynechavat snidani. Pokud
je orlistat podavan s jidlem o vysokém ob-
sahu tukd, mize se zvysit moznost vyskytu

nezadoucich gastrointestinalnich ucinkd nebo
jejich intenzita.

Loni v zaff zacala americkd FDA (Food and
Drug Administration) ovéfovat spojitost mezi
uzivanim orlistatu a poskozenim jater. Nicméné
predepisujicim odbornym lékafdm prozatim
FDA neradi ménit preskripcni zvyky pfi pfede-
pisovani orlistatu (Xenical). Kontrola bezpec-
nosti orlistatu (Alli) se nyni provadi i ve Velké
Briténii pfislusnym tfadem pro kontrolu léciv
MHRA (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency). Od roku 1998, kdy byla
vydana licence na orlistat v UK, obdrzel MHRA
1295 hldgeni na podezfeni NU spojeného s uzi-
vanim orlistatu. Toto ¢islo zahrnuje také 20 hla-
seni o preparatu Alli. Z celkového poctu hldsent
NU orlistatu (1295) jich bylo 137 na podezfeni
7 jaterniho poskozeni (z toho 2 pfipady skoncily
smrti) a jeden pfipad abnormalni funkce jater
ve vztahu k preparatu.

Klinicky vyznamné interakce
Antikoagulacni léky (ve vysokych davkach
a pfi dlouhodobé 1é¢bé), s cyklosporinem (sni-
Zeni plazmatickych koncentraci cyklosporinu).
Neovliviuje farmakokinetiku digoxinu, warfarinu,
orélnich kontraceptiv, alkoholu, furosemidu.

Davkovani

3x 1 tobolka orlistatu denné. Podavat bez-
prostfedné pred, v prdbéhu nebo nejpozdéji
do 1 hodiny po kazdém hlavnim jidle. Dopo-
ru¢end minimalni délka uzivani pripravku orlistat
jsou 3 mésice.

Vzhledem k mechanizmu Gcinku orlistatu
vyvstaly otdzky, jaky vliv ma dlouhodobé uzivani
inhibitoru stfevnich lipdz na vitaminy rozpustné
v tucich u orlistatem lé¢enych obéznich pa-
cientd.

Orlistat a vitaminy
rozpustné v tucich

Obezita je spojovéna s alteraci vitaminu D.
Nizké sérové hladiny 25-OH vitaminu D u mor-
bidné obéznich osob (BMI presahuijici 35 kg/m?)
mohou byt sekundarnim dlsledkem vzestu-
pu podilu télesného tuku na celkové télesné
hmotnosti. Ani dlouhodobé, vice nez rok trvajicf
uzivaniorlistatu v terapii obezity nevedlo ke sta-
tisticky vyznamnému poklesu hladin lipofilnich
vitaminU v séru, nebyly prokdzény negativni
dopady na sérové hladiny vitaminu D, E, K, A.

Studie tedy potvrdila, Ze jeden rok trvajici
|écba orlistatem je z hlediska zachovani kostnf
hmoty a denzity a udrzeni vapnikové rovnovahy
bezpecna. Je vsak vhodné, aby pacienti byli
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v pribéhu lécby suplementovani vitaminem
D a kalciem.

Klinické studie s orlistatem

Byly publikovéany ¢tyfi randomizované, dvo-
jité zaslepené studie, placebem kontrolované
studie s orlistatem trvajici 2 roky, jedna v trva-
ni 4 let, tfi ro¢ni studie u pacientt s diabetem,
jedna ro¢ni studie kontrolujici udrzenf télesné
hmotnosti a ro¢nf studie u adolescent(.

Vysledky prestizni 4leté klinické studie
XENDOS ukézaly, ze u 60 % pacientl lécenych
orlistatem a u 359% pacientl na placebu byl
po 12 tydnech prokdzdn hmotnostni Ubytek
0 nejméné 5% ve srovnani s jejich hmotnosti
na pocétku lé¢by. Redukce télesné hmotnosti
0 10% a vice po jednom roce léc¢by dosédhlo
41 % pacientd lécenych orlistatem v porovnani
s 21 % pacientl na placebu, primérna hodnota
rozdilu hmotnosti mezi témito dvéma skupi-
nami byla 4,4kg. Po 4 letech Ié¢by doséhlo
snizeni télesné hmotnosti o 10% a vice celkem
21 % pacientd lécenych orlistatem v porov-
nani s 10% pacientl na placebu, s pramér-
nym rozdilem télesné hmotnosti 2,7 kg mezi
obéma skupinami. Vysledky z této studie také
naznacily, ze dosazeny hmotnostni Ubytek
u pacientd lé¢enych orlistatem oddélil rozvoj
diabetu 2. typu v pribéhu studie, predevsim
u pacientl s poruchou glukdzové tolerance,
kteff tvofili témér Ctvrtinu vsech osob zafaze-
nych do studie.

Studie XENDOS prokazala, Ze orlistat po-
davany po dobu 4 let vyvoldva statisticky vy-
znamné vyssi hmotnostni pokles ve srovnani
s placebem. Orlistat vyznamné snizuje systolic-
ky i diastolicky krevni tlak, zejména u pacientd
s hypertenzf. Bylo prokdzéno také zlepsenfinzu-
linové rezistence a vyrazny antidiabeticky efekt,
a to i u pacient(, u kterych doslo k malému ¢i
zadnému poklesu hmotnosti. Byl prokézan po-
kles davky inzulinu u diabetik’ a pokles potieb-
né davky perordlnich antidiabetik. Doslo také
ke zlepSent lipidového spektra, snizenf pomeéru
LDL/HDL cholesterolu, zlepseni kompenzace
diabetu, poklesu inzulinemie a poklesu glyko-
vaného hemoglobinu.

V multicentrické, dvojité zaslepené, place-
bem kontrolované studii bylo randomizovéno
539 obéznich adolescentnich pacientd, kterym
byl podavan bud orlistat, nebo placebo jako
doplnék nizkokalorické diety a pohybové akti-
vity po dobu 52 tydnl. Vyrazné lepsich vyssich
vysledkd bylo dosazeno ve skupiné s orlistatem
(rozdil v BMI 0 0,86 kg/m? ve prospéch orlistatu).
U 9,5% pacientl lécenych orlistatem v porovna-



ni's 3,3% pacientd na placebu doslo k véhovému
Ubytku o 10% a vice po 1 roce Iécby, prdmeérny
rozdil mezi skupinami byl 2,6 kg.

Vysledky studif Ize shrnout tim, Ze vétsina
pacientll po podévéni orlistatu dostate¢né
hubne a redukovanou hmotnost dlouhodobé
udrzuje. Orlistat ma pozitivni vliv na lipidové
spektrum, kontrolu krevniho tlaku a ma vyrazny
antidiabeticky efekt.

Orlistat - dostupné preparaty

V roce 2007 se spole¢nost GSK dohodla
s vyrobcem preskripéniho Xenicalu (spolec¢-
nosti Roche) na tom, Ze GSK poz&da o registra-
ci pfipravku s obsahem 60 mg orlistatu jakozto
prvniho antiobezitika v kategorii 1ékd, které
bude dostupné ve volném prodeji. Na za-
kladé této zadosti EMEA (a dfive i americka
agentura pro potraviny a Ié¢iva FDA) tento
krok schvalila.

Farmaceutickd spole¢nost GlaxoSmithKline
(GSK) ziskala v lednu 2009 povoleni Evropské
agentury pro léciva (EMEA), aby kapsle s ob-
sahem 60 mg orlistatu pod nazvem Alli byly
k dispozici v zemich Evropské unie jako volné
prodejny pfipravek. Jde o prepardt s prokdzanou
ucinnosti, kterd je asi 85% oproti pfipravku s pl-
nym déavkovanim dostupnym pouze na recept.
Pripravek Alli je urcen dospélym s nadvéhou i
obezitou, s hodnotou BMI vyssi nez 28 kg/m?.
Jde o prvni Iék ze skupiny antiobezitik, ktery
je dostupny nejen jako preskripcnf lék (kapsle
s obsahem 120 mg orlistatu — Xenical), ale také
jako volné prodejny Iék (kapsle obsahujici 60 mg
orlistatu — Alli).

Zavér

Vzhledem k pozastaveni registrace sibutra-
minu je orlistat v souc¢asné dobé jedinym do-
stupnym, U¢innym a bezpecnym antiobezitikem
na nasem trhu. Vyuziti terapeutického pfistupu
k lécbé obezity vyuzivajiciho selektivni ovlivnéni
pouze jedné slozky diety, ¢astecnym zabrané-
nim vstfebavani tukd, snizuje pozadavek na pfis-
né omezovani tukd ve stravé, coz usnadriuje
dodrzovéni dietnich omezeni, ¢imz mUze byt
zvysena adherence k terapii obezity. Prokdzany
pozitivni vliv na metabolizmus sacharidd a lipi-
dud fadfi orlistat na predni misto v terapii obéz-
nich diabetikd. Predpokladem Uspésnostilécby
i modernimi Iéky proti obezité je dlouhodob4,
ne-li celozivotni zména zivotniho stylu, kterd
pfedpokladd omezen{ energetického pfijmu
a zvysenf energetického vydeje. Léky samy bez
dodrzovani dietniho a pohybového rezimu ne-
zajisti Uspésnost redukéniho rezimu.

Podporeno VZ 6198959221.
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