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STRESZCZENIE

WSTEP. Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 wigze sie
Scisle z obecnoscig i czasem trwania nadwagi oraz
otytosci. Wptyw wprowadzenia zmian stylu zycia na
zmniejszenie czestosci cukrzycy typu 2 potwierdzo-
no we wczesniejszych badaniach. Wysunieto hipo-
teze, wedtug ktorej zastosowanie dodatkowego
czynnika powodujacego zmniejszenie masy ciata
u chorych, ktérym udato sie ten cel czesciowo osig-
gnac pod wptywem zmiany stylu zycia, pozwala uzy-
skac jeszcze lepsze efekty, a w konsekwencji prowa-
dzi do dalszej redukcji czestosci cukrzycy typu 2
u pacjentéw z otytoscia.

MATERIAL | METODY. Do trwajacego 4 lata, prospek-
tywnego, randomizowanego badania, przeprowa-
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dzonego metoda podwodjnie slepej proby zakwalifi-
kowano 3305 pacjentéw, ktérych losowo podzielo-
no na dwie grupy. W pierwszej grupie, obok wpro-
wadzenia zmian stylu zycia, pacjentom podawano
3 razy na dobe orlistat w dawce 120 mg, a w drugiej
— placebo. Wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) uczestnikéw badania byt wiekszy lub réwny
30 kg/m?, stezenie glukozy byto prawidtowe (79%)
lub rozpoznawano uposledzong tolerancje glukozy
(IGT, impaired glucose tolerance) (21%). Jako gtéw-
ne kryterium oceny badania przyjeto czas do wysta-
pienia cukrzycy typu 2 oraz zmiane masy ciata. Prze-
prowadzono analize wedtug pierwotnej intencji le-
czenia (intention to treat).

WYNIKI. Leczenie ukonczyto 52% badanych otrzymu-
jacych orlistat i 34% przyjmujacych placebo (p < 0,0001).
Po 4 latach terapii skumulowane ryzyko wystgpie-
nia cukrzycy w grupie otrzymujacej placebo wynio-
sto 9%, natomiast w grupie przyjmujacej orlistat
— 6,2%, co oznacza redukcje ryzyka o 37,3%
(p = 0,0032). Na podstawie analizy uzyskanych da-
nych stwierdzono, ze efekt prewencyjny wynikat
zroznic wsréd pacjentow z uposledzona tolerancja glu-
kozy. Srednia redukcja masy ciata po 4 latach obser-
wacji byta znaczaco wyzsza w grupie leczonej orlista-
tem (5,8 vs. 3,0 kg w grupie otrzymujacej placebo;
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p < 0,001) oraz podobna u pacjentéw otrzymujacych
orlistat z wyjsciowq uposledzong (5,7 kg) lub prawi-
dtowq tolerancjg glukozy (NGT, normal glucose tole-
rance) (5,8 kg). W drugiej analizie, w ktérej uwzgled-
niono zmiany masy ciata u oséb wytaczonych z bada-
nia, réwniez wykazano wiekszg redukcje masy ciata
w grupie leczonej orlistatem (3,6 vs. 1,4 kg; p < 0,001).
WNIOSKI. W badaniu przeprowadzonym w reprezen-
tatywnej populacji oséb z otytoscia wykazano, ze
w poréwnaniu z postepowaniem opartym wytacz-
nie na zmianie stylu Zycia, dodanie orlistatu spowo-
dowato wiegkszy spadek czestosci cukrzycy typu 2
oraz wiekszg redukcje masy ciata w okresie 4 lat.
Réznica w czestosci cukrzycy byta widoczna tylko
w podgrupie z IGT, zmniejszenie masy ciata byto po-
dobne zaréwno w podgrupie z IGT, jak i z NGT.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, otytos¢,
nadwaga, orlistat

ABSTRACT

INTRODUCTION. It is well established that the risk of
developing type 2 diabetes is closely linked to the
presence and duration of overweight and obesity.
A reduction in the incidence of type 2 diabetes with
lifestyle changes has previously been demonstrated.
We hypothesized that adding a weight-reducing
agent to lifestyle changes may lead to an even gre-
ater decrease in body weight, and thus the inciden-
ce of type 2 diabetes, in obese patients.

MATERIAL AND METHODS. In a 4-year, double-blind,
prospective study, we randomized 3,305 patients to li-
festyle changes plus either orlistat 120 mg or placebo,
three times daily. Participants had a BMI = 30 kg/m?
and normal (79%) or impaired (21%) glucose tole-
rance (IGT). Primary endpoints were time to onset
of type 2 diabetes and change in body weight. Ana-
lyses were by intention to treat.

RESULTS. Of orlistat-treated patients, 52% comple-
ted treatment compared with 34% of placebo reci-
pients (P < 0.0001). After 4 years’ treatment, the
cumulative incidence of diabetes was 9.0% with pla-
cebo and 6.2% with orlistat, corresponding to a risk
reduction of 37.3% (P = 0.0032). Exploratory analy-
ses indicated that the preventive effect was expla-
ined by the difference in subjects with IGT. Mean
weight loss after 4 years was significantly greater
with orlistat (5.8 vs. 3.0 kg with placebo; P < 0.001)
and similar between orlistat recipients with impaired
(5.7 kg) or normal glucose tolerance (NGT) (5.8 kg) at
baseline. A second analysis in which the baseline we-
ights of subjects who dropped out of the study was

carried forward also demonstrated greater weight loss
in the orlistat group (3.6 vs. 1.4 kg; P < 0.001).

CONCLUSIONS. Compared with lifestyle changes alo-
ne, orlistat plus lifestyle changes resulted in a greater
reduction in the incidence of type 2 diabetes over
4 years and produced greater weight loss in a clinically
representative obese population. Difference in diabe-
tes incidence was detectable only in the IGT subgroup;
weight loss was similar in subjects with IGT and or NGT.

Key words: diabetes type 2, obesity, overweight,
orlistat

Wstep

Otytos¢ stanowi powazny problem zdrowotny.
W ciggu ostatnich 7 lat liczba oséb otytych na swiecie wzro-
stao 50% i wynosi obecnie ponad 300 milionéw [1].
W wielu badaniach [2-4] wykazano, ze ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 2 wigze sie scisle z obecnoscig
oraz czasem trwania nadwagi i otytosci. Okofo 90%
chorych na cukrzyce typu 2 cierpi takze na nadwage
lub otytos¢ [5]. Wedtug danych szacunkowych Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) liczba dorostych chorych na cukrzyce
zwiekszy sie 2-krotnie, z okoto 143 milionéw w 1997
roku do 300 milionow okoto 2025 roku [5].

W szwedzkim badaniu przeprowadzonym
w populacji oséb otytych (SOS, Swedish Obese Sub-
Jects) wykazano, ze duze zmniejszenie masy ciata
u pacjentéw z otytoscig wigze sie z 80-procentowsq re-
dukcja ryzyka wystapienia cukrzycy w okresie 8 lat [6].
Podobne wnioski wyciggnieto na podstawie wy-
nikéw finskiego badania nad zapobieganiem cu-
krzycy (DPS, Diabetes Prevention Study) oraz pro-
gramu zapobiegania cukrzycy (DPP, Diabetes Preven-
tion Program). Stwierdzono w nich, ze u pacjentow
z otyfoscig oraz uposledzona tolerancjg glukozy (IGT,
impaired glucose tolerance) umiarkowane zmniejsze-
nie masy ciata, osiggniete za pomoca zmiany stylu
zycia (dieta i ¢wiczenia fizyczne), znacznie obniza
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 [7, 8]. W retrospek-
tywnej analizie obejmujacej pacjentéw z otytoscia,
zIGT, otrzymujacych orlistat, wykazano, ze to zmniej-
szenie masy ciata moze przyczyni¢ sie réwniez do
spowolnienia progresji cukrzycy typu 2 [9].

Prospektywne badanie XENDOS (XENical in the
prevention of Diabetes in Obese Subjects) zostato
pierwotnie przeprowadzone, aby okresli¢ dtugotrwa-
ty wptyw orlistatu — inhibitora lipazy jelitowej, sto-
sowanego w pofaczeniu ze zmiang stylu zycia, na
ograniczenie rozwoju cukrzycy typu 2 oraz redukcje
masy ciata, w okresie ponad 4 lat, u pacjentéw
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z otytoscia, bez cukrzycy, z prawidtowg lub uposle-
dzonga tolerancjg glukozy. Drugim celem byto okre-
slenie wptywu terapii orlistatem na zalezne od masy
ciata zaburzenia metaboliczne, zwigzane ze zwigk-
szeniem ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowe-
go oraz bezpieczenstwa i tolerancji tego leku przyj-
mowanego przez okres 4 lat.

Materiat i metody

Badanie XENDOS byto 4-letnim, prospektyw-
nym, randomizowanym badaniem klinicznym z grupg
kontrolng placebo, przeprowadzonym metoda po-
dwojnie slepej préby przez 22 osrodki w Szwecji,
w latach 1997-2002. Szczegoty dotyczace projektu
oraz system centralnej rekrutacji, a takze wykaz pa-
cjentow i personelu medycznego w poszczegdlnych
osrodkach opisano we wczesniej wydanej publikacji
[10]. Protokot zostat zatwierdzony przez wszystkie
wiasciwe komitety do spraw etyki w Szwecji, a ba-
dania przeprowadzono zgodnie z Deklaracja Hel-
sinska. Wszyscy uczestnicy wyrazili pisemng zgode
na udziat w badaniu.

Badana grupa

Kryteria kwalifikujgce: wiek 30-60 lat, BMI =
> 30 kg/m2. Warunkiem przystgpienia do badania
byta tolerancja glukozy odpowiadajaca osobom bez
cukrzycy, co okreslano za pomoca doustnego testu
tolerancji 75 g glukozy (OGTT, oral glucose tolerance
test), wykonywanego na poczatku badania z petnej
krwi zylnej oraz kryteria oceny WHO z 1994 roku
(2 h po obcigzeniu, stezenie glukozy w krwi petnej
< 10,0 mmol/l oraz stezenie glukozy na czczo
< 6,7 mmol/l) [11]. Do badania zakwalifikowano
réwniez pacjendéw z IGT, pod warunkiem ze stezenie
glukozy we krwi petnej na czczo miato wartos¢ poni-
zej 6,7 mmol/l, a po 2 godzinach — 6,7-10,0 mmol/l
[11] (kryteria dla IGT odpowiadaja stezeniu glukozy
w surowicy krwi zylnej na czczo < 7,8 mmol/l oraz
7,8-11,1 mmol/l 2 h po obcigzeniu glukoza [11]).

Kryteria wykluczajgce obejmowaty cukrzyce, prze-
wlektg, czynng chorobe ukfadu sercowo-naczyniowe-
go oraz przewodu pokarmowego. Szczegofowe infor-
macje na ten temat podano w innej publikacji [10].

Po przeprowadzeniu badan przesiewowych,
pacjentéw spetniajacych kryteria badania losowo
przydzielano, w zaleznosci do pici oraz wyniku OGTT,
do 2 grup, w ktérych otrzymywali placebo lub orli-
stat w stosunku jeden do jednego. Zastosowano
scentralizowang procedure randomizacji. Aby zama-
skowad rodzaj podawanego preparatu zastosowa-
no jednakowe kapsutki orlistatu i placebo. Badacze
otrzymywali zaklejong koperte zawierajacg informa-

cje o rodzaju przyjmowanego preparatu przez kaz-
dego z pacjentow.

Schemat leczenia

Wszystkim chorym zalecono stosowanie w trak-
cie badania diety o zredukowanej liczbie kalorii (de-
ficyt ok. 800 kcal/d.), zawierajgcej 30% kalorii po-
chodzacych z ttuszczéw oraz nie wiecej niz 300 mg
cholesterolu na dobe. Co 6 miesiecy, w zaleznosci
od zmniejszenia masy ciata w miesigcach poprzedza-
jacych, ponownie ustalano zalecang wartos¢ ener-
getyczna positkdw. Uczestnicy badania przechodzili
szkolenie dietetyczne — przez pierwsze 6 miesiecy
co 2 tygodnie, a nastepnie co miesigc. Chorych za-
checano takze, by do zwykiej aktywnosci fizycznej
dotaczyli codzienny spacer na odcinku co najmniej
1 kilometra. Wszyscy prowadzili dziennik aktywno-
sci fizycznej.

Badanych losowo przydzielono do grupy otrzy-
mujgcej 120 mg orlistatu badz placebo 3 razy na
dobe, razem ze sniadaniem, obiadem i kolacja. Za-
stosowanie sie do polecen oceniano na podstawie
liczby kapsutek zwréconych przez pacjenta podczas
wizyt klinicznych oraz poréwnujac odsetek kapsutek
przyjetych w stosunku do kapsutek wydanych.

Badania kontrolne

Doustny test tolerancji 75 g glukozy wykonywa-
no na poczatku badania, a nastepnie co 6 miesiecy.
Podstawg rozpoznania cukrzycy typu 2 byt wynik
pojedynczego pomiaru stezenia glukozy we krwi
petnej, wykonywany 2 godziny po obcigzeniu glu-
koza, wynoszacy = 10 mmol/l. Po 6 miesigcach bada-
nia, na skutek wprowadzenia do protokofu popraw-
ki, pacjentéw z wynikiem OGTT odpowiadajgcym cu-
krzycy w ciggu 4 tygodni poddawano kolejnej proé-
bie OGTT. Ponownie wykonany test uznawano za
dodatni, jezeli stezenie glukozy we krwi petnej
2 godziny po obcigzeniu osiggato wartosci = 10 mmol/l,
a na czczo = 6,7 mmol/l lub w 2 kolejnych pomiarach
na czczo byto = 6,7 mmol/l. Pacjentéw, u ktorych
w czasie préby klinicznej rozpoznano cukrzyce typu 2,
nie wykluczano z badania i co 6 miesiecy wykonywano
u nich pomiar stezenia glukozy we krwi petnej na czczo.

Mase ciata rejestrowano w trakcie kazdej wizy-
ty klinicznej (co 3 miesigce). Obwdd talii mierzono
na poczatku badania, w 3. oraz w 6. miesigcu, a na-
stepnie co 6 miesiecy, w pozycji lezacej (lub potleza-
cej), po wykonaniu zwyktego wydechu, w potowie
odlegtosci miedzy brzegiem dolnego zebra a grze-
bieniem biodrowym.

Co 6 miesiecy wykonywano standardowe ba-
dania laboratoryjne oraz oznaczano w surowicy ste-
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zenie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (wita-
mina A [retinol], 1,25-hydroksywitamina D, 25-hy-
droksywitamina, witamina E [a-tokoferol] oraz wi-
tamina K1). Krew do badania pobierano na czczo,
przed przyjeciem leku i analizowano w laboratorium
centralnym (Nova Medical Medi-Lab, Kopenhaga,
Dania). Wartos¢ energetyczng diety oceniano na
podstawie standardowego kwestionariusza samo-
dzielnie wypetnianego przez pacjentow [12].

Ocena wynikéw badania

Podstawowymi zmiennymi ocenianymi w ba-
daniu byty: czas do wystapienia cukrzycy typu 2 oraz
zmiana masy ciata po 4 latach leczenia. Na podsta-
wie uzyskanych danych dokonywano takze analiz
w podgrupach pacjentéw z wyjsciowg IGT lub NGT.

Dodatkowe zmienne stuzace do oceny skutecz-
nosci terapii obejmowaty zmiany wynikdw pomiaréw
antropomorficznych oraz profilu metabolicznego
w stosunku do wartosci wyjsciowych, a takze (w przy-
padku wyjsciowego NGT) czasu do wystgpienia IGT.

Analiza statystyczna

Na podstawie danych z literatury oraz wcze-
$niejszych doswiadczen wspotczynnik ryzyka (hazard
ratio) wystapienia cukrzycy typu 2 w badaniu z za-
stosowaniem orlistatu i placebo przyjeto na pozio-
mie 2:1. Aby uzyska¢ 90-procentowa moc staty-
styczng znalezienia réznic dla poziomu istotnosci
a = 0,05, 2-stronny test log-rank wymagat stwier-
dzenia, tacznie w obu grupach, minimum 95 pier-
wotnych przypadkéw cukrzycy typu 2. Zgodnie z za-
tozeniami takiego modelu do badan wiaczono, zran-
domizowano i obserwowano do momentu wystg-
pienia wystarczajacej liczby zdarzen, 3305 pacjen-
tow. Dzieki takim zatozeniom odsetek chorych, kté-
rzy nie zakonczyli badania, nie wptywat na moc sta-
tystyczng wynikéw. Populacje objeta zamiarem le-
czenia (ITT, intention to treat), analizowang w celu
oceny czasu do wystgpienia cukrzycy typu 2, repre-
zentowali wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku oraz
w trakcie wizyty kontrolnej poddali sie co najmniej
1 skutecznej ocenie. Skumulowany wspotczynnik wy-
stgpienia cukrzycy typu 2 w populacji ITT obliczano
przy zastosowaniu funkcji Kaplana-Meiera (Kaplan
Meier estimate-of-survival function), z partycjami
w odstepach 6-miesiecznych (odstep czasowy, w ktd-
rym wykonywano OGTT). Poniewaz OGTT wykony-
wano rzadziej niz pomiary masy ciata (pierwszy OGTT
od momentu randomizacji przeprowadzono w 24. ty-
godniu), analiza ITT dla cukrzycy objeta mniej pa-
cjentdéw niz analiza redukcji masy ciata. Populacja,

w ktérej oceniono bezpieczenstwo leczenia sktadata
sie ze wszystkich tych pacjentow, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke orlistatu i byli objeci obserwacjg
dotyczacg bezpieczenstwa leczenia.

Znamiennos¢ statystyczng réznic miedzy gru-
pami w zaleznosci od otrzymywanego leku, dla gtow-
nego kryterium oceny, obejmujacego czas do wy-
stgpienia cukrzycy typu 2 okreslano za pomocy te-
stu log-rank (SAS PROC LIFETEST; SAS/STAT, wersja
8). W wypadku znamiennosci wspoétczynniki ryzyka
okreslano jako szacunkowe wzgledne ryzyko rozwoju
cukrzycy. Wspétczynnik ryzyka obliczano przy uzy-
ciu SAS PROC PHREG (Proportional Hazards Regres-
sion Methods; SAS/STAT, wersja 8) ze stratyfikacjg
dotyczacq wyjsciowej tolerancji glukozy (IGT lub NGT)
oraz pfci. Aby okresli¢ wptyw wieku i BMI na wzgled-
ne ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, podgrupy wie-
kowe oraz uwzgledniajgce BMI wstepnie klasyfiko-
wano powyzej lub ponizej mediany.

llosciowe zmiany gtéwnych i dodatkowych pa-
rametréw skutecznosci analizowano w corocznych
punktach czasowych, przy uzyciu modelu ANCOVA.
Analizg objeto zmiane w stosunku do wartosci wyj-
sciowych jako zmienng odpowiedzi oraz osrodek,
leczenie, interakcje osrodek-leczenie jako zmienne
niezalezne. Wartosci wyjsciowe zastosowano jako
wspoétzmienne. Dla parametréw lipidowych zmienng
odpowiedzi wyrazono w procentach. Zmiany masy
ciafa analizowano réwniez po ich kategoryzacji. Sta-
tystyke opisowg dotyczacy wszystkich parametréw
dodatkowych, uwzgledniajacych zmiany w czasie
przeprowadzono na podstawie danych zebranych
w badaniu. W statystyce opisowej dotyczgcej zmian
masy ciafa oraz skategoryzowanych zmian masy ciafa
wykorzystano dane ostatniej dokonanej obserwacji
(LOCF, last observation carried forward), jezeli nie
zaznaczono inaczej. Do testowania hipotez dotyczg-
cych parametréw ilosciowych zastosowano metody
oparte na danych zgromadzonych, danych typu LOCF
oraz danych pochodzacych z obserwacji wyjsciowej
(BLCF, baseline observation carried forward) [13].

Wyniki

Od sierpnia do grudnia 1997 roku 3305 pacjen-
tow, z ktoérych 3304 byto leczonych, losowo przy-
dzielono do 2 grup. Oprécz wprowadzenia zmian
w stylu zycia, otrzymywali oni orlistat (n = 1650)
lub placebo (n = 1655). Ostatnie badanie kontrolne
przeprowadzono w lutym 2002 roku. Populacja ITT
sktadata sie z 1640 pacjentéw przyjmujacych orli-
stat oraz z 1637 przyjmujacych placebo. Wyjsciowe
dane demograficzne oraz kliniczne byty podobne dla
obu grup (tab. 1). Populacja bezpieczna obejmowa-
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Tabela 1. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne dla populacji ITT

Placebo + zmiana stylu zycia

Orlistat + zmiana stylu zycia

n
Pte¢ (n [%])

Kobiety

Mezczyzni
Wiek (lata)
Waga [kg]
BMI [kg/m?]
Obwaod w talii [em]
Pacjenci z IGT (n [%])
Stezenie glukozy w krwi petnej

Na czczo [mmol/l]

Po 2 godzinach [mmol/I]

AUC [mmol/min~1/1-1]
Stezenie insuliny w surowicy

Na czczo [pmol/l]

Po 2 godzinach [pmol/l]

AUC [nmol/min~1/1-1]
Cisnienie tetnicze rozkurczowe [mm Hg]
Cisnienie tetnicze skurczowe [mm Hg]
Stezenie cholesterolu catkowitego [mmol/I]
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mmol/I]
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/I]
Stosunek cholesterolu frakeji LDL do HDL
Stezenie triglicerydow [mmol/I]
Stezenie fibrynogenu [mmol/I]
Stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu-1 [j./ml]

Kalorycznos¢ diety (kcal/d.)

1637 1640
905 (55,3) 905 (55,2)
732 (44,7) 735 (44,8)
43,7 = 8,0 43,0 = 8,0
110,6 = 16,5 110,4 = 16,3
37,4 =45 37,3 4,2
1154 £ 10,4 115,0 £ 10,4
344 (21) 350 (21,3)
4,6 = 0,6 4,6 £ 0,6
55*1,6 55+1,6
799 + 179 804 = 175
83,6 = 47,2 86,1 = 50,1
344,9 = 298,5 370,9 = 336,7
47,7 = 28,4 49,7 = 31,3
82,3 = 10,0 82,0 = 10,0
130,4 = 15,4 130,8 = 15,8
58=1,0 58=*1,0
3,809 3,7+09
1,2+0,3 1,2+0,3
33=%=1,0 32=*1,1
1,9+1,2 1,9+1,0
11,7 £ 2,0 11,7 £ 2,2
22,9 = 10,0 23,1 = 10,0
2927 = 1148 2909 = 1030

Dane s3 usrednione + SD (odchylenie standardowe), chyba ze podano inaczej; AUC (area under the curve) — obszar pod krzywa;
BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze krwi; ITT (intention to treat) — zamiar leczenia

ta odpowiednio 1649 oraz 1655 pacjentéw. W gru-
pie otrzymujacej orlistat leczenie ukonczyto wiecej
pacjentéw niz w grupie otrzymujacej placebo [850
z 1650 (52%) vs. 564 z 1655 (34%); p < 0,0001].
W obu grupach przyczyng przedwczesnego przerwa-
nia badania byty odmowa przyjmowania leku (od-
powiednio 14 i 20%) oraz niewystarczajgca odpo-
wiedz na leczenie (odpowiednio 8 i 19%).
Poréwnywano dane wyjsciowe pacjentow, kto-
rzy ukonczyli i ktoérzy nie ukonczyli badania. Nie
stwierdzono znaczacych réznic wyjsciowych wieku,
masy ciata, BMI lub liczebnosci kobiet i mezczyzn
w obu grupach oraz pomiedzy tymi, ktérzy ukonczyli
i nie ukonczyli badania (danych nie przedstawiono).

Adherencja
W populacji ITT redukcja kalorii osiggnieta przez
4 lata badania byta podobna do zalecanych 800 kcal/

/dobe i wyniosta: =673 + 825 kcal/dobe w grupie pa-
cjentdéw leczonych orlistatem oraz -744 + 935 kcal/
/dobe w grupie otrzymujacej placebo. Chorzy z obu
grup przez 4 lata trwania badania chodzili na space-
ry, ktérych dystans dodatkowy byt podobny [srednio +
+ odchylenie standardowe (SD, standard deviation)]
odpowiednio: 9,5 = 6,6 oraz 9,9 = 8,3 km/tydz.).

Srednia przestrzegania zasad przyjmowania
lekow od poczatku badania do jego zakonczenia
wyniosta 93,3% w grupie leczonej orlistatem oraz
92,8% w grupie otrzymujacej placebo. Réznica ta
nie byta istotna statystycznie.

Giéwne parametry skutecznosci

Czestos¢ cukrzycy typu 2. W czasie 4-letniej
obserwacji stwierdzono, ze liczba przypadkéw pro-
gresji do cukrzycy typu 2 byta istotnie mniejsza
w grupie, w ktorej oprécz zmiany stylu zycia stosowa-
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no orlistat w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymy-
wata placebo (log-rank p = 0,0032). Skumulowany
wspoétczynnik czestosci cukrzycy typu 2 po 4 latach
wyniést 6,2 vs. 9,0% (ryc. 1). Wspotczynnik hazardu
[0,627 (95% Cl 0,455-0,863)] odpowiada 37,3-pro-
centowej redukcji ryzyka rozwoju cukrzycy w grupie
leczonej orlistatem w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo.

Zmiana masy ciafa. Srednia redukcja masy cia-
ta w okresie 1 roku byta istotnie wieksza w grupie otrzy-
mujgcej orlistat niz placebo (10,6 vs. 6,2 kg; p < 0,001)
i pozostawata istotnie wieksza pod koniec 4. roku
badania (5,8 vs. 3,0 kg; p < 0,001) (ryc. 2). Wedtug
analizy LOCF, oznaczana metoda najmniejszych kwa-
dratow (least-square) srednia réznica miedzy grupg
stosujaca orlistat a grupa otrzymujaca placebo po
4 |latach leczenia wynosita -2,7 kg (p < 0,001). Dru-
ga analiza obejmujaca chorych, ktorzy przerwali
udziat w badaniu (przy zatozeniu, ze u oséb tych
masa ciata sie nie zmniejszyta), wykazata wiekszg
redukcje masy ciata w stosunku do wartosci wyjscio-
wych w grupie leczonej orlistatem niz w grupie otrzy-
mujacej placebo (3,6 vs. 1,4 kg; p < 0,001). U pa-
cjentéw, ktérzy ukonczyli badanie (52% przydzielo-
nych na poczatku badania do grupy leczonej orlista-
tem i 34% przydzielonych do grupy otrzymujgcej
placebo) stwierdzono zaréwno w 1. roku badania,
jak i po 4 latach znamiennie wiekszg redukcje masy
ciata w grupie leczonej orlistatem niz w grupie place-
bo (odpowiednio 11,4 vs. 7,5 kg; p < 0,001 i 6,9 vs.
4,1 kg; p < 0,001).

- — NNy N wW
o [$,] o o o
1 1 1 1 I

Skumulowana czgsto$¢
cukrzycy typu 2 (%)

o
1
4

o

Tydzien

—=— Placebo + zmiana stylu zycia — chorzy z IGT
—o— Orlistat + zmiana stylu zycia — chorzy z IGT

= Placebo + zmiana stylu zycia — wszyscy chorzy
——o-— Qrlistat + zmiana stylu Zycia — wszyscy chorzy

Rycina 1. Skumulowana czestos¢ cukrzycy typu 2 u wszyst-
kich chorych z otytoscia, biorgcych udziat w badaniu (wyj-
sciowo IGT lub NGT) oraz wytacznie u chorych z otytoscig
(wyjsciowo IGT). Pokazano zmniejszenie ryzyka rozwoju
cukrzycy w przypadku stosowania orlistatu oraz wprowa-
dzenia zmian stylu zycia w poréwnaniu z placebo. Warto-
sci p pokazano dla log-rank test

Placebo + zmiana stylu zycia

Orlistat + zmiana stylu zycia
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Rycina 2. Zmniejszenie masy ciata (Srednia = SEM) w cig-
gu 4 lat leczenia orlistatem w pofaczeniu ze zmiang stylu
zycia lub stosowania placebo w pofaczeniu ze zmiang sty-
lu zycia u chorych z otytoscig (dane LOCF)

Znamiennie wiecej chorych otrzymujacych or-
listat (72,8%) niz placebo (45,1%) osiggneto po
1. roku leczenia 5-procentowg lub wieksza redukcje
masy ciafa (p < 0,001). Wsrdod pacjentéw, ktorzy
osiggneli 10-procentowa lub wieksza redukcje masy
ciata rowniez odnotowano istotng réznice miedzy
grupami (41,0% w grupie leczonej orlistatem vs.
20,8% w grupie otrzymujacej placebo; p < 0,001).
W grupie pacjentéw, ktorzy zakonczyli 4 petne lata le-
czenia, redukcje masy ciata = 5% w stosunku do masy
wyjsciowej zaobserwowano u 52,8% przyjmujacych
orlistat i 37,3% przyjmujacych placebo (p < 0,001),
a redukcje = 10% odpowiednio u 26,2 15,6% (p < 0,001).

Analiza badawcza. Skumulowana czestosc cu-
krzycy typu 2, rozpoznanej na podstawie powtarza-
jacych sie dodatnich wynikéw testéw obcigzenia glu-
kozg, byta istotnie nizsza w grupie pacjentéw, kto-
rzy wprowadzili zmiany stylu zycia i dodatkowo przyj-
mowali orlistat (log-rank p = 0,028). Skumulowany
wspotczynnik wystepowania cukrzycy typu 2 po
4 latach badania wynidst odpowiednio dla orlistatu
i placebo 2,9% i 4,2%, co odpowiadato 41-procen-
towej redukgji ryzyka (wspotczynnik ryzyka 0,593).

U chorych z wyjsciowym IGT orlistat wraz ze
zmianami stylu zycia spowodowat znamienng reduk-
cje rozwoju cukrzycy typu 2, rozpoznawanej na pod-
stawie pojedynczego badania (testu diagnostyczne-
go) (log-rank p = 0,0024). Po 4 latach skumulowa-
ny wspodtczynnik wystepowania cukrzycy typu 2 wy-
niost 18,8 vs. 28,8% (ryc. 1), co odpowiadato 45-
-procentowej redukgji ryzyka (wspotczynnik ryzyka
0,551). Dodatkowo, w grupie z IGT, w przypadku
gdy cukrzyce rozpoznawano na podstawie powta-
rzajgcych sie dodatnich wynikéw testow, orlistat
w pofaczeniu z wprowadzeniem zmian stylu zycia
znaczaco zmniejszyt rozwdj cukrzycy typu 2 (log-rank
p = 0,0171). Po 4 latach skumulowany wspétczyn-
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Tabela 2. Wptyw wyjsciowego poziomu parametréow na wzgledne ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 w ciggu 4 lat,

niezaleznie od stosowanego leczenia

Zmienne Wspotczynnik ryzyka 95% ClI p

Grupy terapeutyczne: orlistat vs. placebo (0,46-0,87) 0,0052
Tolerancja glukozy: uposledzona vs. prawidtowa 10,60 (7,30-15,40) < 0,0001
Pte¢: mezczyzni vs. kobiety (1,02-1,96) 0,0390
Wiek (lata) > 44* vs. < 44 (1,02-2,04) 0,0383
BMI [kg/m?] = 37 vs. < 37* (0,97-1,91) 0,0726

*Mediana; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

nik wystgpienia cukrzycy wyniést 8,3% dla orlistatu
i 14,2% dla placebo, co odpowiadato 52-procento-
wej redukgji ryzyka (wspdtczynnik ryzyka 0,482).

U pacjentow z wyjsciowym NGT, otrzymujacych
placebo, wspdtczynnik rozwoju cukrzycy typu 2 byt
bardzo niski (2,7% w ciggu 4 lat) i niewystarczajacy,
by stwierdzi¢ znamienng statystycznie réznice
w poréwnaniu z orlistatem (2,6% w ciggu 4 lat).

Niezaleznie od zastosowanego leczenia (orli-
stat lub placebo) wzgledne ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 byto wyzsze w grupie pacjentéw z IGT niz
z NGT, u mezczyzn niz u kobiet, u starszych niz u mtod-
szych oraz u 0séb z wyzszym BMI (tab. 2). Zaréwno
w grupie z wyjsciowym IGT, jak i NGT redukcja masy
ciata byta istotnie wigksza u chorych otrzymujacych
orlistat niz placebo (odpowiednio: 5,7 kg vs. 3,0 kg;
p < 0,01 oraz 5,8 vs. 3,0 kg; p < 0,001).

Drugorzedowe parametry skutecznosci

Leczenie orlistatem w potaczeniu z wprowadze-
niem zmian stylu zycia juz na wczesnym etapie bada-
nia wplyneto pozytywnie na czynniki ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym na cisnienie
tetnicze krwi, obwaéd w talii oraz profil lipidowy. Zmia-
ny te utrzymaly sie w czasie catego badania (tab. 3).
W grupie przyjmujacej orlistat odnotowano istotnie
wiekszg redukcje stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakeji LDL oraz ilorazu cholesterolu frak-
¢ji LDL do HDL zaréwno w ciggu 1., jak i 4. roku
badania niz u 0séb przyjmujacych placebo. Stezenie
cholesterolu frakcji HDL wzrosto w mniejszym stop-
niu w grupie przyjmujacej orlistat.

W okresie 4 lat wartos¢ wspdiczynnika progre-
sji z NGT do IGT nie rdznita sig istotnie w grupach
pacjentéw otrzymujgcych orlistat i placebo (27,6 vs.
30,5%; p = 0,1521).

Bezpieczenstwo
Orlistat byt dobrze tolerowany przez uczestni-
kow badania. Czestos¢ dziatan niepozadanych byta

podobna w obu grupach, jedynie dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego wystepowaty cze-
$ciej w grupie stosujgcej orlistat. Wiekszos¢ z nich
miata charakter tagodny do umiarkowanego i wy-
stepowata we wczesnej fazie badania. W 1. roku
badania odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit co
najmniej 1 incydent dolegliwosci zotgdkowo-jelito-
wych w grupie leczonej orlistatem wynosit 91%, na-
tomiast w grupie otrzymujacej placebo 65%, a w cia-
gu 4 lat odpowiednio 36 vs. 23%.

W okresie 4 lat w obu grupach odnotowano
podobny odsetek pacjentéw odczuwajacych co naj-
mniej 1 ciezki objaw niepozadany (13 vs. 15%) oraz
ciezkie dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe u podobne-
go odsetka chorych w obu grupach (odpowiednio:
n=32;2%in = 32; 2%). Nie stwierdzono zadnego
przypadku zgonu zwigzanego z badanym lekiem.
Z proby klinicznej wytaczono 4% pacjentéow z grupy
przyjmujacej placebo i 8% z grupy przyjmujacej orli-
stat z powodu dziatan niepozadanych badz niepra-
widtowosci w wynikach badan laboratoryjnych; r6z-
nica ta byta spowodowana gtéwnie dolegliwoscia-
mi ze strony przewodu pokarmowego.

Po 4 latach leczenia w grupie otrzymujacej or-
listat stwierdzono statystycznie istotne obnizenie
stezen wszystkich ocenianych witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach za wyjatkiem 1,25-hydroksywita-
miny D (-15,8 vs. =14,0 pmol/ml) (witamina A-0,22
vs. =0,19 umol/l, p < 0,05; 25-hydroksywitamina D
-17,2 vs. =13,0 nmol/ml, p < 0,001; witamina E
-2,8vs. 0,4 umol/l, p < 0,001; witamina K, 0,08 vs.
0,07 ug/l, p < 0,001). Niemniej w obu grupach sred-
nie stezenia kazdej z ocenianych witamin w ciggu 4 lat
badania pozostawaty w granicach normy. Obnizenie
stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach obser-
wowano na poczatku stosowania preparatu i tenden-
cja ta utrzymywata sie w trakcie catego okresu lecze-
nia. W przypadku witaminy A u pacjentéw, u ktérych
wyjsciowe stezenie witamin miescito sie w granicach
normy, odsetek 2 kolejnych pomiaréw o nieprawidto-
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Tabela 3. Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
obserwowanych u wszystkich pacjentow w 1. i 4. roku badania

Rok 1

Rok 4

Placebo + Orlistat + p miedzy

Placebo + Orlistat + p miedzy

zmiana zmiana stosowanym zmiana zmiana stosowanym
stylu stylu leczeniem* stylu stylu  leczeniem*
zycia zycia zycia zycia
n 1295 1487 567 851
Cisnienie tetnicze rozkurczowe [mm Hg] -2,6 -3,6 < 0,01 -1,9 -2,6 < 0,01
Cisnienie tetnicze skurczowe [mm Hg] -5,2 -7.3 < 0,01 -3,4 -4,9 < 0,01
Stezenie cholesterolu catkowitego (%) -1,3 -8,8 < 0,01 -2,3 -7,9 <0,01
Stezenie cholesterolu frakcji LDL (%) -1,6 -11,4 < 0,01 -5,1 -12,8 < 0,01
Stezenie cholesterolu frakcji HDL (%) 8,5 3,4 < 0,01 9,1 6,5 < 0,01t
Stosunek cholesterolu frakcji LDL do HDL -0,3 -0,5 < 0,01 -0,4 -0,6 < 0,01
Stezenie triglicerydow (%) -6,3 -6,2 < 0,05% 2,9 2,4 NS
Obwadd w talii [cm] -7,0 -9,6 < 0,01 4,4 -6,4 < 0,01
Stezenie glukozy w petnej krwi
zylnej [mmol/I]
Na czczo 0,2 0,1 < 0,01§ 0,2 0,1 < 0,01**
Po 2 godzinach -0,4 -0,6 < 0,01 -0,2 -0,4 < 0,011
AUC [mmol/min-'/1-11# =27 =51 < 0,01 3 -14 < 0,01
Stezenie insuliny w surowicy [pmol/I]
Na czczo -17,0 -26,5 < 0,01 -20,6 -32,0 < 0,01
Po 2 godzinach -107,5 -157,4 < 0,01 -76,7 -115,4 < 0,011
AUC [mmol/min~1/1-1]# -11,0 -14,6 < 0,01 -8,4 -10,9 < 0,01
Stezenie fibrynogenu [umol/I] 0,1 0,2 NS -0,5 -0,4 < 0,05**
Stezenie inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 [j./ml] -3,0 -7.1 < 0,01 0,1 -3,0 < 0,01

*Wartos¢ p uzyskana do analiz przez LOCF ITT, BLCF ITT oraz dane z obserwagiji, z wyjatkiem wskazanych; 1LOCF i BLCF = NS; $LOCF i obserwowane;
§BLCF p < 0,05; **BLCF = NS; fobserwowane = NS; #obliczone reguta trapezoidu, wiaczajac wszystkie obszary powyzej linii y = 0, od pomiaréw wykonanych
zaraz przed oraz 30, 60, 90 i 120 minut po podaniu dawki; AUC (area under the curve) — obszar pod krzywa; BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze

wo niskiej wartosci byt podobny zaréwno w grupie
leczonej orlistatem, jak i otrzymujacej placebo (odpo-
wiednio 5,5 vs. 4,4%), natomiast zdecydowanie rézny
tylko dla witaminy E (odpowiednio 3,2 vs. 0,5%). Od-
setek stezen wszystkich pozostatych witamin wynosit
mniej niz 1% i byt podobny w obu grupach.

Whnioski

Badanie XENDOS byto 4-letnig, prospektywng,
randomizowang préba kliniczng z grupg kontrolng
placebo. Przeprowadzono je metoda podwdjnie sle-
pej proby. Obejmowato ono reprezentatywng gru-
pe pacjentdéw z otytoscig, z NGT lub IGT. W badaniu
tym wykazano, ze leczenie orlistatem w potgczeniu
ze zmianami stylu zycia w okresie 4 lat istotnie
zmniejszyto czestosd cukrzycy typu 2 oraz zwiekszy-
to redukcje masy ciata w poréwnaniu z grupg przyj-
mujaca placebo. Wptyw orlistatu na zapobieganie

102

cukrzycy w catej badanej populacji wigzat sie przede
wszystkim z korzysciami, jakie uzyskali chorzy z IGT.
Poniewaz skumulowana czestos¢ cukrzycy u pacjen-
téw z NGT byta niska, w podgrupie tej nie stwier-
dzono réznic w zaleznosci od stosowanego lecze-
nia. Ponadto, w grupie leczonej orlistatem w wigk-
szosci pomiaréw wykazano znaczny i dtugotrwaty
pozytywny wptyw na ograniczenie czynnikéw ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W bada-
niu XENDOS wykazano réwniez diugotrwate bezpie-
czenstwo stosowania tego leku. Profil dziatan niepo-
zadanych w czasie 4-letniej obserwacji byt podobny
jak we wczesniejszych badaniach 2-letnich [14-16].
Badanie XENDOS jest krokiem naprzéd na dro-
dze ewolucji badan dotyczgcych zapobiegania cu-
krzycy. W przeciwienstwie do innych podobnych
badan, w obu grupach terapeutycznych — otrzymu-
jacej placebo i aktywny lek, ktéorym w tym wypadku
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byt orlistat, preparat obnizajgcy mase ciata — zale-
cono wprowadzenie dodatkowych intensywnych
zmian stylu zycia. Wczesniejsze badania, ktére nie
byty w petfni kontrolowane, wskazywaty, ze zmiany
stylu zycia w grupie os6b z otyfoscig i IGT moga
zmniejszac czestosé cukrzycy typu 2 [17, 18]. Korzyst-
ny wplyw wprowadzenia istotnych zmian w stylu
zycia (w poréwnaniu z postepowaniem standardo-
wym) w zapobieganiu cukrzycy u oséb z IGT wyka-
zano w pozniejszych badaniach DPS [7] oraz DPP [8].
Réwnolegle, na podstawie wynikéw badan DPP [8],
Study to Prevent (STOP)-NIDDM [19] oraz Troglita-
zone in the Prevention of Diabetes (TRIPOD) [20]
wykazano, ze dotaczenie lekéw przeciwcukrzyco-
wych byto skuteczniejsze w zapobieganiu cukrzycy
niz samo postepowanie standardowe, chociaz
w badaniu DPP w grupie, w ktérej wprowadzono
istotne zmiany stylu zycia, postepowanie z zastoso-
waniem lekdéw byto mniej skuteczne [8]. W obec-
nym badaniu, w grupie otrzymujacej placebo, w kt6-
rej wprowadzono zmiany stylu zycia, w ciggu 4 lat
uzyskano znaczaca redukcje masy ciata; dodanie or-
listatu wptyneto na jeszcze wieksze zmniejszenie
masy ciata oraz istotnie ograniczyto ryzyko wysta-
pienia cukrzycy typu 2.

Wyniki omawianego badania wskazujg, ze pa-
cjenci otrzymujacy placebo, ktérzy wprowadzili zmia-
ny stylu zycia, uzyskali w ciggu 4 lat badania reduk-
cje masy ciata wynoszaca 3,0 kg, co jest rezultatem
poréwnywalnym do wynikéw badania DPS w czesci
zwigzanej z intensywngq interwencjg w styl zycia
(3,5 kg) [7] oraz badania DPP (3,5 kg) [8]. Dodatko-
wo, zastosowanie orlistatu pozwolito uzyskac zna-
miennie wiekszg redukcje masy ciata, ktéra byta po-
dobna w obu grupach pacjentéw z wyjsciowym IGT
lub NGT. W badaniu XENDOS po raz pierwszy wy-
kazano, ze potaczenie preparatu obnizajgcego mase
ciata ze zmianami stylu zycia przez 4 lata przynosi
duzo wieksze korzysci dotyczace dtugotrwatej re-
dukcji masy ciata oraz zmniejszenia czynnikow ry-
zyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego niz
ograniczenie sie wytacznie do zmiany stylu zycia.
Niezaleznie od sposobu oceny (analiza LOCF lub
BLCF) réznica w redukcji masy ciata w obu grupach
byta podobna.

Skumulowana czestos¢ dodatnich wynikow
testow cukrzycowych w badaniu XENDOS w grupie
otrzymujacej placebo, w ktérej wprowadzono zmia-
ny stylu zycia, a na poczatku badania stwierdzono
IGT (14,2%), byta poréwnywalna z obserwowang
w badaniach DPS i DPP, w ich czesci zwigzanej z in-
tensywna interwencja (11-14,4%) [7, 8]. Dodanie or-
listatu do zmian stylu zycia w badaniu XENDOS

u 0s0b z IGT zmniejszyto czestos¢ cukrzycy typu 2
0 52% w poréwnaniu z grupg placebo. Chociaz wy-
niki badan powinno sie poréwnac z duzg ostrozno-
$cig, redukcja ryzyka uzyskana za pomoca orlistatu
oraz zmian stylu zycia w odniesieniu do opieki stan-
dardowej moze by¢ znaczna.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze w populacji z IGT,
przy zastosowaniu skumulowanego wspotczynnika
czestosci cukrzycy typu 2, u 1 na 10 pacjentéw sto-
sujacych przez 4 lata orlistat jednoczesnie ze zmiang
stylu zycia mozna by zapobiec rozwojowi cukrzycy
w wigkszym stopniu niz jedynie za pomocg zmiany
stylu zycia.

Nalezy zauwazy¢, ze celem badania byto zna-
lezienie réznic dotyczacych progresji w kierunku cu-
krzycy typu 2 w catej analizowanej grupie, stano-
wigcej klinicznie reprezentatywng populacje oséb
otytych, u ktérych stwierdzono zaréwno NGT, jak
i IGT. Z powodu wysokiego odsetka rozpoznawanych
przypadkéw cukrzycy u chorych z wyjsciowg IGT
w ocenie tej grupy uzyskano istotne réznice. Jednak
badania nie zaplanowano w celu wykrycia réznic le-
czenia dla podgrupy z wyjsciowa NGT, gdzie wspot-
czynnik progresji w kierunku cukrzycy typu 2 byt
bardzo niski.

Jednym z problemoéw badan uwzgledniajgcych
dtugotrwata redukcje masy ciata jest duzy odsetek
chorych, ktérzy przedwczesnie przerywaja badanie.
Po analizie innych préb klinicznych zajmujacych sie
problemem otytosci, trwajacych nie dtuzej niz 2 lata,
nie byto dla autoréow zaskoczeniem, ze po 4. roku
badania ukonczyto je 52% pacjentéw w grupie le-
czonej orlistatem oraz 34% w grupie otrzymujacej
placebo [14, 15, 21, 22]. Badanie przerwato mniej
pacjentéw otrzymujacych aktywny lek, co mogto by¢
spowodowane uzyskaniem wiekszej redukcji masy
ciata w tej grupie chorych. Odstgpienie od dalszego
udziatu w badaniu z powodu niewystarczajgcej od-
powiedzi na leczenie byto ponad 2-krotnie czestsze
w grupie stosujacej placebo niz orlistat. Poniewaz
projekt oparto na zdarzeniach (event based study
design), wskaznik oséb, ktore nie ukonczyty bada-
nia, nie wptynat na jego moc statystyczna.

Jedynym ograniczeniem badania XENDOS byt
fakt, ze powtdrnych badan chorych z dodatnim wy-
nikiem OGTT nie wykonywano wcze$niej niz w mo-
mencie przeprowadzenia u wigkszosci z nich plano-
wego badania po 6 miesigcach. Dlatego czes¢ po-
wtarzajgcych sie dodatnich wynikow testow nie zo-
stafta uchwycona. Stad tez 87% wszystkich przypad-
kéw cukrzycy typu 2 zdiagnozowano po okresie
6 miesiecy, kiedy po raz drugi wykonywano OGTT.
Whioski z analiz wykorzystujacych wytacznie dane
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chorych z powtarzajgcymi sie dodatnimi wynikami
testu sg podobne do uzyskanych tylko na podstawie
jednego, dodatniego wyniku.

Podsumowujac, stosowanie orlistatu tacznie ze
zmianami stylu zycia u oséb z otytoscig istotnie
zmniejsza czestos¢ cukrzycy typu 2. W omawianym
badaniu redukcja ta byta widoczna wytacznie w pod-
grupie z IGT. Stosowanie orlistatu u chorych z otyto-
scig, zarowno z IGT, jak i NGT, powoduje znaczaco
wieksza redukcjg masy ciata oraz wptywa na ograni-
czenie czynnikdéw ryzyka choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Prowadzona przez 4 lata terapia or-
listatem byta bezpieczna i dobrze tolerowana.
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