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ORSZAGOS GYOGYINTEZETI KOZPONT BELGYOGYASZATI OSZTALY ES KOZPONTI LABORATORIUM,
EGIS ORVOSTUDOMANY!I OSZTALY*

AZ ORLISTAT SPECIFIKUS HATASA AZ INZULIN REZISZTENCIARA
TOLSULYOS NOKBEN

eredeti kézlemény

ABEL TATJANA-SIMON JUDIT-RIMANOCZY EVA-DINYA ELEK*-ORY IVAN-CSASZAR ALBERT

Az inzulin rezisztencia gyakori kisér6je egyes
anyagcsere betegségeknek, mint pl. 2-es tipusu
diabetes mellitus, hypertonia, obesitas. Kimutatasa,
illetve egyes gyogyszerek inzulin rezisztenciara gya-
korolt hatasa a diabetes kialakulasanak rizikojaval
rendelkez8 elhizott betegek esetében igen fontos.
Vizsgalatunk célja annak meghatarozasa volt, hogy
az orlistat okozta testsulyredukcio és az inzulin rezisz-
tencia valtozasa milyen viszonyrendszerben van egy-
massal. Eredményeink azt mutattak, hogy az orlistat
a testsuly csokkentése mellett ettSl flggetlendl javi-
totta az inzulin szenzitivitasat tulsulyos n8kben.

El6zmények

Az inzulin rezisztencia (IR) gyakran mutathato ki
egyes anyagcsere betegsegekben, mint pl. 2-es tipusu
diabetes mellitusban, hypertoniaban és obesitasban is.
A cardiovascularis betegsegekkel valo szoros kapcsolata
miatt az utobbi években az IR kimutatasa, illetve egyes
gyogyszerek IRra gyakorolt hatasanak vizsgalata az
erdeklédes kdzeppontjaba kerdlt.

Hazankban az obesitas terapidjaban 1998 ota
alkalmazhatd az orlistat (Xenical, Roche/ Magyaror-
szag/ Kft.), amely a gastrointestinalis lipazok hatékony
inhibitora. Hatasara a taplalekkal bevitt zsiradek kb.
30%-a nem szivodik fel. Az el8z8leg mar megjelent
eredmenyek igazoltak, hogy az orlistat kezelés szignifi-
kans és tartos testsuly redukciohoz, alipid parameéterek
Javulasahoz és a 2-es tipusu diabetes mellitus esélyének
csokkeneésehez vezet (1, 2, 3, 4).

Ismert az is, hogy az orlistat javitja az inzulin szen-
zitivitast, amelynek kapcséan felvet8dott az a kerdes,
hogy az orlistat hatasa kizarolag a testsulyredukcionak
kdszonhet&-e. Orlistat és placebo (csak diéta) hatasat
Osszehasonlitd vizsgalatok soran kordbban a nem
azonos sulycsokkenes miatt az eredmenyek nem voltak
Osszehasonlithatoak. Ezt az alapvetd felvételt megcelzo
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és elérd ket vizsgalat eredménye par honapja latott
napvilagot (6, 7), de az adatok ellentmondast tUkréz-
nek. Vizsgalatunk célja tehat elssorban annak meg-
hatarozasa volt, hogy az orlistat dont8en f6 hatasaval
— a testsuly csokkentésével —, vagy egyéb mechaniz-
muson keresztul javitja az elhizott nék inzulin szen-
zitivitasat.

Betegek és modszerek

A vizsgalatban tiz, (életkor: 40,1+7,59 év) normal
glukdz toleranciaju, kover ( BMI: 34,95+3,08 kg/m?,
haskorfogat: 118,70+13,89 cm) nd vett részt. A vizs-
galatbdl kizartuk azokat, akik anamneéziseben diabétesz
(8), cardiovascularis, maj, vese, daganatos megbete-
gedés szerepelt.

A betegek 12 héten at csokkentett kaloriatartalmu
dieta mellett, 3x120 mg orlistat kezelésben részesuiltek.
A kezelés elbtt és utan a betegeknél éhomi veércukor,
koleszterin, triglicerid s inzulin meghatarozasa tortént.
Havonta kontroll vizsgalaton vettek részt, amikor test-
sulyukat, haskorfogatukat, dietajukat, valamint a gyogy-
szerszedessel kapcsolatos compliance-t ellendriztuk.

Avizsgalat elejen és 12 héttel a kezelés megkezdése
utan a betegeknél az inzulin rezisztencia méreését a
.gold standard” moddszernek tekintett hyperinzulin-
aemias euglykaemias clamp vizsgalattal vegeztuk (8).
A betegeknél 10 6ras ehezés utan reggel kezd8dott a
vizsgalat, amelynek idStartama 120 perc volt. A ,clamp”
els6 10 perceben telitd dozisban gyors hatasu inzulin
infuzidt (Humulin R, Lilly Hungéaria Kft.) adtunk, majd
konstans inzulin infuzio mellett (40 mU/m?2/min) az
euglykaemias vercukorszinthez szikséges — valtozo
mennyisegl — 15%-0s glukoz infuzidt kaptak a vizsgalt
személyek. A ,clamp” soran az inzulin szenzitivitas
mértekét, az M-érteket (mg.kg™h.min) szamoltuk ki.

A statisztikai analizist Box & Whisker Plot szerint
veégeztuk. Szignifikansnak p<0.05 érteket tekintettuk.
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Eredmények

A 12 hetes orlistat kezelés szignifikansan csdkkentette
a betegek testsulyat (98,35+7,86 kg vs. 91,65+8,58 kg;
p=0,0001), a haskérfogatot (118,70+13,89 cm vs.
109,70+13,05 cm; p=0,001), valamint a BMI értékeket
(34,95+3.08 kg/m? vs. 32,56+3,37 kg/m? p=0,0001)
(1. és 2. abra). Az orlistat szignifikdnsan mersekelte az
ehomi koleszterin (5,23+0,64 mmol/l vs. 4,13+0,93
mmol/I; p=0.0007), a triglicerid (1,32+0,24 mmol/I vs.
0,94+0,22 mmol/l; p=0,001), a vércukor (4,90+0,29
mmol/I vs. 4,37+0,47 mmol/I; p=0,0001) és az inzulin
(16,96£4,44 mlU/I vs. 10,18+4,51 mlU/I; p=0,0001)
szintjét is.

zsirok mennyiséget, és igy a kaldria bevitel mérseklése
révén testsulycsokkenest okoz altaldnosan. Emellett
javulnak az anyagcsere parameéterek (plazma lipid,
veércukor, inzulinszintek) és az IR is mersekl8dik.

Az obesitasban 1€vd IR kialakulasaban elsGsorban az
omentalis adipocitak dominancidja, és az ezzel dssze-
fugg® adipokin profil (FFA, adiponektin, leptin, TNF-a,
IL-6, VEGF, ADMA, homocisztein) koros irdnyba tortend
megvaltozasa jatszik szerepet. Az elhizashoz vezetd
fokozott kaldria bevitel is specifikus vonasokat hordoz
€s a megszuntetésere iranyuld kaldria bevitel csok-
kentés mindsege is kUloNbozs lehet (pl. zsirszegeny,
szénhidratszegény, alacsony glikémias indexd), amely
eltérs kovetkezmeényeket vonhat maga utan. gy

Orlistat kezelés hatasa a testsulyra

Box & Whisker Plot
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A valtozas szignifikans (t = 8,06, df=9, p = 0,0001).

1. abra

Az euglykaemias hyperinzulinaemias clamp soran
mért M-értek az orlistat kezelés hatasara szignifikans
mértékben javult (3,98+0,53 mg.kg'. min vs.
6,40+0,87 mgkg'. min'; p=0,0001) (3. dbra). A
vizsgalt 10 beteg kozul a HOMA index csak 2-nél
mutatott IRt, amely az eddig is ismert tényre, az
euglykaemias clamp vizsgalat pontossagara utal.

A terapia megkezdése el6tt az M-€rték és a testsuly
kozott egyértelmi korrelacio volt kimutathatd (korreld-
cios koefficiens: —0,6469; p=0,043), ezzel szemben 12
hét utdn ez az osszeflggeés mar nem igazolddott
(korrelacios koefficiens: — 0,5629; p=0,09).

Megbeszélés

Az orlistat csokkenti a taplalekkal felveételre keruld
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feltéetelezhetd, hogy azonos testsulyredukcid elérese
esetén is az egyik variacional kifejezettebb IR javulas
figyelhetd meg, igy akar elnydsebb lehet alkalmazasa.
Erre utal, hogy zsirban szegeny diéta a szénhidratban
szegény dieétaval szemben elénydsebb az IR javitasaban
(9), s6t a telitetlen zsirok aranyanak emelése hasonlo
hatasu (10)0.

Az Osszehasonlithatosag alapja, hogy az egyedi
beavatkozasok soran a testsulycsokkenés nagysaga azo-
nos legyen, ezek utan itélhetdek csak meg a specifikus
hatasok az energia metabolizmus terdletein.

Kettd, par hdnapja megjelent tanulmany elemezte
a fenti kritériumoknak megfeleld mddon az orlistat
hatasossagat az IR vonatkozasaban (hasonlo ,clamp”
technika alkalmazasa).

Tiikkainen és mtsai (6) eredmeényei szerint mind az
orlistat, mind a diéta keltette testsuly redukcio azonos
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Orlistat kezelés hatasa a haskorfogatra

Box & Whisker Plot
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A valtozas szignifikans (t= 6,54, df= 9, p=0,0010).

2. abra

IR meérsékl8dest okozott. A két kezelés hatasa kozott
kUlonbseég csak csekely mertekben jelentkezett, azaz az
orlistat hataséra kifejezettebben csdkkent az intra-
abdominadlis zsirszdvet és a zsirsavak profilja modosult.
Kelley és mtsai viszont azt figyelték meg, hogy az orlistat
okozta IR mérseklédes erSteljesebb volt, mint a diéta

€s ez a plazmaban lév8 szabad zsirsav (FFA) specifikus
csokkenésevel mutatott Osszefuggest (7). Az FFA szere-
pe fontos az IR letrejottében, de feltételezhetGen nem
kizarolagos.

Tanulmanyunk soran jellegzetesnek bizonyult, hogy
jollehet mind a testsuly, mind az IR szignifikansan csok-

Orlistat hatasa az M-értékre, az inzulin érzékenység mértékére

Box & Whisker Plot
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Avaltozas szignifikans (t=-9,67, df= 9, p=0,0001).

3. abra
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kent az orlistat kezelés hatasara, a kettd kozott levd
korrelacio eltdint, ami flUggetlen folyamatra, azaz egyéb
faktorok hatasara utal. Ennek alapjén célszerd tovabbi
analizisek elvégzése, amelyek kozal mi elsként az
adipokinek szerepét kivanjuk tanulmanyozni.
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