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Rezumat

Obezitatea si excesul ponderal 1n randul copiilor si adolescentilor sunt acceptate la nivelul mondial ca o tulburare croni-
ca multifactoriald, cu o crestere semnificativa a prevalentei anuale. Obezitatea abdominala in asociere cu alti factori de risc
metabolici cum sunt hipertensiune arteriala, nivelul crescut al colesterolului si trigliceridelor, precum si scaderea nivelului de
colesterol HDL se grupeaza in sindrom definit ,,sindromul Reaven” ori ,,sindromul metabolic”. Sindromul metabolic (SM)
frecvent se asociaza cu aparitia riscului cardiovascular si diabetogen la copii si totodatd cu afectarea hepatica. Strategiile
actuale abordate pentru tratamentul obezitatii si sindromului metabolic la copii includ nutritie adecvata, combaterea seden-
tarismului, terapia medicamentoasa, care sunt utilizate singure, sau in asociere. Aceste masuri sunt intreprinse cu scopul de
reducere a greutatii excesive, dislipidemiei, hipertensiunii arteriale si insulinorezistentei la copii si adolescenti. Acest articol
face parte din revista literaturii proiectului din cadrul Programului de Stat 2020-2023 cu cifrul 20.80009.8007.33.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, orlistat, obezitate, tratament, copii, adolescenti

Summary. Intestinal lipase inhibitors in the treatment of metabolic syndrome in children.

Obesity and overweight among children and adolescents are accepted worldwide as a chronic multifactorial disorder,
with a significant increase in annual prevalence. Abdominal obesity in association with other metabolic risk factors such as
hypertension, high cholesterol and triglycerides, as well as low HDL cholesterol are grouped into a syndrome defined as
»Reaven syndrome” or ,,metabolic syndrome”. MetS is often associated with cardiovascular and diabetic risk in children and
also with liver damage. Current strategies addressed for the treatment of obesity and metabolic syndrome in children include
adequate nutrition, combating sedentary lifestyle, drug therapy, which are used alone, or in combination. These measures are
taken to reduce overweight, dyslipidemia, high blood pressure and insulin resistance in children and adolescents.

Key words: metabolic syndrome, orlistat, obesity, treatment, children, adolescents.

Pe3rome. UHruOuTOp KUIIEYHON JUNA3bI B JIeYeHUH MeTa00IH4YeCKOro CHHAPOMA y AeTeil.

OskupeHue U N30BITOYHBIM BEC CPeAr JeTeil M MOIPOCTKOB IIPU3HAHBI BO BCEM MHPE KaK XpOHHYECKoe MHOrodak-
TOpHOE 3a00JIeBaHHE CO 3HAUUTEIIBHBIM YBEIMYEHHEM €XKETrOfHOIl paclHpOCTPaHCHHOCTH. AOIOMHMHAIBHOE OXXUPCHUE
B COYETAHUU C JIPyrUMHU (haKTOpaMH METa0OJINYECKOr0 PHCKa, TAKUMH KaK TOBBIIICHHOE apTepUalibHOE JaBJICHHE, BbI-
COKHUIl YpOBEHb XOJIECTEPHHA U TPUIVIMLIEPUAOB B KPOBU U HU3KUM ypoBeHb XojectepuHa JIIIBII, crpynnupoBans! B
CHHJIPOM, ONpeAessieMbI Kak «cHHApoM PuBeHa» mmm «Metabommueckuil cuHApomM». MeTC 4acTo acCOIMHpYeTCs C
CEePACYHO-COCYIUCTHIM U THA0ETUYECKUM PUCKOM Y JIeTeH, a TakXKe C MOBpEeXAeHUEM nedeHu. COBpeMEHHbIE CTPATeruH,
HaIlpaBJICHHbIE Ha JICYeHHE a0XOMHHAIBLHOTO OXKUPEHHS 1 METa0OIMYEeCKOTO CHHAPOMA Y JeTel, BKIIOYAIoT aeKBaTHOE
nuranue, 0opb0y ¢ MaJIONOABMIKHBIM 00Pa30M KHU3HH, JIEKAPCTBEHHYIO TEPAIHIO, KOTOPask IPUMEHSIFOTCSI OTJCIBHO UIIN
B KOMOMHALMK. DTH MEPbI MPEANPHUHUMAIOTCS JIJIsl CHUKEHHSI MU30BITOUHOTO Beca, JUCIUITHIEMUH, BBICOKOTO apTepUalib-
HOT'O JIaBJICHMSI U HHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTH Y ACTEH U IIOAPOCTKOB.

KuiroueBble cjioBa: MeTabONIMUECKHUI CHHAPOM, OPIIHCTAT, OXKUPCHUE, JICUCHHE, AETH.

Introducere.

Conform ultimilor date din literatura de speciali-
tate excesul de greutate si obezitatea in randul copi-
ilor si adolescentilor au devenit probleme majore de
sanatate publicd, deoarece incidentele au crescut sub-
stantial in Europa si in intreaga lume in ultimele de-
cenii. Obezitatea abdominala este adesea asociatd cu
alte anomalii metabolice, inclusiv insulinorezistenta,
hipertensiune arteriald, nivelul crescut al colesterolu-

lui si trigliceridelor, precum si scaderea nivelului de
colesterol HDL. Grupul acestor elemente este definit
de catre Reaven in anul 1988 ca ,,sindromul Reaven”
ori ,,sindromul metabolic” (SM) [3].

Sindromul metabolic isi ea originea in anul 1920,
cand medicul suedez Kylin a demonstrat asocierea
valorilor crescute a tensiunii arteriale, hiperglicemiei
si a gutei. Mai tarziu, in anul 1947, Vague a descope-
rit ca obezitatea viscerala a fost in mod obisnuit aso-
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ciatd cu anomaliile metabolice care sunt prezente in
boli cardiovasculare si diabet zaharat de tip 2 [14]. Cu
aproape 20 de ani mai tarziu Avogaro si Crepaldi au
descris din nou un sindrom care cuprinde hipertensi-
une, hiperglicemie si obezitate. Aceasta lucrare a fost
prezentata la reuniunea anuala a Asociatiei Europene
pentru Studiul Diabetului in anul 1965. Mai tarziu in
anul 1988 la Conferinta Banting Reaven a descris ,,un
grup de factori de risc pentru diabet si boli cardiovas-
culare” si 1-a numit ,,sindromul X”’.

Formularea a sindromului X ori ,,sindromului
metabolic” de catre Reaven a descris mecanismele fi-
ziopatologice care stau la baza dezvoltarii rezistentei
la insulind si efectele hiperinsulinemiei asupra me-
tabolismului glucozei si lipidelor, a tensiunii arteriale
si a riscului de boald cardiovasculara [2]. Luand in
consideratie absenta unui consens comun cu privire
la definitia sindromului metabolic, lipsa de claritate
cu privire la valoarea predictivd a SM in populatiile
pediatrice, interventie timpurie si tratamentul acestui
sindrom la copii sunt pe primul plan [23].

Tratamentul sindromului metabolic la copii si
adolescenti include interventii comportamentale tim-
purii, nutritie adecvata si activitate fizica, consilierea
psihologica si, daca este necesar, tratamente farmaco-
logice care au ca scop de a reduce greutatea excesi-
va si aparitia riscului cardiometabolic [1]. Academia
Americana de Pediatric (AAP) evidentiaza impor-
tanta tratamentului personalizat al fiecarui factor de
risc, independent de definitia SM, cu scopul final de
a reduce riscul cardiometabolic [2]. La momentul ac-
tual farmacoterapia obezitatii si excesului ponderal la
copii este limitatd. Mai mult ca atat, medicamentele
utilizate in mod obisnuit pentru tratamentul sindro-
mului metabolic includ inhibitori periferici ai lipazei
si supresoare ale apetitului central [5].

Unele studii clinice au demonstrat ca exista do-
vezi slabe cu privire la siguranta si eficacitatea agen-
tilor farmacologici care contribuie la reducerea greu-
tatii la copii si adolescenti, in special pe termen lung.
In prezent, Administratia SUA pentru Alimente si
Medicamente (FDA) propune doar preparatul Orlistat
pentru scaderea in greutate la adolescentii cu varsta
peste 12 ani [1]. Dar in paralel exista si alte medica-
mente utilizate la populatia adultd pentru tratamentul
obezitatii si elementelor esentiali ale sindromului me-
tabolic si care au fost studiate si la populatia pedia-
trica. Studiile au inclus analiza efectelor terapeutice
ale urmatoarelor medicamente: sibutramina, orlistat,
metformina, octreotid si altele.

Agentul farmacologic metformin a fost studiat
pentru tratamentul obezitatii abdominale pediatrice,
dar la momentul actual are doar aprobarea FDA pen-
tru conduita diabetului zaharat de tip 2 la persoanele

bolnave mai mult de 10 ani [17]. Astfel, acest pre-
parat este stabilit ca o terapie de prima linie pentru
tratamentul DZ, deoarece vizeaza rezistenta la insu-
lind si hiperinsulinemia si realizeaza obiectivele tra-
tamentului: un control glicemic bun si o descrestere
semnificativa a riscului cardiometabolic [16].

Un studiu clinic pilot dublu-orb, controlat cu pla-
cebo, realizat de J. Bassols si colab. publicat in anul
2019 a fost efectuat pe 18 copii prepubertali si pu-
bertali timpurii (stadiul Tanner I-1I) cu obezitate ab-
dominala si markeri de risc cardiometabolic, care au
intrunit criteriile ale sindromului metabolic. Rezulta-
tele obtinute de autori au remarcat reducerea indicelui
de masa corporala (IMC) si a indicelui de rezistenta
la insulind la acesti copii si demonstreaza eficacita-
tea metforminei ca preparat posibil utilizat la copii si
adolescenti cu sindromul metabolic [16].

Beneficiile inhibitorilor de lipaza intestinala fata
de alti agenti farmacologici cu actiunea periferica, in
crearea noilor medicamente, se bazeaza pe faptul ca
nu patrund in vasele sangvine sau in sistemul nervos
si nu exercita niciun efect asupra echilibrului si circu-
latiei mineralelor in organismul uman. Prin urmare,
inhibitorii lipazei intestinale s-au dovedit a fi relativ
siguri si eficace in tratamentul sindromului metabolic
la copii [5].

Orlistat este primul si unicul agent anti-obezitate
aprobat in Statele Unite si pe Intreg teritoriul UE care
isi exercita efectele farmacoterapeutice complete 1n
tractul gastro-intestinal si nu altereaza in primul rand
functiile neurotransmitatorilor sistemului nervos cen-
tral [13]. Prin actiunea sa de inhibare a lipazelor gas-
trice si pancreatice din lumenul tractului gastro-intes-
tinal, preparatul previne absorbtia aproximativ 1/3 a
grasimilor provenite din caloriile consumate [13]. In
cazul 1n care acesta este combinat cu dieta hipocalori-
ca si modificarea comportamentului psiho-emotional,
are ca rezultat o pierdere semnificativ mai valoroasa
in greutate decat placebo si induce ameliorari modes-
te ale profilului lipidic, al valorilor glucozei si tensi-
unii arteriale [13, 24].

Inhibitorul periferic a lipazei pancreatice a fost
descoperit si izolat primar in anul 1981 din bulionul
fermentat al bacteriei Streptomyces toxytricini si este
intitulat lipstatin [4]. Reprezinta in structura sa un
element selectiv si puternic inhibitor cu actiunea ire-
versibila asupra lipazelor gastrice si pancreatice uma-
ne. in anul 1983 Hoffmann-La Roche a dezvoltat un
compus semisintetic mai simplu si stabil decat lipsta-
tinul - tetrahidrolipstatin, recunoscut sub denumirea
de orlistat, care este un saturat derivat produs prin
metoda de hidrogenare. [7].

Lipstatin, primul inhibitor al lipazei, care re-
zulta dintr-o sursa naturala. Contine in structura sa
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chimica un inel B-propiolactond, care are un liniar
2,3-trans-disubstituit alchil, lanturi situate la situsul
a- (C6) si p (C13) al compusului. Include aminoacizi
N-formil-L-leucinici conectati la lantul B-alchil prin
legatura ester (Fig. 1) [7].
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Fgura 1. Structura lipstatinei cu B-lactona marcata cu rosu
pentru a ardta structura comuna in diferite compusi; Bi-
oChemDraw; 29-09-2016; ASNI.

Orlistat (tetrahidrolipstatin ) este un element se-
misintetic, cu structura chimicd similard cu lipstati-
nul, diferenta constituie doar prin saturatia lantului
B-alchilic, unde tetrahidrolipstatin este saturat in timp
ce lipstatinul are doud legaturi duble in lantul lateral

(Fig 2).
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Figura 2. Structura orlistatului cu B-lactond marcatd cu
rosu pentru a arata structura comuna a diferitelor compusi;
BioChemDraw; 29-09-2016; ASNI.

Lipaza se cunoaste ca o enzima care descompune
trigliceridele (TG) 1n acizii grasi liberi si glicerol. Na-
tural ele sunt prezente in secretiile pancreatice umane
si raspund de digestia grasimilor [6]. In mod obisnuit
exista tipuri diferite de lipaze: lipazele hepatice - ficat,
lipazele sensibile hormonal sensibile - in adipocite, li-
poproteinele lipazice se regasesc pe suprafata endoteli-
ala vasculard, iar lipaza pancreatica se afla in lumenul
intestinul subtire, toate realizand functii individuale [6].

Pe parcursul digestiei grasimilor, lipaze secreta-
te de pancreas in tractul gastrointestinal hidrolizeaza
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Figura 3. Reprezentare schematica a actiunii lipazei pancreatice [26].
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Figura 4. Mecanismul de actiune al lipazei si inhibitorului de lipaza in digestia grasimilor; Cu BioChem-
Draw; ASNI; 29-09-2016.
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grasimea (trigliceride) in molecule mai mici (acizi
grasi liberi s1 monogliceride) care se reabsoarb la ni-
velul mucoasei duodenale (Fig 3). In cadrul acestui
proces inhibitorii lipazei intestinale se leaga de lipaze
si ca rezultat se dezactiveaza enzima. Ca rezultat sur-
vine excretia grasimii nedigerate cu masele fecale [8].

Inhibitorii lipazei intestinale lipstatin si orlistat
actioneazd local n lumenul tactului intestinal (Fig
4). Aceste doud substante actioneaza prin formarea
unei legaturi covalente cu locul serin hidroxil in lo-
cul activ pe lipazele pancreatice si gastrice dupa ce
se formeaza un complex chimic stabil. In rezultat se
produce o schimbare conformationald a enzimei care
conditioneaza expunerea sitului activ catalitic [22].
In momentul in care locul activ a enzimei este ex-
pus, gruparea hidroxil de pe reziduul de serind este
acilatd. Ca urmare se produce inactivarea ireversibila
a enzimei. Lipaza inactiva este incapabila sa hidroli-
zeze grasimile consumate 1n acizi grasi absorbabili si
monogliceride [18].

Inhibarea lipazei indusa de orlistat reduce absorb-
tia sistemica a grasimilor din dietd, contribuind astfel
la deficitul caloric. Agentul farmacologic dat nu pare
sa actioneze asupra altor enzime pancreatice, cum ar
fi fosfolipaza A 2, amilaza sau tripsina [5].

Cele mai recente cercetdri aratd ca inhibitorii li-
pazei intestinale nu afecteaza apetitul si secretia in-
cretinei, dar scade absorbtia de catre organism a anu-
mitor nutrienti lipidici, ceea ce afecteaza absorbtia
vitaminelor liposolubile, cum ar fi A, D si E. Orlistat
prin actiunea sa, de asemenea, afecteaza metabolis-
mul acizilor grasi esentiali, cum ar fi acidul arahido-
nic (ARA), acidul eicosapentaenoic (EPA) si acidul
docosahexaenoic (DHA) [5].

Alqgahtani si colab. au constatat ca orlistat este ca-
pabil sa reduca absorbtia colesterolului prin inhibarea
proteinei de transport Niemann-Pick Cl1-like 1 (NP-
CI1L1) ca un alt mecanism de actiune a preparatului.
In publicatiile recente, s-a constatat ca orlistat inhiba
acidul gras sintaza (FAS) care joaca un rol central in
metabolismul lipidic ca enzima cheie in formarea aci-
zilor grasi cu lant lung si care este specific dereglat n
celule tumorale [10, 22]. Conform structurii cristaline
a complexului FAS (Fig. 5), orlistat poate fi un subs-
trat al domeniului tioesterazei alcatuit din doua sub-
domenii. Mai mult, ca aceasta inhibarea FAS de catre
preparatul orlistat poate induce declansarea stresului
reticulului endoplasmatic si inhibarea cresterii masei
tumorale celulare, faptul care contribui la folosirea
acestui preparat in viitor ca preparat anticancerogen.
Realizand mai multe actiuni terapeutice benefice inhi-
bitorii lipazei intestinale s-au dovedit a fi agenti far-
macologici siguri, dar in acelasi timp efectele secun-
dare survenite pot fi clasificate ca cele grave si minore.

Figura 5. Structura cristalina a sintetazei acizilor grasi
umani (culoarea curcubeului, N-terminal = albastru, C-ter-
minal = rosu) inhibata de orlistat (model de umplere a spa-
tiului; carbon = gri, oxigen = rosu, azot = albastru [10].

Intre anul 1999 - 2008, s-au raportat la FDA Ad-
verse Event Reporting System 32 de cazuri de leziuni
hepatice grave, inclusiv 6 cazuri de insuficientd he-
patica, la pacientii maturi care au utilizat orlistat in
tratamentul sindromului metabolic. 30 din cele 32 de
cazuri au avut loc 1n afara Statelor Unite. Cele mai
frecvent raportate efectele adverse descrise in cele
32 de cazuri de leziuni hepatice grave au fost icterul
tegumentar, slabiciunea generald si durerea abdomi-
nala. Spitalizarea a fost raportata in 27 din cele 32 de
cazuri [11, 21].

Principalele efecte secundare adverse apar in
tractul gastro-intestinal, care survin adesea la ince-
putul tratamentului, iar intensitatea reactiilor adverse
tinde sa scada odata cu continuarea tratamentului [5].

De asemenea, s-a dovedit ca orlistat nu afecteaza
absorbtia si farmacocinetica altor medicamente uti-
lizate de catre pacienti cu sindromul metabolic. Tot
odatd, markerii esentiali ai metabolismului calciului,
hormonul paratiroidian nu vor suferi o schimbare 1n
timpul tratamentului cu orlistat [10].

Efecte secundare gastrointestinale: efectele adver-
se asociate cu mecanismul de actiune a orlistatului sunt
datorate cresterii cantitatii de grasimii nedigerate din
masele fecale; includ scaun gras (14% dintre pacienti)
si incontinenta fecala (4% dintre pacienti) [12]. Scaune
uleioase si flatulenta pot fi, de asemenea, reduse prin
reducerea continutului de grasimi din dietd consumata
la aproximativ 15 grame pe masa corporald [10].

Absorbtia nutrientilor si a medicamentelor: orlistat
in cursul tratamentului poate interfera cu absorbtia unor
medicamente, 1n special warfarind, tiroxind si anticon-
vulsivante. Afecteazd, de asemenea, absorbtia de catre
organism a anumitor vitamine liposolubile ( A, D si E).
Efectul este cel mai remarcat cu vitaminele D si E si
B-caroten. Nici absorbtia vitaminei A, sau concentra-
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Tabelul 1

Studii incluse in revizuirea sistematicd pentru farmacoterapia pe termen lung a obezititii la adulti
folosind preparatul Orlistat [15].

. . Randomizat Dozaj/mg Mod de viata,
< . Participanti X
Sursa (locatie) s L Prepa- Interventie,
Caracteristici clinice rat | P1acebo | Preparat | Placebo Program
Hollander et al, N . .
1995 (United 49% femei, IMC 28- 163 159 120 mg, 3 3x Reducerea (?alonca
States) 40 500 kceal / zi
Sjostrom et al, 83% femei, IMC 28- Reducerea calorica
1998 (Europe) 47 343 3431 120mg, 3|3 060900 keal / zi
Reducerea calorica
Davidson et al, o . 500-900 kcal / zi,
1999 (United i;M) femei, IMC 30- 668 224 120 mg, 3x 3x modificarea comportamen-
States) tului cu exercitii fizice,
consiliere psihologica
Finer et al, 2000 88% femei, IMC 30- Reducerea calorica
(United Kingdom) |43 Ha 14 1 120me, 31 31666900 keal / i
Hauptman et al 60 mg, Mentinerea 1200-
2000 (United 78% femei, IMC 30-44| 213 | 21p | 60me 31 5, 11500 keal /7, exercitii
States) 120 mg, 120 mg, 3% fizice, jurnal alimentar,
210 videoclip educativ
. Reducerea calorica
(lead%arnd)e’zooo 64% femei, IMC 28-38| 190 186 |120mg 3x| 3x |600-900 keal / zi,
ede exercitii
60 mg, Reducerea calorica
Rossner et al, 0 . 242 60 mg, 3% 600 kcal / zi, alimentatia,
2000 (Europe) 82% femei, IMC 28-43 120 mg, 243 120 mg, 3x 3 jurnal dietetic, consiliere
244 de dietetician
Broom et al, Reducerea calorica
2002 (United 78% femei, IMC >28, 265 266 120 mg, 3x 3% 600-900 kcal / zi,
Kingdom) jurnal alimentar
Hanefeld and Reducerea calorica
Sachse, 2002 51% femei, IMC >28 195 188 120 mg, 3% 3x 600 kcal / zi, alimentatia,
(Germany) jurnal dietetic
Miles et al, 2002 0 . Reducerea calorica
(Canada; United fé”’ femei, IMC 28-1 555 | 261 | 120mg 3%| 3x |600 keal /7, exercitii,
States) consiliere psihologica
Krempf et al, o . 20% reducere de aport
2003 (France) 86% femei, IMC 228 346 330 120 mg, 3x 3 caloric, jurnal dietetic
Reducerea calorica
Torgerson et al, 55% femei, in varsta 800 kcal / zi, stil de viata
2004 (Sweden) 30-60 ani, IMC >30, 1650 1655 120 mg, 3x 3% sanatos, interventie psiho-
logica
Reducerea calorica
Berne, 2005 45% femei, in varsta 600 kcal / zi, dieta,
(Sweden) 30-75 ani, IMC 28-40 i 109 120 mg, 3x 3% consiliere psihologica,
educatie
Swinburn et al, 579% femei. in vArstd Dieta cu continut redus
2005 (Australia and o e 170 169 120 mg, 3x 3x de grasimi si consiliere
40-70 ani, IMC 30-50 ..
New Zealand) exercitiala
Derosa et al, o . Reducerea calorica
2012 (Ttaly) 49% femei, IMC >30 126 128 120 mg, 3x 3% 600 keal / Zi,
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Tabelul 2
Studii clinice a preparatului orlistat la copii si adolescenti [19].
Denumirea Studiu Participanti
L 20 de adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, 50%
MeDuffie et al Deschis, pilot fete, IMC -95 percentild plus prezenta >1 comorbiditate
L 11 copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 8-12 ani, 64%
Norgren et al Deschis, pilot fete, IMC >4 norme
. ~ . . T
Ozkan et al Randomizat, deschis, controlat 42 de adolescenti, cu varsta cuprinsd intre 10 si 16 ani, 67%

fete

Randomizat, dublu-orb,

Chanoine et al . .
! multicentric, controlat cu placebo

539 adolescenti, cu varsta cuprinsd intre 12 si 16 ani, 66%
fete

Randomizat, dublu-orb, controlat

Maahs et al
cu placebo

40 de adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 14-18 ani, 67% fete

tiile serice de retinol nu par a fi afectate in mod sem-
nificativ dupa tratamentul pe termen lung. Tot oda-
ta, desi valorile vitaminei K1 nu au fost cercetate in
timpul studiilor clinice, modificdri semnificative ale
timpului de protrombina la subiectii tratati cu orlistat
nu au fost observate [13].

Afectarea ficatului: in literatura de specialitate in
anul 2001 au fost raportate cazuri sporadice de po-
tentiald toxicitate hepatica a orlistatului. In 2012, o
recentd revizuire a Agentiei Europene pentru Medi-
camente a raportat 21 de cazuri la populatia matura
de leziuni hepatice severe la nivel mondial care au
fost asociate cu utilizarea orlistatului ntre anii 2007
si2011[13, 21].

Incepand cu anul descoperirii Orlistatului si pana
in prezent s-au desfiasurat numeroase studii clinice
care vizeaza cit populatia adulta atat si populatia pe-
diatrica. In August 2015 Susan Z. Yanovski, Jack A.
Yanovski in lucrarea sa au revizuit in mod sistema-
tic literatura contemporana despre utilizarea pe ter-
men lung a medicamentelor aprobate in prezent de
Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente
(FDA) si Uniunii Europene pentru tratamentul obe-
zitatii la adulti. Studiile redescoperite si analizate de
catre autorii au fost grupate in tabelul 1 [15].

Analizand studiile clinice relatate in Tabelul 1 au-
torii au ajuns la concluzie ca procentul de participanti
din grupul de tratament care au obtinut o scadere in
greutate semnificativa clinic (5%) la 1 an a variat de
la 35% la 73%, iar proportia celor care au pierdut
10% a variat de la 14% la 41%, cu o scadere in greu-
tatea corporala de cel putin 5% si la cel putin 10% la 1
an semnificativ mai mare in grupul de tratament decat
in grupul care a primit placebo [15].

Cele mai numeroase studii clinice regasite pe re-
tele de PubMed care vizeaza folosirea preparatului
orlistat ca tratament sindromului metabolic la copii
s-au desfasurat in SUA. Primul studiu clinic a vizat
20 de adolescenti obezi (varsta medie, 14,6 + 2,0 ani;

IMC initial mediu, 44,1 + 12,6 kg / m2). Folosirea
orlistatului a fost zilnica timp de 3 si 6 luni. Toti pa-
cientii in anamnestic au asociat una dintre urmatoa-
rele comorbiditati: tensiunea arteriala ridicata, diabet
de tip 2 sau intoleranta la glucoza, steatoza hepatica
[19]. In rezultat au fost relatate pierderi semnificative
ale greutatii corporale (4,4 + 4,6 kg; p, 0,001) si IMC
(1,9+2,5kg/ m2;p, 0,002) dupa 3 luni de tratament
cu orlistat [19].

O serie de studii au evaluat eficacitatea utilizarii
si efectele benefice ale orlistatului la copii si adoles-
centi (Tabelul 2).

Chanoine si colab. au efectuat studiu randomi-
zat, dublu-orb, pe durata de 54 de saptamani (august
2000-octombrie 2002), care a inclus 539 de adoles-
centi cu obezitate cu varsta cuprinsa intre 12 si 16
ani; pe teritoriu de 32 centre din Statele Unite si Ca-
nada [20]. In concluzii autorii au constatat o scadere
a IMC in grupa de tratament care a survenit pana la
12 saptamani dupa initierea tratamentului cu orlistat,
in comparatie cu grupa placebo. La sfarsitul studiu-
lui, IMC a scazut cu 0,55 in grupa de tratament, dar a
crescut cu 0,31 in grupa placebo (P =.001) [20] .

Reiesind din datele obtinute din studiile efectuate
pe populatia pediatrica se sugereaza ca preparatul or-
listat este un adjuvant medicamentos sigur si eficient
la nutritie sanatoasa si modificari comportamentale n
tratamentul obezitdtii si sindromului metabolic paci-
entilor >8 ani [19].

Concluzii

In urma analizarii literaturii contemporane care
vizeaza istoricul descoperirii, structura chimica, me-
canismul de actiune, efectele terapeutice si secunda-
re ale inhibitorilor lipazei intestinale s-au constatat
beneficiile acestor substante in tratamentul obezitatii
abdominale si altor elemente ale sindromului metabo-
lic la copii in asociere cu nutritie adecvata, schim-
barea comportamentald si consilierea psihologica.
Numeroase studii clinice mai mult acopera populatia
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adultd, cea pediatrica fiind cercetatd mai putin, dar
totodata studiile clinice efectuate pe copii si adoles-
centi vin cu rezultatele pozitive semnificative ceea ce
indeamna pe cercetatorii clinici sa continue studiile
in domeniul dat.
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