certmedica

International GmbH

Randomisierte, doppelblinde klinische Studie
zum Vergleich von Orlistat 60 Milligramm und
einem kundenspezifischen Polyglucosamin,

zwei Behandlungsmethoden fiir das
Management von Ubergewicht und Adipositas

Manfred Stoll”, Norman Bitterlich? und Umberto Cornelli®




International GmbH

Randomisierte, doppelblinde klinische Studie
zum Vergleich von Orlistat 60 Milligramm und
einem kundenspezifischen Polyglucosamin, zwel
Behandlungsmethoden fiir das Management von
Ubergewicht und Adipositas

Manfred Stoll"", Norman Bitterlich? und Umberto Cornelli®

Abstract

Hintergrund:

Die Wirksamkeit eines nicht verschreibungspflich-
tigen Arzneimittels zur Unterstiitzung von Ge-
wichtsreduktionsprogrammen wurde noch nicht
verglichen. Diese klinische Studie untersucht die
Vergleichbarkeit von Orlistat 60 mg und Polygluco-
samin.

Methode:

64 iibergewichtige oder adipdse Patienten wurden
in eine bizentrische, doppelblinde Studie aufge-
nommen. Ein Zentrum war in Deutschland [Zentrum
1], und das andere war in Italien [Zentrum 2].

Den Patienten (26 in Zentrum 1 und 38 in Zentrum 2)
wurde empfohlen, ein Kaloriendefizit von ca. 2000
Kilojoule/Tag zu erreichen und ihre kdrperlichen
Aktivitdten auf 3 metabolische Aquivalentstunden
(MET h)/Tag zu erhdhen. In beiden Zentren wurden
die Probanden fiir die Einnahme von Polygluco-
samin (2 x 2 Tabletten) oder Orlistat (3 x 1 Kapsel)
fiir einen Zeitraum von 12 Wochen randomisiert.
Hauptziel der klinischen Studie war ein Gewichts-
verlust von mindestens 5 Prozent (%), bezogen auf
das Ausgangsgewicht (5R). Body Mass Index (BMI)
und Bauchumfang (waist circumference (WC))
wurden als sekundére Studienziele festgelegt.

Ergebnisse:

Zwischen den zwei Gruppen wurde ein signifikan-
ter Unterschied hinsichtlich des Gewichtsverlustes
aufgezeigt, 6,7 + 3,14 Kilogramm (kg) in der Polyg-
lucosamin Gruppe gegeniiber 4,8 + 2,24 kg in der
Orlistat Gruppe (t-Test p < 0,05) entsprechend; BMI-
und WC-Reduktion waren ebenfalls ausgepréagter

bei der Polyglucosamin-Behandlung als bei der Or-
listat-Behandlung (t-Test p<0,05). Es wurde kein sig-
nifikanter Unterschied hinsichtlich der Anzahl von
Probanden festgestellt, die 5R erreichten (70% fiir
die Polyglucosamin- und 55% fiir die Orlistat-Grup-
pe; Chi-Quadrat p > 0,05). Die Anwendung/Einnah-
me von Polyglucosamin mit einer Energierestriktion
und Steigerung der korperlichen Aktivitdt verringert
Korpergewicht, BMI und WC effizienter als Orlistat.

Schlussfolgerungen:

Obwohl beide Gruppen angewiesen wurden, eine
kalorienreduzierte Didt zusammen mit gesteigerter
kdrperlicher Aktivitdt einzuhalten, wurde in beiden
Zentren trotz des hoheren Konsums von Kohlehy-
draten in ltalien (Zentrum 2) ein zusatzlicher Ge-
wichtsverlust bei der Polyglucosamin-Gruppe von
1,6 Kilogramm (kg) im Vergleich zur Orlistat-Gruppe
(6,2 + 3,46 versus 4,6 + 2,36 kg) festgestellt. Typisch
italienische Kost hat meist einen hohen Kohlehyd-
ratgehalt, wohingegen Deutsche tendenziell Mahl-
zeiten mit hoherem Fettgehalt verzehren. Dies fiihrt
zu der Annahme, dass Polyglucosamin die Absorp-
tion von Fett und Kohlehydraten reduziert, was die
vergleichbar effektivere Gewichtsreduktion bei den
italienischen Teilnehmern erkldaren wiirde.
Studienregistrierung: Studienregistrierung bei Cli-
nicalTrials.gov NCT02529631, registriert am 19. Au-
gust 2015 retrospektiv registriert.
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Hintergrund

Ubergewicht und Adipositas sind groRe Herausfor-
derungen an das dffentliche Gesundheitswesen des
21. Jahrhunderts in Europa [1], und viele professio-
nelle Erndhrungsgesellschaften haben Richtlinien
zusammengestellt, um Arzte und Patienten bei der
geeigneten Behandlung zu unterstiitzen [2]. Thera-
peuten empfehlen oft die Verwendung von Hilfsmit-
teln fiir Gewichtsverlust, wie z.B. Orlistat, um eine
schnellere Gewichtsreduktion durch die Hemmung
der Pankreaslipase und dadurch die Verminderung
der Absorption von Nahrungsfetten durch dieses
Préaparat zu erreichen [3].

Die Riicknahme vom Markt von registrierten Pro-
dukten zur Gewichtsreduktion hat dazu gefiihrt,
dass sich Arzte nach aktuell verfiigharen Behand-
lungsoptionen umschauen. Ein Produkt, das auch
zur Unterstiitzung der Behandlung von Uberge-
wicht eingesetzt wird, ist Polyglucosamin, ein Chi-
tosan mit niedrigem Molekulargewicht (low mole-
cular weight chitosan, (LMWC)), das Fette bindet
und eine Emulsion erzeugt, die [4] deren Biover-
fligbarkeit aufhebt. Die Emulsion kann teilweise
ausgeschieden oder von Darmbakterien, aufgrund
ihrer Fahigkeit zur Hydrolyse von LMWC mit dem
bakteriellen Enzym Chitosanase [5, 6], als Nahrstoff
verwendet werden.

Fiir beide Produkte wird eine Reduzierung der tég-
lichen Kalorienaufnahme in Kombination mit er-
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hohter kdrperlicher Aktivitdt empfohlen, um eine
Reduktion des Kérpergewichts um ca. 5% innerhalb
eines relativ kurzen Zeitraums (2 bis 4 Monate) zu
erzielen.

Aktuell gibt es keine Studien, die beide Produkte
vergleichen, und es existieren keine verdffentlich-
ten Daten in der Literatur. Es war das Ziel dieser
Untersuchung, deren Wirksamkeit in einer dop-
pelblinden klinischen Studie in zwei verschiedenen
Zentren zu vergleichen.

Methoden

Studiendesign

Die Studie war eine randomisierte, doppelblinde
klinische Untersuchung in zwei Zentren, in welcher
der klinische Nutzen von Orlistat und Polyglucosa-
min verglichen wurde. Sie wurde in Ubereinstim-
mung mit der europdischen Richtlinie 93/42/EWG fiir
Medizinprodukte, der europédischen harmonisierten
Norm (EN) der Internationalen Organisation fiir
Normung (ISO) 14155-1, der Deklaration von Helsin-
ki und dem nationalen Datenschutzgesetz durchge-
fiihrt. Die an der Studie beteiligten Zentren waren:
Zentrum 1, die Diabetologische Schwerpunktpraxis
in Dreieich-Sprendlingen, Deutschland, Zentrum 2,
die Monitoring Food and Diseases (MAP) in Rende
(Cosenza, Italien).

Teilnehmer

64 Probanden wurden aufgenommen (26 in Zentrum
1 und 38 in Zentrum 2), wie in Abb. 1 gezeigt.
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Patientenrekrutierung und -entwicklung wéhrend
der randomisierten, doppelblinden klinischen Prii-
fung zum Vergleich von Polyglucosamin und Or-
listat.

Die Einschlusskriterien waren iibergewichtige Pro-
banden mit einem BMI > 28 Kilogramm/Quadratme-
ter (kg/m?) und < 45 kg/m? Bauchumfang von mehr
als 80 Zentimeter (cm) fiir Frauen und mehr als 94
cm fir Manner; Alter 21 bis 70 Jahre.

Die Energieaufnahme war ebenfalls ein wichtiges
Einschlusskriterium. Die Kilojoule (kJ)-Aufnahme
wurde mittels eines Fragebogens basierend auf
wochentlichen Portionen [7] bemessen, und die
Probanden, die eine Energieaufnahme unterhalb
des gemal der Mifflin-St.-Jeor-Formel berechne-
ten Standardwertes (basierend auf Gewicht, Gro-
Be, Alter) [8] angegeben hatten, wurden von der
klinischen Studie ausgeschlossen.

Weitere Ausschlusskriterien waren wie folgt:
Schwangerschaft oder Stillen, Alkoholabhéngig-
keit, Unfédhigkeit, die Anforderungen des Studien-
protokolls zu erfiillen, Krebs, maligner Tumor, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf Krustentiere oder
andere Bestandteile der beiden Produkte.

Patienten mit chronischen Krankheiten, die nicht
durch eine geeignete Therapie unter Kontrolle ge-
bracht wurden, oder mit Diabetes wurden ausge-
schlossen.

Alle Patienten wurden detailliert sowohl miindlich
als auch schriftlich tiber den Zweck der klinischen
Studie aufgeklart und ihre schriftliche freiwillige
Einwilligung eingeholt. Es wurde eine dem Risikoni-
veau der klinischen Studie angemessene Versiche-
rung fiir die Teilnehmer abgeschlossen, und den
Prinzipien der letzten Version der Deklaration von
Helsinki (Oktober 2008) wurde entsprochen.

Alle Patienten erhielten die gleichen Instruktionen
hinsichtlich Erndahrungsédnderungen basierend auf
den Anforderungen, die in einem Erndhrungshand-
buch aufgefiihrt wurden. Dieses beinhaltet eine
Liste von Lebensmitteln, die zu vermeiden (oder zu
reduzieren) waren, um ein Energiedefizit von 2000
kJ/Tag (ca. 500 Kilokalorien (kcal)) zu erreichen. Vor
dem {iberméRigen Konsum der Lebensmittel mit ho-
her Energiedichte, wie z. B. verarbeitetes Fleisch
(Wiirste, Salami etc.), Fleisch, Kdse, Butter, Ol, Pas-
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ta, Bier, Wein/Alkohol, siiRe Getranke, wurde be-
sonders gewarnt.

Alle Patienten wurden unterrichtet, wie sie ihr
korperliches Aktivitdtsniveau auf eine 3 METs/Tag
entsprechende Intensitdt erhéhen koénnen, und es
wurde ihnen eine Fitness-DVD mit einem Ubungs-
programm iibergeben, um sie fiir fortgesetzte
selbststindige Ubungen zu motivieren. Die Empfeh-
lung, 3METs/Tag aufzuwenden, entspricht 21 METs/
Woche (ca. 1 Stunde/Tag kérperliche Ubungen
mittlerer Intensitdt) und basiert auf dem Grenzwert
zur Vermeidung von Gewichtszunahme bei Verzehr
einer normalen Diat [9].

Der Energieverbrauch von 3 METs entspricht un-
gefdahr 45 Minuten (Min.) Gehen oder 15 Min. Rad-
fahren bei 15 Kilometern pro Stunde (km/h) oder 15
Min. Schwimmen [10].

Variablen

Die primédre Zielvariable war das Kdrpergewicht,
wohingegen die anderen anthropometrischen
MaRe (BMI und Bauchumfang (WC)) nur als sekun-
dare Variablen betrachtet wurden.

Die Reduzierung von 5% des Kdrpergewichts (5R)
wurde ebenfalls als priméres Ziel herangezogen.
Die Plasmalipide und der Blutdruck wurden eben-
falls gemessen, aber sie wurden nicht als Ziel-Va-
riablen herangezogen, da Patienten die Antihyper-
tensiva und/oder Statine verordnet bekamen, auch
in der Studie eingeschlossen waren.

Alle Messungen wurden zum Zeitpunkt der Aufnah-
me (Visite 1/T1) und mindestens viermal wéhrend
der Therapie vorgenommen: zu Studienbeginn,
nach 4,8 und 12 Wochen der Behandlung.

Priifprodukt und Vergleichsprodukt

Orlistat 60 mg (3 x 1 Kapsel) wurde in blaue Kap-
seln gefiillt, und Polyglucosamin (2 x 2 Tabletten)
war in Tabletten von blasser Farbe gepresst. Es gab
allerdings einen Unterschied beim Verabreichungs-
schema: 3 x 1 Kapsel (eine Kapsel dreimal taglich
mit jeder Mahlzeit) und 2 x 2 Tabletten (zwei Tablet-
ten zweimal taglich mit einer Mahlzeit).

Durchdriick-Blister die jeweils 3 x 1 blaue Kapsel

und 3 x 2 elfenbeinfarbene Tabletten enthielten,
wurden beiden Behandlungsgruppen ausgehén-



Tabelle 1 Behandlungsschema; doppelblind Placebo/Polyglucosamin/Orlistat
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Entweder

Friihstiick 2 Placebo-Tabletten 1 Placebo-Kapsel
Mittagessen 2 Polyglucosamin-Tabletten |1 Placebo-Kapsel
Abendessen 2 Polyglucosamin-Tabletten |1 Placebo-Kapsel
Oder

Friihstiick 2 Placebo-Tabletten 1 Orlistat 60 mg-Kapsel
Mittagessen 2 Placebo-Tabletten 1 Orlistat 60 mg-Kapsel
Abendessen 2 Placebo-Tabletten 1 Orlistat 60 mg-Kapsel

In der mit Polyglucosamin behandelten Gruppe enthielten zwei Tabletten, auch Placebo-Tabletten genannt (mit dem Friihstiick

verabreicht), keinen aktiven Wirkstoff

digt. Somit nahmen diese Patienten jeweils 2 Tab-
letten und eine Kapsel dreimal am Tag ein.

Alle Teilnehmer erhielten die gleiche Anzahl an Ta-
bletten und Kapseln (siehe Tabelle 1).

Double-Dummy-Design der Blister-Verpackung
Zweiunddreillig Blister-Verpackungen mit jeweils
einem Tagesbedarf (6 Tabletten + 3 Kapseln) wur-
den den Probanden ausgehéndigt, sodass sie alle
vier Wochen in das Zentrum zuriickkehren mussten,
um einen neuen Vorrat zu erhalten. Die Probanden
wurden telefonisch erinnert, an den Folgebesuchen
teilzunehmen (siehe Abb. 2).

StichprobengroBe

Eine StichprobengrélRe von 40 Patienten in jeder
Gruppe hatte eine ausreichend grolRe Wahrschein-
lichkeit (Effektstdarke nach Cohen 0,5, 5% Signifi-
kanzniveau, 80% Power/Teststdarke und 20% Stu-
dienabbrecher) zur Erkennung eines signifikanten

Unterschieds mittels t-Test. Die Stichprobe wurde
nicht nach Geschlecht stratifiziert. Fiir die Rando-
misierung wurde eine Zufallszusammenstellung mit
Bldcken von vier vorgenommen.

Therapietreue Compliance

Die Messung der Therapietreue wurde durch Zah-
lung der verbleibenden Tabletten vorgenommen.
Die Therapietreue (Compliance) war festgelegt
auf die Verwendung von Tabletten und Kapseln
aus mindestens 44 Blistern wahrend des Studien-
zeitraums (48 Blister wurden ausgegeben, und 46
hatten verbraucht werden miissen). Die korperli-
che Aktivitdt und die kalorische Restriktion wurden
nicht als MaRstab fiir Therapietreue herangezogen.

Statistische Methoden

Die metrischen Daten wurden entsprechend ih-
rer statistischen Parameter, Mittelwert, Stan-

Abb. 2
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dardabweichung und Extrema charakterisiert. Die
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit-
tels des t-Tests (Wahrscheinlichkeit (p)-Wert pt)
berechnet. Der Korrelationskoeffizient (r) wurde
zwischen dem anféanglichen Kérpergewicht und der
Kdrpergewichtsreduktion berechnet.

Fiir die Evaluation der primdren Endpunkte wur-
den die Ergebnisse der Intention-To-Treat-Analyse
(ITT) mit jenen der Per-Protocol-Population (PP)
verglichen. Fiir die Analyse der Patienten, die 5R er-
reichten, wurde der Chi*-Test angewendet. Die bio-
metrische Analyse wurde mittels des statistischen
Software-Pakets SPSS®, Version 19.0 durchge-
fiihrt, und Microsoft Excel® wurde verwendet, um
neue Datensatze zu einer Liste hinzuzufiigen und
grafische lllustrationen der Ergebnisse zu erzeugen.

Ergebnisse

Entsprechend der Randomisierungsliste wurden 32
Studienteilnehmer (50%) der Polyglucosamin-Be-
handlung zugeteilt, und weitere 32 Studienteilneh-
mer (50%) wurden der Orlistat-Behandlung zuge-
ordnet.

58 Teilnehmer haben die Studie abgeschlossen, 27
in der Polyglucosamin-Gruppe bzw. 31 in der Or-
listat-Gruppe. In der ITT-Population wurden 6 Pa-
tienten von der Analyse der PP-Population ausge-
schlossen.

4 Teilnehmer berichteten von Nebenwirkungen:
3 in der Polyglucosamin-Gruppe (Meteorismus,
Verstopfung und Erbrechen) und einer in der Or-
listat-Gruppe (Diarrhoe):

Gruppe Polyglucosamin:

Patient Nr. 7 (Abbruch nach Besuch 8) aufgrund von
Meteorismus

Patient Nr. 12 (Abbruch nach Besuch 4) aufgrund
von Verstopfung

Patient Nr. 14 (Abbruch nach Besuch 4) aufgrund
von Ubelkeit und Erbrechen

Gruppe Orlistat:

Patient Nr. 34 (Abbruch nach Besuch 2) aufgrund
von Diarrhoe.

Zwei Teilnehmer der Polyglucosamin-Gruppe wur-
den ausgeschlossen, da die Therapietreue unter
95% lag (ca. 75% bzw. 80%), wohingegen alle Pro-
banden in der Orlistat-Gruppe therapietreu waren.

Die Beschwerden, die als Begriindung fiir den Ab-
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bruch in der Gruppe Polyglucosamin angegeben
wurden, waren Symptome wie Bauchschmerzen
und Blahungen, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Verstopfung, Herzklopfen und Stimmungsschwan-
kungen. Fiir diese Beschwerden wurde keine me-
dizinische Behandlung in Anspruch genommen,
da sie nur voriibergehend und ohne weitere Kon-
sequenzen waren. Als ein Resultat von Stress und
einer unregelmaBigen Lebensweise einschlieBlich
gelegentlicher Diarrhoe fand der Abbruch der Be-
handlung in der Orlistat-Gruppe nach der zweiten
Visite auf Bitten der Patienten statt. Alle anderen
aufgezeichneten unerwiinschten Ereignisse/Ne-
benwirkungen waren mild und voriibergehend und
erforderten keine medizinische Behandlung.

Die unerwiinschten Ereignisse/Nebenwirkungen
traten in beiden Behandlungsgruppen mit dhnlicher
Haufigkeit auf. Die Symptome entsprachen jenen,
die in den jeweiligen Packungsbeilagen spezifiziert
sind. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(serious adverse events, SAE) wurden bei beiden
Behandlungsformen nicht beobachtet.

Die vor Behandlungsbeginn aufgezeichneten an-
thropometrischen Messungen waren ahnlich in
beiden Gruppen (siehe Tabelle 2).

Indenbeiden Behandlungsgruppengabeskeine sig-
nifikanten Verénderungen hinsichtlich Blutdruck,
Pulsrate und Laborbefunden (Daten nicht berich-
tet). Somit konnen beide Behandlungsmethoden
als vergleichbar hinsichtlich Wirksamkeit fiir diese
letzten Variablen betrachtet werden.

Die durchschnittlichen Modifikationen der anthro-
pometrischen Variablen werden in den Tabellen 3,
4,5 und 6 préasentiert.

Bei Besuch (T)1 war das durchschnittliche Kérper-
gewicht in der Polyglucosamin-Gruppe hoher als in
der Orlistat-Gruppe (3,0 kg), aber der Unterschied
war nicht statistisch signifikant (t-Test; p>0,05).
Wihrend des 12-Wochen-Zeitraums gab es eine
Reduktion aller anthropometrischen Variablen fiir
beide Behandlungsgruppen (Tabelle 3). Jedoch war
die Reduktion aller Variablen (Tabelle 7) signifikant
einheitlicher in der mit Polyglucosamin behandel-
ten Gruppe.

Die durchschnittliche Kérpergewichtsreduktion in-
nerhalb des 12-Wochen-Zeiraums (T13-T1) war fiir
PG signifikant hher sowohl fiir die ITT- als auch die
PP-Analysen (siehe Abb. 3, 4 und 5).
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Tabelle 2 Anthropometrische Messungen vor Behandlungsbeginn (ITT: Anzahl (N) = 64) in mit Polyglucosamin und Orlistat zu behandelnden Gruppen

Variable Gesamt Gruppe Gruppe p?/°

N 64 Polyglucosamin 32 Orlistat 32

Geschlecht (ménnlich/weiblich) | 28/36 16/16 12/20 P=0,313¢
Alter (Jahre) 50,0+ 9,17 50,0+ 9,10 50,1+9,38 P =0,98%°
Gewicht (kg) 99,4+12,33 |100,6 + 13,22 98,2 + 11,47 P = 0,446°
GroRe (m) 169,3+8,09 |[170,3+7,60 168,4 + 8,58 P =0,358"
BMI (kg/m?) 34,7 +4,21 34,6 3,70 34,8 +4,73 P =0,896°
WC (cm) 111,2 £ 10,66 |112,4 + 10,95 110,0 + 10,38 P =0,358"

aChi-Quadrat-Test; *t-Test

Tabelle 3 Anthropometrische Messungen (PP) zu unterschiedlichen Kontrollzeiten (T1 Behandlungsbeginn und, T5, T9, T13) in mit Polyglucosamin und
Orlistat behandelten Gruppen

Variable Gruppe T2 Th? T9? T13?
Gewicht (kg) Polyglucosamin | 100,9 + 13,44 97,2 £ 12,61 95,4 +12,79 94,1 £ 13,41
Orlistat 97,9 + 11,55 95,1+11,24 94,5+ 11,98 93,1+ 11,82
BMI (kg/m?) Polyglucosamin | 34,6 + 3,69 33,4+ 358 32,8 + 3,50 32,3 +3,59
Orlistat 34,7 £4,76 33,7 £4,60 33,4 £ 4,68 33,0 £ 4,63
WC (cm) Polyglucosamin | 113,4 + 11,13 109,6 + 12,10 107,4 + 11,85 105,1 + 11,98
Orlistat 109,5 £ 10,13 106,8 + 9,55 104,2 £ 9,30 103,4 £+ 9,14

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht statistisch signifikant (t-Test)

Tabelle 4 Anthropometrische Messungen (PP) zu unterschiedlichen Kontrollzeiten (T1 Behandlungsbeginn und, T5, T9, T13) in mit PG und O behandelten
Gruppen

Variable Gruppe T T1-T5 T1-T9 T1-T13
Gewicht (kg) Polyglucosamin |100,9 + 13,44 3,71 £ 2,67 5,49 + 2,63# 6,74 + 3,14#
Orlistat 97,9+ 11,55 2,82 +1,42 3,43 +1,69 4,78 + 2,24
BMI (kg/m?) Polyglucosamin | 34,6 + 3,69 1,26 + 0,88 1,89 + 0,90# 2,33 £ 1,09%
Orlistat 34,7 +4,76 1,00 + 0,54 1,23 + 0,64 1,71+ 0,86
WC (cm) Polyglucosamin | 113,4 + 11,13 3,81+ 3,11 5,96 + 4,13 8,33 + 4,42%
Orlistat 109,5+ 10,13 2,61 + 2,65 5,29 + 2,47 6,10 + 3,43
#p<0,01, 'p < 0,05

Tabelle 5 Anthropometrische Messungen (ITT) zu unterschiedlichen Kontrollzeiten (T1 Behandlungsbeginn und, T5, T9, T13) in mit PG und O behandelten
Gruppen

Variable Gruppe T2 T5? T92 T13?
Gewicht (kg) Polyglucosamin | 100,6 + 13,22 97,2 +12,37 95,6 + 12,54 94,3 + 13,06
Orlista 98,2 + 11,47 955+ 11,25 94,9 + 11,99 93,6 + 11,88
BMI (kg/m2)t Polyglucosamin | 34,6 + 3,70 33,5+3,62 32,9 + 3,61 32,5+ 3,69
Orlistat 34,8 +4,73 33,8 + 4,60 33,6 +4,69 33,1 + 4,66
WC (cm) Polyglucosamin | 112,4 + 10,95 109,2 + 11,46 107,4 + 11,25 105,1 + 11,21
Orlistat 110,0 + 10,38 107,4 +9,98 104,8 + 9,93 104,1+9,84

3 Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht statistisch signifikant (t-Test)
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Tabelle 6 Anthropometrische Messungen (ITT) zu unterschiedlichen Kontrollzeiten (T1 Behandlungsbeginn und, T5, T9, T13) in mit PG und
0 behandelten Gruppen

Variable Gruppe T T1-T5 T1-T9 T1-T13

Gewicht (kg) | Polyglucosamin 100,6 + 13,22 3,36 + 2,66 4,98 + 2,90# 6,24 + 3,46*
Orlistat 98,2 + 11,47 2,73+ 148 3,32 +1,77 4,63 + 2,36

BMI (kg/m?) | Polyglucosamin 34,6 + 3,70 1,13+0,88 1,71 £ 0,99 2,15+ 1,21
Orlistat 34,8 +4,73 0,97 + 0,54 1,20 + 0,67 1,66 + 0,90

WC (cm) Polyglucosamin 112,4 £ 10,95 3,22 + 3,29 5,06 + 4,56 7,34 + 4,83
Orlistat 110,0 £ 10,38 2,53 +2,65 512 +2,60 591 + 3,54

#p <0,01, "p < 0,05
Tabelle 7 Kérpergewichtsabnahme nach der Behandlung mit Polyglucosamin und Orlistat

Abnahme Korper- N Durchschnitt + Standard- | Min. | Max. | Cut off 5% Cut off 5%

gewicht [kg] abweichung(SD) Abnahme [N] | Abnahme [%]

Gesamt (PP) 58 57+285 03 |130 |36 62,1

Gruppe 27 6,7+3,14 03 |130 |19 70,4

Polyglucosamin

Gruppe Orlistat 31 48 +224 15 (11,9 (17 54,8

PtWert 0,008 Chi-Quadrat |p>0,05

Gesamt (ITT) 64 54 + 3,05 -0,9 (130 |37 57,8

Gruppe 32 6,2 + 3,46 -09 (13,0 |21 65,6

Polyglucosamin

Gruppe Orlistat 32 4,6 + 2,36 00 |119 |16 50,0

Pt Wert 0,033 Chi-Quadrat |p>0,05

Die Reduktion des BMI war -2,3 + 1,09 kg/m? in der
Polyglucosamin-Gruppe und -1,7 + 0,86 kg/m?in der
Orlistat-Gruppe; die Anderung des Hiiftumfangs
war ebenfalls ausgeprégter nach der Polyglucosa-
min-Behandlung als bei Orlistat, -8,3 + 4,42 cm be-
ziehungsweise -6,1 + 3,43 cm.

Die Unterschiede waren statistisch signifikant
(t-Test p<0,05) sowohl fiir ITT- und PP-Analysen.
Die einzige Ausnahme war der Hiiftumfang in der
ITT-Analyse, wobei sich der Unterschied zwischen
den zwei Gruppen als nicht statistisch signifikant
erwies (t-Test p=0,179).

Die Anzahl der Probanden, die 5R erreichten, war in
den zwei Gruppen nicht unterschiedlich (Tabelle 7),
obwohl es nach der Behandlung einen prozentua-
len Anstieg sowohl fiir die ITT- als auch die PP-Ana-
lysen gab (siehe Tabelle 7).

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Gewichtsverlust und Gewicht bei Behand-
lungsbeginn (r = 0,101 in der ITT und r = 0,104 in
der PP). Jedoch lagen die in Zentrum 1 erhobenen
BMI-Messungen niedriger (1,46 gegeniiber 1,40 in
Zentrum 1, 2,14 gegeniiber 1,13 in Zentrum 2). Das
Geschlecht hat diese Ergebnisse nicht beeinflusst.
Die nachstehend genannten Daten sind die allge-
meinen Ergebnisse unter Verwendung wiederholter
Messungen ANOVA (Varianzanalyse). Tatsachlich
ist es so, dass ein signifikantes Ergebnis wahrend
des Ablaufs bei signifikanten Unterschieden iiber
Zeitpunkte hinweg erwartet werden kann, wenn die
Kurven der Anderungen sich nicht iiberschneiden.
Daher kdnnen wir schlieRen, dass die Ergebnisse
valide sind.



Abb. 3 ITT-Prozentsatz der 5-%-Responder, ist der Prozentsatz der Probanden mit einer Kdrpergewichtsreduktion von

mindestens 5% im Vergleich zum Behandlungsbeginn (week-Woche)
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Abb. 4 PP-Prozentsatz der 5-%-Responder, ist der Prozentsatz der Probanden mit einer Kérpergewichtsreduktion von

mindestens 5% im Vergleich zum Behandlungsbeginn
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Abb. 5 Vergleich des mittleren Korpergewichts (mean body weight) in kg (study weeks - Studienwochen)
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PP: Wenn man den Gewichtsverlust iiber den Zeit-
raum wahrend der vier Besuche V1, V5, V9 und
V13 mitheriicksichtigt, zeigen sowohl der Faktor Zeit
(F-Test: 157,3; pume < 0,001) als auch die Gruppen-
differenzen {iber den Zeitraum (F-Test: 6,2; pime X
group = 0,002) eine statistische Signifikanz (siehe
Tabelle 8)

ITT: Wenn man den Gewichtsverlust iiber den Zeit-
raum wahrend der vier Besuche V1, V5, V9 und V13
mitberiicksichtigt, zeigen sowohl der Faktor Zeit
(F-Test: 139,5; pyme < 0,001) als auch die Gruppendif-
ferenzen iiber den Zeitraum (F-Test: 4,2; pyme X group
= 0,017) eine statistische Differenz (siehe Tabellen
9und 10).

Die Ergebnisse, die aus den getrennten Analysen
der in Zentrum 1 (Deutschland) und Zentrum 2 (Ita-

Tabelle 8 Gewichtsverlust im Zeitverlauf in der PP-Gruppe

lien) erhobenen Daten gewonnen wurden, waren
leicht unterschiedlich.

In Zentrum 1 hatten die zwei Produkte letztend-
lich dhnliche Koérpergewichtsreduktionen in der
PP-Analyse (-4,9 + 4,18 kg fiir Polyglucosamin bzw.
-5,3 + 3,03 kg fiir Orlistat); in Zentrum 2 war die Kor-
pergewichtsreduktion fiir Polyglucosamin hdher als
fiir Orlistat (-7,8 + 1,73 kg bzw. -4,5 + 1,58 kg).

Die Entwicklung des Gewichtsverlusts in den bei-
den Gruppen wird in Abb. 5 dargestellt.

Die rote durchgehende Linie zeigt die Verringerung
an Korpergewicht (kg) der Orlistat 60 mg-Gruppe
(PP). Die rote gestrichelte Linie zeigt die Verringe-
rung an Korpergewicht (kg) der Orlistat 60 mg-Grup-
pe (ITT). Die tiirkise durchgehende Linie zeigt die

Korpergewicht PP | Quadratsumme (Type Ill) | Freiheitsgrad df F-Test p-Wert
Faktor Zeit 1054.662 3 157.285 <0,001
Zeit x Gruppe 41.360 3 6.167 0,002
Fehler 375.551 168 - -

Tabelle 9 Gewichtsverlust im Zeitverlauf in der ITT-Gruppe
Korpergewicht ITT | Quadratsumme (Typ IIl) | df F-Test p-Wert
Faktor Zeit 1033.924 3 139.545 <0,001
Zeit x Gruppe 31.234 3 4.216 0,017
Fehler 459.374 186 - -




Tabelle 10 Ergebnisse der separaten Analyse der berichteten Daten
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Parameter Faktor Zeit Zeit x Gruppe

F-Test p-Wert F-Test p-Wert
Kdrpergewicht (PP) | 157.285 <0,001 6.167 0,002
Kdrpergewicht 139.545 <0,001 4.216 0,017
(ITT)
BMI (PP) 153.830 <0,001 5.027 0,007
BMI(ITT) 136.927 <0,001 3.306 0,041
Bauchumfang (PP) |125.351 <0,001 2.831 0,059
Bauchumfang (ITT) | 105.392 <0,001 1.568 0,213
Die p-Werte wurden mittels Greenhouse-Geisser-Korrektur bestimmt

Verringerung an Kdrpergewicht (kg) der Polyglu-
cosamin-Gruppe (PP). Die tiirkise gestrichelte Linie
zeigt die Verringerung an Kdrpergewicht (kg) der
Polyglucosamin-Gruppe (ITT)

Diskussion

Der Zweck dieser klinischen Studie war die Durch-
fiihrung eines direkten Vergleichs zwischen zwei
Behandlungsformen, Orlistat und Polyglucosamin,
als Behandlungsoption fiir Gewichtsmanagement.

Orlistat wird weltweit bei fettleibigen und iiberge-
wichtigen Patienten eingesetzt und ist laut dem von
der Europdischen Arzneimittelagentur freigegebe-
nen Auszeichnungstext eines der am hé&ufigsten
verwendeten Gewichtsreduktionsmedikamente in
Europa fiir Gewichtsmanagement [11].

Es gibt einige klinische Studien mit Orlistat 60 mg
und 120 mg gegen Placebo [3, 12-14] mit Patienten,
die sich einer Kalorienrestriktion fiir einen Behand-
lungszeitraum zwischen 14 und 104 Wochen unter-
ziehen. Diese Studien zeigen, dass im Allgemeinen
eine ungefahre Gewichtsreduktion von ca. 2 kg zu
dem Gewichtsverlust hinzuaddiert werden kann,
der nur durch Kalorienrestriktion erzielt wird.

Ebenso gibt es Studien zu Polyglucosamin, die eine
dhnliche oder sogar hohere Gewichtsreduktion [4,
15] bei Patienten berichten, die eine Kalorienrest-
riktion befolgten und fiir einen Zeitraum zwischen
12 und 24 Wochen behandelt wurden.

Eine kiirzlich veroffentlichte Studie ergab, dass bei
einer groBen Anzahl von Fallen (115 Probanden im
Vergleich Polyglucosamin versus Placebo) die Ein-
nahme von Polyglucosamin plus Energierestriktion
von ca. 2000 kJ in Kombination mit einem erhdhten

Niveau kérperlicher Aktivitat auf 7 METs/Woche fiir
24 Woche eine Gewichtsreduktion von 4,5 kg her-
beifiihrte [16].

In dieser Studie wurde die Intensitdt der kdrper-
lichen Aktivitdt auf 21 METs/Woche erhdht, und
die Reduktion des Korpergewichts war trotz eines
kiirzeren Behandlungszeitraums evidenter. Diesem
Ablaufplan folgend betrug der mittlere Gewichts-
verlustin beiden Behandlungsgruppen, unabhéngig
von Geschlecht und Ausgangsgewicht, mehr als 4
kg Kdrpergewicht in 12 Wochen. Diese Ergebnisse
bestatigen, wie wichtig es ist, mehr kérperliche Ak-
tivitdt zu jeder Art von pharmakologischer Behand-
lung hinzuzufiigen.

Vergleichbare Empfehlungen hinsichtlich Diat und
korperliche Betatigung sind Teil der aktuellen Richt-
linien internationaler Erndhrungs-, Adipositas- und
Diabetesgesellschaften.

Allerdings muss ein bestimmter Aspekt beziiglich
des konsistenteren Effekts, der sich in Zentrum 2
gezeigt hat, in Betracht gezogen werden.

Dieses Zentrum befindet sich im Siiden Italiens, wo
der Kohlehydratverzehr in Form von Brot und Teig-
waren iiblicher ist als in Deutschland.

Insbesondere Teigwaren sind hervorzuheben, da
deren Verzehr in ltalien bei ca. 80 Gramm/Tag/Per-
son liegt. Ein ,durchschnittliches” Pasta-Gericht
besteht aus mindestens 1500 kJ und bei den meis-
ten der lbergewichtigen Teigwarenkonsumenten
iibersteigt die Aufnahme haufig 2500 kJ/Portion [17].
Trotz der unterschiedlichen Zutaten, die fiir die Zu-
bereitung eines Pasta-Gerichts verwendet werden
(01, Kése, Fleisch, etc.) ist der Energiegehalt haupt-
sdchlich auf Kohlehydrate zuriickzufiihren (75-80%)
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und nicht auf Fette und Proteine. Dies impliziert,
dass sich eine Limitierung der Energieaufnahme
um 2000 kJ/Tag bei den Teilnehmern in Zentrum 2
hauptsachlich von Kohlehydraten herleitete [18-20],
wohingegen in Zentrum 2 (Deutschland) die Kalori-
enrestriktion hauptséchlich aus einer Reduktion der
Nahrungsfette (Wiirste, Fleisch, Butter) herriihrte.

Anders ausgedriickt, die Verminderung der Ener-
gieaufnahme war in den beiden Zentren identisch,
aber die zu vermeidenden Nahrungsmittel waren
nicht identisch.

Die Bioverfiigharkeit von Fetten wird sowohl durch
Polyglucosamin (Fettbindung) als auch durch Or-
listat (Lipasehemmung) reduziert. Allerdings zei-
gen experimentelle Daten zu Polyglucosamin einen
Anstieg von Glucose im Stuhl [6], was auch eine
Reduktion der Kohlehydratverfiigharkeit anzeigt.
Dieser letzte Aspekt wurde indirekt wahrend der
Therapie des metabolischen Syndroms aufgezeigt,
bei dem festgestellt wurde, dass die Polyglucosa-
min-Behandlung ebenfalls die Blutglucosewerte
reduziert [4].

In der Theorie scheint Polyglucosamin sowohl die
Fett- als auch die Kohlenhydratabsorption einzu-
schranken, wohingegen Orlistat die Absorption von
Fett begrenzt. Und dieser Unterschied liefert eine
nachvollziehbare Erklarung fiir die vergleichbar
effektive Gewichtsreduktion bei einer Didt mit Koh-
lenhydraten als Hauptenergiequelle.

Schlussfolgerung

AbschlieRend gibt es Hinweise darauf, dass die evi-
dentere Wirkung von Polyglucosamin im Vergleich
zu Orlistat auf die anthropometrischen Variablen
durch die Qualitdt der Energiereduzierung (Koh-
lehydrate/Fette) bestimmt sein kdnnte.

Obwohl weitere Daten in diesem Bereich bereitge-
stellt werden sollten, um unsere Beobachtungen zu
bestétigen, bieten die Ergebnisse dieser Studie ei-
nen Einblick in die unterschiedlichen Resultate, die
mit dem gleichen Produkt in verschiedenen, durch
unterschiedliche Nahrungskultur charakterisierten
Landern erzielt werden kdnnen.

Abkiirzungen

%: Prozent; 5R: Reduktion von 5 % Kdrpergewicht
im Vergleich zum anfdnglichen Korpergewicht;
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BfArM: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte;

BMI: Body Mass Index kg/m? cm: Zentimeter; df:
Degree of freedom, Freiheitsgrad;

DVD: Digital versatile disk, digitale vielseitige
Scheibe; EN: Europédische Norm, erarbeitet in den
technischen Komitees des Europdischen Komitees
fiir Normung CEN; h: Stunde; ISO: Internationale Or-
ganisation fiir Normung; ITT: Intention to treat;

Kcal: Kilokalorien; kg: Kilogramm; kJ: Kilojoule; km:
Kilometer; km/h: Kilometer pro Stunde; LMWC: Chi-
tosan mit niedrigem Molekulargewicht, MET h: Me-
tabolisches Aquivalent Stunden; mg: Milligramm;
min: Minute; n / N: Anzahl; Nr.. Nummer; Orlistat:
Tetrahydrolipstatin; Polyglucosamin: 3-1,4-Polymer
aus D-Glucosamin und N-Acetyl-D-Glucosamin;
PP: Per-Protocol; SAE: schwerwiegendes uner-
wiinschtes Ereignis; SD: Standardabweichung; T1:
1. Besuch; T13: 13. Besuch; WC: Bauchumfang

Bestitigung
Keine

Finanzierung

Die Studie wurde von Certmedica International
GmbH, Aschaffenburg, finanziert. Alle Studienme-
dikamente (formoline L112 als Polyglucosamin, Or-
listat 60 mg und Placebo) wurden durch den Spon-
sor zur Verfligung gestellt. Der Studienleiter erhielt
ein minimales Honorar fiir die Behandlung der
Teilnehmer in der klinischen Studie, da die Kosten
fiir die Behandlung weder eine finanzielle Last fiir
den Patienten noch die gesetzliche Krankenversi-
cherung sein sollte. Die Teilnehmer wurden fiir ihre
Teilnahme an der klinischen Studie nicht bezahlt,
erhielten jedoch kostenlose Behandlung.

Verfiigharkeit von Daten und Materialien

Alle Rohdaten, die die Erkenntnisse unterstiitzen
und in diesem Manuskript nicht genannt werden,
werden nicht weitergeleitet aufgrund der neuen
Medizinprodukteverordnung, Kapitel VI Artikel 49
und Anhang XIlIl, sowie der Leitlinie MEDDEV 2.7/1
Revision 4 der Europdischen Kommission (Anhdnge
A1); Nachweis der Gleichwertigkeit. Vollstandiger
Zugriff auf die Rohdaten und die technische Doku-
mentation sollte nur auf vertraglicher Basis moglich
sein.
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