LECZENIE OTYLOSCI - BEHAWIORALNE,
FARMAKOLOGICZNE, BARIATRYCZNE

Opracowanie:
prof. dr hab. n. med. Roman Junik
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii,

Otytosc¢ jest przewlektg chorobg charakteryzujacg sie nad-
miernym gromadzeniem tkanki ttuszczowej (> 15% masy
ciata dorostego mezczyzny i > 25% masy ciata dorostej
kobiety) i wskaznikiem masy ciata (BMI) > 30 kg/m?,
czego konsekwencjq jest pogorszenie jakosci zycia, nie-
petnosprawnos¢, zwiekszone ryzyko przedwczesnego wy-
stgpienia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, nowo-
twordw ztosliwych, cukrzycy typu 2 etc., a tym samym
nawet zgonu. Otytos$¢ prosta jest spowodowana nadmier-
ng podazag pokarmoéw w stosunku do wydatku energetycz-
nego. Liczba osdb z nadwagq i otytych na Swiecie prze-
kracza 500 miliondw i stale rosnie, np. w Polsce odsetek
chorych na otyto$¢ wzrdst o 7% w ciggu ostatnich 10 lat.
Przyczyn tego jest wiele, najczesciej wymieniane, to spo-
zycie wiekszej ilosci kalorii, szczegdlnie w postaci zywno-
$ci wysoko przetworzonej, cukru (fruktoza!), zmniejszenie
wysitku fizycznego. W zwigzku z tym najlepszym rozwia-
zaniem jest leczenie behawioralne, niestety wytrwatych
jest niewielu. Nastepnym etapem jest leczenie farmako-
logiczne wspomagane behawioralnym, niestety na dtuzszg
mete tez niezbyt skuteczne. Dla czesci chorych pozostaje
leczenie bariatryczne, ktore jednakze tez wymaga $wiado-
mego uczestnictwa pacjenta.

Leczenie behawioralne, czasem wspomagane metfor-
ming (nieujeta w wytycznych leczenia otytosci, ale maja-
cq korzystny wptyw na gospodarke weglowodanowq, tak
istotng u pacjentéw z nadmierng masa ciata):
1. Motywacja i determinacja pacjenta w redukcji

masy ciata

Terapia behawioralna, w tym psychoterapia

Wypracowanie nowych nawykéw zywieniowych
opartych np. na zbilansowanej diecie
srédziemnomorskiej, z odpowiednig czestoscig
positkéw, z mniejsza ich objetoscig, o zmniejszonej
kalorycznosci, spozywanych bez pospiechu;

4. Aktywnosc fizyczna: systematyczna, codzienna,
o umiarkowanym nasileniu, mozliwie jak najbardziej
ogodlnorozwojowa;

5. Systematyczna kontrola masy ciata w celu
utrzymania tendencji do jej redukcji lub utrzymania
statej wagi (5-10% utrata masy ciata w stosunku
do wagi wyjsciowej jest wystarczajaca do
zmniejszenia powikfan otytosci)
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6. Leczenie wspdtistniejacych powiktan - dyslipidemii,
stanéw przedcukrzycowych, cukrzycy typu 2,
obturacyjnego bezdechu sennego (OBS)

Farmakoterapia

Terapia farmakologiczna otytosci oraz chordb wspdtistnie-
jacych/ powiktan otytosci powinna by¢ dopetnieniem zmia-
ny stylu zycia (w tym nawykow zywieniowych i aktywnosci
fizycznej), nigdy nie powinna by¢ stosowana osobno jak
jedyna metoda lecznicza. Leczenie farmakologiczne oty-
tosci jest odpowiednie dla pacjentéw z BMI > 30 kg/m?
lub BMI > 27 kg/m? z obecnoscig chordb wspotistniejacych
(stan przedcukrzycowy, cukrzyca typu 2, nadcisnienie tet-
nicze, zaburzenia lipidowe, obturacyjny bezdech senny
itp.) u ktorych nie udato sie uzyskac¢ redukcji masy ciata za
pomoca modyfikacji stylu zycia.

Efekt leczenia jest wystarczajacy, gdy utrata masy cia-
ta u pacjentéw bez cukrzycy wynosi > 5%, a u chorych
z cukrzyca > 3% po 3-miesiecznej terapii. Gdy nie zostaje
osiggniety taki efekt, leczenie danym preparatem powinno
zostac przerwane, rozwazyc¢ zas nalezy terapie z uzyciem
innej substancji czynnej.

W Polsce, na moment redakcji tego opracowania dostepne
sg na rynku 3 leki uwzglednione w oficjalnych wytycznych
leczenia otytosci: orlistat, bupropion z naltreksonem oraz
liraglutyd.

ORLISTAT - tetrahydrolipostatyna

Dtugotrwale, odwracalnie hamuje aktywnos$c¢ lipaz prze-
wodu pokarmowego - zotgdkowo-jelitowych (lek wigze
sie z aktywnym miejscem serynowym lipazy zotadkowej
i trzustkowej, co powoduje zmniejszenie hydrolizy spo-
zytych ttuszczoéw, triglicerydéw, do tatwo przyswajalnych
kwasdw ttuszczowych i monoacylogliceroli. W konsekwen-
cji zmniejsza sie o okoto 30% przechodzenie tych me-
tabolitbw do krwiobiegu. Niestrawiony znaczny odsetek
ttuszczu zostaje wydalony z katem, organizm nie moze
zamienic¢ ttuszczu pochodzacego z diety na energie ani na
tkanke ttuszczowa. Zapobiega trawieniu i wchtanianiu cze-
éci ttuszczdw przyjetych z pokarmem.

BUPROPION Z NALTREKSONEM - kombinacja lekow
dziatajacych osrodkowo w leczeniu otylosci

Bupropion to lek uzywany w leczeniu depresji u pacjen-




tow, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu. Bupropion to keto-
amfetamina, nieselektywny inhibitor wychwytu zwrotnego
dopaminy i noradrenaliny oraz antagonista receptoréow ni-
kotynowych. Naltrekson to antagonista receptora opio-
idowego szeroko stosowany do leczenia uzaleznienia od
alkoholu i opiatéw, stymulujacy uktad nagrody i zmniej-
szajacy odczuwanie apetytu. Ich potaczenie reguluje po-
bor pokarmu - dajg one odczucie sytosci (bupropion indu-
kuje, a naltrekson wydtuza czas trwania odczucia sytosci).
Powodujg zmniejszenie poboru pokarmu stymulowanego
przez apetyt, zwiekszajq wydatek energetyczny przez na-
silenie termogenezy, poprawiajq profil lipidowy, kontrole
glikemii, jako$¢ zycia i zachowania zwigzane z poborem
pokarmu.

LIRAGLUTYD - analog GLP-1 analogu biatka podob-
nego do glukagonu-1 (glucagon-like peptide-1)

To jest inkretyna E (hormon jelitowy) - nalezy do klasy
hormonoéw sytosci. Indukuje wzrost popositkowej sekrecji
insuliny zaleznej od glikemii (efekt inkretynowy), jedno-
czesnie hamujac uwalnianie glukagonu i opréznianie zotad-
ka. Ponadto aktywacja receptoréw GLP-1 w OUN hamuje
uwalnianie neuropeptydéw stymulujgcych odczucie gtodu
(NPY, biatko Agouti) a stymuluje uwalnianie neuropepty-
dow odpowiedzialnych za odczucie sytosci (POMC, CART).
Uzywany jest w niskich dawkach (do 1,8 mg dziennie)
do leczenia cukrzycy typu 2 u pacjentow, jednak w daw-
kach wyzszych (do 3,0 mg dziennie) jest zarejestrowa-
ny réwniez do leczenia nadwagi i otytosci - wskazaniem
do zastosowania tego leku jest che¢ kontroli masy ciata
u dorostych pacjentéow u ktérych poczatkowa warto$é BMI
wynosi =30 kg/m2 lub 27-29,9 kg/m?2 (wtedy z wspdtistnie-
jacymi powiktaniami wynikajacymi z nadwagi lub otytosci).
Silniejsze dziatanie od liraglutydu ma podawany w postaci
wstrzykniecia podskérnego jeden raz w tygodniu SEMA-
GLUTYD - lek ten jest jednak w Polsce na tg chwile zare-
jestrowany wytacznie do leczenia cukrzycy typu 2 (cho¢ na
$wiecie, w dawkach wyzszych zarejestrowany i stosowany
jest z pozytywnymi skutkami w analogicznych wskaza-
niach jak liraglutyd). Semaglutyd jest jedynym analogiem
GLP-1 ktéry dostepny jest obecnie réwniez w postaci do-
ustnej, do podawania codziennego.

Inne analogi GLP-1, niezarejestrowane jednak do leczenia
otytosci to: eksenatyd, liksysenatyd, dulaglutyd itp.

Inne leki dopuszczone przez FDA w USA to lorkaseryna
(agonista receptoréw serotoninowych 5-HT2C), fenter-
mina z topiramatem oraz tirzepatyd (podwdjny agonista
receptora GLP-1 i GIP, dla ktérych receptory zlokalizowa-
ne sg w trzustce, mdzgu, zotadku czy podskdrnej tkance
ttuszczowej - od stycznia 2024 r. tirzepatyd zostat dopusz-
czony do leczenia nadwagi i otytosci we wskazaniach po-
dobnych do wczesniejszych wspomnianych juz analogéw
GLP-1). Inne leki, niezarejestrowane w Polsce to np. set-
melanotyd (agonista receptora melanokortyny 4 i leptyny,
majacy miec zastosowanie u pacjentéw z otytoscig olbrzy-

mig pozbawionych tych receptoréw celem zmniejszenia
apetytu) czy Gelesis 100 (chtonny hydrozel nasladujacy
niektére wiasciwosci surowych warzyw, zwiekszajacy ob-
jetos¢ pokarmodw). Aktualnie trwajg tez liczne badania kli-
niczne nad nowymi czgstkami.

Farmakoterapia schorzen wspétistniejacych i powi-

kian otylosci:

e nalezy w miare mozliwosci unika¢ jatrogennego
przyrostu masy ciata po lekach antypsychotycznych,
przeciwdepresyjnych i przeciwdrgawkowych
(gapapentyna, kwas walproinowy,
karbamazepina), hormonach steroidowych,
lekach przeciwcukrzycowych - insulina, pochodne
sulfonylomocznika, tiazolidynodiony, lekach
przeciwnadcisnieniowych - a, i B-adrenolitykach,
starych lekach przeciwhistaminowych
- cyproheptadyna

e konieczne jest zapewnienie optymalnej glikemii
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 lub nietolerancjq,
glukozy oraz nieprawidtowg glikemig na czczo
- metformina, flozyny

e wazne jest indywidualne leczenie typowych powikfan
otytosci: dyslipidemii, nadci$nienia tetniczego, OBS,
choroby zwyrodnieniowej stawéw (uwzgledniajac
leczenie przeciwzapalne, przeciwbdlowe,
rehabilitacyjne).

e konieczne jest zwrdcenie uwagi na potencjalne
zaburzenia psychiczne oraz ich leczenie — m.in.:
zaburzen afektywnych, zaburzen jedzenia, niskiej
samooceny i zaburzen w wygladzie (Europejskie
standardy dotyczace otytosci u dorostych - 2015
i Europejskie standardy dotyczace otytosci u
dorostych w podstawowej opiece zdrowotnej — 2019)

e unikanie obesogenic endocrine disruptors
- egzogennych zwigzkow chemicznych, ktére
wptywajq na funkcjonowanie uktadu hormonalnego,
w nastepstwie czego moga wywotac¢ negatywne
skutki dla zdrowia (pestycydy, plastyfikatory,
potprodukty przemystowe np. bisfenol A) majq
zdolno$¢ akumulacji w tkance ttuszczowej.

Wskazania do chirurgii bariatrycznej:

e BMI = 40 kg/m? lub = 35 kg/m? z powiktaniami
otytosci, chory, ktéremu nie udato sie uzyskac
ani utrzymac korzystnej dla zdrowia masy ciata
innym postepowaniem. Pacjent musi by¢ $wiadomy,
zmotywowany i mie¢ mocne wsparcie otoczenia,
musi akceptowac ryzyko okotooperacyjne
i pooperacyjne i by¢ Swiadomy rygorystycznego
postepowania po zabiegu i nastepnie do konca zycia
e pacjent nie moze by¢ obarczony istotnymi
problemami ze zdrowiem psychicznym, ktére po
operacji mogtyby uniemozliwi¢ przestrzeganie zalecen



lub ich stan mogtby ulec nasileniu (w tym réwniez
uzaleznienia). Przeciwwskazaniem sg rowniez inne
istotne problemy zdrowotne np. choroby przewlekte,
ktére w krétkim czasie po operacji mogtyby zagrazac
zyciu oraz natogowe jedzenie potwierdzone przez
psychologa zajmujacego sie problemami odzywiania.

Rycina 1. Rodzaje zabiegéw chirurgicznych:
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Restrykcyjne - ograniczenie ilo$ci przyjmowanego po-
karmu - najczesciej wykonywane, np. przewigzka re-
gulowana zotadka laparoskopowa - zotadek podzielony
na 2 czesci — mniejszg ok. 50 ml i dolng. Ciggtosc przewo-
du pokarmowego pozostaje nienaruszona.

Wylaczajace - zmniejszajace powierzchnie trawienia
i wchtaniania — ominiecie znacznej czesci jelita cienkiego
i wytaczenie go z drogi pokarmowej, dzieki czemu zmniej-
sza sie wchtanianie pokarmoéw, np. wytaczenie zbtciowo-
-trzustkowe lub rekawowa resekcja zotadka.

Moze by¢ potaczenie operacji restrykcyjnych i omijaja-
cych, mini-gastric bypass lub zabieg niechirurgiczny - ba-
lonikowanie zotgdka endoskopowo.

Powiktania po zabiegach chirurgii bariatrycznej:

Smiertelnoé¢ w ciagu 30 dni po zabiegu wynosi ok. 1%,
spowodowana nieszczelnoscig zespolenia i zapaleniem
otrzewnej lub zatorowoscig ptucna. Powikfania wczesne
- krwawienia, niedroznos$¢ przewodu pokarmowego i nie-
szczelnos¢ zespolen. Powiktania pézne - hipoglikemie, nie-
dozywienie i in.

Podsumowujac, we wspotczesnym Swiecie, na skutek jego
,westernizacji”, coraz tatwiej mie¢ nadwage lub wrecz
stac sie otylym, coraz trudniej zbedne kilogramy zgubic.
W procesie pozbywania sie nadwagi/otytosci niezbedne
jest $wiadome podejscie wspomagane leczeniem beha-
wioralnym, farmakologicznym i ostatecznie, najskutecz-
niejszym, bariatrycznym.

Bibliografia:
1.

10.

Butland B. et al. Foresight Tackling Obesities: Future Choices
- Project report

Christou G., The efficacy and safety of the naltrexone/bupropion
combination for the treatment of obesity: An update. Hormones
2015

Coutinho W. The first decade of sibutramine and orlistat:

a reappraisal of their expanding roles in the treatment of obesity
and associated conditions. Arq Bras Endocrinol Metab 2009
Dyaczynski M. et al. Endokrynne implikacje otytosci i zabiegow
bariatrycznych. Endokrynologia Polska 2018

Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery (LABS) Consortium.
Perioperative safety in the longitudinal assessment of bariatric
surgery. NEJM 2009

Matyjaszek-Matuszek B. Farmakoterapia otytosci - obecny stan
wiedzy. Endokrynologia Polska 2018

McKinsey Global Insitutite. Overcoming obesity:

An initial economic analysis. November 2014

Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej oraz Polskiego Towarzystwa
Badan nad Otytoscig. Zasady postepowania w nadwadze i otytosci
w praktyce lekarza rodzinnego

Zalecenia PTD 2024

Leczenie farmakologiczne otytosci w $wietle wytycznych
AACE/ACE 2016

PL-NOND-00069




