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Dostepne terapie w leczeniu otylosci. Czy modyfikacja stylu zycia i farmakoterapia sa

wystarczajace w redukcji masy ciala? - przeglad literatury

Monika Pierzak-Stepien'
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Streszczenie

Wstep: Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) otytos¢ definiuje, jako “nieprawidtowe lub
nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej, ktore stanowi zagrozenie dla zdrowia”.
Wynika ona z zalezno$ci zachodzacych pomigdzy czynnikami genetycznymi, kulturowymi
oraz spoleczno-ekonomicznymi. Wybor terapii w leczeniu nadwagi i1 otylosci zalezy od
wskaznika masy ciata BMI, indywidualnych predyspozycji, chordb wspdtistniejacych oraz
historii zwigzanej z masa ciala. Wsrod metod leczenia wyrdznia si¢; modyfikacje diety,
zmiang stylu zycia, farmakoterapi¢ oraz chirurgie bariatryczng. Kazda z tych metod leczenia
moze by¢ stosowana indywidualnie badz, jako leczenie skojarzone wykorzystujace znajomos¢

fizjologii.

Celem pracy jest ocena skutecznosci leczenia nadwagi 1 otyloSci wykorzystujac

farmakoterapie i modyfikacje stylu zycia.

Material i Metodyka: Material badawczy zbierano przeszukujac bazy z artykutami
naukowymi dotyczacymi tematyki otylosci, farmakoterapii w otylosci, wptywu modyfikacji

stylu zycia, zachowan behawioralnych oraz aktywno$ci fizycznej na redukcje tkanki
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tluszczowej. Wykorzystano baz¢ naukowa Pubmed 1 Web of Science. Uwzgledniano artykuty

badawcze, przeglady systematyczne, metaanalizy.

Podsumowanie Otylos¢ to epidemia XXI wieku, niosgca za soba szereg negatywnych
nastepstw. Niezwykle istotna jest profilaktyka choroby, szybkie rozpoznanie i wdrozenie
odpowiedniego leczenia pozwalajacego na redukcje zbednej tkanki thuszczowej i
nadmiernych kilogramow. Zmiana stylu zycia obejmujaca modyfikacje diety, wdrozenie

aktywnosci fizycznej 1 farmakoterapia to obiecujagce metody leczenia nadwagi 1 otytosci.

Stowa kluczowe: otylos$¢, leczenie otylosci, farmakoterapia w otylosci, dieta i aktywno$¢

fizyczna w otyltosci,

Available therapies for the treatment of obesity. Are lifestyle modifications and
pharmacotherapy enough to reduce weight? - review of the literature
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Summary

Introduction: The World Health Organization (WHO) defines obesity as "abnormal or
excessive accumulation of adipose tissue that poses a health risk". It results from the
interdependencies between genetic, cultural, and socio-economic factors. The choice of
therapy in the treatment of overweight and obesity depends on body mass index (BMI),
individual predispositions, comorbidities and weight history. Among the treatment methods
stand out, dietary modification, lifestyle changes, pharmacotherapy, and bariatric surgery.
Each of these treatments can be used individually or as a combination treatment using

knowledge of physiology.

The aim of the study is to assess the effectiveness of overweight and obesity treatment using

pharmacotherapy and lifestyle modification.
Material and Methods: The research material was collected by searching databases with

scientific articles about obesity, pharmacotherapy in obesity, the impact of lifestyle

modifications, behavioral behavior, and physical activity on the reduction of body fat. The
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scientific database Pubmed and Web of Science were used. Research articles, systematic

reviews and meta-analyses were included.

Summary Obesity is an epidemic of the 21st century, bringing with it several negative
consequences. Prevention of the disease, quick diagnosis, and implementation of appropriate
treatment to reduce unnecessary fat and excess weight are extremely important. Lifestyle
change including dietary modification, physical activity and pharmacotherapy are promising

treatments for overweight and obesity.

Key words: obesity, obesity treatment, pharmacotherapy in obesity, diet, and physical
activity obesity,
Wstep

Otylos¢ jest wieloczynnikowa jednostka chorobowa, ktéra stanowi powazny problem
zardwno zdrowotny, jaki ekonomiczny na skalg catego $wiata. Najczestszg przyczyng §mierci
oraz niepetnosprawnosci w krajach europejskich stanowig choroby przewlekle, ktorych
podtoza nalezy szuka¢ w narastajagcym problemie nadwagi i otytosci. Choroba uznana jest za
piata przyczyne zgondéw na catym $wiecie [14]. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze
w roku 2030 30% zgonoéw bedzie wynikiem choroéb cywilizacyjnych, ktéore mozna
powstrzymaé¢ poprzez wdrozenie surowej profilaktyki, ukierunkowanej na redukcje
czynnikow ryzyka [39]. Dlatego tez priorytetem w walce z otytoscig i jej konsekwencjami
powinna sta¢ si¢ wczesna identyfikacja choroby, redukcja czynnikow ryzyka, diagnoza i
szybkie wdrozenie leczenia. Czgsto§¢ wystgpowania otylosci wzrosta o 47,1% u dzieci 1
27,5% u o0séb dorostych w ciggu trzech ostatnich dekad [3]. Dane te potwierdza raport
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z roku 2020 i 2021, z ktérego wynika ze otylos¢ w
sposob dramatyczny przyczynia si¢ do zwiekszenia niepelnosprawnos$ci, zachorowalno$ci na
cukrzyce typu 2 i choroby nowotworowe [39]. Na przestrzeni lat czgsto$¢ wystepowania

otytosci ulegta potrojeniu.

W dorostej populacji os6b w Stanach Zjednoczonych ponad dwie trzecie (70,2%) to
ludzie z nadwagg 1 otylo$cig a potowa z dorostych (48,5%) posiada stan przedcukrzycowy lub
choruje na cukrzyce [39]. Zmiany nawykoéw zywieniowych na tzw. diet¢ zachodnia,
zwigkszona dostepno$¢ do wysokokalorycznej zywnosci, postepujaca urbanizacja, przemiany
spoleczno-gospodarcze, zmiana stylu Zycia i przemiany demograficzne sg przyczyna rozwoju

otytosci nie tylko w krajach rozwinigtych, ale takze w tych o niskich 1 $rednich dochodach [5].
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National Health and Nutrition Examinantion Survey (NHANES) wskazuje, Ze $rednie dzienne
spozycie energii wzrosto u kobiet o 355 kcal/dzien a u m¢zezyzn o 168 kcal/dzien od roku
1971 do roku 2000. Fakt ten jest dosy¢ niepokojacy wigze si¢ z przyrostem masy ciata §rednio
o 8 kilograméw rocznie u mezczyzn i 16 kilograméw u kobiet [23]. W Europie czgstos$¢
wystepowania choroby wzrosta o 10 do 40% na przestrzeni tylko ostatnich 10 lat [5]. Otytos¢
okreslana jest mianem epidemii, ktoéra dotyczy ponad 2 miliardy ludzi. Od roku 1975
odnotowuje si¢ jej trzykrotny wzrost w catej populacji. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze
w 10 do 13% jest przyczyna przedwczesnych zgonéw oraz generuje wyzszy koszt zwigzany z
ochrong zdrowia $rednio od 2 do 7% gtéwnie w krajach zachodnich [6]. Wzrost wskaznika
BMI o 5 jednostek powyzej 25 kg/m? wigze sie ze zwiekszong $Smiertelnoscig ogolng o 29%,
$miertelno$cig naczyniowg o 41% oraz $miertelnosciag wynikajaca z cukrzycy o 210%. Dane
statystyczne wskazuja, ze nadwaga oraz jednostki chorobowe indukowane nadmiarem tkanki
tluszczowej sa odpowiedzialne za 2,8 miliona zgondéw w ciagu roku [7]. W Wielkiej Brytanii
26% dorostych oraz dzieci zostalo sklasyfikowane, jako osoby otyle. W skali roku koszty
funtéw. Do roku 2050 koszty te maja si¢ podwoi¢ [3]. Dane International Obesity Task Force
(IOTF) wskazuja, ze okoto 1,1 miliarda dorostych 0os6b ma nadwage z czego 312 miliondéw
jest otyta [4]. Lette 1 wsp. [20], wskazuja, ze naktady finansowe wiazace si¢ z opieka, bedaca
efektem choréb spowodowanych nadwaga stanowiag 26% wszystkich naktadow finansowych.
Najczesciej wynikaja z T2DM, zwyrodnienia stawow oraz raka endometrium. Otylosci

sprzyja réwniez pandemia COVID-19, ktora wptyneta na zmiang stylu zycia.

WHO definiuje otytos¢ jako “nieprawidtowe lub nadmierne nagromadzenie tkanki
thuszczowej, ktére stanowi zagrozenie dla zdrowia”[3]. Wynika ona z zaleznosci
zachodzacych pomiedzy czynnikami genetycznymi, kulturowymi oraz spoleczno-
ekonomicznymi. Chen i wsp. [15], w opracowaniu wskazali, ze czynnikami predykcyjnymi w
otytosci w wieku dorostym sa; funkcjonowanie neurologiczne w dziecinstwie, palenie przez
matke w czasie cigzy, wyksztatcenie, sumiennos¢, stabilno§¢ emocjonalna u kobiet. Z kolei
Ishida 1 wsp. [16], wykazali, ze do czynnikéw ryzyka wplywajacych na rozwdj nadwagi i
otytosci u oséb dorostych naleza; nieregularne spozywanie positkow, niski poziom zycia,
stres, depresja, niski poziom subiektywnej satysfakcji z zycia codziennego oraz niskie
dochody. Badacze nie potwierdzili, ze czynnikiem determinujagcym nagromadzenie si¢
nadmiernej tkanki tluszczowej sa poziom wyksztalcenia 1 stopien aktywnosci fizycznej. Sun 1

wsp. [17], do czynnikow determinujacych otylo§¢ zaliczaja czynniki socjodemograficzne:
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wiek, pochodzenie etniczne, poziom wyksztalcenia/edukacji, wzgledny status zyciowy oraz
czynniki behawioralne: palenie, spozywanie alkoholu, spozywanie czerwonego migsa.
Podobne uwarunkowania otytosci s3 wymienione przez Al-Raddadia i wsp. [18], badacze

wskazuja na palenie, pochodzenie etniczne i niska aktywno$¢ fizyczna.
Mechanizmy wplywajace na rozwaj otylosci

Otylos$¢ jest stanem przewleklym, w ktorym wiele z czynnikdéw ryzyka oddziatuje na
siebie, doprowadzajac do zaburzenia rownowagi w bilansie energetycznym, co prowadzi do
rozwoju nadwagi 1 otytosci [16]. Wyrdzniamy kilka mechanizméw, ktére doprowadzaja do
nadmiernego nagromadzenia si¢ tkanki thuszczowej w ustroju czlowieka. Jednym z nich jest
brak rownowagi w bilansie energetycznym. Stan bilansu energetycznego $cisle kontrolowany
jest przez zlozone relacje zachodzace pomiedzy osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) a
tkankg thuszczowa, trzustka, watrobg i jelitami [39]. Ilo$¢ kalorii przyjmowanych ze
srodowiska zewnetrznego jest zbyt wysoka w stosunku do ilosci kalorii wydatkowanych, co
jest gldwna przyczyng zaburzen w bilansie energetycznym skutkujaca nadwagg i1 otylo$cia.
Wyniki z badan wskazuja, ze za pobor energii odpowiada podstawowa przemiana materii
(RMR) oraz tzw. czynnik behawioralny, czyli stopien podejmowanej aktywnosci fizycznej,
ktére oddziatuja na mechanizmy kontrolujace apetyt i uczucie sytosci. Jest to wynik stgzen
peptydow zotadkowo-jelitowych (GI) w osoczu takich jak: grelina, cholecystokinina (CCK) i
glukagonopodoby peptyd-1 (GLP-1), a takze zmian we wrazliwos$ci tkanek na insuling 1
leptyne [8]. Leptyna jest 167-aminokwasowym hormonem syntezowanym przez adipoking
(bialg tkanke thuszczows), ktérego stezenie w ptynach ustrojowych uzaleznione jest od ilosci
nagromadzonej tkanki tluszczowej w ustroju. Stymuluje proopiomelanokryty (POMC) i
hamuje wydzielanie neurondw neuropeptydu Y (NPY)/peptydu zwigzanego z agouti (AgRP)
w podwzgorzu [39]. Insulina jest hormonem wydzielanym przez komorki B-trzustkowe. Tak
jak, w przypadku leptyny wysokie st¢zenie insuliny w efekcie doprowadzi do zmniejszonego
spozycia pokarmu [39]. Za otylos¢ w wiekszym stopniu odpowiada jako$¢ przyjmowanych
sktadnikéw odzywczych i ich zrédlo [5]. Na rozwdj otylosci wptywa epigenetyka, choroby
wspotistniejace oraz ich leczenie, niska aktywno$¢ fizyczna, nieprawidlowa dieta, mikrobiom
jelitowy, brak snu lub sen nieregularny, a takze zaburzenia w gospodarce hormonalnej [3].
Wyniki badania Brady i wsp. [21], potwierdzaja, ze sen nieregularny: krotki sen 1 dhugi czas
trwania snu sg istotnie zwigzane z wyzszg masg ciata i obwodem talii. Wedtlug badaczy 6-7
godzin snu na dobe¢ wiaze si¢ z najnizszymi wskaznikami otytosci. Predyspozycje genetyczne

do rozwoju otylosci dzieli si¢ na predyspozycje; monogenowe, poligenowe i otytosé
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syndromiczng. Otylos§¢ monogenowa jest efektem mutacji w obrgbie jednego genu,
zlokalizowanego najczesciej na szlaku leptyna-melanokortyna. Otylo$¢ syndromiczna wynika
z zaburzen neurorozwojowych oraz innych wad rozwojowych poszczegélnych narzadow i
ukladow. Moze obejmowaé zmiany w obrebie jednego genu lub w calym regionie
chromosomalnym sktadajacym si¢ z kilku genéw. Otytos¢ poligenowa wynika z mutacji w
obrebie wielu gendw. Wsrod obcigzen genetycznych warunkujacych rozwoj otylosci
wyrdznia sie zespol Pradera-Williego. Jest to zaburzenie neurorozwojowe z uposledzong
funkcja podwzgorza, wynikajaca z niedoboru imprintowanych genéw [3]. Kolejnym istotnym
czynnikiem wplywajacym na zwigkszong predyspozycje do otylosci sa zaburzenia w
mikrobiomie jelitowym (dysbioza). Mikrobiota jelitowa uwazana jest za istotny narzad
endokrynny wptywajacy na rownowage energetyczng organizmu oraz odpornos$¢. Zaburzenia
w mikroflorze jelitowej prowadza do zapalenia blony §luzowe;j jelita. Mikroflora jelitowa jest
ztozonym ekosystemem, w sktad ktérego wchodzi okoto 1011 — 1012 mikroorganizmoéw na
gram tresci jelitowej zlokalizowanych glownie w jelicie 1 okreznicy. Mikrobiota syntezuje
duza liczbe fizjologicznie czynnych substancji wykazujacych zardwno dzialanie korzystne,
jaki negatywne na organizm. Do substancji o korzystnym dzialaniu nalezy =zaliczy¢:
krotkotancuchowe  kwasy  tluszczowe, substancje o dziatlaniu przeciwbolowym,
przeciwzapalnym, przeciwutleniajacym. Z kolei do substancji o dzialaniu niekorzystnym na
organizm zaliczy¢ nalezy: czynniki rakotworcze, neurotoksyny oraz immunotoksyny.
Substancje te moga przedostac si¢ do krwi oraz wptywac na regulacje ekspresji genow, przez
co bezposrednio oddziatywa¢ na odporno$¢ i procesy metaboliczne ustroju. Prawidtowo
funkcjonujaca mikroflora jelitowa bierze aktywny udzial w metabolizmie tluszczy,
weglowodanow, syntezie witamin, proliferacji komoérek nablonka oraz protekcji przed
groznymi patogenami. Bakterie bytujace w jelicie moga, takze rozktada¢ czastki
niestrawionych sktadnikéw odzywczych np. polisacharydy roslinne czy oligosacharydy mleka
ludzkiego [13]. Zaburzona réwnowaga w mikroflorze jelitowej doprowadza do wzrostu
apetytu, zaburzen w procesach metabolicznych, w konsekwencji prowadzi do rozwoju
otytosci [9]. Dysbioza w populacji drobnoustrojow jest przyczyna rozwoju wielu chorob
migdzy innymi; zaburzen o podlozu neurologicznym, niedozywienia, nieswoistych chorob
zapalnych jelit, cukrzycy 1 otylo$ci [13]. W przewodzie pokarmowym bytuja nie tylko
bakterie, ale takze archeony i eukarya. Eukarya sg mikroorganizmami, ktére zbudowane sg ze
struktur otoczonych btonami, gléwnie jest to jadro. W przewodzie pokarmowym bytuje okoto
500-1000 roznych gatunkow bakterii. Najwicksza czescig tej populacji sa bakterie beztlenowe,

stanowigce 95% wszystkich mikroorganizméw. Wsrdd populacji bakterii 90% nalezy do
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dwaoch lini filogenetycznych jest to Bacteroidetes (Bacteroides spp.) oraz Firmicutes (Bacillus
spp.) [8]. Do innych waznych gromad nalezy Actinobacteria (Bifidobacterium spp.),
Verrucomicrobia (Akkermansia spp.) oraz Proteobacteria (Escherichia, Helicobacter). Na dzi$
sa opisane trzy gltéwne skupiska bakterii-enterotypow, naleza do nich; Bacteroides-enterotyp
1, Prevottella-enterotyp 2 oraz Ruminococcus-enterotyp 3. Bacteroides jest entorotypem,
ktoéry wigze sie z dieta bogatg w thuszcze zwierzece 1 biatko, z kolei enterotyp Prevotella
wiaze si¢ z dieta bogatg w weglowodany [10]. Wyniki badan wskazuja, ze bakterie, wirusy,
archeony oraz drobnoustroje eukariotyczne na codzien bytujace w jelitach, moga przyczyniac
si¢ do zwigkszania pozyskiwania energii z diety [3]. Turnbaugh i wsp. juz w 2006 roku
zasugerowali, ze mikrobiota jelitowa mobilizuje do zwigekszonego pozyskiwania sktadnikoéw
odzywczych, przez co generuje rozwoj otylosci [11]. Istotnym czynnikiem, ktory wplywa na
rozw0j otylosci sa zaburzenia w gospodarce hormonalnej. Przyjmowanie pokarmu ze
srodowiska zewnetrznego =zalezne jest od sygnatéw nerwowych oraz hormonalnych
przekazywanych pomiedzy jelitami a osrodkowym uktadem nerwowym (OUN). Do
hormonéw wysylajacych sygnaty do obszarow OUN odpowiedzialnych za regulowanie
apetytu naleza: leptyna, peptyd glukagonopodobny (GLP), peptyd tyrozyno-tyrozyna (PYY),
oksyntomodulina (OXM) oraz cholecystokinina (CCK). Po positku stezenie hormonow
wzrasta 1 jest proporcjonalne do skladu oraz kalorycznosci positku. Hormony inkretynowe,
nazywane peptydami jelitowymi stymulujg wydzielanie insuliny, po spozyciu sktadnikow
odzywczych. Polipeptyd insulinotropowy (GIP) zalezny od glukozy wydzielany jest w
gbornym odcinku jelita cienkiego przez komorki K, z kolei peptyd glukagonopodobny-1 (GLP-
1) syntezowany jest w enteroendokrynnych komorkach L w dolnym odcinku jelita.
Odpowiadaja za efekt inkretynowy, polegajacy na zwigkszaniu odpowiedzi sekrecyjnej
insuliny na doustng podaz glukozy. Dzialanie GLP-1 oraz GIP wiaze si¢ rowniez z wplywem
na komorki thuszczowe, uktad sercowo-naczyniowy i kosci. GLP-1 stymuluje biosynteze
insuliny, hamuje wydzielanie glukagonu, redukuje przyjmowanie pokarmu, wptywa troficznie

na trzustke¢ i na op6znienie oprozniania zotadka oraz wydzielanie kwasu [12].
Narzedzia pozwalajgce na rozpoznanie choroby i jej konsekwencje

Najczestszym uzywanym w badaniach, sluzacym rozpoznaniu i klasyfikacji choroby
jest wskaznik masy ciata (body mass index), inaczej okreslany, jako wskaznik Queteleta.
Wskaznik BMI wyraza stosunek masy ciata (kg) do wzrostu podniesionego do kwadratu (m2).
BMI jest parametrem tatwym do wyliczenia, niestety posiadajacym wiele ograniczen. Na

jego zwiagzek z tkanka thuszczowa oddziatlujg takie czynniki jak; wiek, pochodzenie etniczne
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oraz masa mig¢$niowa. Innymi parametrami antropometrycznymi, shluzagcymi ocenie stanu
odzywienia 1 indywidualnego ryzyka chorob zwigzanych z otylo$cia sg pomiary obwodu tali
(WC), pomiar grubosci fatdu skorno-thuszczowego (SFT) oraz wskaznik WHR (waist-hip
ratio). Wskaznik WHR okresla stosunek obwodu tali do obwodu bioder, jest prostym
parametrem, na podstawie ktorego okresla si¢ otylo$¢ centralng, nagromadzenie nadmiaru
tkanki thuszczowej w okolicy jamy brzusznej. Do oceny stanu odzywienia wykorzystuje si¢
takze parametry biochemiczne. Ocena stanu odzywienia metoda biochemiczng jest
obiektywna, powtarzalna i wiarygodna. Otyto$¢ jest przyczyna zwickszonej chorobowosci i
$miertelnosci dotykajacg ludzi z roéznych grup wiekowych. Doprowadza do wielu
niekorzystnych zmian strukturalnych i funkcjonalnych w organizmie. Do rozpoznania i
klasyfikacji zaburzen indukowanych otytoscia wykorzystuje si¢ biologiczne wskazniki
nazwane biomarkerami. Do najczg$ciej stosowanych zalicza si¢ adipocytokiny, stres
oksydacyjny, mikrobiot¢ jelitowa, biomarkery zapalne, mikro-RNA, stezenie skladnikow
odzywczych oraz profil komorek krwi [5]. W celu precyzyjnej oceny zawartosci tkanki
thuszczowej w ustroju wykonuje si¢ takie badania jak: tomografie komputerowa, rezonans
magnetyczny, rentgenowska absorpcjometri¢ podwdjnej energii DXA (dual energy X-ray
absorptiometry), bioimpedancje elektryczna (BIA), pomiar przewodnictwa elektrycznego
ustroju (TOBEC) [1]. Nagromadzenie zbyt duzych ilosci tkanki tluszczowej oraz wysoki
wskaznik BMI sg czynnikami predykcyjnymi wielu zaburzen metabolicznych w ustroju.
Otytos¢ zwigksza ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 (T2DM), zesp6t metaboliczny
(MetS), choroby sercowo-naczyniowe, hiperlipidemi¢, nadcisnienie t¢tnicze, niealkoholowa
chorobg¢ stluszczeniowa watroby (NAFLD), obturacyjny bezdech senny, choroby
neurodegradacyjne, przewlekla chorobe nerek (CKD), depresje, a takze choroby
nowotworowe [3,5,12]. Wykazano, ze u oséb z nadmierng iloscig tkanki thuszczowej ryzyko
wystapienia nadci$nienia t¢tniczego krwi jest 3,5 - krotnie wyzsze w poréwnaniu z osobami o
prawidtowej masie ciata [5]. Wyniki z badania Xia i wsp. [19], jednoznacznie wskazuja, ze
wysoki wskaznik BMI, otylo$¢ brzuszna i hiperlipidemia zwigkszaja ryzyko zachorowania na
T2DM 1 stan przedcukrzycowy. Otyto$¢ w znaczacy negatywny sposoéb wplywa na uklad
sercowo-naczyniowy determinuje zachorowanie na chorobg¢ niedokrwienng serca, jawng
niewydolno$¢ migénia sercowego oraz migotanie przedsionkoéw [16]. Ma niekorzystny wplyw
na schorzenia o podlozu immunologicznym min.; toczen rumieniowaty uktadowy SLE,
nieswoiste zapalenie jelit IBD, stwardnienie rozsiane, Hashimoto, reumatoidalne zapalenie
stawow RA, cukrzyce typu 1 (T1D) przyspiesza ich rozwoj, pogarsza przebieg oraz

rokowanie [16]. Najnowsze wyniki badan wskazuja, ze wskaznik masy ciata wykazuje
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pozytywna zaleznos$¢ z stopniem cigzkosci choroby wywolanej koronawirusem COVID-19.
Pogarsza jakos¢ 1 satysfakcje z zycia, w konsekwencji prowadzac do jego skrocenia. Otyto$¢
to gtdéwna przyczyna zachorowania na zespol metaboliczny (MeTS). Zespdt metaboliczny
charakteryzuje si¢ podwyzszonym ci$nieniem t¢tniczym krwi, wysokim poziomem cukru i
trojglicerydow we krwi, nadmiarem tkanki tluszczowej w okolicy tali, a takze niskim
poziomem lipoprotein o duzej gestoSci w surowicy krwi. Zwieksza ryzyko udaru moézgu,
cukrzycy typu 2 oraz chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Nadmiar nagromadzonej tkanki
thuszczowej  zwigksza  predyspozycje  zachorowania na  choroby o  podtozu

neuropsychiatrycznym; depresji, demencji oraz lekéw [16,17,18, 19,].
Leczenie otylosci

W praktyce klinicznej dostgpne sa rézne metody leczenia otylosci. Wybdr terapii
w leczeniu nadwagi i otylosci zalezy od wskaznika masy ciata BMI, indywidualnych
predyspozycji, chorob wspolistniejacych oraz historii zwigzanej z masg ciata. Wsrdd metod
leczenia wyrdznia si¢; modyfikacje diety, zmiane stylu zycia, farmakoterapi¢ oraz chirurgi¢
bariatryczng. Kazda z tych metod leczenia moze by¢ stosowana indywidualnie badz, jako
leczenie skojarzone wykorzystujace znajomo$¢ fizjologii. Terapia skojarzona polega na
logicznym, interdyscyplinarnym potaczonym podejsciu, ktérego wdrozenie pozwoli na
pozyskanie korzy$ci z chirurgii bariatrycznej, modyfikacji syntezy hormondéw jelitowych,
prawdopodobnie zmian w mikroflorze jelitowej oraz w sktadzie kwasow zotciowych [26, 27,
28, 29]. Interwencja dietetyczna oraz zwickszona aktywnos$¢ fizyczna sg podstawowym
postgpowaniem w niechirurgicznym leczeniu nadwagi i otylosci. Zwigkszona aktywnos$¢
fizyczna i1 zdrowa dieta sg korzystne, nie tylko w leczeniu otylosci, ale takze w jej
profilaktyce. Najczeséciej zalecanym 1 stosowanym schematem zywieniowym w leczeniu
otytosci jest model, polegajacy na redukcji spozycia thuszczéw 1 zwigkszenia spozycia
weglowodanow ztozonych i surowych w celu zmniejszenia poboru energii oraz zwigkszenia
wydatku energetycznego przez wdrozenie aktywnosci fizycznej. Niestety czgsto w leczeniu
otytosci zwlaszcza olbrzymiej sama zmiana diety czy modyfikacja stylu zycia okazuje si¢
niewystarczajaca. Modyfikacja stylu zycia wymaga samodyscypliny oraz wytrwatosci w
redukcji masy ciata i w utrzymaniu osiagni¢tych wynikéw. Inng metoda leczenia otytosci jest
terapia farmakologiczna. Z punktu widzenia klinicznego wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujaca
metoda leczenia. Na chwile obecng stosowanie leczenia farmakologicznego w otytosci
posiada wiele ograniczen zwigzanych z wysokimi kosztami, wieloma skutkami ubocznymi i

przeciwskazaniami. Czyni to terapi¢ niedostgpna dla duzej grupy pacjentéw. Kolejng dosy¢
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skuteczng metoda leczenia otylo$ci 1 nadwagi jest chirurgia bariatryczna, dedykowana chorym
ze wskaznikiem masy ciata BMI réwnym 40 lub 35kg/m? z chorobami wspotistniejagcymi z
otytoscig. Metoda skuteczna, aczkolwiek z ograniczong dostepnoscia [29,30,31]. Leczenie
otytosci chirurgig bariatryczng doprowadza do znacznej redukcji masy ciata oraz zmniejsza

ryzyko powiktan zwigzanych z choroba.
Redukcja masy ciala a terapia dietetyczna i modyfikacja stylu zycia

Rekomendowanym sposobem leczenia nadwagi oraz otylosci jest uzyskanie ujemnego
bilansu energetycznego. Na bilans energetyczny sklada si¢ energia pobrana, wydatkowana
1 zmagazynowana. Zaleca si¢, aby u 0sob z otyloscig redukcja masy ciala wyniosta, co
najmniej 10% wyjSciowe] masy ciala przez wdrozenie diety oraz dopasowanej do
indywidualnych predyspozycji aktywnos$ci fizycznej [13]. Szacunkowo na kilogram masy
ciata wydatek energetyczny wynosi 22 kcal [23]. W celu osiagniecia redukcji masy ciata
zaleca si¢, aby dzienny deficyt energetyczny miescit si¢ na poziomie 500 kcal [22]. Nalezy w
diecie zredukowaé¢ pokarmy o duzej gestosci energetycznej. Wysokoenergetycznym
sktadnikiem odzywczym jest tluszcz, utlenienie 1 g tluszczu daje 9 kcal, czyli dwukrotnie
wiecej niz weglowodanu 1g-4 kcal czy biatka 1g-4 kcal [23]. Europejski Urzad do Spraw
Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA) rekomenduje, aby dzienne referencyjne spozycie
thuszczow w diecie klarowato si¢ na poziomie od 20% do 35%, weglowodandéw od 45% do
65% a bialka na poziomie 0,83g/kg masy ciata [22,23]. Dieta jest sumg skladnikéw
odzywczych i energii uzyskanej ze spozywanej zywno$ci i napojow. Wyr6znia si¢ diety
bardzo niskokaloryczne (VLED), niskokaloryczne (LED), diety niskoweglowodanowe (LCD),
niskotluszczowe (LFD), diety ketogeniczne (KD), diety wysokobiatkowe diety (HPD) i
przerywany post (IF) [Tabelal]. Diety niskowgglowodanowe LCD zawieraja okoto 40%
weglowodanow/dobe, co daje 20-120 g weglowodandéw na dzien. Od dawna stosowane sg w
leczeniu cigzkiej otylosci, a takze cukrzycy typu II. Stosowanie ich skutkuje szybka
wyjsciowg redukcja masy ciata. Najczesciej jest to wynik utraty wody i1 glikogenu przez
pierwsze dwa tygodnie stosowania, po czym tepo redukcji masy ciata maleje [23]. Bardzo
niskie spozycie weglowodanow ponizej 50g/dobg niesie za sobg szereg nastepstw. Diety
zardwno z niska, jaki wysokg zawartoscig weglowodanow, zwickszaja ryzyko zgonu. Wysoka
redukcja weglowodanow z diety doprowadza do zmniejszonej podazy glukozy do moézgu,
watroby 1 mies$ni, wigze si¢ ze spadkiem iloSci zmagazynowanego glikogenu. Niska
dostepnos¢ glikogenu uruchamia proces produkcji endogennej glukozy (glukoneogeneze).

Jezeli proces glukoneogenezy jest niewystarczajacy, aby sprosta¢ zapotrzebowaniu tkanek
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glukozaleznych, dochodzi do produkc;ji cial ketonowych. Poziom insuliny we krwi jest niski,
co wptywa na bodziec zmniejszajac magazynowanie glukozy i tlhuszczu [35]. Utrat¢ masy
ciata mozna uzyska¢ przez ograniczenie spozycia kalorii. Dieta niskokaloryczna LCD (800-
1600 kcal/dobe) oraz bardzo niskokaloryczna VLCD (200-800 kcal/dobe), pozwalaja na
uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego [23]. Tsai i wsp.[29], w metaanalizie wykazali,
ze stosowanie diet VLCD w pordwnaniu z LCD wywotuje duze krotkoterminowe straty masy
ciata. Stosowanie diety VLCD i LCD skutkuje podobnymi dlugoterminowymi wynikami w
redukcji masy ciata. Aktualne wytyczne leczenia otylosci zaproponowane przez National
Institute for Health and Care Excellence NICE gltownie opieraja si¢ na nastepujacych
zaleceniach: diety o kalorycznosci od 200 do 800 kcal/dobg nie s zalecane, chyba Ze istnieje
koniecznos$¢ szybkiej redukcji masy ciata; podaz energii powinna by¢ nizsza niz jej wydatek;
deficyt 600 kcal/dobe w diecie niskokalorycznej lub LFD zalecany jest do trwalej utraty wagi,
wraz z wsparciem ekspertow i stalg obserwacja; mozna stosowaé diete¢ LCD z kaloryczno$cia
800-1600 kcal/dobg pod warunkiem jej kompletnosci odzywczej [24]. Krotkotrwata redukcje
masy ciata mozna osiggna¢ stosujac diety z kontrolowanymi porcjami [13]. Inng metoda
utraty masy ciata jest modyfikacja schematu zywieniowego i wdrozenie tzw. przerywanego
postu (Intermittent fasting IF). W ostatnim czasie obserwuje si¢ zainteresowanie ta metoda
utraty masy ciata. IF polega na wdrozeniu regularnych okreséw postu bez, badz z bardzo
ograniczonym spozyciem kalorii. Najczgstsze schematy postu to 16-godzinny post, 24-
godzinny post, co drugi dzien lub post, ktéry obejmuje dwa dni z tygodnia nie zachodzace po
sobie. W czasie trwania ,,postu” spozycie kalorii wynosi od 0 do 25% catkowitego
zapotrzebowania kalorycznego. Welton 1 wsp. [24]., na podstawie dokonanego przegladu
wykazali, ze stosowanie IF pozwolito na redukcje wyjsciowej masy ciata od 0,8% do 13%

bez powaznych powiktan [24].
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Tabela 1. Rodzaje diet stosowane w redukcji masy ciala.

Rodzaj diety

Sklad diety

Cel podazy i postaé
Kliniczne zastosowanie i jej nastepstwa

PiSmiennictwo

Dieta bardzo

niskokaloryczna VCLD;<50%
spoczynkowego wydatku energetycznego
(REE)

-zawiera 200-800 kcal/24 h,

-zawiera duzg ilo$¢ biatka w diecie 0,8-1,5g/24h
na kg idealnej masy ciata (70g-100 g dziennie),
-zawiera 80g weglowodandw,

-zawiera 15g thuszczu/dzien,

-zawiera 100%

zalecanego spozycia niezbednych witamin i
sktadnikow mineralnych,

-utrata 1,0-2,5 kg/tydzien,

- jednoczesne zachowanie jak najwickszej ilosci
FFM - bezthuszczowej masy ciala,

-uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego,
-uzyskanie deficytu kalorii,

-szybka utrata masy ciata,

-wystepuje w postaci proszkow zastepujacych
positki, napoje gotowe do spozycia,
-BMI>30kg/m2,

-pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowalno$ci i $miertelnosci z powodu
zdarzen sercowo-naczyniowych,

-redukcja beztluszczowej masy ciata (FFM),
odsetek utraty FFM z VCLD wynosi 25%
catkowitej utraty masy, z 75% utratg tluszczu,
-zwiekszone ryzyko wystapienia kamicy
zolciowej, wypadania wlosow, zmeczenia,
zawrotow glowy, nietolerancji zimna, zapar¢,
skurczéw mie$ni, zaburzen elektrolitowych,
-redukcja wyjSciowej masy ciala srednio o 15-
25% w przedziale czasowym od 3 do 4
miesiecy,

-odzyskanie utraconej wagi 40-50% w ciagu 1
do 2 lat po leczeniu, przy braku dalszego
nadzoru,

-wyniszczenie od 25-50% w ciagu 3-6 miesigcy,

[25], [26], [27],

Dieta niskokaloryczna/niskoenergetyczna
LED np. dieta Cambridge

-zawiera od 800 do 1200 kcal/dobe,
-zawiera od 20-120 g weglowodanow
dostarczajacych okoto 1000-1200 kcal/24 h,

-uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego,
szybka utrata masy ciata,

-uzyskanie deficytu kalorii

- uzyskanie zmniejszonego przyrostu masy ciala,
-wzrost stezenia glukagonu, zmniejszony wzrost
insuliny,

-wigksze utlenienie thuszczow,

-otyto§¢ BMI 25-35 kg/m2 z chorobami

[25], [26], [27],
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wspolistniejgcymi: nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca typu 2, zespol metaboliczny,

hipertriglicerydemia,
Diety niskotluszczowe (LF) np. dieta Dash, -zawiera biatko w ilosci od 10% do 35%, - kontrola wagi, promowanie zdrowia i redukcja  [28], [30],
weglowodany od 45% do 65%, ttuszcze od ryzyka choréb przewlektych,
20% do 35% catkowitej energii, - uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego
przez redukcje thuszczu w diecie, ktory jest
najbardziej energetycznym makrosktadnikiem 1
g-9 keal,
-pozytywny wptyw na choroby wspolistniejace,
-skuteczna strategia kontroli masy ciata w
perspektywie krotko - 1 dlugoterminowej,
-otytos¢ i nadwaga,
-zmniejszenie masy ciala, redukcja tkanki
thuszczowej, obwodu tali,
-diety o nizszej gestosci energetycznej nie
przynosza wigkszej utraty wagi niz samo
ograniczenie energii,
Dieta o bardzo niskiej zawartosci thuszczu -zawieraja < 20% catkowitej liczby kalorii; 10- - utrata masy ciata i poprawa czynnikow ryzyka  [28], [30],
VLFD np. dieta Pritikina, Ornisha 20%tluszczu, CVD,
-przede wszystkim sg to diety roslinne np. -w literaturze brakuje danych dotyczacych
owoce, warzywa, produkty petnoziarniste, fasola wpltywu na zmiany w sktadzie ciata,
i soja, z ograniczong iloscia niskottuszczowego  -wykazuja tendencje do wigkszego
nabiatu, jaj, chudego migsa i ryb, wyniszczenia,
- narzucajg ograniczenie spozywania pokarmow - trudne w realizacji dlugoterminowe;j,
zawierajacych duze iloéci rafinowanych
weglowodandw,
Diety o $redniej zawartosci ttuszczu MF - zawierajg od 35% do 45% thuszczu, - korzystny wplyw na redukcj¢ czynnikow [28], [30],

ryzyka cukrzycy (tj. zmniejszenie st¢zenia
insuliny na czczo i poprawa homeostazy modelu
oceny insulinoopornosci),
-zmniejszenie/redukcja czynnikow ryzyka CVD
(tj. zmniejszenie stosunku lipoprotein o mate;j
gestosci LDL do HDL),

- utrata masy ciala jest lepiej utrzymywana w
czasie u 0sob, ktore stosowaty diet¢ MF,
-dtugoterminowe przestrzeganie diety MF moze
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by¢ tatwiejsze niz diety LF,

-sg lepsze pod wzgledem zwigkszania st¢zenia
HDL i zmniejszania stosunku cholesterolu
catkowitego do cholesterolu HDL, a takze biatka
C-reaktywnego u 0sob z hiperlipidemia i z
chorobg niedokrwienng serca,

- wplywaja na poprawe ci$nienia krwi, stezenie
HDL, HbAIC,

-poprawiaja st¢zenie glukozy i insuliny na czczo
u 0sob z cukrzyca typu 2,

Diety wysokobialkowe HPD np. dieta Zone
30% bialka, 40% weglowodanow i 30%
tluszczu

-zawierajg od 1,2 do 1,6 g/kg masy ciala biatka,
> 25% calkowitej liczby kcal,

-zawierajg od 10% do 35% catkowitej liczby
kalorii,

-najczescie] w swoim sktadzie zawieraja
niewielka ilo$¢ thuszczu,

-wyniki badan sugeruja, ze podaz diety
wysokobiatkowej dziata protekcyjnie na
bezttuszczowa tkanke migsniowa FFM,
-protekcja FFM jest wynikiem roli, jakg biatko,
aminokwas np. leucyna, odgrywa w
indukowaniu syntezy biatek mig¢sniowych i do
pewnego stopnia w zwicksza uczucie sytosci,
-zwigkszenie uczucia sytosci jest wynikiem
indukcji hormonow sytosci taki jak: glukagon,
glukagonopodobny peptyd-1 i peptyd YY 3-36,
-diety o wigkszej zawartosci biatka maja
korzystny wptyw na utrat¢ masy ciata,
zwlaszcza u 0s6b z podwyzszonym ryzkiem
zespotu metabolicznego i zdarzen sercowo-
naczyniowych,

- wyzsze spozycie biatka pozwala zmniejszy¢
spoczynkowy i catkowity wydatek energetyczny
podczas diety,

-biatko jest najbardziej sycacym
makrosktadnikiem odzywczym,

-diety wysokobiatkowe (HPD) wplywaja na
mikrobiom jelitowy 0s6b otytych, ale istnieje
niewiele badan na ludziach w tym obszarze,

[26], [28], [30],
[31], [32],

Diety niskoweglowodanowe (LCD) np. Atkins
New Diet Revolution, South Beach, dieta
Dukana

-zawierajg ograniczone ilo§ci weglowodanéw od
50 do 150 graméw dziennie lub okoto 40%
kalorii z weglowodanow,

-zawierajg duze ilosci thuszczow okoto 60%,
-LC zakltadajg spozywanie kontrolowanych
ilodci pokarméw zawierajacych weglowodany o

-redukcja masy ciata,

- wyniki badan wykazaty, ze diety LC
zmniejszaja TG i lipoproteiny o bardzo mate;j
gestosci (VLDL) oraz zwigkszajag HDL bardziej
niz diety LF w krotkim okresie,
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duzej zawarto$ci sktadnikow odzywczych np.
warzywa o niskim IG, produkty petnoziarniste,
eliminuja spozycie przetworzonych
weglowodandw,

Dieta ketogeniczna

-dieta wysokotluszczowa i
niskoweglowodanowa,

-ograniczenie weglowodanow do maksymalnie
~50 g lub ~10% catkowitej energii,

-biatko na poziomie 1,2-1,5 g/kg/dzien,
-energia w wickszosci pochodzaca z thuszczy
60-80% lub wigcej, w zaleznosci od stopnia
wyparcia biatka i weglowodanow,

-leczenie padaczki najczesciej u dzieci
(leczenie padaczki z napadami padaczkowymi
odpornymi na leczenie min. dwoma lekami),
-korzystny wplyw na leczenie nadwagi i
otytoscei,

-korzystny metaboliczny wptyw na leczenie
cukrzycy,

-wplywa na kontrole glikemii, profil lipidowy
oraz utrat¢ wagi,

-wywoluje niekorzystny wplyw na
funkcjonowanie przewodu pokarmowego,
doprowadza do biegunek, zapar¢, nudnosci,
zmeczenia i glodu,

-stwarza ryzyko odwodnienia, niedozywienia,
zaburzen wodno-elektrolitowych i lipidowych,
-moze zapobiega¢ chorobie Alzheimera i/lub
op6zniaé jej postep,

- krotko- 1 $rednioterminowe narzedzie do
walki z otyloscig hiperlipidemia oraz
wybranymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego,

[26], [27], [33],[34]
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Terapia farmakologiczna w leczeniu otyloSci

Aktualnie istnieje sze$¢ lekéw uzywanych w leczeniu otylosci zatwierdzonych przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA), sposréd ktorych w roku 2021
Europejska Agencja Lekow (EMA) zatwierdzita tylko cztery czynne substancje [39]. Na
przestrzeni ostatnich lat na rynek wprowadzono kilkanascie lekéw dedykowanych
farmakologicznemu leczeniu otytosci. Kilka z nich wycofano ze wzgledu na bezpieczenstwo
potencjalnych uzytkownikow. Zwickszaly ryzyko powiktan ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego oraz zaburzen o podtozu psychiatrycznym. Do lekéw wykazujacych dziatania
niepozadane wycofanych z farmakoterapii otyloSci nalezy; aminoreks wywotujacy
nadci$nienie plucne, fenfluramina uszkadzajaca zastawki serca, fenylopropanolamina
zwigkszajaca ryzyko udaru, deksfenfluramina zwigkszajaca ryzyko zawalu mig$nia
sercowego, sibutaramina zwigkszajagca ryzyko udaru i zawalu oraz jeden z najnowszych
lekow lokaseryna. Lokaseryna byta lekiem najcze$ciej przepisywanym w leczeniu otytosci,
zatwierdzonym w roku 2012 przez FDA. Europejska Agencja Medyczna (EMA) nie
zatwierdzila tego leku, ze wzgledu na jego niepokojace przedkliniczne dane. Dane te
wskazywaly na powazne niebezpieczenstwa zwigzane ze stosowaniem farmakoteraputyka.
Lek zwigkszat ryzyko zachorowania na raka piersi, nasilenia objawdw depresji, psychozy,
pojawiania si¢ mysli samobdjczych i wad zastawkowych [36]. Dostepne na rynku leki
stosowane w leczeniu otytosci zostalty opracowane poprzez wykorzystanie réznych
mechanizmow min. zwigkszania wydatkowania energii, zmniejszenia apetytu i poboru energii
[37]. Farmakoterapia, jako metoda leczenia otytosci rozwazana jest u osob ze wskaznikiem
masy ciala BMI przyjmujagcym warto$¢ >30 kg/m? oraz z BMI>27kg/m? i z chorobami
wspotistniejacymi np. cukrzyca typu 2 (T2D). Leczenie farmakologiczne w otylosci rozwaza
si¢ u pacjentow, u ktoérych modyfikacja stylu zycia 1 zmiana diety nie przyniosta pozadanych
efektow w zakresie redukcji masy ciala oraz dlugoterminowego podtrzymania osiggnig¢tych
zmian. Wedlug FDA skutecznym lekiem w terapii otylosci jest lek, ktory doprowadza do
redukcji masy ciata >5% w pordéwnaniu z placebo lub jesli, co najmniej 35% badanych
utracito > 5% wyjsSciowej masy ciala. Wdrozone leczenie nalezy przerwaé po uptywie trzech
do czterech miesigcy jezeli oczekiwana redukcja masy ciala jest nizsza niz 5% wyjsciowej
masy ciala [36,37,38]. Przed wlaczeniem leczenia otylosci lekami, kazdego pacjenta nalezy
poinformowac o spodziewanych korzysciach, ale takze o ewentualnych skutkach ubocznych.
Kazdy z pacjentéw powinien mie¢ swiadomos¢, ze leczenie farmakologiczne nie modyfikuje
zachowan 1 zlych wyboréw zywieniowych. Aktywno$¢ fizyczna 1 zdrowy styl zycia
polaczone z farmakoterapia s3 w stanie przenies¢ zalozony efekt redukcji masy ciala.
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Wdrozenie farmakoterapii w leczeniu otylosci wyjsciowo mozna rozpocza¢ od podazy
antagonistow GLP-1 liraglutydu lub inhibitora lipazy orlistatu. Bioragc pod uwage
predyspozycje  osobnicze ~ mozna  rowniez  wlaczy¢  leczenie  bupropionem
z naltreksonem. W Stanach Zjednoczonych zatwierdzono leczenie kombinacjami z
fenterminy 1 topiramatu. Wszystkie leki aktualnie zatwierdzone na rynku stosowane w
leczeniu otylo$ci, z wylaczeniem orlistatu ograniczaja spozycie kalorii, poprzez zwigkszenie
uczucia sytosci, zmniejszenie uczucia gtodu i taknienia [37]. Do lekow zatwierdzonych przez
FDA do krétkoterminowej terapii otytosci zazwyczaj < 12 tygodni zalicza si¢ leki
noradrenergiczne dziatajace os$rodkowo; fentermina, dietylopropion, fendimetrazyna i
benzfetamina. Pod wzgledem strukturalnym leki te podobne sa do amfetaminy. W USA
najczesciej przepisywanym lekiem jest fentermina, prawdopodobnie ze wzgledu na aspekt
ekonomiczny

1 ftatwos¢ w uzyciu [36,37]. Do dlugoterminowej kontroli masy ciala w Stanach

Zjednoczonych  zatwierdzono  pie¢  lekow;  orlistat,  liraglutyd,  semaglutyd,

fentermine/topiramat, naltrekson/bupropion [38].

Orlistat na rynku dostgpny jest od roku 1999. Jest lekiem o obwodowym
mechanizmie dzialania na osrodkowy uktad nerwowy. Aktualnie jest to jedyny $rodek, ktory
na rynku dopuszczony jest do leczenia otylo$ci wsrod mtodziezy i1 dzieci (> 12 r.z) [36].
Zostat zatwierdzony przez FDA i EMA. Lek nalezy spozy¢ rownoczasowo z positkiem lub
jedna godzine po. Jest to inhibitor lipazy zoladkowej i1 trzustkowej, wstrzymuje hydrolize
trojglicerydow oraz wchianianie wolnych kwaséw tluszczowych przez sroédblonek jelita o
30%. Jego dziatanie polega na redukcji wchianiania tlhuszczu w jelitach, dzigki czemu
ogranicza spozycie kalorii [37]. Wskazany jest u 0sob ze wskaznikiem masy ciata BMI >30
kg/m? badz u o0s6b ze wskaznikiem BMI > 28 kg/m? z chorobami wspdlistniejacymi;
hiperlipidemia, cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym [39]. Nastgpstwem podazy leku jest
thuszczowa biegunka, wzdecia, nietrzymanie stolca oraz czgste defekacje. Przyjmujac orlistat
nalezy pamigtac, ze lek uposledza wchtanianie witamin rozpuszczalnych w tluszczach takich
jak; A, D, E 1 K, niezwykle wazna jest dlugoterminowa suplementacja witamin [38]. Na

rynku dostepny jest w dawce 120 mg na recepte i w dawce 60 mg bez recepty [Tabela 2] [39].

Fentermina/Topiramat to lek o ztozonym skladzie i przedluzonym uwalnianiu
wykorzystany do dlugoterminowego leczenia otytosci. Przez FDA zostal zatwierdzony w
roku 2012, jest pierwsza skojarzong terapig uzywang w leczeniu otylo$ci. Ze wzgledu na

niepozadane dziatania takie jak: powiktania sercowo-naczyniowe i psychiatryczne EMA nie
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dopuscita do uzytkowania leku na europejskim rynku. Topiramat to lek przeciwpadaczkowy,
wykorzystywany takze w leczeniu migren [38,39]. Wykazujacy dziatanie teratogenne [Tabela
2] [37]. Fentermina jest lekiem zaliczanym do sympatykomimetykow hamujacy apetyt i
pobudzajacy noradrenaling. Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem terapii
skojarzonej z fenterminy 1 topiramatu zalicza si¢; parestezje, zawroty glowy, bezsennosc,
zaburzenia smaku, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej i ryzyko napadu drgawek po naglym
odstawieniu topiramatu. Fentermine/topiramat sg lekami, ktore przyjmuje si¢ doustnie, jeden

raz dziennie w celu redukcji ryzyka bezsennosci [36,37,38,39].

Naltrekson/bupropion to kolejna skojarzona terapia indukowana w leczeniu otylosci.
Lek zostal wprowadzony i zatwierdzony zaréwno przez FDA, jaki EMA w roku 2014 i 2015
[36]. Naltrekson jest lekiem wykazujacym dziatanie antagonistyczne do opiatow,
charakteryzujacy si¢ wysokim powinowactwem do receptora i, z kolei bupropion jest lekiem
przeciwdepresyjnym, hamuje wychwyt dopaminy i noradrenaliny. Naltrekson byl lekiem
uzywany w terapii uzaleznien od alkoholu, nikotyny oraz bupropionu [38]. Potaczenie tych
lekow skutkuje uczuciem sytosci poprzez zwigkszone uwalnianie hormonu stymulujacego
melanocyty (MSH) za posrednictwem podwzgérza POMC, co w konsekwencji doprowadza
do zmniejszonego przyjmowania pokarmu i zwigkszonego wydatku energetycznego [39]. Do
skutkow ubocznych stosowania tej terapii skojarzonej zaliczy¢ nalezy; nudnos$ci, wymioty,
zaparcia, zawroty glowy, dolegliwosci bolowe glowy i sucho$¢ w jamie ustnej [Tabela 2]

[37,38].

Liraglutyd jest agonista receptora GLP-1 hormonu inkretyny, wplywa na homeostaze
glukozy oraz przyjmowanie pokarmu i uczucie sytosci. W roku 2010 zostal zatwierdzony w
leczeniu T2DM, z kolei w 2014 roku FDA a 2015 EMA zatwierdzily ten lek w
dlugoterminowym leczeniu otylosci [38]. GLP-1 spowalnia oproznianie zotadka, dzigki
czemu powoduje uczucie sytosci, przez co zmniejsza apetyt. GLP-1 syntezowany jest po
przyjeciu positku w blizszej czesci okreznicy, a takze dystalnej czesci jelita kretego. Reguluje
poziom glukozy we krwi w wyniku wyhamowania wydzielania glukagonu i zwigkszania
wydzielania insuliny z trzustki. Skutkami ubocznymi podazy leku sg; nudnosci, biegunka,

wymioty oraz zaparcia [Tabela 2] [37, 39].

Semaglutyd jest agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) (GLP-
IRA) wykazujacy podobny mechanizm dziatania, jak liraglutyd, uzywany w celu kontroli
masy ciata u ludzi z otytoscia lub nadwaga i z chorobami wspoétistniejacymi zaleznymi od
nadmiernej masy ciata. Podaz leku odbywa si¢ droga podskoérng, jedn raz w tygodniu w
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dawce 2,4 mg. Jest lekiem ogélnie dobrze tolerowanym. Do najczgstszych niepozadanych
nastgpstw naleza: biegunka, nudno$ci, zaparcia, wymioty, zmg¢czenie bdle brzucha, bole
glowy, odbijanie i hipoglikemia u chorych z cukrzyca. Przeciwskazaniem do podawania leku
jest dodatni wywiad rodzinny w kierunku raka rdzeniastego tarczycy i MEN2 [Tabela 2]
[39,40.41].

Setmelanotyd jest lekiem wykazujacym agonistyczne dziatanie do MC4R, dzialajacy
w jadrze przykomorowym podwzgdrza i jego bocznej czeSci wyhamowujacy apetyt. Przez
EMA zostal zatwierdzony w roku 2021 a przez FDA w listopadzie w roku 2020 w celu terapii
monogenowych rodzajow otytosci. Wdrozenie leku odbywa si¢ u ludzi, u ktérych wystepuja
warianty genetyczne w genach POMC, PCSKI1, LEPR. Do dziatan niepozadanych w
przypadku podazy leku zaliczy¢ nalezy; objawy zotadkowo-jelitowe, bdle glowy i odczyn
zapalny na skérze w miejscu iniekcji. Terapie lekiem rozpoczyna si¢ od podazy 2mg/24 h
podskoérnie przez okres dwoch tygodni. Jezeli po uptywie od 12 do 16 tygodni redukacja masy

ciata jest >5% wyjSciowej masy ciata, terapi¢ nalezy przerwac [Tabela 2] [36,37,38,40].

Lokaseryna jest lekiem wykazujacym dziatanie agonistyczne do receptora 5-
hydroksytryptaminy 2C (5-HT 2C), oddzialowujacy na neurony POMC lezace w podwzgorzu,
przez co hamuje apetyt. FDA zatwierdzita lek w roku 2012 w celu wsparcia modyfikacji stylu
zycia oraz diety w redukcji masy ciata u 0sob ze wskaznikiem masy ciata BMI przyjmujacym
warto$¢ >30 kg/m? oraz z BMI>27kg/m? i z chorobami wspotistniejgcymi np. cukrzycg typu 2
(T2D). EMA nie wprowadzila leku na rynek europejski, ze wzgledu na niepokojace wyniki
badan przedklinicznych. Dane przedkliniczne wskazywaty, ze podaz leku niesie ze sobag
powazne zdrowotne konsekwencje min. zwigksza potencjalne ryzyko zachorowania na raka
piersi, nasilenie depresji, mys$li samobojczych i chordéb o podtozu psychiatrycznym. FDA w
roku 2020 wycofata lokaseryn¢ ze wzgledu na wysokie ryzyko zachorowania na raka ptuc,

raka jelita grubego oraz raka trzustki [36,37,38,39].
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Tabela 2. Farmakoterapia w otytosci.

Nazwa Leku Nazwa handlowa Mechanizm dzialania  Przeciwskazania Dzialania Skutecznos$¢ w PiSmiennictwo
Niepozadane redukcji masy ciala
Orlistat -Xenical w dawcel20 -hamowanie -cigza, przewlekty -biegunka, -zmniejsza cz¢stoscé [39], [40], [41]
mg na recepte, Alliw  wydzielania lipazy zespoOt wehtaniania, nietrzymanie stolca,  zachorowania na
dawce 60 mg bez trzustkowej cholestaza, czeste wyprdzniania,  cukrzyce typu 2,
recepty, i zotadkowe;j, -hepatotoksycznos¢, -  zmniejsza stezenie
-w trakcie terapii -zwigkszanie nefropatia cholesterolu
wymagana jest wydalania tluszczu z indukowana przez catkowitego i
suplementacja katem, szczawiany, cholesterolu LDL,
multiwitaminowa -redukcja wchtaniania -wchodzi w -$rednia utrata masy
witamin thuszezu w jelitach o interakcje z ciala na przestrzeni

rozpuszczalnych w
thuszczach A, D,E,K,

okoto 1/3 (30%),
-zwigkszone po
positkowe wydzielania
GLP-1,

lipofilowymi lekami;
warfaryna,
cyklosporyna,
amiodaron,
-cholestaza,

roku 3,1 kg,

Fentermina/Topiramat

-Qsymia

-dostepny w dawkach
3,75/23 mg; 11,25/69
mg; 15/92 mg, 7,5/46
mg,

- Fentermina -
sympatykomimetyk;
stymuluje synteze
noradrenaliny, hamuje
apetyt,

-Topiramat, lek
przeciwpadaczkowy
wykorzystywany w
leczeniu napadow
padaczkowych, migren.
-nieznany mechanizm
anoreksogenny,
-proponowane
mechanizmy dziatania:
hamowanie smaku
przez anhydraze
weglanowa,
oddziatywanie na

-cigza, nadczynnosé
tarczycy, jaskra,

-sucho$¢ w jamie
ustnej, bezsennos$¢,
zaparcia, zawroty
glowy, zaburzenia
smaku, tachykardia w
spoczynku,parestezje,
-dziatanie
teratogenne,

- §rednia utrata masy
ciata na przestrzeni
roku 9,8 kg [42],
-poprawa profilu
lipidowego, obwodu
talii 1 glikemii [42],

[41], [42]
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transmisje kwasu
gammaminomastowego
doprowadzajacego do
thumienia apetytu,

-synteza adiponektyny

w tkankach

obwodowych,
Naltrekson/ Contrave® -Bupropion redukuje -Nie zaleca si¢ -tagodny wzrost -roczna redukcja [36],[37], [39], [43],
Bupropion (zatwierdzony przez  apetyt, zwigksza stosowania: cis$nienia te¢tniczego masy ciata $rednio
(lek o przedluzonym FDA), wydatek energetyczny, u 0séb z padaczka, krwi, tagodna 4,4 kg [43,39],
uwalnianiu) Mysiba ® -zwigksza aktywnos$¢ jadlowstretem tachykardia,

zatwierdzony przez dopaminy, psychicznym, u -bole glowy,
EMA), - aktywuje neurony narkomanow, w nudnosci, zaparcia,

proopiomelanokortyny  okresie odstawienia sucho$¢ w ustach

(POMC), alkoholu, u 0s6b z

-Naltrekson -blokuje nieleczonym i

receptory opioidowe, nickontrolowanym

blokuje nadci$nieniem

autohamowanie tetniczym,

POMC, -leku nie wolno taczy¢

-Bupropion/Naltrekson  z opiatami,

powoduja uczucie

syto$ci, zwigksza

uwalnianie hormonu

stymulujacego

malanocyty (MSH)

przez podwzgorze,
Liraglutyd -Victoza® w dawce - dlugodziatajacy -dodatni wywiad -bble brzucha, -redukcja obwodu [11, 31, [37], [38],

1,8 mg w leczeniu
cukrzycy typu 2, -
Saxenda® dawka 3
mg w leczeniu
otytosci, podaz raz na
dobe podskoérnie,

agonista receptora
GLP1 hormonu
inkretyny,

-wplywa na
homeostazg glukozy w
ustroju, uczucie sytosci
oraz podaz pokarmu,

rodzinny w kierunku
raka rdzeniastego
tarczycy,

-mnoga neoplazja
wewnatrzwydzielnicza
typu 2 MEN2,
-zapalenie trzustki,
-nie stosowac z lekami
wykazujacymi

niestrawnos¢,
biegunka, wymioty,
zaparcia, zwigkszona
aktywnos¢ lipazy,
hipoglikemia,

tali, zmniejszenie
ryzyka $miertelnosci
z powodu
incydentdw sercowo-
naczyniowych,
zmniejszenie
$Smiertelnosci
catkowitej u chorych
7 T2DM,

[39].[44],
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dziatanie agonistyczne
do GLP-1 i z insuling,

-poprawa profilu
lipidowego,
obnizenie stezenia
cholesterolu,
-poprawa kontroli
glikemii,

-redukcja HBAlc
$rednio o 1%,
-obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi,
-$rednia redukcja
masy ciata od 5,3 do
5,9 kg [39],

Semaglutyd - podaz w dawce 2,4 -agonista receptora - dodatni wywiad -nudnosci, wymioty,  -redukcja masy ciata  [37], [38], [39],[44],
mg raz w tygodniu, glukagonopodobnego rodzinny w kierunku bole glowy, zaparcia, $rednio o 15%,
peptydu-1 (GLP-1), raka rdzeniastego hipoglikemia u 0séb
tarczycy, z cukrzyca, zapalenie
-MEN2 zoladka, jelit,
odbijanie, choroba
refluksowa, ryzyko
guzkéw komorek C
tarczycy,
Setmelanotyd -podaz podskornie -agonista receptora - -bole glowy, bol - [36]1,[37], [38],

dawka poczatkowa 2
mg/24h przez dwa
tygodnie, przy dobrej
tolerancji leku dawke
poczatkowa zwicksza
si¢ do 3 mg,

MC4R,
-leczenie

monogenowych postaci

otytosci,

brzucha, nudnosci,
wymioty,

[39].[44],
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Podsumowanie

Pomimo znajomosci czynnikdéw ryzyka i przyczyn otytosci nadal jest ona powazymy
problemem globalnym, nazywanym epidemig XXI wieku. Najczestsza przyczyng $mierci oraz
niepelnosprawnosci w krajach europejskich sg choroby przewlekte, ktorych podioza nalezy
szuka¢ wlasnie w narastajagcym problemie nadwagi i otylo$ci. Modyfikacja stylu zycia
obejmujaca aktywno$¢ fizyczng i odpowiednio dobrana dieta oraz farmakoterapia w otytosci
zaliczane s3 do konwencjonalnych metod leczenia choroby. Wybdr terapii w leczeniu
nadwagi 1 otylo$ci zalezy od wskaznika masy ciata BMI, indywidualnych predyspozycji,
chorob wspotistniejacych oraz historii zwigzanej z masg ciata. Do metod leczenia zaliczy¢
nalezy; modyfikacj¢ diety, zmiane¢ stylu zycia, farmakoterapi¢ oraz chirurgi¢ bariatryczng.
Kazda z tych metod leczenia moze by¢ stosowana indywidualnie badz, jako leczenie
skojarzone wykorzystujace znajomos$¢ fizjologii. Wdrozenie skutecznych metod leczenia
choroby jest niezwykle istotne w celu redukcji zachorowania na cukrzyce, choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, zmniejszenie $miertelnosci oraz redukcj¢ kosztow ponoszonych z
opieka zdrowotng. Wszystkie zalecenia dotyczace redukcji masy ciata w otylosci w
wiekszosci taczg ze sobg kilka metod terapeutycznych, w tym modyfikacje stylu zycia, terapie
behawioralng oraz farmakoterapie. Wdrozenie lekow w terapii otytosci rozwaza si¢ u oséb
ze wskaznikiem masy ciata przyjmujgcym warto$¢ >30 kg/m? lub z BMI>27kg/m? i z

chorobami wspotistniejacymi [39].
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