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Przedmowa

Szanowni Panstwo,

oddajemy w Panstwa rece publikacje ,Otytosé. Przewodnik interdyscyplinarny”.
Otylosc¢ to przewlekta choroba, ktérej prewencja i leczenie jest podstawowym za-
daniem specjalistéw w r6znych dziedzinach medycyny, a odpowiedzialnosc¢ za to
spoczywa na catym systemie opieki zdrowotne;j.

Dlaczego podjelismy ten temat?

Systematyczny wzrost zachorowan na otylo$¢ obserwujemy juz od kilku dzie-
siecioleci. W ciagu ostatnich 40 lat populacja 0séb otylych zwiekszyta sie prawie
trzykrotnie, kazdego roku choroba ta odpowiada za blisko 3 mln zgonéw. Po raz
pierwszy w historii na $wiecie zyje wiecej ludzi z nadwaga niz niedowaga. Liczba
0s6b otytych przekroczyta 1 mld, a wedtug szacunkéw World Obesity Federation
do 2025 roku problem otylosci moze dotyczy¢ jednej czwartej $wiatowej populacji.
Na otyltos¢ choruja zaréwno dorosli, jak i dzieci. Szczegdlnie niepokojace tenden-
cje obserwowane sg w grupie dzieci i mtodziezy. Dynamika wzrostu zachorowan
na otytos¢ w tej grupie wiekowej w Polsce jest niezwykle wysoka, réwniez w po-
réwnaniu z innymi krajami europejskimi.

Otytos¢ to nie wylacznie defekt kosmetyczny. To choroba cywilizacyjna z nie-
zwykle dtuga lista powiktan. Pacjenci chorujacy na otylo$¢ doswiadczaja proble-
méw natury medycznej, psychologicznej, spotecznej i ekonomiczne;j.

Podstawa zapewnienia odpowiedniej pomocy tej grupie pacjentéw jest wy-
ksztalcenie kadry specjalistéw. Istnieje uzasadniona potrzeba wtasciwego, syste-
mowego ksztalcenia w zakresie leczenia otylosci wszystkich $wiadczeniodawcow
ustug medycznych. Od pierwszego kontaktu otyltego pacjenta z systemem ochro-
ny zdrowia do rozpoznania otylosci mija niejednokrotnie kilka lat.

Istnieja zar6wno $wiatowe, jak i polskie rekomendacje dotyczace leczenia oty-
osci, ktore uwzgledniaja zalecenia w zakresie postepowania niefarmakologiczne-
go, farmakologicznego oraz operacyjnego w przebiegu choroby. Mimo ich dostep-
nosci poziom wiedzy dotyczacej tej choroby, zaréwno wsréd spoleczenstwa, jak
i wéréd profesjonalistéw oraz decydentéw, nie jest zadowalajacy. Wierzymy, ze
zawarte w tym opracowaniu najnowsze dane naukowe, wzbogacone o doswiad-
czenia kliniczne autoréw, przyczynia sie do rozpowszechnienia wiedzy dotyczacej
praktycznego leczenia otytosci.

Do kogo kierujemy nasze opracowanie?

Leczenie otytosci wymaga holistycznego podejécia i skoordynowanego dziatania
calego zespotu interdyscyplinarnego. W sktad zespotu powinien wchodzi¢ lekarz,
dietetyk, psycholog i fizjoterapeuta. Od ich wiedzy, umiejetnosci i podejscia w du-
zym stopniu zalezy skuteczno$c terapii.

OTYLOSC * Przedmowa
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Nasze opracowanie kierujemy zatem do wszystkich pracownikéw ochrony
zdrowia oraz oséb, ktére wykonuja zawody zwigzane z poprawa zdrowia i dobro-
stanu pacjenta: lekarzy wszystkich specjalnosci, dietetykéw, psychologéw, fizjo-
terapeutéw oraz studentéw medycyny i innych dziedzin nauk o zdrowiu. Nasz
przekaz bedzie szczegdlnie cenny dla praktykéw, ktérzy na co dzien spotykaja sie
z pacjentem otylym. Istotne informacje znajda tu réwniez osoby z kadry zarza-
dzajacej w ochronie zdrowia oraz pracownicy panstwowych i pozarzadowych or-
ganizacji sektora zdrowia publicznego. Przystepne opracowanie sprawia, ze kazdy
zainteresowany tematyka znajdzie tu istotne i kompetentne informacje dotyczace
leczenia choroby.

Kim jesteSmy?

Wsréd autoréw przewodnika znalezli sie uznani specjalisci, naukowcy i praktycy,
ktérzy w niniejszym opracowaniu dziela sie z Paristwem swoja wiedza i cennym
dos$wiadczeniem klinicznym.

Jakie tresci zawiera niniejsze opracowanie?

W pierwszej czesci przewodnika znajdziecie Pafistwo niezwykle przejrzyste i prak-
tyczne informacje dotyczace patogenezy, rozpoznawania, czynnikéw predyspo-
nujacych do powstawania choroby, powiktan oraz wiadomosci na temat leczenia
niefarmakologicznego i farmakologicznego choroby.

W drugiej czesci opracowania perspektywe dotyczaca leczenia pacjentéw cho-
rujacych na otylo$¢, na podstawie opisu przypadkéw, przedstawia uznani specja-
lisci wybranych dziedzin medycyny: specjalista w zakresie medycyny rodzinnej,
kardiolog, diabetolog, ginekolog, psychiatra, pediatra, gastroenterolog oraz en-
dokrynolog.
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Wykaz skrétow

5-ASA
6-TG
a-MSH

ABPM

ABSI
ACTH

ADP

AF

AGB

AHI

AITD
ALAT, ALT

ALP
ANP
anty-Tg

anty-TPO

apo-Al
apo-B

ARO

ARR

AST, AspAT

ATD
BAI

BBS
BIA
BMD
BMI

BNP

5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy, mesalazyna
6-tioguanina

a-melanocyte-stimulating hormone - hormon a-melanotropowy,
melanotropina a

ambulatory blood pressure monitoring — ambulatoryjne monitoro-
wanie ci$nienia tetniczego

a body shape index — wskaznik ksztattu ciata

adrenocorticotropic hormone - hormon adrenokortykotropowy,
adrenokortykotropina

air displacement plethysmography - pletyzmografia wypierania po-
wietrza

atrial fibrillation — migotanie przedsionkéw

adjustable gastric banding - regulowana opaska zotadkowa
apnea-hypopnea index — wskaznik bezdechéw i sptyconych oddechéw
autoimmune thyroid disease — autoimmunizacyjna choroba tarczycy
alanine aminotransferase, alanine transaminase — aminotransfera-
za alaninowa

alkaline phosphatase - fosfataza alkaliczna

atrial natriuretic peptide — przedsionkowy peptyd natriuretyczny
anti-thyroglobulin antibodies — przeciwciata przeciwko tyreoglobu-
linie

anti-thyroid peroxidase antibodies — przeciwciala przeciwko tyre-
operoksydazie

apolipoproteina A1l

apolipoproteina B

aktywno$c reninowa osocza

aldosterone/renin ratio — wskaznik aldosteronowo-reninowy
aspartate transaminase, aspartate aminotransferase — aminotrans-
feraza asparaginianowa

adipose tissue dysfunction — dysfunkcja tkanki ttuszczowej

body adiposity index — wskaznik procentowej zawartosci tkanki
tltuszczowej

Bardet-Biedl syndrome — zesp6t Bardeta-Biedla

bioelectrical impedance analysis — metoda bioimpedancji elektrycznej
bone mineral density — gesto$¢ mineralna kosci

body mass index — wskaznik wagowo-wzrostowy, wskaznik masy
ciata

brain natriuretic peptide - mézgowy peptyd natriuretyczny

OTYLOSC » Wykaz skrotow
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BP
BPD

BPD-DS

CBT
cb
cbC

chPL
chzs
CNP

CPAP

CRH
CRP
CT

CTA

CvD
DASH

DM2
DPP-4
DXA

DZM

EBM
eGFR

EKG
EMA
ESG
F/B

FDA

FEV1

FFM
FM
FMT
FSH
FT3
FT4

blood pressure - ci§nienie tetnicze

biliopancreatic diversion — wylaczenie zétciowo-trzustkowe sposobem
Scopinary

biliopancreatic diversion with duodenal switch — wyltaczenie zéicio-
wo-trzustkowe z ominieciem dwunastnicy

cognitive-behavioral therapy — terapia poznawczo-behawioralna
choroba Crohna

Centers for Disease Control and Prevention — Centra Kontroli i Prewen-
¢ji Chor6b

charakterystyka produktu leczniczego

choroba zwyrodnieniowa stawéw

C-type natriuretic peptide — peptyd natriuretyczny typu C

continuous positive airway pressure - state dodatnie ci$nienie w dro-
gach oddechowych

corticotropin releasing hormone — kortykoliberyna

C-reactive protein — biatko C-reaktywne

computed tomography - tomografia komputerowa

computed tomography angiograph — angiografia metoda tomografii
komputerowej

cardiovascular diseases — choroby uktadu sercowo-naczyniowego
dietary approaches to stop hypertension — podejicia zywieniowe za-
trzymujace nadcisnienie tetnicze

diabetes mellitus type 2 — cukrzyca typu 2

dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylotransferaza 4

dual energy X-ray absorptiometry - dwukwantowa absorpcjometria
promieniowania rentgenowskiego

dobowa zbidrka moczu

warto$¢ energetyczna diety

evidence-based medicine - medycyna oparta na dowodach

estimated glomerular filtration rate — szacowany wskaznik przesacza-
nia ktebuszkowego

elektrokardiografia

European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

endoscopic sleeve gastroplasty — endoskopowa gastroplastyka rekawowa
Firmicutes/Bacteroidetes

U.S. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow

forced expiratory volume in 1 second - natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

fat-free mass — bezttuszczowa masa ciata

fat mass — tkanka ttuszczowa

fecal microbiota transplantation — przeszczep stolca
follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy, folikulotropina
free triiodothyronine - wolna trijodotyronina

free thyroxine — wolna tyroksyna
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FTI
FTO

GFR
GDM
GH
GKS
GLP-1
GnRH
HADS
HbA1c
HC
HDL
HOMA-IR

HR
IBD
IDF

IFG
IFX
IG
IGT
IL-6
IMT

INR

LAP
LDL
LH
LMNA
MAO
MC4R
MCP-1

MEN2
MGB, OLGB
MHO

MJ

MONW

MR

free testosterone index — wskaznik wolnego testosteronu

fat mass and obesity-associated gene — gen zwigzany z masa ttusz-
czowa i otyloscia, gen podatnosci na otytosdé

glomerular filtration rate — wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego
gestational diabetes mellitus - cukrzyca cigzowa

growth hormone — hormon wzrostu

glikokortykosteroidy

glucagon-like peptide 1 - glukagonopodobny peptyd 1
gonadotropin-releasing hormone — hormon uwalniajacy gonadotropine
hospital anxiety and depression scale - szpitalna skala leku i depresji
hemoglobin Alc, glycated hemoglobin — glikowana hemoglobina

hip circumference — obwéd bioder

high-density lipoproteins — lipoproteiny o wysokiej gestosci
homeostatic model assessment for insulin resistance — wskaznik in-
sulinoopornosci

heart rate - czynnosc serca

infectious bowel diseases — choroby zapalne jelit

International Diabetes Federation — Miedzynarodowa Federacja Cu-
krzycy

impaired fasting glucose - nieprawidtowa glikemia na czczo
infliksymab

indeks glikemiczny

impaired glucose tolerance — uposledzona tolerancja glukozy
interleukina 6

intima-media thickness — grubos¢ kompleksu intima-media tetnic
szyjnych

international normalized ratio - miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany

lipid accumulation product — produkt akumulacji lipidéw
low-density lipoproteins — lipoproteiny o niskiej gestosci
luteinizing hormone - hormon luteinizujacy, lutropina

lamin A, C -lamina AiC

monoaminooksydaza, oksydaza monoaminowa

melanocortin 4 receptor — receptor typu 4 melanokortyny
monocyte chemoattractant protein 1 - biatko chemotaktyczne mo-
nocytéw typu 1

multiple endocrine neoplasia type 2 - zesp6t gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej typu 2

mini gastric bypass, omega loop gastric bypass — wytaczenie zotad-
kowe z zespoleniem petlowym

metabolically healthy obese — metabolicznie zdrowa otytos¢
mikrobiota jelitowa

metabolically obese normal-weight — metaboliczna otylos¢ z prawi-
dtowa masj ciata

magnetic resonance — rezonans magnetyczny
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MRI
MUO
NAFLD

NASH
NEAT

NET
NHLBI

NK
NPH

NPY
NS
NT
NwWoO
NYHA
OBS
OGTT
oTC
PAL
PCOS
POz
PPAR-a

PPAR-y

PTC
PTD
PTH
PTNT
PWS
PzP
QoL
RAA
RBP4
RMR
RNP
RR
RTG
RYGB

SBP

magnetic resonance imaging — magnetyczny rezonans jadrowy
metabolically unhealthy obese — metabolicznie niezdrowa otytos¢
non-alcoholic fatty liver disease — niealkoholowa sttuszczeniowa choro-
ba watroby

non-alcoholic steatohepatitis — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby

non-exercise activity thermogenesis - spontaniczna aktywno$¢ fizyczna
niezwigzana z treningiem

neuroendocrine tumor — guz neuroendokrynny

National Heart, Lung, and Blood Institute - Narodowy Instytut Choréb
Serca, Ptuc i Uktadu Krwiotwérczego

natural killers — naturalni zabdjcy

neutral protamin hagedorn — insulina o przedtuzonym dziataniu ludzka
izofanowa

neuropeptyd Y

niewydolno$é serca

nadciénienie tetnicze

normal-weight obese - otylo$¢ z prawidtowa masa ciata

New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
obturacyjny bezdech senny

oral glucose tolerance test — doustny test obcigzenia glukoza
over-the-counter drugs - leki wydawane bez recepty lekarskiej

physical activity levels — poziomy aktywnosci fizycznej

polycystic ovary syndrome - zespét policystycznych jajnikéw
podstawowa opieka zdrowotna

peroxisome proliferator-activated receptor a — receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysomoéw a

peroxisome proliferator-activated receptor y — receptor aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw y

pseudotumor cerebri - rzekomy guz mézgu

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

parathyroid hormone — parathormon

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

Prader-Willi syndrome - zesp6t Pradera-Williego

powazne zaburzenia psychiczne

quality of life — jako$¢ zycia

renina-angiotensyna-aldosteron

retinol-binding protein 4 - biatko wiazace retinol 4

resting metabolism rate — spoczynkowa przemiana materii

rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc

(od nazwiska Riva-Rocci) — ci$nienie tetnicze

zdjecie rentgenowskie

Roux-en-Y gastric bypass — wylaczenie zotadkowe z zespoleniem na petli
Roux-en-Y

systolic blood pressure — skurczowe ci$nienie tetnicze
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sdLDL

SG
SGLT-2
SHBG
SNP
SPC
SRVG
SSRI

T3

T4

TG
TBW
TC
TEE
TGF-a
TGF-B
TK
TNF-a
TOBEC

TR-al
TRH
TSH
TSHR

TTE
UACR
uc

USG
VAI
VBG
VEGF

VFM
VLCD
VLDL
WC
WHR
ZC
M
ZNO
ZRP

small dense low-density lipoproteins — male, geste lipoproteiny o niskiej
gestosci

sleeve gastrectomy - resekcja rekawowa zotadka

sodium-glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy typu 2
sex hormone binding globulin - globulina wigzaca hormony piciowe
single nucleotide polymorphism - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
single-pill combination - lek ztozony

silastic ring vertical gastroplasty

selective serotonin reuptake inhibitors - selektywne inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny

trijodotyronina

tyroksyna

triglicerydy

total body water — catkowita zawarto$¢ wody w organizmie

total cholesterol - cholesterol catkowity

total energy expenditure — catkowite zapotrzebowanie energetyczne
transforming growth factor a — transformujacy czynnik wzrostu a
transforming growth factor § — transformujacy czynnik wzrostu 3
tomografia komputerowa

tumor necrosis factor a — czynnik martwicy guza a

total body electrical conductivity — pomiar elektrycznego przewodnic-
twa ustroju

thyroid hormone receptor al

thyrotropin-releasing hormone - tyreoliberyna

thyroid-stimulating hormone - hormon tyreotropowy, tyreotropina
thyroid-stimulating hormone receptor — receptor dla hormonu tyre-
otropowego

transthoracic echocardiography — echokardiografia przezklatkowa
urine albumin/creatinine ratio — wskaznik albumina/kreatynina w moczu
ulcerative colitis - tac. colitis ulcerosa — wrzodziejace zapalenie jelita
grubego

ultrasonografia

visceral adiposity index — wskaznik wisceralnej tkanki ttuszczowej
vertical banded gastroplasty — pionowa opaskowa plastyka zotadka
vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka na-
czyniowego

visceral fat mass — wisceralna tkanka ttuszczowa

very-low-calorie diets — diety bardzo niskokaloryczne

very-low-density lipoproteins - lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci
waist circumference — obwdd talii

waist-hip ratio - wskaznik talia-biodro

zespo6t Cushinga

zesp6t metaboliczny

zespdt napadowego objadania

zwyczajowa racja pokarmowa
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Katedra i Zaktad Leczenia Otytosci, Zaburzen Metabolicznych
oraz Dietetyki Klinicznej, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

W rozdziale:

1.1. Otytos¢ (ICD-10: E.66) — definicja . . . . . . . . . . . . . . . ...
1.2. Klasyfikacjaotytosci. . . . . . . . . . . . .. ... ...



1. Definicja i klasyfikacja otytosci

1.1. Otytos$¢ (ICD-10: E.66) - definicja

Otylos¢ definiowana jest jako nadmierne nagromadzenie tkanki tluszczowej,
wynikajace z zaburzenia homeostazy energetycznej organizmu (przewagi energii
pobranej z pozywienia nad energia wydatkowana). Jest to choroba przewlekla, po-
stepujaca, bez tendencji do samoistnego ustepowania, przebiegajaca z nawrotami.
Otylos¢ pociaga za soba negatywne konsekwencje zdrowotne (inne choroby, in-
walidztwo, skrécenie oczekiwanego czasu zycia), spoleczne i ekonomiczne (m.in.:
wzrost naktadéw opieki zdrowotnej na leczenie otylosci i jej powiktan, koszt utra-
conej produktywnosci, niezdolnosé do pracy).

1.2. Klasyfikacja otytosci

 Na podstawie BMI (body mass index — wskaznik masy ciata); klasyfikacja WHO:
BMI <« 18,5 kg/m? — niedowaga,

BMI 18,5-24,9 kg/m? — prawidlowa masa ciala,

BMI 25,0-29,9 kg/m? - nadwaga,

- BMI 30,0-34,9 kg/m? - otylos¢ I stopnia,

BMI 35,0-39,9 kg/m? — otytos¢ II stopnia,

- BMI > 40,0 kg/m? - otytos¢ I1I stopnia (olbrzymia).

» Na podstawie dystrybucji tkanki ttuszczowej; wedtug wartosci WHR (waist-hip
ratio — wskaznik talia—biodro):

- otylo$¢ androidalna — wisceralna, brzuszna; ,typu jabtko” — stwierdzana,
gdy WHR > 0,8 u kobiet i > 1,0 u mezczyzn,

- otyloéé gynoidalna - posladkowo-udowa; ,typu gruszka” — stwierdzana, gdy
WHR < 0,8 ukobiet i < 1,0 u mezczyzn.

¢ Na podstawie fenotypu (tabela 1.1.).
 Inne podziaty:

- czas wystapienia: otylos¢ wezesna (dziecinistwo i adolescencja) i otytosc poz-
na (dorostos¢),

- czynnik etiologiczny: otylos¢ endogenna (spowodowana np. czynnikami
endokrynnymi, genetycznymi, metabolicznymi, urazami, chorobami osrod-
kowego uktadu nerwowego) i otytos¢ egzogenna (spowodowana czynnikami
$rodowiskowymi i psychologicznymi),

- liczba i wielko$¢ adipocytéw: otylosé hipertroficzna (przerost adipocytéw),
otytos¢ hiperplastyczna (wzrost liczby adipocytéw) i otylo$¢ mieszana
(wspotwystepowanie obu typéw).

OTYLOSC « 1. Definicja i klasyfikacja otytosci
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Tabela 1.1. Fenotypy otytosci

Fenotyp NwWo MONW MHO MUO
BMI [kg/m?] :18,5-25 18,5-25 =30 =30
% FM ;M223,5 ;230 ;230 ;230
1K=229,2 : : :
Sktad ciata i niska FFM, wyzsza | wysoka zawarto$¢ mniejsza zawarto$¢  depozyt tkanki
niz normalna VFM, niska FFM VFM w poréwnaniu ttuszczowej gtéwnie
catkowita do MUO w formie VFM

izawartos¢ FM

Uwaga brak konsensusu dla definicji, kryteriéw diagnostycznych i rekomendacji
iterapeutycznych w odniesieniu do fenotypu otytosci

BMI (body mass index) — wskaznik wagowo-wzrostowy, wskaznik masy ciata; FEM (fat-free mass) — bezttusz-
czowa masa ciata; FM (fat mass) — tkanka ttuszczowa; K - kobiety; M — mezczyzni; MHO (metabolically heal-
thy obese) — metabolicznie zdrowa otytosé; MONW (metabolically obese normal-weight) — metaboliczna otylosé
z prawidtowq masq ciata; MUO (metabolically unhealthy obese) — metabolicznie niezdrowa otytosé; NWO (nor-
mal-weight obese) — otytos¢ z prawidtowq masq ciata; VFM (visceral fat mass) — wisceralna tkanka ttuszczowa
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2. Metody diagnostyczne otytosci

2.1. Pomiary i wskazniki antropometryczne

e Masa ciala, wzrost.

* BMI - najprostszy, najpowszechniej wykorzystywany wskaznik obliczany ze
wzoru: masa ciata [kg]/wzrost? [m?].

* Obwdd talii (waist circumference, WC) — pomiar dokonywany po kilku natu-
ralnych oddechach, w potowie odlegtosci pomiedzy dolnym brzegiem tuku ze-
browego a gérna krawedzia grzebienia kosci biodrowej w linii pochwowej $rod-
kowej.

» Obwdd bioder (hip circumference, HC) - mierzony w miejscu najwiekszej wypu-
ktosci miesni posladkowych (na wysokosci kretarzy wiekszych kosci udowej).

¢ WHR - obliczany ze wzoru: WC [cm]/HC [cm] — wskaznik dystrybucji tkanki
ttuszczowej w organizmie, pozwalajacy na réznicowanie typu otylosci gyno-
idalnej i androidalnej; aktualnie coraz rzadziej wykorzystywany w praktyce
klinicznej.

2.2. Ocena sktadu ciata

Ocena sktadu ciata stosowana jest w celu lepszego poznania skali otytosci oraz dla

doktadniejszej oceny przebiegu leczenia otytosci:

* metoda dwufotonowej/dwukwantowej absorpcjometrii promieniowania rent-
genowskiego (dual energy X-ray absorptiometry, DXA) — metoda wykorzystu-
jaca zjawisko ostabiania wigzki promieniowania jonizujacego, przechodzacego
przez tkanki o réznej gestosci; z uwagi na kosztownos¢ oraz koniecznosé¢ pod-
dawania pacjenta niskim dawkom promieniowania rentgenowskiego aktualnie
zastepowana w praktyce klinicznej przez inne metody;

* pletyzmografia wypieranego powietrza (air displacement plethysmography,
ADP) - metoda densytometryczna oparta na tych samych zasadach co wazenie
hydrostatyczne, ale wykorzystujaca wypér powietrza zamiast pomiaru objeto-
$ci wypartej wody; metoda nieinwazyjna, szybka i tatwa do przeprowadzania,
ale wymagajaca zastosowania specjalistycznej aparatury;

* tomografia komputerowa (computed tomography, CT) - metoda wykorzystuja-
ca promienie elektromagnetyczne (rentgenowskie) w celu uzyskania tomogra-
ficznych obrazéw narzad6éw wewnetrznych;

* rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging, MRI) — metoda wyko-
rzystujaca zjawisko magnetycznego rezonansu jadrowego w celu obrazowania
obiektéw z wnetrza organizmu;
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* pomiar elektrycznego przewodnictwa ustroju (total body electrical conducti-
vity, TOBEC) - metoda wykorzystuje réznice w przewodnictwie elektrycznym
poszczegdlnych tkanek (uwodnionych i nieuwodnionych);

* metoda bioimpedancji elektrycznej (bioelectrical impedance analysis, BIA) -
z uwagi na niskie koszty, krétki czas badania i tatwos¢ interpretacji wynikéw
aktualnie najpowszechniejsza metoda. BIA wykorzystuje pomiar oporu elek-
trycznego, na ktoéry sklada sie reaktancja i rezystancja tkanek miekkich, przez
ktére przepuszczany jest prad elektryczny o bardzo niskim natezeniu. Pozwala
na przeanalizowanie wielu komponent skladu ciata, m.in. zawartosci: tkanki
tluszczowej, masy mie$niowej, wisceralnej tkanki ttuszczowej, protein, mine-
ratéw budujacych kosciec oraz stopnia nawodnienia pacjenta;

* ocena faldéw skérno-tltuszczowych za pomoca kalipera (faldomierz, cyrkiel
Harpendena) - z uwagi na duze ryzyko btedu pomiarowego oraz dostepnos¢
wygodniejszych technik diagnostycznych metoda nie znajduje zastosowania
w praktyce klinicznej.

2.3. Interpretacja wynikow pomiarow antropometrycznych
i sktadu ciata

Zobacz: tabela 2.1.

2.4. Nowe wskazniki w diagnostyce otytosci

Zobacz: tabele 2.2.,2.3.12.4.

2.5. Algorytm postepowania diagnostycznego w otytosci

Zobacz: rycina 2.1.

2.6. Diagnostyka powiktan otytosci

Rozpoznaniu otyltosci powinna towarzyszy¢ wnikliwa ocena ryzyka rozwoju po-

wiklan wynikajacych z nadmiernej masy ciata, dlatego:

* u wszystkich pacjentéw z BMI > 30 kg/m? nalezy przeprowadza¢ wywiad w kie-
runku wystepowania powiktan otylosci, m.in: choroby wieticowej, zespotu bezde-
chu sennego, kamicy pecherzyka zétciowego, zmian zwyrodnieniowych kregostu-
pa oraz stawéw biodrowych i kolanowych, zylakéw koniczyn dolnych i obrzekoéw,

» dodatkowo kobiety w wieku rozrodczym nalezy zapyta¢ o regularnos¢, dtugos¢
i czas trwania cykli miesiaczkowych, a mezczyzn — o ewentualne problemy
z erekdja,

OTYLOSC » 2. Metody diagnostyczne otytosci



Tabela 2.1. Interpretacja wynikéw pomiaréw antropometrycznych i sktadu ciata

Dorosli:

- BMI=25kg/m?-nadwaga

- BMI =30 kg/m? - otytosc

Dzieci i mtodziez:

- BMIw zakresie 90.-97. centyla - nadwaga
- BMI>97. centyla - otytos$c

Metody diagnostyczne
otytosci

Czynniki wptywajace na przeszacowanie lub niedoszacowanie to np. stan nawodnienia
pacjenta (np. dializa, niewydolnosc¢ serca, stosowanie diuretykow), atletyczna lub bardzo
drobna budowa ciata, wystepowanie sarkopenii, stopien wytrenowania, podeszty wiek

wc
Wg IDF otytosc trzewng rozpoznaje sie w poszczegdlnych grupach etnicznych wowczas, gdy:
- u Europejczykow WC =94 cm (M) i =280 cm (K)
- umieszkancéw Azji Pd. i Chin WC =90 c¢cm (M) i = 80 cm (K)
- uJaponczykéw WC =85 cm (M) i =90 cm (K)
U dzieci WC > 90. centyla dla odpowiedniej ptci i wieku - otyto$¢ trzewna
WHR
>0,8 (K)i=1,0 (M) - otyto$¢ androidalna
<0,8 (K) i=1,0 (M) - otyto$c gynoidalna
CcT
Pole ttuszczu trzewnego > 100 cm? - otyto$¢ wisceralna
BIA

FM [%)] K: w zaleznosci do przedziatu wiekowego
20~ 3 [0 SN T O o I B

60 - 79 1 T T T 11 7 T T

15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

M: w zaleznosci do przedziatu wiekowego

20 -39 [ RN P S T T
LR L e ] e— | | | (1] (]
R Il D el e —— ]

5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
. niedoiywienie . norma . nadwaga . otylost
VFM 1-12 - poziom normalny

13-59 - poziom podwyzszony
TBW [%] K: 45 do 60%; M: 50 do 65%

BIA (bioelectrical impedance analysis) — metoda bioimpedancji elektrycznej; BMI (body mass index) —
wskaznik wagowo-wzrostowy, wskaznik masy ciata; CT (computed tomography) — tomografia kompu-
terowa; EM (fat mass) — tkanka ttuszczowa; IDF (International Diabetes Federation) — Miedzynaro-
dowa Federacja Cukrzycy; K — kobiety; M — mezczyzni; TBW (total body water) - catkowita zawartos¢
wody w organizmie; VEM (visceral fat mass) — wisceralna tkanka ttuszczowa; WC (waist circumferen-
ce) — obwdd talii; WHR (waist-hip ratio) — wskaznik talia-biodro

25
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Tabela 2.2. Nowe wskazniki w diagnostyce otytosci

Wskaznik

Uwagi

BAI -

BAI = [(HC / (wysoko$¢ x v(wysokos¢)] - 18

HC [cm]; wysokos¢ [m]

VAI _
VAI=[WC/(36,58 + (1,8 x BMI)] x (TG/0,81) x (1,52/HDL) |-

. n

VAI =[WC/ (36,58 + (1,8 x BMI)] x (TG/0,81) x (1,52/HDL)
M:
VAI=[WC/ (39,68 + (1,8 x BMI)] x (TG/1,03) x (1,31/HDL)

WC [cm], BMI [kg/m?]
TG, HDL [mmol/l]

ABSI =

ABSI = BMI [kg/m?] %3 x wyso$¢ [m]*/?

LAP -

M: LAP = (WC - 65) x (TG)

K: LAP = (WC - 58) x TG -

WC [cm]; TG [mM]

w poréwnaniu do BMI cechuje sie wyzsza
doktadnoscia oraz lepsza korelacja
zwynikami pomiaréw uzyskanymi przy
uzyciu DXA

interpretacja w odniesieniu do ptci, wieku
oraz przynaleznosci etnicznej

umozliwia prognozowanie ryzyka rozwoju
powiktan otytosci (szczegdlnie CVD)
wymaga dalszej walidacji

interpretacja - patrz tabela 2.3.

uzyteczny w ocenie dysfunkcji VFM
prognozowanie ryzyka CVD u pacjentow
bez cech zespotu metabolicznego
szczegblnie przydatny w grupie pacjentow
z BMI <40 kg/m?, kobiet z PCOS oraz
0s6b z chorobami tarczycy, akromegalia
i hiperprolaktynemia

brak zastosowania dla pacjentéw

z otytoscia olbrzymia, ostra
hipertrojglicerydemia, < 16. r.z.

i stosujacych fibraty

interpretacja - patrz tabela 2.4.

niezaleznie od BMI koreluje z iloscia
VFM, ryzykiem CVD, sztywnoscia naczyn
krwionos$nych

potencjalny predykator zespotu

metabolicznego,
wymaga walidacji w populacji kaukaskiej

ABSI (a body shape index) — wskaznik ksztattu ciata; BAI (body adiposity index) — wskaznik procentowej za-
wartosci tkanki ttuszczowej; BMI (body mass index) — wskaznik wagowo-wzrostowy, wskaznik masy ciata; CVD
(cardiovascular diseases) — choroby uktadu sercowo-naczyniowego; DXA (dual energy X-ray absorptiometry) —
dwukwantowa absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego; HC (hip circumference) — obwéd bioder; HDL
(high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; K — kobiety; LAP (lipid accumulation product) —
produkt akumulacji lipidow; M — mezczyzni; PCOS (polycystic ovary syndrome) — zespot policystycznych jajnikéw;
TG - trojglicerydy; VAI (visceral adiposity index) — wskaznik wisceralnej tkanki ttuszczowej; VFM (visceral fat
mass) — wisceralna tkanka ttuszczowa; WC (waist circumference) — obwéd talii

Tabela 2.3. Interpretacja wskaznika procentowej zawartosci tkanki ttuszczo-
wej (body adiposity index, BAI) dla kobiet i mezczyzn w odniesieniu do wieku

Ptec Wiek Niedowaga Norma Nadwaga Otytos¢
Kobiety 20-39 <21% 21-33% >33% >39%
40-59 <23% 23-35% >35% >41%
60-79 <25% 25-38% >38% >43%
Mezczyzni 20-39 <8% 8-21% >21% >26%
40-59 <11% 11-23% >23% >29%
60-79 <13% 13-25% >25% >31%
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Tabela 2.4. Punkty odciecia dysfunkcji tkanki ttuszczowej (adipose tissue
disfunction, ATD) zaproponowane przez Amata i wsp.

Grupa wiekowa [lata] | Brak ATD | kagodne ATD | Srednie ATD | Ostre ATD
<30 <2,52 2,53-2,58 2,59-2,73 >2,73 @
>30i<42 <2,23 2,24-2,53 2,54-3,12 >3,12 ';
>42i<52 <1,92 1,93-2,16 2,17-2,77 >2,77 ‘g g
>52i<66 <1,93 1,94-2,32 2,32-3,25 >3,25 L
>66 <2,00 2,01-2,41 2,42-3,17 >3,17 :§- s

»| Przesiewowa diagnostyka otytosci

. Przeprowadz:
Pomiar: - przynajmniej raz w roku u kazdego dorostego
- masy ciata - w trakcie jednej z pierwszych trzech wizyt
- wzrostu pacjentaw POZ
- obwodu talii - podczas kazdej wizyty, ktorej powodem jest
nieprawidtowa masa ciata lub powiktania z niej
Ocena BMI wynikajace
- w przypadku podejrzenia nadmiernej masy ciata
v

| Otytosé |

| \
NIE TAK

Pogtebiona diagnostyka otytosci

- analiza sktadu ciata
- diagnostyka powiktan otytosci

Rycina 2.1. Algorytm postepowania diagnostycznego w otytosci (na pod-
stawie wytycznych Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce, Polskiego Towa-
rzystwa Medycyny Rodzinnej oraz Polskiego Towarzystwa Badan nad Oty-
toscia pt. ,Zasady postepowania w nadwadze i otytosci w praktyce lekarza
rodzinnego”)

+ ponadto u pacjentéw chorujacych na otytos¢ z podejrzeniem zaburzen psycho-
logiczno-psychiatrycznych, m.in. depresji, dokonac nalezy wstepnej diagnosty-
ki depresji za pomoca skali Becka lub szpitalnej skali leku i depresji (hospital
anxiety and depression scale, HADS).

Majac na wzgledzie istotne ryzyko rozwoju powiktania otytosci, konieczna jest
réwniez diagnostyka przesiewowa w kierunku:

* stanéw przedcukrzycowych i cukrzycy typu 2 (pomiar stezenia glukozy i insu-
liny na czczo, préba obciazenia glukoza — OGTT (oral glucose tolerance test —
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doustny test obcigzenia glukoza) z oznaczeniem stezenia glukozy oraz insuliny

w 60.1120. minucie),

» zaburzen gospodarki lipidowej (oznaczenia poziomu TC (total cholesterol -
cholesterol catkowity), LDL (low-density lipoproteins — lipoproteiny o niskiej
gestosci), HDL (high-density lipoproteins — lipoproteiny o wysokiej gestosci),
TG (tréjglicerydy) we krwi),

* nadci$nienia tetniczego,

¢ choréb sercowo-naczyniowych (wywiad, badanie przedmiotowe, badania labo-
ratoryjne — wg wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego).

W przypadku braku aktualnych badan laboratoryjnych (morfologia, TSH (thy-
roid-stimulating hormone — hormon tyreotropowy, tyreotropina), poziomy ami-
notransferaz watrobowych, kwasu moczowego, kreatyniny, Na, K, badanie ogélne
moczu) wskazane jest ich przeprowadzenie w momencie rozpoznania otylosci.

Zaleca sie, by oznaczenia stezen w surowicy krwi: glukozy na czczo, profilu lipi-
dowego, kwasu moczowego, AST (aspartate transaminase, aspartate aminotrans-
ferase — aminotransferaza asparaginianowa) i ALT (alanine aminotransferase,
alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa) oraz kreatyniny wykony-
waé przynajmniej raz na 2 lata w przypadku otytosci I stopnia oraz co najmniej raz
w roku w przypadku otytosci 111 III stopnia.

Jesli w trakcie badania przedmiotowego lub podmiotowego pojawia sie podej-
rzenie istnienia innych choréb, zaburzen lub powiktan otylosci (np. choréb nowo-
tworowych), nalezy zleci¢ inne badania dodatkowe.
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Otytos¢ moze towarzyszy¢ réznym stanom chorobowym badZ z nich wynikaé.
W pi$miennictwie stany, o ktérych mowa, nazywane byly otytosciag wtérna. Obec-
nie odstepujemy od tej nomenklatury, poniewaz otylo$¢ nie jest odrebna jednost-
ka chorobowa, a raczej stanem, ktéry towarzyszy innym zaburzeniom klinicz-
nym. Niewatpliwie jednak przed wdrozeniem leczenia otylosci nalezy sprawdzi¢,
czy nie jest ona konsekwencja innych choréb, ktére wymagaja wdrozenia swoistej
dla siebie diagnostyki i terapii.
Otytos¢, wtérnie do innych stanéw klinicznych, wystepuje w:

» przypadku mutacji w obrebie sekwencji pojedynczych genéw zaangazowanych
w regulacje metabolizmu oraz w powigzaniu z zespotami uwarunkowanymi ge-
netycznie,

¢ niektérych zaburzeniach endokrynologicznych,

 chorobach organicznych podwzgérza,

¢ sytuacjach klinicznych wywotanych przyczyna jatrogenna.

Diagnostyka genetyczna pozwala zréznicowaé otytos¢ spowodowana hiperali-
mentacja oraz otytosé o podlozu genetycznym.

W uwarunkowanych genetycznie zespotach, oprécz otylosci, wystepuje szereg
patognomonicznych objawéw ulatwiajacych postawienie prawidtowej diagnozy.

Wyrézniamy otylo$¢ monogenowa zwigzana z mutacjami w obrebie sekwen-
¢ji jednego z genéw powigzanych z regulacja metabolizmu oraz otylo$¢ zwigzana
z konkretnymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie. Ponadto zmiany w se-
kwencji réznych genéw o charakterze polimorfizmu powoduja, ze pacjent moze
wykazywad genetyczne predyspozycje do rozwoju otytosci.

Rézne sposoby dziedziczenia: mutacja genu leptyny lub genu receptora typu 4 me-
lanokortyny (melanocortin 4 receptor, MC4R) - posiadajace ja osoby charakteryzu-
je: hiperfagia, zwiekszona gesto$¢ mineralna kosci, prawidlowa czynnos¢ organéw
neuroendokrynnych, prawidtowe tempo przemiany materii oraz obnizone ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego (NT).

* Sposéb dziedziczenia autosomalny dominujacy:
- osteodystrofia Albrighta — zwiazana jest z postzygotycznymi mutacjami
genu GNASI (chromosom 20), zaangazowanego w wewnatrzkomérkowe
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przekaznictwo zalezne od biatek G. Na obraz kliniczny choroby sktadaja sie:
dysplazja kosci — czesto zuchwy, plamy typu ,kawa z mlekiem” na skoérze,
przedwczesne dojrzewanie piciowe, niski poziom wapnia we krwi, wysoki
poziom fosforanéw we krwi, kotatanie serca, niepokéj, nadpobudliwos¢ ner-
wowo-miesniowa. Osteodystrofii Albrighta czesto wsp6ttowarzyszy réwniez
niedoczynno$¢ tarczycy oraz nadczynno$é nadnerczy;

- rodzinna miejscowa lipodystrofia Dunningana — spowodowana mutacja
genu kodujacego lamine AiC (lamin A, C, LMNA) na chromosomie 1q21-22.
Osoby z lipodystrofia Dunningana cechuje: nadmierne nagromadzenie sie
tkanki tluszczowej w obrebie twarzy, szyi oraz w jamie brzusznej, nasilony
tradzik, acanthosis nigricans, dystrofia mie$niowa, kardiomiopatia, zaburze-
nia przewodnictwa — migotanie przedsionkéw, insulinoopornos¢, wysokie
stezenie tréjgliceryd6w, niskie stezenia cholesterolu HDL, sttuszczenie wa-
troby, cukrzyca;

- zespét Pradera-Williego — stanowi najczestsza genetycznie uwarunkowana
przyczyne otylosci. Zwykle spowodowany jest cze$ciowa utrata (delecja) dtu-
giego ramienia chromosomu 15. Osoby dotkniete tym syndromem charak-
teryzuja sie: niskim wzrostem, matymi dtorimi i stopami, stabym napieciem
mie$niowym, hipogonadyzmem, osteoporoza, uposledzeniem umystowym,
nadmierna sennoscia, ciggltym niepohamowanym glodem.

* Sposob dziedziczenia autosomalny recesywny:

- zesp6l Bardeta-Biedla (Bardet-Biedl syndrome, BBS) - chorzy charakteryzuja
sie: retinopatia barwnikowa, polidaktylia pozaosiowa, dtuga rynienka pod-
nosows (philtrum), op6znionym rozwojem umystowym, hipogonadyzmem,
moze u nich wystapi¢ niewydolnos¢ nerek, a takze slepota. Pod wzgledem
genetycznym zespét Bardeta-Biedla jest schorzeniem heterogennym doty-
czacym roznych genéw (BBS1, BBS2, ARL6/BBS3, BBS4, BBS5, BBS7, TTC8/
BBS8, BBS10, TRIM32/BBS11 BBS12, CCDC28B, CEP290, TMEM67, MKS1,
MKKS). Fenotypowo pacjenci z BBS moga niewiele r6zni¢ sie od swoich r6-
wieénikoéw;

- zespo6l Cohena - to zesp6t wad wrodzonych spowodowany mutacja w genie
COH1 w locus 8922. Fenotypowo chorzy z tym zespotem charakteryzu-
ja sie: mikrognacja, mikroftalmia, krétka rynienka podnosowa, wysoko
sklepionym podniebieniem, atrofia nerwu wzrokowego, szczeling teczéw-
ki lub siatkéwki, zezem, oczoplasem. Wystepuje u nich takze op6znienie
umystowe.

Predyspozycje do rozwoju otylosci maja charakter wielogenowy i sa najczestszym
powodem wystepowania nadmiernej masy ciata u pacjentéw. U podloza gene-
tycznej predyspozycji do rozwoju otylosci leza zmiany w sekwencji genéw nazy-
wane polimorfizmami. Jedna z najczestszych zmian wystepujacych w genomie
jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism,
SNP). Dotychczas opisano powiazanie licznych SNP réznych genéw z wystepo-
waniem otylosci.
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Jednym z najbardziej zbadanych przyktadéw jest SNP rs9939609 (A/T) wy-
stepujacy w obrebie genu podatnosci na otytos¢ (fat mass and obesity-associated
gene, FTO). U os6b posiadajacych tzw. allel ryzyka A zaréwno heterozygot AT,
jak i homozygot AA pod wzgledem tego polimorfizmu stwierdzono wystepowanie
wiekszej masy ciala w poréwnaniu do oséb z genotypem TT.

Przeprowadzenie badan genetycznych, szczegdlnie w przypadku otyltosci mo-
nogenowej i powiazanej z zespotem uwarunkowanym genetycznie, wymaga skie-
rowania pacjenta do poradni genetycznej. Od momentu postawienia diagnozy,
tzn. ustalenia wystepowania swoistych zmian w obrebie badanych genéw, pacjent
powinien pozosta¢ pod opieka poradni genetycznej, gdzie udzielone zostang in-
formacje dotyczace charakteru choroby oraz sposobu jej dziedziczenia, co ma
duze znaczenie w przypadku planéw prokreacji. Z kolei ocena wystepowania po-
limorfizméw warunkujacych predyspozycje do otylosci dokonywana jest z reguly
w genetycznych pracowniach diagnostycznych w ramach komercyjnego rynku
ustug medycznych.

Niektére zaburzenia w dziataniu genéw w otylosci mozna leczy¢, podajac lek
zawierajacy substancje, ktérej w organizmie brakuje, np. podawanie egzogennej
leptyny w zwiazku z otyloscia monogenowa dotyczaca mutacji w genie koduja-
cym leptyne. Jednak w wiekszosci przypadkéw to dieta, zwiekszona aktywnog¢
fizyczna oraz interwencja bariatryczna stanowia zasadnicze elementy leczenia
otylosci u tych chorych. Terapia opiera sie gtéwnie na zmniejszeniu kaloryczno-
$ci spozywanego pokarmu oraz zwiekszeniu wydatku energetycznego poprzez
aktywnos¢ fizyczna. Czynniki srodowiskowe odgrywaja szczegdlna role w przy-
padku wystepowania predyspozycji do otylosci, poniewaz sa w stanie ja czesto
z sukcesem modulowac.

Zaburzenia hormonalne stanowia kilka procent przyczyn rozwoju nadwagi i oty-
osci. Ich wystepowanie nalezy bra¢ pod uwage zwtaszcza u otytych dzieci z ce-
chami dysmorficznymi, niskorostoscia i opéznionym dojrzewaniem plciowym.
Leczenie przyczynowe w przypadku stwierdzenia choréb endokrynnych stanowi
podstawe postepowania terapeutycznego.
Do endokrynopatii zwigzanych z otytoscia (wg czestosci wystepowania u doro-
stych) naleza:
* niedoczynno$¢ tarczycy,
* zespo6l policystycznych jajnikéw,
* hipogonadyzm,
 zesp6l Cushinga (ZC),
 zaburzenia osi podwzgérzowo-przysadkowej,
 niedobér hormonu wzrostu (growth hormone, GH),
¢ hiperinsulinemia w przebiegu NET (neuroendocrine tumor - guz neuroendo-
krynny) trzustki,
* rzekoma niedoczynnosc przytarczyc (RNP).
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Pierwotnie uwarunkowane zaburzenia pracy tarczycy moga wynikac z obej-
mujacego narzad procesu autoimmunologicznego (choroba Hashimoto), in-
nych zapalen tarczycy, leczenia radioaktywnym jodem badz ze stosowania
niektérych lekéw, m.in. amiodaronu lub zwigzkéw litu. Do niedoczynnosci
dochodzi takze po catkowitym usunieciu chorobowo zmienionej tarczycy.
Wtérna niedoczynnos$é tarczycy wystepuje rzadko jako choroba izolowana,
czesciej jako jedna ze sktadowych zespotu wielohormonalnej niedoczynnosci
przysadki mézgowe;j.

Niedoczynnosc¢ tarczycy manifestuje sie wystepowaniem nadwagi badz otyto-
$ci. Wzrost masy ciata potegowany jest gromadzeniem sie tkanki ttuszczowej oraz
wody w komdrkach tkanki tacznej. Wéréd innych objawéw wymienia sie nadmier-
na sennos$¢, uczucie zmeczenia, zmniejszona tolerancje wysitku, obnizona tempe-
rature ciala, nadmierne rogowacenie skéry czy zaparcia.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie:

» wzrost stezenia TSH w surowicy w pierwotnej niedoczynnosci tarczycy, a zmniej-
szony poziom TSH we wtérnej niedoczynnosci,

* zmniejszone stezenie FT3 (free triiodothyronine — wolna trijodotyronina) i FT4
(free thyroxine — wolna tyroksyna) w surowicy,

» zwiekszone stezenie przeciwciat przeciwtarczycowych (gtéwnie anty-TPO (an-
ti-thyroid peroxidase antibodies — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie)
i/lub anty-Tg (anti-thyroglobulin antibodies — przeciwciata przeciwko tyreoglo-
bulinie)) w przypadku niedoczynnosci spowodowanej autoimmunologiczna
choroba tarczycy (autoimmune thyroid disease, AITD),

* zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL oraz triglicerydéw.
Za obnizona prace gruczotu tarczowego odpowiadajg takze uwarunkowania

genetyczne. U 0s6b z nadmierng masa ciata stwierdza sie zmniejszona ekspresje
genoéw kodujacych receptory zwiazane z funkcjonowaniem tarczycy (receptor dla
hormonu tyerotropowego - thyroid-stimulating hormone receptor, TSHR, oraz
thyriod hormon receptor al, TR-al) w trzewnej i podskérnej tkance ttuszczo-
wej. W badaniach naukowych zaobserwowano odwrotno$¢ tego zjawiska przeja-
wiajaca sie normalizacja poziomu TSH i stezenia FT3 w przypadku istotnej re-
dukcji masy ciala, potaczonej ze zmniejszeniem zawartosci tkanki ttuszczowe;.
Zjawisko to moze $wiadczy¢ o wplywie adipocytéw na prace tarczycy. Kolejnym
czynnikiem przemawiajacym za tymi oddzialywaniami sa niedawno odkryte re-
ceptory tyreotropowe w komoérkach tkanki ttuszczowej. Sugeruje to uczestnic-
two TSH w regulacji proceséw metabolicznych oraz wydatkéw energetycznych.
Innym tacznikiem pomiedzy hormonami tarczycy a masa ciala jest leptyna, tj.
hormon produkowany przez komoérki tkanki tltuszczowej. Istnieje hipoteza, ze
leptyna, ktérej podwyzszone stezenie czesto obserwowane jest w otylosci, moze
modyfikowaé przysadkowa produkcje TSH, co dodatkowo potwierdza dodatnia
korelacja pomiedzy tymi hormonami. Tym samym, w przypadku zdiagnozowa-
nia niedoczynno$ci tarczycy, istotnym jest, aby mozliwie najszybciej wlaczy¢
terapie lewotyroksyna.
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Jednaznajczestszych endokrynopatii zwigzanych z otytoscig u kobietjest zespét po-
licystycznych jajnikéw (PCOS). Kryteria diagnostyczne tego zespotu (tzw. kryteria
rotterdamskie) obejmuja: policystyczna morfologie jajnikéw w badaniu ultrasono-
graficznym (USG), zaburzenia miesigczkowania i owulacji oraz hiperandrogenizm
objawiajacy sie nadmiernym owtosieniem typu meskiego, tradzikiem czy tysieniem
androgenowym. Otyloé¢ dotyczy 50% do 70% kobiet z PCOS. W poréwnaniu do
kobiet zdrowych pacjentki z PCOS szybciej przybieraja na wadze juz od okresu doj-
rzewania, czesciej przejawiaja zaburzenia adaptacyjne i depresyjne. Etiologia oty-
tosci w PCOS nie jest w petni poznana. Podkresla sie m.in. zwiazek ze zwiekszona
produkcja estrogendéw i androgenéw oraz udziat czynnikéw genetycznych.

Z jednej strony kobiety z PCOS czesto maja podwyzszona mase ciata, z dru-
giej — sama otylo$¢ (zwlaszcza centralna) moze predysponowaé do wystapienia
lub nasilenia objaw6éw PCOS poprzez mechanizmy zwigzane z insulinooporno$cia
i hiperinsulinemig. Nadmiar insuliny skutkuje rozwojem hiperandrogenizmu po-
przez aktywacje proliferacji komorek tekalnych pecherzykéw jajnikowych. Wyso-
ki poziom androgenéw z kolei uposledza obwodowy wychwyt insuliny i prowadzi
do pogtebienia insulinoopornosci oraz odkladania trzewnej tkanki ttuszczowe;j.

Hipogonadyzm to zesp6t objawéw klinicznych spowodowanych dysfunkcja gonad,
tj. jajnikéw lub jader, co skutkuje zmniejszonym wydzielaniem hormonéw plcio-
wych (estrogenéw u kobiet, androgenéw u mezczyzn). Przyczyna hipogonadyzmu
moga by¢ zaburzenia czynnosci podwzgérza badz przysadki (hipogonadyzm wtdr-
ny), jak réwniez wrodzony brak badz uszkodzenie funkcji gonad (np. w wyniku ura-
zu lub radioterapii) oraz zespoty chorobowe spowodowane mutacja genetyczna (np.
zesp6! Turnera, Klinefeltera), okreslane jako hipogonadyzm pierwotny. Hipogon-
dyzm moze by¢ takze skutkiem stosowania glikokortykosteroidéw (GKS), srodkéw
anaboliczno-androgennych, naduzywania narkotykéw, alkoholu. Znaczny spadek
poziomu hormondéw plciowych obserwuje sie wraz ze starzeniem sie organizmu, tj.
u kobiet w okresie menopauzalnym oraz u mezczyzn w starszym wieku. Niedobor
zar6wno estrogenoéw, jak i testosteronu wiaze sie z ryzykiem wystapienia otylosci.

Estrogeny odgrywaja wiodaca role w utrzymaniu prawidtowej masy ciala, jak
réwniez wlasciwej dystrybucji tkanki tluszczowej, kontroluja pobér pokarmu,
apetyt i wydatek energetyczny. Ich prawidtowe wydzielanie w okresie reproduk-
cyjnym decyduje o prawidtowym rozkladzie tkanki ttuszczowej z charaktery-
styczna jej kumulacja w piersiach oraz tkance podskérnej okolicy udowo-poslad-
kowej, wpltywajac korzystnie na zdrowie kardiometaboliczne. Niedobér estroge-
néw, do ktérego dochodzi po menopauzie, skutkuje zwiekszeniem ilosci tkanki
ttuszczowej oraz zmienia jej dystrybucje, dodatkowo spada masa miesniowa. Ry-
zyko wystapienia otylosci jest 5 razy wyzsze w poréwnaniu do populacji kobiet
przed menopauzga. Rozwijajaca sie otylo$é¢ brzuszna jest wynikiem wzglednego
nadmiaru androgenéw w stosunku do estrogenéw oraz zmniejszenia produkeji
SHBG (sex hormone binding globulin - globulina wigzaca hormony piciowe).
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Te hormonalne zmiany majg zwiazek ze zwiekszeniem ilo$¢ tkanki ttuszczowej
trzewnej, co skutkuje zmniejszeniem wrazliwosci na insuline, hiperinsulinemisa,
zwiekszeniem produkdji cytokin prozapalnych i adipokin. Konsekwencja sa zabu-
rzenia kardiometaboliczne: cukrzyca typu 2, nadcis$nienie tetnicze, dyslipidemia,
zespol metaboliczny, jak réwniez choroby nowotworowe (rak endometrium, rak
piersiijelita grubego) czy osteoporoza. Zalecana w tym okresie hormonalna tera-
pia menopauzalna nie zwieksza wagi, co wiecej — moze przyczyni¢ sie do redukcji
trzewnej tkanki tltuszczowej oraz zwiekszy¢ pozattuszczowa mase ciata. Najwaz-
niejsza jednak jest wlasciwie zbilansowana dieta i regularna aktywno$¢ fizyczna.

Hipogonadyzm wieku dorostego u mezczyzn objawia sie, poza otyloscia, za-
burzeniami w sferze seksualnej, zmniejszeniem masy i sily miesniowej, nie-
plodnoscia oraz znacznym spadkiem energii zyciowej. Zmniejszenie produkgji te-
stosteronu wiaze sie z redystrybucja tkanki ttuszczowej i zwiekszonym ryzykiem
wystapienia otylosci brzusznej oraz zmniejszeniem bezttuszczowej masy ciala.
Z drugiej strony sama otytos¢ wigze sie ze zmniejszeniem poziomu androgenéw
m.in. w wyniku zwiekszenia konwers;ji testosteronu do estradiolu (poprzez zwiek-
szenie aktywnosci aromatazy w tkance tluszczowej), deaktywacji dihydrotesto-
steronu, zmniejszenia produkcji SHBG w watrobie (na skutek hiperinsulinemii),
zmniejszenia produkcji testosteronu w wyniku supresji GnRH (gonadotropin-re-
leasing hormone — hormon uwalniajacy gonadotropine) - wptyw m.in. hiperlepty-
nemii i adipokin. U pacjentéw z BMI > 35 kg/m? obnizenie poziomu testosteronu
wynosi nawet 50%. Redukcja masy ciata poprzez modyfikacje stylu zycia wiaze sie
z istotnym zwiekszeniem poziomu testosteronu, jest podstawa w terapii hipogo-
nadyzmu wieku dorostego. U pacjentéw ze wskazaniami do zastosowania terapii
zastepczej testosteron wspomaga redukcje wagi i zwieksza pozattuszczowa mase
ciala oraz poprawia gesto$¢ mineralna kosci.

Jednym z najbardziej charakterystycznych objawéw hiperkortyzolemii jest oty-
to$¢. Zespo6t Cushinga rozwija sie w przypadku nadmiernej produkcji kortyzolu
(endogenny ZC) badz stosowania lekéw glikokortykosteroidowych. W chorobie
Cushinga zwiekszone wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (adreno-
corticotropic hormone, ACTH) przez gruczolak przysadki mézgowej stymuluje
kore nadnerczy do wzmozonej produkcji kortyzolu.

Niezaleznie od etiologii hiperkortyzolemia doprowadza do rozwoju otytosci
z charakterystycznym centralnym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej w obre-
bie tutowia oraz karku i twarzy, jak réwniez do zanikéw mieéni korniczyn i mio-
patii, $ciericzenia skory, sktonnosci do siniaczenia, powstawania ciemnoczerwo-
nych, szerokich rozstepéw na skérze brzucha, bioder i ud. U chorych obserwuje
sie czestsze wystepowanie nadci$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2, incydentéw
zakrzepowo-zatorowych, osteoporozy i depresji. Mezczyzni skarza sie na zabu-
rzenia libido i impotencje. Z kolei u kobiet towarzyszacy chorobie Cushinga hiper-
androgenizm przyczynia sie do zaburzen miesigczkowania, wzmozonego tojoto-
ku, zmian tradzikowych i hirsutyzmu. Objawy te wystepujace razem z zespotem
metabolicznym moga przypominaé zesp6! policystycznych jajnikéw.
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Kortyzol wptywa na gromadzenie tkanki tluszczowej oraz jej mobilizacje, ha-
muje antylipolityczne dziatanie insuliny, jak réwniez stymuluje uwalnianie kwaséw
ttuszczowych w odpowiedzi na katecholaminy. Wykazano, ze u 0séb chorujacych na
otylos¢ prosta wystepuje nieznacznie zwiekszona produkcja kortyzolu. Adipocyty
trzewnej tkanki ttuszczowej wykazuja wieksza niz podskérna tkanka ttuszczowa
ekspresje lipazy lipoproteinowej indukowanej przez kortyzol oraz wieksza ilosc re-
ceptoréw glikokortykosteroidowych, co uzasadnia wystepowanie hiperkortyzolemii
czynno$ciowej, obserwowanej przede wszystkim u pacjentéw z otyloscia trzewna.

Ze wzgledu na niska czesto$é wystepowania endogennego ZC w populacji
0s6b chorujacych na otylosé (< 1%) diagnostyka w kierunku hiperkortyzolemii
powinna obejmowac wyltacznie pacjentéw z centralna lokalizacja tkanki ttusz-
czowej i charakterystycznym obrazem klinicznym. Nalezy ja rozwazy¢ szczeg6l-
nie u pacjentéw przed planowanym leczeniem bariatrycznym. Diagnostyke ZC
nalezy rozpoczac od testéw potwierdzajacych nadmierne wydzielanie kortyzolu
po uprzednim wykluczeniu stosowania przez pacjenta GKS. Zalecanymi bada-
niami w tym zakresie s3: nocny/krétki test hamowania 1 mg deksametazonu
(preferowany), oznaczenie wydalania wolnego kortyzolu w dobowej zbi6érce mo-
czu czy oznaczenie péznowieczornego stezenia kortyzolu w $linie. Kolejny etap
diagnostyki z wykorzystaniem m.in. testéw czynnosciowych pozwala na zrézni-
cowanie postaci ACTH-zaleznej i ACTH-niezaleznej. Leczenie ZC zalezne jest od
przyczyny, niemniej nieodlacznym elementem terapii pozostaje odpowiednio
zindywidualizowana terapia zywieniowa obejmujaca zastosowanie diety umoz-
liwiajacej redukcje nadmiernej masy ciata.

Do najczestszych przyczyn uposledzajacych funkcje osi podwzgérze—przysadka,

ktére moga doprowadzi¢ do wzrostu masy ciata, naleza:

* wady rozwojowe mdzgowia,

* guzy okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej (pierwotne i przerzutowe),

* stany zapalne (kila, sarkoidoza, gruzlica, autoimmunologiczne zapalenie przy-
sadki),

 zaburzenia naczyniowe (udar przysadki),

 przebyta radioterapia i operacje okolicy przysadki,

* urazy glowy.

Choroby tej okolicy centralnego uktadu nerwowego moga manifestowac sie
zaburzeniami endokrynologicznymi (np. moczéwka prosta, hipogonadyzm, hi-
perpolaktynemia, wtérna niedoczynno$¢ tarczycy lub nadnerczy, ACTH-zalezny
zesp6t Cushinga), objawami zwiazanymi ze wzrostem ci$nienia $rédczaszkowe-
go (obrzek tarczy nerwu wzrokowego, wymioty, béle gtowy) oraz zaburzeniami
neurologicznymi (senno$¢, nadmierne pragnienie, drgawki). Dowolny proces cho-
robowy w okolicy podwzgérzowo-przysadkowej moze zaburzy¢ transport statyn
iliberyn z podwzgérza do przysadki, skutkujac zaburzeniami funkcji przysadki.
Moze tez dochodzi¢ do obnizenia wrazliwosci podwzgdrza na czynniki hamujace
na skutek wrodzonego lub nabytego defektu receptora odpowiedzialnego za od-
biér zwrotnego sygnatu hamujacego przez komérki podwzgérza.
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Nadmierny wzrost masy ciata obserwowany jest w przypadku niedoboru hormo-
néw przysadkowych (TSH, GH) lub autonomicznego wydzielania ACTH przez guz
przysadki przy zachowanej funkcji nadnerczy. Moze wynika¢ takze z uszkodzenia
jader brzuszno-przysrodkowych, gdzie zlokalizowany jest osrodek sytosci w pod-
wzg6rzu, czy z zaburzenia wydzielania TRH (thyrotropin-releasing hormone - ty-
reoliberyna) czy CRH (corticotropin releasing hormone - kortykoliberyna).

Niedob6r GH wynika z zaburzonej czynnosci komérek somatotropowych przy-
sadki mézgowej. Hormon ten jest istotnym regulatorem sktadu oraz proporcji
ciata w ciggu catego zycia osobniczego. Zaréwno u dzieci, jak i u dorostych jego
niedobér prowadzi, obok zmniejszenia dynamiki wzrastania lub catkowitego za-
hamowania wzrostu, do zwiekszenia ilosci tkanki tluszczowej oraz zmniejsze-
nia beztluszczowej masy ciata. U os6b dorostych dochodzi do akumulacji tkanki
ttuszczowej trzewnej, co skutkuje wystepowaniem otytosci brzusznej. W bada-
niach in vitro wykazano, ze hormon wzrostu hamuje r6znicowanie sie adipocy-
téw, jak réwniez nasila proliferacje preadipocytéw poprzez wlasne receptory
badz insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1. Oznaczenie hormonu wzrostu
nalezy wykonywaé przede wszystkim u pacjentéw z chorobami okolicy podwzgé-
rzowo-przysadkowej. Izolowany niedobdér hormonu wzrostu u oséb dorostych
wystepuje bardzo rzadko.

Rzadka wtdérna przyczyna nadmiernej masy ciata moze by¢ insulinoma - guz
trzustki wydzielajacy insuline. Jest to jeden z najczestszych guzéw neuroendo-
krynnych tego gruczotu. Mechanizm indukowania otylosci przez wyspiaka po-
lega na wytwarzaniu w nadmiarze insuliny, ktéra powoduje wystepowanie reak-
tywnych hipoglikemii, objawiajacych sie najczesciej na czczo. Napady gltodu towa-
rzyszace hipoglikemii sktaniajg osoby chore do czestszego spozywania positkéw,
co w przypadku opéznienia w rozpoznaniu choroby odpowiada za nadmierny
przyrost masy ciala.

Rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc (RNP) jest zréznicowana grupa choréb cha-
rakteryzujacych sie opornoscia tkanek na parathormon (parathyroid hormone,
PTH) wskutek defektu receptora dla PTH. Wyréznia sie 4 typy choroby, najczest-
szym, zwanym klasycznym, jest typ la, u podloza ktérego leza mutacje genu
GNAS1, kodujacego podjednostke biatka GSa. Biatko to uczestniczy w przekaz-
nictwie sygnatu m.in. z receptora dla PTH, TSH i gonadotropin, a jego dysfunkcja
powoduje opornoéé tkanek docelowych na ww. hormony. U 0s6b chorych z typem
1a, ktére odziedziczyly mutacje genu GNASI od matki, dochodzi do rozwoju za-
burzen gospodarki wapniowo-fosforanowej: hipokalcemii i hiperfosfatemii przy
wysokich stezeniach PTH. Typ 1a RNP manifestuje sie: otyloscia, niskim wzro-
stem, okragla twarza, skréceniem palcéw oraz kosci $rédrecza i czesto Srédstopia,
hipoplazja zeb6éw i obecnoscia zwapnien w tkankach miekkich.
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RNP jest schorzeniem, ktére w praktyce klinicznej wystepuje bardzo rzadko
(szacuje sie, ze sg to 3 przypadki na milion o0séb), stad odpowiednia diagnosty-
ka, obejmujaca oznaczanie poziomu PTH oraz parametréw gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej, wskazana jest wylacznie u pacjentéw chorujacych na otytosé
prezentujacych wymienione powyzej cechy kliniczne.

Wsréd lekéw pobudzajacych taknienie wymienia sie:

¢ leki przeciwdepresyjne, np. amitryptylina, imipramina, doksepina, miansery-
na, paroksetyna, opipramol, sole litu;

 neuroleptyki klasyczne, np. chlorpromazyna, haloperidol, i atypowe, np. olan-
zapina, klozapina, perazyna;

¢ leki uspokajajace: hydroksyzyna, diazepam;

¢ leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, pregabalina;

» pochodne sulfonylomocznika: gliklazyd, glikwidon, glimepiryd oraz insulino-
terapia;

* hormony steroidowe: progestageny, glikokortykosteroidy.

Do lekéw zmniejszajacych wydatek metaboliczny, a tym samym obnizajacych me-
tabolizm, zalicza sie B-blokery, np. atenolol, metoprold, a takze nadmierne dawki
egzogennej insuliny.

Diagnostyka réznicowa przyczyn otyloéci powinna uwzglednia¢ endokrynopatie,
otylo$¢ o podtozu genetycznym oraz leki stosowane przez pacjenta. Ocena klinicz-
na, na ktéra sktada sie wnikliwie zebrany wywiad, w tym rodzinny, oraz badanie
przedmiotowe, pozwala wstepnie oszacowac prawdopodobienstwo wystepowania
wtérnych przyczyn otylosci oraz okresli¢ zakres badan laboratoryjnych, a w wy-
branych przypadkach takze genetycznych, celem ustalenia wlasciwego rozpozna-
nia. W codziennej praktyce nalezy wykluczy¢ przede wszystkim niedoczynnosé
tarczycy i rzadko wystepujacy zesp6t Cushinga. Otyle kobiety z zaburzeniami
miesigczkowania oraz wykladnikami hiperandrogenizmu nalezy diagnozowa¢
pod katem zespotu policystycznych jajnikéw. Warto tez zebra¢ wywiad dotyczacy
przyjmowanych lekéw, ktére w réznych mechanizmach moga przyczyni¢ sie do
wzrostu masy ciata.
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4. Powiktania otytosci

Otylosc to choroba przewlekta. Dotychczas zdefiniowano ponad 200 jej po-
wiklan dotyczacych wszystkich narzadow i ukladéw. Lista powiklan nie
jest jeszcze zamknieta. Wyniki badan naukowych dotyczacych wptywu tkanki
tltuszczowej na stan zdrowia czlowieka pozwalaja identyfikowaé kolejne nega-
tywne skutki zdrowotne nadmiernej masy cialta. W rozdziale przedstawiono
najwazniejsze powiklania otylosci oraz aktualny stan wiedzy dotyczacy mecha-
nizméw odpowiedzialnych za rozwéj niektérych z nich u pacjentéw chorujacych
na otylos¢.

4.1. Nadcisnienie tetnicze

* Okoto 60-70% przypadkéw NT jest zwiazanych przyczynowo z nadmierna za-
warto$cia tkanki ttuszczowej.

* Najszybszy przyrost liczby chorych na otylos¢ z NT obserwuje sie w grupie mto-
dych dorostych.

* Przyrost masy ciata o 5% skutkuje wzrostem ryzyka wystapienia NT 0 20-30%;
natomiast przyrost masy ciata o okoto 11 kg powoduje wzrost ryzyka zachoro-
wania na NT nawet 0 60%.

Istnieje kilka mechanizméw, poprzez ktore nadmierna masa ciata prowadzi do
wystapienia NT.

4.1.1. Leptyna

* Podwyzszone stezenie leptyny wspéttowarzyszace otytosci, zaréwno u kobiet,
jak i u mezczyzna, zwieksza ryzyko wystapienia NT o okoto 25%.

* Leptyna wywiera wplyw na wystapienie NT przede wszystkim poprzez stymu-
lacje podwzgérzowych receptoréw leptyny; istotna w tym mechanizmie jest
zwlaszcza stymulacja receptora typu 4 melanokortyny (melonocortin 4 recep-
tor, MC4R).

* Wptlyw leptyny na ci$nienie tetnicze jest zalezny od jej stezenia we krwi i nie-
zalezny od pici, wieku i BMI.

4.1.2. Wspotczulny uktad nerwowy

¢ Nadmierna aktywnos$¢ wspédiczulnego uktadu nerwowego i obnizona aktyw-
no$¢ przywspétczulnego uktadu nerwowego sa cechami typowymi dla otytosci.

* Nadmierna aktywno$¢ wspétczulnego uktadu nerwowego prowadzi do wysta-
pienia NT poprzez skurcz i wzrost oporu obwodowych naczyn krwiono$nych
i wzrost zwrotnej absorpcji sodu w cewkach nerkowych.
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Powiktania otytosci w obrebie
uktadu rozrodczego
i wewnatrzwydzielniczego:
® nieptodnosé zenska
® nieptodnos$c meska
i zaburzenia erekgcji
® zaburzenia
miesigczkowania
® zespotpolicystycznych
jajnikow
niedobdér hormonu wzrostu
hipogonadyzm u chtopcéw
ginekomastia
poronienie
wady wrodzone ptodu
hipotrofia lub makrosomia
ptodu
® wewnatrzmaciczne
obumarcie ptodu

Powiktania otytosci

w obrebie uktadu

oddechowego:

® zespo6t hipowentylacji

® zaburzenia czynnosci
oddechowych

® bezdechsenny

Powiktania otytosci
w obrebie uktadu nerwowego
i narzqdow zmystow:
udar mézgu
® idiopatyczny
zesp6t nadcisnienia
$rodczaszkowego
® zac¢ma

Powiktania otytosci

w obrebie uktadu

sercowo-naczyniowego:

® nadci$nienie tetnicze

choroba wiericowa

zapalenie zyt

zastoj zylny

przerost lewej komory

serca

® zmiany miazdzycowe
naczyn

® zatorowo$¢ ptucna

Powiktania otytosci

w obrebie uktadu ruchu:
choroba zwyrodnieniowa
stawow

zapalenie kosci i stawow
wady postawy
ptaskostopie

béle plecéw

Powiktania otytosci

w obrebie uktadu

wydalniczego:

® stwardnienie
ktebuszkow nerkowych
(glomerulosclerosis)

® przewlekta choroba nerek

* zwiekszony przeptyw
osocza przez nerki

* wieksza czestos$c
wystepowania
mikroalbuminurii
i biatkomoczu

Powiktania psychologiczne
i psychmtryczne
depresja
* lek
® obnizonasamoocena
negatywny obraz wtasnej
osoby
® obnizone poczucie wtasnej
skutecznosci
® zaburzenia nastroju

Powiktania otytosci

w obrebie uktadu

pokarmowego:

® zapalenie trzustki

® niealkoholowe sttuszczenie
watroby: sttuszczenie,
sttuszczeniowe zapalenie
watroby, marskos$¢ watroby

® kamica pecherzyka
z6tciowego

® choroba refluksowa
przetyku

® zaburzenia mikrobioty
jelitowej

® choroba uchytkowa jelit,

® zespoOtnieszczelnego jelita

Rycina 4.1. Powiktania otytosci

Powiktania metaboliczne:

® insulinoopornos¢

* cukrzycatypu2

® zaburzenia metabolizmu
lipidow - dyslipidemia

® dnamoczanowa

Powiktania skérne:

® rozstepy skorne

® rogowacenie ciemne
® hirsutyzm

® obrzek limfatyczny
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Przewlekla stymulacja wspélczulna prowadzi réwniez do spadku wydalania
sodu i wody, co jest istotnym czynnikiem prowadzacym do wystapienia NT.

4.1.3. Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Otyli pacjenci ze zwiekszong iloscia wisceralnej tkanki ttuszczowej cechuja sie
podwyzszonym stezeniem we krwi: angiotensynogenu, angiotensyny II, aldo-
steronu oraz zwiekszona aktywnoscia reninowa osocza (ARO).

Tkanka tluszczowa wisceralna cechuje sie wieksza ekspresja receptora reniny
niz tkanka podskérna, a zjawisko to jest cze$ciowo odpowiedzialne za réznice
w wystepowaniu NT miedzy plciami.

Hiperaktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) prowadzi do
nadmiernego skurczu tetniczki odprowadzajacej i wzrostu ci$nienia wewnatrz
kiebuszka nefronu, co skutkuje spadkiem ilosci nefronéw i spadkiem wydala-
nia sodu i wody.

Aldosteron oraz receptor mineralkortykoidowy uczestnicza w rozwoju NT
zwigzanego z otyloscia w sposéb niezalezny od receptora reniny.

4.1.4. Peptydy natriuretyczne

Peptydy natriuretyczne: przedsionkowy (atrial natriuretic peptide, ANP), mo6-
zgowy (brain natriuretic peptide, BNP) oraz peptyd natriuretyczny typu C
(C-type natriuretic peptide, CNP) sg produkowane przez $ciany przedsionka
i komory serca (ANP i BNP) lub przez srédbtonek (CNP) i prowadza do rozkur-
czu naczyn krwionosnych.

ANP, BNP i CNP wywieraja swdj efekt naczyniorozkurczowy, diuretyczny, na-
triuretyczny i lipolityczny poprzez receptory btonowe.

Stezenie peptyd6w natriuretycznych jest obnizone w otylosci.

Redukcja masy ciata i wysitek fizyczny w istotny sposéb powoduja wzrost steze-
nia peptydéw natriuretycznych we krwi.

4.1.5. Kompresja nerek

U pacjentéw chorujacych na otylo$¢ z nadmierna iloscig wisceralnej tkanki
ttuszczowej nastepuje wzrost ci$nienia wewnatrzbrzusznego.

Zwiekszone ci$nienie wewnatrzbrzuszne prowadzi do wzrostu ci$nienia w zy-
tach nerkowych, naczyniach limfatycznych, moczowodach i migzszu nerkiipo-
woduje wzrost ci$nienia tetniczego nawet o okoto 35-40 mmHg.

Zwiekszona ilo$¢ tkanki tluszczowej zaotrzewnowej otacza nerke i réwniez
prowadzi do dalszego wzrostu ci$nienia wewnatrznerkowego.

Zwiekszone ci$nienie wewnatrznerkowe zaburza przeptyw krwi w nerkach, po-
wodujac wzrost reabsorpcji sodu.

Wzrost ci$nienia wewnatrzbrzusznego i zaotrzewnowego prowadzi réwniez do
nadmiernej aktywacji uktadu RAA.

4.1.6. Endotelina 1
Otylos$¢ prowadzi do nadmiernej produkeji endoteliny 1, jednego z istotnych
czynnikéw sprawczych NT.
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* Otylosc jest gléwnym niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu
2 (diabetes mellitus type 2, DM2), a ponad 90% pacjentéw z DM2 ma nadwage
lub otytos¢.

» Nawet niewielka utrata masy ciata wynoszaca 5% moze poprawi¢ stan zdrowia
pacjenta cierpiacego na DM?2 z nadwaga lub otyloscia.

Otylosé jest gléwnym czynnikiem sprawczym wystapienia DM2. Zasadniczym
zjawiskiem taczacym nadmierng mase ciata i DM2 jest insulinooporno$¢. Jednak
mechanizm prowadzacy do rozwoju DM2 u pacjenta chorujacego na otylos¢ jest
duzo bardziej ztozony.

* Insulinooporno$¢ definiuje sie jako zmniejszona wrazliwo$¢ tkanek na dziata-
nie insuliny.

 Liczne badania kliniczne i epidemiologiczne wykazaly, ze insulinoopornos¢
bierze udzial w rozwoju nadci$nienia tetniczego, cukrzycy i otylosci.

» Czynnikiem wplywajacym na rozwdj nadci$nienia tetniczego na podtozu in-
sulinooporno$ci jest przewlekly stan zapalny, stres oksydacyjny, nadprodukcja
cytokin i zatrzymywanie nadmiernej ilo$ci sodu w organizmie.

* Nasilenie zjawiska insulinoopornosci jest istotnie wieksze w wypadku nad-
miernego nagromadzenia tkanki ttuszczowej wisceralnej niz w przypadku ta-
kiego nagromadzenia podskérnej tkanki ttuszczowe;j.

* Insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia biora udzial w rozwoju zaburzen gospo-
darki lipidowej poprzez nasilenie watrobowej produkeji lipoprotein o bardzo
niskiej gestosci, wzrost stezenia w surowicy triglicerydéw i lipoprotein o ni-
skiej gestosci oraz zmniejszona aktywnos¢ lipazy lipoproteinowe;j.

* Zjawisko lipotoksycznosci polega na uszkadzajacym wpltywie przewlekle pod-
wyzszonego stezenia kwaséw ttuszczowych we krwi i nadmiernej akumulacji
lipidéw w tkankach innych niz tkanka ttuszczowa na komoérki organizmu.

o Prawidlowo dzialajaca insulina hamuje aktywno$¢ lipazy hormonozaleznej,
zmniejsza lipolize i redukuje stezenie kwaséw ttuszczowych we krwi.

» Powiekszone w warunkach otyltosci adipocyty staja sie mniej wrazliwe na anty-
lipolityczne oddziatywanie insuliny, co prowadzi do wzrostu zawartosci kwa-
sow ttuszczowych we krwi.

* Nastepnie dochodzi do wzrostu wykorzystania kwaséw ttuszczowych jako
zr6dla energii przez watrobe i mies$nie i spadku wykorzystania glukozy, za-
burzen réwnowagi cyklu glukoza-kwasy tluszczowe (cykl Randle’a) i zabu-
rzenn wewnatrzkomdrkowego postreceptorowego szlaku sygnalizacyjnego
insuliny.

» Lipotoksyczno$éinadmierna akumulacja ttuszczu w tkankach przyczyniaja sie
do powstawania i narastania insulinoopornosci oraz progresji nieprawidtowe;j
tolerancji glukozy.
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4.2.3. Ektopowa tkanka ttuszczowa

» Kwasy ttuszczowe, ktérych podwyzszone stezenie we krwi obserwuje sie w oty-
losci, s3 transportowane do wnetrza komérek miesniowych i magazynowane
w formie triglicerydéw lub biora udziat w B-oksydacji.

e Z powodu spadku zawartosci mitochondriéw w komoérkach, obserwowane-
go w DM2, kwasy tluszczowe zostaja przeksztalcone do diacylogliceroli i ce-
ramidéw, co zaburza dziatanie biatek bioracych udzial w szlaku sygnatowym
insuliny oraz komérkowych transporteréw glukozy, zmniejsza dokomérkowy
naptyw glukozy w miesniach i bezposrednio odpowiada za narastanie insuli-
noopornosci.

* Nadmierna akumulacja lipidéw w watrobie réwniez uszkadza szlaki sygnatowe
insuliny, powodujac gtéwnie brak zahamowania nadmiernej produkcji glukozy
i $mier¢ hepatocytow.

4.2.4. Adipokiny

Adipokiny to biologicznie czynne substancje produkowane przez adipocyty. Czesc
z adipokin bierze udzial w regulacji funkcji insuliny. Ich wydzielanie u 0séb cho-
rujacych na otylosc jest nieprawidtowe, co prowadzi do zaburzen gospodarki we-
glowodanowej. Tabela 4.1. przedstawia przyktadowe adipokiny i inne produkty
tkanki tluszczowej zwigzane z metabolizmem weglowodanéw i ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. TNF-a (tumor necrosis factor a — czynnik martwicy guza )
zaburza fosforylacje receptora insuliny oraz postreceptorowe reakcje sygnatowe.
TNF-a i IL-6 (interleukina 6) nasilaja wewnatrzkomérkows lipolize, zwieksza-
jac stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych we krwi. W otyltosci zaobserwowano
zwiekszone stezenie we krwi biatka RBP4 (retinol-binding protein 4 — biatko wia-
zace retinol 4), co zmniejsza pobér glukozy przez miesnie i zwieksza watrobowe
wydzielanie glukozy, prowadzac do hiperglikemii. Adiponektyna zwieksza dzia-
anie insuliny, a jej obnizone stezenie we krwi obserwowane w otylosci i cukrzycy
prowadzi do insulinooporno$ci.

Powiktania
otytosci

Tabela 4.1. Przyktadowe adipokiny i inne produkty tkanki ttuszczowej zwigzane z zaburze-
niami dziatania insuliny, metabolizmu weglowodanoéw i ryzykiem sercowo-naczyniowym

Metabolizm lipidow Lipaza lipoproteinowa, wolne kwasy ttuszczowe
Dziatanie insuliny (1) adiponektyna, leptyna, wisfatyna
Dziatanie insuliny (v) TNF-a, IL-6, biatko wiazace retinol

Dziatanie na naczynia krwiono$ne | angiotensynogen, apelina, inhibitor aktywatora plazminogenu 1

Stan zapalny MCP-1, TNF-a, IL-6, CRP
Funkcje odpornosciowe adipsyna
Prostaglandyny prostaglandyna E2

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; IL-6 — interleukina 6; MCP-1 (monocyte chemoattractant protein
1) - biatko chemotaktyczne monocytéw typu 1; TNF-a (tumor necrosis factor ) — czynnik martwicy guza o

Zrédto: Day C, Bailey CJ. Obesity in the pathogenesis of type 2 diabetes. Br J Diabetes Vasc Dis. 2011;11:55-61
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W otylosci obserwuje sie zwiekszona konwersje kortyzonu do kortyzolu.

GKS wykazuja dziatanie antagonistyczne do insuliny, zwiekszajac stezenie lipidéw
w osoczu, intensyfikujac watrobowa glukoneogeneze i stymulujac pobdr pokarmu.
GKS promuja réznicowanie preadipocytéw w adipocyty oraz hipertrofie adipo-
cytow.

Zmniejszona oksydacja kwaséw ttuszczowych obserwowana w otylosci jest
zwiazana ze zmniejszonym rozmiarem, iloscia i aktywnoscig mitochondriéw.
W cukrzycy typu 2 obserwuje sie réwniez spadek ilosci wiékien miesniowych
typu 1 bogatych w mitochondria.

Zaburzenia mitochondrialne zwiekszaja produkcje reaktywnych form tlenu
i prowadza do nieprawidtowosci w szlaku sygnatowym insuliny.

Zaburzenia regulacji funkcjonowania autonomicznego uktadu nerwowego.
Hipertrofia, hiperplazja i insulinooporno$¢ komérek B trzustki.

Zaburzone podstawowe wydzielanie insuliny przez komorki p.

Polimorfizmy i nieprawidlowa ekspresja niektérych genéw, takich jak KCNJ11
czy SLC30A8, zwiekszajace podatnos¢ komorek P na zaburzenia funkcjonalne
w warunkach nadmiernej masy ciata.

Akumulacja amyliny wydzielanej przez komoérki B prowadzaca do ich uszkodzenia.

Tylko u 20% pacjentéw chorujacych na otytos¢ nie wystepuja zaburzenia gospo-
darki lipidowej.

31% dzieci chorujacych na otytos¢ cierpi na zaburzenia lipidowe.

Otytos¢ brzuszna wiaze sie bardziej z dyslipidemia aterogenna niz z izolowa-
nym zwiekszeniem poziomu cholesterolu LDL.

Dyslipidemia aterogenna jest zwigzana z podwyzszonym stezeniem w surowi-
cy triglicerydéw, remnantéw lipoprotein i matych, gestych LDL oraz obnizo-
nym stezeniem HDL.

Gléwnym czynnikiem sprawczym dyslipidemii aterogennej jest insulino-
opornosc.

Mate, geste LDL i remnanty ulegaja akumulacji w $cianach naczyn krwiono-
$nych, co prowadzi do nasilonej aterogenezy.

50% chorych na otylo$¢ bez hipertriglicerydemii ma obnizone stezenie HDL
we krwi.
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* Przyczyna tej dyslipidemii jest zwiekszony klirens HDL wtérny do obnizonej za-
wartosci cholesterolu oraz zmniejszona produkcja apolipoproteiny Al (apo-Al).

* W otytosci zaburzona jest funkcja enzymdéw odpowiedzialnych za metabolizm
HDL, m.in. lipazy watrobowe;.

4.3.3. Hiperlipidemia popositkowa

* Nadmierne spozycie pokarméw, otytos¢ i insulinooporno$é przyczyniaja sie do
uposledzenia wychwytu remnantéw lipoprotein po positkach.

* Remnanty lipoprotein ulegaja akumulacji w $cianach naczyn krwionos$nych,
nasilajac proces miazdzycowy.

¢ Chylomikronyiremnanty chylomikronéw nasilaja potencjat aterogenny innych
lipoprotein.

4.3.4. Dyslipidemia jako marker ryzyka sercowo-naczyniowego -

uwagi praktyczne

 Stezenie LDL w surowicy u oséb chorujacych na otytos¢ obliczone za pomoca
wzoru Friedewalda moze by¢ niedoszacowane ze wzgledu na podwyzszone ste-
zenie triglicerydéw.

 Stezenie apolipoproteiny B (apo-B) w surowicy wydaje sie by¢ lepszym marke-
rem ryzyka sercowo-naczyniowego niz stezenie LDL.

o W razie braku mozliwos$ci okreslenia stezenia apo-B w surowicy u chorych na
otylos¢ zaleca sie obliczenie stezenia cholesterolu nie-HDL (nie-HDL = chole-
sterol catkowity - lipoproteiny o wysokiej gestosci).

* Otylo$¢ nie jest bezwzglednie zwigzana ze zwiekszonym stezeniem LDL i cho-
lesterolu catkowitego w surowicy, a zwiazek miedzy otytoscia i cholesterolem
LDL moze stabna¢ z wiekiem.

4.4. Choroba zwyrodnieniowa stawow

* Pacjenci chorujacy na otytos¢ maja od 2,5 do 4,5 razy wieksze ryzyko rozwoju
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego w poréwnaniu do o0séb z prawi-
dtowa masj ciata.

* U o0séb z nadwaga ryzyko to jest wieksze od 1,5 raza do 2,5 razy.

* Otylos¢ prowadzi réwniez do wzrostu ryzyka choroby zwyrodnieniowej sta-
woéw biodrowych i stawdw rak.

G16wna przyczyna choroby zwyrodnieniowej stawéw (ChZS), zwtaszcza ChZS
kolanowych, w otylosci jest nieprawidtowa produkcja adipocytokin przez tkanke
ttuszczowa.

* U pacjentéw chorujacych na otylosé stwierdza sie obecno$é leptyny w chrzastce
stawowej i ptynie stawowym.

 Stezenie leptyny w surowicy i jej zawarto$¢ w ptynie stawowym koreluje pozy-
tywnie z dolegliwo$ciami bélowymi, aktywnosciag ChZS kolanowych i uszko-
dzeniem chrzastki; prawdopodobnie obecno$¢ leptyny w strukturach stawu
prowadzi do wzrostu aktywnosci metaloproteinaz.
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¢ W plynie stawowym i chondrocytach pacjentéw z ChZS wykrywa sie obecnos¢
adiponektyny, podwyzszone stezenie adiponektyny jest réwniez obecne u cho-
rych z najciezszymi postaciami ChZS, jednak rola tej adipokiny w rozwoju ChZS
nie jest w pelnijasna.

» Tkanka tltuszczowa zwigzana z rzepka stawu kolanowego réwniez zawiera szereg
cytokin i adipokin, jednak ich rola w rozwoju ChZS wymaga dalszych badan.

* Otylos¢ w wieku dzieciecym i we wczesnej dorostosci ponad 1,5-krotnie zwiek-
sza ryzyko zaburzen miesigczkowania w 4. dekadzie zycia.

» Kobiety z nadwaga i chorujace na otyto$¢ w 3. dekadzie zycia istotnie rzadziej
zachodza w ciaze po roku odbywania regularnych stosunkéw piciowych bez
zabezpieczent w poréwnaniu z kobietami z prawidlowa masa ciata.

e BMI > 32 kg/m? w wieku 18 lat zwieksza ryzyko nieptodnosci zwiazanej z zabu-
rzeniami owulacji 2,7-krotnie.

Otytos¢ moze by¢ przyczyna nieptodnosci zeniskiej na skutek kilku wystepuja-
cych jednoczasowo mechanizméw.

* Nadmiar tkanki ttuszczowej zaburza funkcjonowanie osi podwzgérze—przysad-
ka—jajnik, nadmierna ilo§¢ tkanki ttuszczowej prowadzi m.in. do przedwczesne-
go dojrzewania plciowego.

* Leptyna - adipocytokina produkowana przez adipocytokiny — stymuluje wy-
dzielanie gonadoliberyny.

* Leptyna zaburza steroidogeneze jajnikowa i proces owulacji.

* Zjawisko insulinoopornosci zaburza czestotliwo$¢ i amplitude pulsacyjnego
wydzielania lutropiny.

* Otylosc prowadzi do wzrostu wydzielania estrogenéw (17p-estradiolu E2 i es-
tronu E1), androgenéw (testosteronu T, dihydrotestosteronu DHT, androsten-
dionu i dehydroepiandrosteronu) oraz do spadku stezenia we krwi globuliny
wiazacej hormony plciowe.

o Powyzsze nieprawidlowosci hormonalne prowadza do stanu nazywanego
wzglednym hiperandrogenizmem funkcjonalnym.

+ Zjawisko insulinoopornosci wystepujace w otyltosci dotyczy przede wszystkim
tkanki tluszczowej, miesni i watroby; jajniki pozostaja wrazliwe na insuline
iwwarunkach hiperinsulinemii towarzyszacej otytosci sa przewlekle narazone
na wysokie stezenia insuliny.

OTYLOSC « 4. Powiktania otytosci



* Pod wplywem insuliny komérki tekalne jajnika produkuja androgeny, ktérych
nadmierna ilo$¢ moze prowadzi¢ do przedwczesnej atrezji pecherzykéw jajni-
kowych i anowulacji.

4.5.4. Pozostate mechanizmy

* Otylos¢ prowadzi do hiposomatotropinizmu, ktéry zaburza funkcje jajnika
i endometrium.

* Nadmierna masa ciata prowadzi do spadku jakosci oocytéw.

 Otylosé zaburza proces decidualizacji w warstwie czynno$ciowej sluzéwki macicy.

* Otylos¢ jest zwiazana ze spadkiem skutecznosci technik wspomaganego rozrodu.

* Otylos$¢ matczyna zwieksza ryzyko powiklan ciazy, zaburzen rozwoju ptodu, we-
wnatrzmacicznej $mierci ptodu, zgonu dziecka w 1. roku zycia oraz powiklan ze stro-
ny noworodka, takich jak dystocja barku, ztamanie obojczyka czy aspiracja smotki.

4.6. Nieptodnosc¢ meska i zaburzenia erekgji

» Nawet okoto 80% mezczyzn z zaburzeniami erekcji ma BMI réwny lub wiekszy
25 kg/m?.

¢ BMI w zakresie 25-30 kg/m? jest zwigzany z 1,5-krotnym, a w zakresie po-
nad 30 kg/m? - z 3-krotnym wzrostem ryzyka zaburzen funkcji seksualnych
u mezczyzn.

* Nadmierna masa ciala jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zaburzen erekgji,
niezaleznie od wieku pacjenta.

Przyczyny nieptodnosci meskiej w otytosci:
* zaburzenia spermatogenezy,
* obnizone stezenie testosteronu we krwi,
 zaburzenia erekgji,
* obnizone libido.

Istnieje zwigzek pomiedzy obnizonym stezeniem testosteronu oraz podwyz-
szonym stezeniem leptyny we krwi (towarzyszacym otylosci) a nieprawidtowa
kontrola glikemii, insulinoopornoscia i dyslipidemig.

Wisceralna tkanka tluszczowa, ktorej ilo§¢ wzrasta wraz ze wzrostem masy
ciata, dokonuje konwersji testosteronu w estradiol. W mechanizmie btednego kota
niskie stezenie testosteronu doprowadza do dalszego wzrostu masy wisceralnej
tkanki tltuszczowej i wzrostu zawartosci ttuszczu. Zwiekszone stezenie leptyny
w surowicy wykazuje zwiazek z:

* oligozoospermia,
* azoospermia,
* oligo-asteno-teratozoospermia.

Wsréd pacjentéw chorujacych na otylosé¢ czesciej obserwowane sa zaburzenia
erekcji. Do przyczyn zaburzen erekcji w otytosci naleza:
* stres oksydacyjny,
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* przewlekly subkliniczny stan zapalny,
 zaburzenia funkcji sr6dbtonka naczyniowego,
¢ opornos¢ na insuline i leptyne,

* czynniki psychologiczne,

* niska aktywnos¢ fizyczna.

* Otylos¢ powoduje 1,5-krotny wzrost ryzyka wystapienia depresji. Z drugiej
strony — depresja zwieksza o okoto 50% ryzyko wystapienia otytosci.

* Prawdopodobienistwo wystapienia depresji u osoby chorujacej na otytosc jest
wieksze w wypadku Amerykanéw niz Europejczykéw.

* Wplyw nadmiernej masy ciala na wystapienie depresji wykazuje efekt dawko-
zalezny - osoby z nadwaga sa mniej narazone na depresje niz osoby chorujace
na otylosc.

* Nadmierna masa ciala w dziecinistwie wigze sie ze wzrostem prawdopodobien-
stwa wystapienia powaznych zaburzen depresyjnych.

Do przyczyn wystepowania depresji u 0s6b chorujacych na otytosc naleza:

 przewlekly subkliniczny stan zapalny - jest on skutkiem nadmiernej masy cia-
taiodgrywa istotna role w rozwoju depres;ji,

¢ zaburzenia funkcji osi podwzgérze—przysadka—nadnercza,

* rozwdj insulinoopornosci i cukrzycy - zaburzenia gospodarki weglowodanowej
prowadza do uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego, co moze skutko-
wad depresja.

Wazna role w rozwoju depresji u 0séb chorujacych na otytos$¢ odgrywaja czyn-
niki psychologiczne:
* sposdb postrzegania wlasnego ciata i spadek zadowolenia z jego wygladu,
* obnizona samoocena,
* zaburzenia odzywiania i nieprawidlowe wzorce zywienia.

U chorujacych na otytos¢ zwiazek pomiedzy nadmierna masa ciata a depresja
jest silniej wyrazony u pacjentéw, u ktérych depresje zdiagnozowano za pomoca
bezposredniego wywiadu lekarskiego, a nie za pomoca kwestionariuszy do samo-
dzielnego wypelniania, co podkresla istotna role badania podmiotowego u cho-
rych z nadmierna masa ciata.

Depresja moze prowadzi¢ do przyrostu masy ciala, czego przyczyny to:

* nadmierna aktywno$¢ osi podwzgérze-przysadka—nadnercza,

 utrwalanie sie u chorych z depresja wzorcéw zachowan zwiazanych z niezdro-
wym - siedzacym - stylem zycia,

* stosowanie niektérych lekéw przeciwdepresyjnych.
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4.8. Choroby nowotworowe

* Nadmierna masa ciata jest przyczyna 5% wszystkich przypadkéw raka w Unii
Europejskiej — 3% u mezczyzn i 6% u kobiet, co odpowiada 27 000 przypadkéw
raka u mezczyzn i 45000 przypadkéw raka u kobiet rocznie.

 Catkowita roczna liczba przypadkéw raka zwiazanego z nadmierng masa ciala
w skali §wiatowej jest okoto 2-krotnie wieksza u kobiet (368 500 przypadkdw)
niz umezczyzn (175800 przypadkéw).

 Liczni autorzy wskazuja, ze otylo$¢ opdznia czas rozpoznania choroby nowo-
tworowej, op6znia wykrycie jej nawrotu i przerzutéw.

» Otylosc zwieksza ryzyko nawrotéw i przerzutéw raka.

* Badania sugeruja, ze skutecznos¢ leczenia raka u pacjentéw chorujacych na
otytos¢, w przypadku niektérych rodzajéw leczenia, jest zmniejszona, zwlasz-
cza w przypadku chemioterapii.

* Ryzyko nawrotu raka piersi z powodu odlegltych przerzutéw w 10 lat po diagno-
zie jest 0 46% wyzsze u kobiet chorujacych na otytosc.

* Ryzyko zachorowania na raka endometrium jest nawet ponad 4-krotnie wyz-
sze u kobiet chorujacych na otylos¢ w poréwnaniu z kobietami z prawidtowa
masa ciata.

* Wzrost ryzyka zachorowania na raka endometrium wynosi 1,6 raza co kazde
5 kg/m? wzrostu BMI.

W ostatnich latach wzrasta liczba dowodéw wskazujacych na bezposredni lub
posredni wplyw nadmiernej masy ciata na rozwdj coraz wiekszej liczby nowo-
tworéw. Wptyw otyloéci na powstanie nowotworu nalezy rozumie¢ jako kaskade,
ktérej pierwszym elementem sa mechanizmy oddzialujace na szereg recepto-
row wplywajacych na okreslone szlaki metaboliczne, ktérych nieprawidtowy
przebieg daje efekt w postaci neogenezy. Proces nowotworzenia w wielu organach
jest w istotny spos6b zwigzany z nadmierng masa ciata. W tabeli 4.2. wymieniono
zaréwno organy, jak i nowotwory, w wypadku ktérych na proces neogenezy ma
wplyw nadmierna masa ciata.
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Tabela 4.2. Organy i nowotwory, w wypadku ktérych na proces
neogenezy ma wptyw nadmierna masa ciata

Jajniki { Piers { Odbytnica
Endometrium { Watroba { Prostata
Nerki i Pecherzyk zétciowy : Szyjka macicy
Szpiczak mnogi | Zotadek | Tarczyca
Gruczolakorak przetyku { Trzustka { Jelito grube
Oponiak 3 3

Zrédlo: National Cancer Institute at the National Institutes of Health; zmo-
dyfikowane przez: Bogdanski P, Filipiak KJ, Kowalska I, et al. Interdyscypli-
narne stanowisko w sprawie rozpoznawania i leczenia otytosci. Interdisci-
plinary position statement on obesity diagnosis and treatment. Forum Zab

Metab. 2020;11(2):47-54
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Gl6wne mechanizmy indukujace kaskade zjawisk odpowiedzialnych za nowo-
tworzenie w otylosci to:

* insulinoopornos¢, zaburzony metabolizm insuliny i insulinopodobnych czyn-
nikéw wzrostu,

 zaburzenia metabolizmu leptyny i adiponektyny,

* przewlekly stan zapalny zwiazany przede wszystkim z oddzialywaniem inter-

leukiny 6 i czynnika martwicy guza a.

Kolejnym elementem kaskady prowadzacej do neogenezy zwiazanej z otytoscia
sa takie receptory jak:
¢ receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu,

* receptor leptyny,
* receptor interleukiny 6 i czynnika martwicy guza a,
* receptor adiponektyny Adipo-R1 i Adipo-R2.

Trzecim elementem kaskady sa ulegajace zaburzeniom szlaki metaboliczne,
do ktérych naleza przede wszystkim:
o szlak Pi3K/Akt/mTOR,

o szlak JAK2/STATS3,
« szlak MAPK,
* szlak AKT/GSK3/B-kateniny.

Jednym z najistotniejszych skutkéw powyzszej kaskady jest nieprawidto-
wa funkcja czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (vascular endothelial
growth factor, VEGF) i zaburzona angiogeneza. Ostatecznym efektem kaskady
jest patologiczna proliferacja komoérek oraz ich zwiekszona migracja i zdolnos¢ do
tworzenia przerzutéw, co jest kluczowym i ostatecznym efektem tancucha zja-
wisk sktadajacych sie na kancerogeneze.
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5. Leczenie niefarmakologiczne otytosci

Leczenie niefarmakologiczne otylosci jest podstawowym elementem terapii. Po-
lega ono na zastosowaniu zmian w zakresie diety oraz na modyfikacji zachowan
zywieniowych pacjenta oraz jego aktywnosci fizycznej. Postepowanie zgodne
z wytycznymi ma przyczyni¢ sie do uzyskania ujemnego bilansu energetyczne-
go, ktére powinno skutkowaé redukcja masy ciata. Przestrzeganie zalecen nie za-
wsze jest zadowalajace, co utrudnia osigganie zamierzonego celu i bywa Zrédlem
frustracji zar6wno dla pacjenta, jak i dla specjalisty. Biorac pod uwage ztozonos¢
tematu postepowania niefarmakologicznego w otylosci, zaleca sie wielokierun-
kowe podejscie do probleméw pacjenta oraz wspétprace w ramach zespotu inter-
dyscyplinarnego, w sktad ktérego wchodzi¢ powinien lekarz, dietetyk, psycholog
i fizjoterapeuta.

Tabela 5.1. Cele terapii pacjentéw z wybranymi jednostkami chorobowymi i jej oczekiwane
rezultaty

Diagnoza Docelowa Oczekiwany rezultat
redukcja masy
ciata (%)
M 10 prewencja DM2
DM2 | 5-15 i remisja (jesli krotki czas trwania choroby); spadek stezenia HbA1c;
‘ ‘redukcja ilosci/dawek lekow przeciwcukrzycowych
Dyslipidemia 5-15 obnizenie stezenia trojglicerydow i LDL; podwyzszenie stezenia HDL
NT | 5-15 | obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego; redukcja ilosci/dawek
j i przyjmowanych lekéw hipotensyjnych
NAFLD 10-40 poprawa wewnatrzwatrobowej gospodarki lipidowej; redukcja
: i stanu zapalnego
PCOS 5-15 owulacja; redukcja hirsutyzmu; zmniejszenie stezenia androgenéw;
j i zwiekszenie wrazliwosci nainsuling
Bezdech senny 7-11 obnizenie AHI
Astma 7-8 poprawa FEV1
Refluks =10 redukcja objawow
zotadkowo- :
-przetykowy

AHI (apnea-hypopnea index) - wskaznik bezdechéw i sptyconych oddechéw; DM2 (diabetes mellitus type 2) — cu-
krzyca typu 2; FEV1 (forced expiratory volume in 1 second) — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa;
HbAIc (hemoglobin Alc, glycated hemoglobin) — glikowana hemoglobina; HDL (high-density lipoproteins) — li-
poproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; NAFLD (non-
-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; NT — nadcisnienie tetnicze; PCOS
(polycystic ovary syndrome) — zespét policystycznych jajnikow; ZM — zespot metaboliczny
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Cele terapii:

» prewencja powiklan i zaburzen metabolicznych (jesli mozliwe),
¢ leczenie juz wystepujacych powiktan,

» przeciwdziatanie stygmatyzacji,

» poprawa ogélnego samopoczucia i jakosci zycia,

* polepszenie samooceny i obrazu ciata.

Redukcja masy ciala sama w sobie nie jest celem terapii. Cele powinny by¢ in-
dywidualnie dobrane do pacjenta i zaleza od wystepujacych powikian i choréb
wspolistniejacych. W tabeli 5.1. przedstawiono cele terapii wraz z oczekiwanymi
rezultatami dla pacjentéw z wybranymi jednostkami chorobowymi.

5.1. Dietoterapia

Modyfikacja sposobu zywienia stanowi podstawowy element niefarmakologicz-
nego leczenia otylosci i w najwiekszym stopniu odpowiada za osiagniecie ujem-
nego bilansu energetycznego. Jej podstawowym celem jest dostarczenie, przy
ograniczonej kalorycznosci, odpowiedniej ilosci makro- i mikrosktadnikéw po-
karmowych, a takze utrzymanie atrakcyjnosci potraw oraz uczucia sytosci, tak by
zachecic¢ pacjenta do trwatej zmiany nawykéw zywieniowych.

5.1.1. Ustalanie zapotrzebowania energetycznego

5.1.1.1. Ustalanie spoczynkowej przemiany materii
Ustalanie spoczynkowej przemiany materii (resting metabolic rate, RMR):
» wwarunkach klinicznych - zloty standard — metody kolorymetrii posredniej;
» w warunkach ambulatoryjnych — wzér Mifflina-St. Jeora:
- kobiety:

RMR = (10 x masa ciata [kg]) + (6,25 x wzrost [cm]) - (5 x wiek) - 161
- mezczyZni:
RMR = (10 x masa ciata [kg]) + (6,25 x wzrost [cm]) - (5 x wiek) + 5
5.1.1.2. Ustalanie catkowitego zapotrzebowania energetycznego
Catkowite zapotrzebowanie energetyczne (total energy expenditure, TEE) orga-
nizmu okreslane jest poprzez korekte o okreslony poziom aktywnosci fizycznej

(physical activity levels, PAL) (tabela 5.2.).

TEE = RMR x PAL
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Tabela 5.2. Poziomy aktywnosci fizycznej (PAL)

PAL Rodzaj aktywnosci

1,2-1,3 isiedzacy tryb zycia, bez dodatkowej aktywnosci fizycznej
1,4-1,5 isiedzacy tryb zycia, dodatkowa aktywnos¢ fizyczna o niskiej intensywnosci
1,6-1,7 pracawymagajaca aktywnosci fizycznej

1,8-1,9 pracastojaca

2,0-2,4 ciezka praca fizyczna
+0,3 PAL w przypadku intensywnych éwiczen fizycznych 150-300 minut tygodniowo

5.1.1.3. Ustalanie wartosci energetycznej diety redukcyjnej

Podstawowym zalozeniem diety redukcyjnej, rekomendowanej pacjentom doro-
stym chorujacym na otylos¢, jest uzyskanie ujemnego bilansu energetycznego,
ktéry pozwoli na utrate od 0,5 do 1 kg masy ciala tygodniowo. Dzienny deficyt
energetyczny powinien wynosi¢ od 500 do 800 kcal. Jego wielko$¢ powinna by¢
dostosowana do wieku, plci, stanu zdrowia, aktywnosci fizycznej, historii zmian
masy ciala, a takze motywacji czy zwyczajéow i preferencji zywieniowych pacjenta.

Dieta redukcyjna = TEE - [500-800] kcal

W przypadku pacjentéw, ktérych dotychczasowy sposéb zywienia znacznie
przekraczal dzienne zapotrzebowanie energetyczne, warto$c energetyczna diety
(E) redukcyjnej mozna oszacowad, pomniejszajac zwyczajowa racje pokarmowsa
(ZRP) pacjenta o 15-30%. ZRP nalezy okresli¢ za pomoca wystandaryzowanego
wywiadu zywieniowego.

Dieta redukcyjna= ZRP - [15-30%] ZRP

W uzasadnianych przypadkach, takich jak konieczno$é szybkiej redukcji masy
ciala np. przed zabiegiem operacyjnym, mozliwe jest krétkoterminowe stosowa-
nie, pod opieka interdyscyplinarnego zespotu terapeutycznego, diet bardzo nisko-
kalorycznych (very-low-calorie diets, VLCD), w ktérych dzienna podaz energii nie
przekracza 800 kcal.

5.1.2. Zalecenia dotyczace rozktadu makrosktadnikéw

5.1.2.1. Biatka

Zawarto$¢ biatka w diecie pacjentéw chorujacych na otylo$é powinna wynosié
10-25% E. Produkty biatkowe pozytywnie wplywaja na odczuwanie sytosci oraz
cechuja sie niskim indeksem glikemicznym, w zwiazku z tym wyzsza podaz biatka
bedzie zalecana pacjentom bez choréb wspétistniejacych oraz osobom z zaburze-
niami gospodarki weglowodanowej. Szczegélnie zalecane jest spozycie fermento-
wanych produktéw mlecznych, ktére korzystnie wplywaja na utrzymanie home-

OTYLOSC 5. Leczenie niefarmakologiczne otytosci

61

Leczenie niefarmakologiczne

otytosci




62

ostazy mikrobioty jelitowej i s3 lepiej tolerowane przez pacjentéw z niedoborem
laktazy. Nizszg podaz biatka nalezy rekomendowa¢ pacjentom z nieprawidtowa
funkcja nerek (0,6-0,8 g/kg masy ciata/dobe).
Rekomendowane zrédla biatka:
 chude miesa: kurczak, indyk, krélik, cielecina i wolowina (w ograniczonych ilo-
$ciach),
* ryby $wieze, np. dorsz, mintaj,
¢ chudy i p6tttusty nabial: sery twarogowe, jogurty naturalne, kefiry, maslanki,
 nasiona roélin straczkowych: ciecierzyca, soczewica, fasola, groch.

5.1.2.2. Ttuszcze
Podaz ttuszczu w diecie 0s6b cierpiacych na otylo$¢ powinna miescié¢ sie w prze-
dziale 20-35% E i by¢ skorygowana o zalecenia dotyczace chor6b wspétwyste-
pujacych. Szczegdlng uwage nalezy zwr6ci¢ na zrédia ttuszczéw pokarmowych
w diecie. Z uwagi na istniejace w tej grupie zwiekszone ryzyko sercowo-naczynio-
we wskazane wydaje sie ograniczenie nasyconych kwaséw ttuszczowych < 10% E
oraz maksymalna eliminacja kwaséw ttuszczowych trans. Podaz niezbednych
nienasyconych kwaséw ttuszczowych powinna miesci¢ sie w przedziale 6-10% E.
Wsréd pacjentéw z zaburzeniami gospodarki lipidowej warto rozwazy¢ suplemen-
tacje sterolami i stenolami roslinnymi w ilosci 2-3 g/dobe.

Rekomendowane zrédia ttuszczu:
¢ oleje rodlinne, np. Iniany, rzepakowy (z wyjatkiem palmowego i kokosowego),
 orzechy,
e nasiona,
* ryby morskie: toso$, sardynki, makrela, sledz.

5.1.2.3. Weglowodany
Pacjentom z nadmierna masa ciala rekomenduje sie spozycie weglowodanéw
w przedziale 45-65% E. Wyzsza podaz weglowodanéw zalecana jest osobom
o wyzszej aktywnosci fizycznej. Nizsza polecana jest pacjentom o siedzacym try-
bie zycia oraz ze wspélwystepujacymi zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej. Weglowodany proste nalezy ograniczy¢ do 10% E. Powinny one pochodzic¢ ze
zr6det naturalnych (np. owoce). Podaz btonnika pokarmowego powinna wynosié¢
25-40 g/dobe. W zwiazku z powyzszym zaleca sie wybér produktéw jak najmniej
przetworzonych, o niskim indeksie glikemicznym.
Rekomendowane Zr6dia weglowodanéw:
* maki: pelnoziarniste typu 1850 1 2000, z nasion roslin straczkowych,
* pieczywo: razowe, razowe na zakwasie, pelnoziarniste, graham,
» makaron: pelnoziarnisty; z ciecierzycy, z fasoli,
o platki: owsiane gérskie, zytnie, gryczane — wszystkie pelnoziarniste,
* ryz: dziki, brazowy,
 kasze: gryczana, jeczmienna, pertowa, peczak, pszenna bulgur, kuskus (petne
ziarno).
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5.1.3. Zapotrzebowanie na witaminy i sktadniki mineralne

Dieta redukcyjna powinna pokrywac zapotrzebowanie na sktadniki mineralne
iwitaminy zgodnie z obowiazujacymi normami zywieniowymi. Ewentualna su-
plementacje nalezy rozwazac¢ indywidualnie na podstawie wynikéw badan labo-
ratoryjnych, aktualnego stanu zdrowia pacjenta i choréb wspétwystepujacych.

5.1.4. Praktyczne wskazowki dotyczace planowania positkow

* Zmiany nawykéw zywieniowych powinny by¢ wprowadzane stopniowo. Nalezy
ustali¢ z pacjentem priorytetowe zmiany, np. regularnos¢ spozywanych posit-
kéw, rezygnacja z potraw smazonych.

* Positki powinny by¢ spozywane o wzglednie statych porach. Pierwszy positek
nie pézniej niz 1 godz. od wstania, ostatni 2-3 godz. przed snem. Wskazane
jest unikanie omijania positkéw, a takze podjadania pomiedzy nimi, co znacze-
nie utatwia kontrole warto$ci energetyczne;j diety.

¢ Positki powinny by¢ urozmaicone i dostosowane do preferencji smakowych pa-
cjenta. Potrawy doprawiac nalezy $wiezymi lub suszonymi ziotami.

ZDROWE TEUSZCZE
PRODUKTY BIALKOWE - orzechy bez dodatkéw, np. wtoskie, laskowe, migdaty
- chude migso: dréb, krélik, rzadziej cielecina, wotowina, - nasiona, np. pestki dyni, stonecznika, siemie Iniane, sezam
schab lub szynka wieprzowa - oleje roslinne podawane na zimno, np. lniany, rzepakowy,
- ryby morskie: dorsz, morszczuk, toso$, makrela, $ledz oliwa z oliwek
- chudy nabiat: sery twarogowe, jogurty, kefiry, maslanki - masto (okazjonalnie)
naturalne
-jaja

- soczewica, ciecie

WARZYWA
- $wieze, sezonowe
- surowe lub gotowane

PRODUKTY ZBOZOWE PEENOZIARNISTE

- kasze: gryczana, jeczmienna pertowa i peczak, pszenna bulgur, orkiszowa
- ryz: brazowy, dziki, basmati

- makaron: petnoziarnisty lub z maki z ciecierzycy/soczewicy

- ziemniaki (okazjonalnie)

Rycina 5.1. Talerz zdrowego zywienia. Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: Healthy
Eating Plate, Harvard Health, rok 2017
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+ Swieze lub mrozone (poza sezonem wegetacji) warzywa powinny stanowic pod-
stawe kazdego positku pacjenta.

¢ W celu utrzymania prawidlowej glikemii, uczucia sytosci oraz dostarczenia
wszystkich sktadnikéw odzywczych warto, komponujac positki gtéwne, zasto-
sowal metode talerza (rycina 5.1.).

* Owoce stanowia zr6dio witamin, ale i fatwo przyswajalnych cukréw. Najlepiej
ograniczy¢ je do 1-2 porcji dziennie (1 porcja to $redniej wielkosci owoc lub
szklanka drobnych owocéw).

* Niezalecane sa positki w formie ptynnej, gdyz daja mniejsze odczucie sytosci.

* Nalezy dazy¢ do catkowitej eliminacji stodyczy i cukru z diety. Najlepiej wy-
biera¢ desery na bazie jogurtu lub orzechéw z dodatkiem $wiezych owocéw.
Dozwolone jest wykorzystywanie stodzikéw (ksylitolu, stewii, erytrytolu,
aspartamu, acesulfamu K czy sacharyny), w ilosciach rekomendowanych
przez producenta. Uwaga na tzw. zdrowe ciasta/stodycze — moga by¢ wyso-
kokaloryczne.

* Nalezy unika¢ potraw panierowanych i smazonych na gtebokim ttuszczu. Pre-
ferowane jest pieczenie, gotowanie w wodzie i na parze lub smazenie na patel-
niach dostosowanych do obrébki termicznej bez dodatku ttuszczu.

* Nalezy unika¢ stodzonych napojéw gazowanych, sokéw i nektaréw. Kazdego
dnia zaleca sie wypijanie 2 litréw niestodzonych ptynéw, najlepiej wody.

5.1.5. Modele zywienia rekomendowane w leczeniu otytosci

Istnieje wiele skutecznych modeli zywieniowych prowadzacych do redukcji
masy ciata. Kluczowa role odgrywa w tym przypadku bilans energetyczny.
Przy dobrej kontroli spozycia i wydatku energii proporcje makrosktadnikéw
czy tadunek glikemiczny diety nie warunkujg redukcji masy ciata. Wptyw mo-
dyfikacji diety na redukcje masy ciala jest zwiazany z indywidualna wrazliwo-
$cig poszczegdlnych oséb na zastosowane manipulacje zywieniowe. Istnieje
jednak kilka modeli zywieniowych, ktére moga by¢ korzystne dla pacjentéw
chorujacych na otylo$¢ z wspoétwystepujacymi zaburzeniami metaboliczny-
mi, takimi jak insulinooporno$¢, DM2, nadci$nienie tetnicze czy aterogenna
dyslipidemia.

5.1.5.1. Dieta srédziemnomorska

Dieta $rédziemnomorska, po raz pierwszy opisana w latach 60. ubiegtego wieku
na podstawie obserwacji zwyczajéw zywieniowych mieszkancéw tego regionu,
uznawana jest za jedna z najzdrowszych diet §wiata. Srédziemnomorski model
zywienia charakteryzuje sie duza podaza oliwy z oliwek i niskim spozyciem tlusz-
cz6w pochodzenia zwierzecego, duzym spozyciem warzyw i owocéw, pelnoziar-
nistych produktéw zbozowych oraz nasion roslin straczkowych, niska podaza
czerwonego miesa, umiarkowanym spozyciem produktéw mlecznych i ryb oraz
ograniczona ilo$cig czerwonego wina (rycina 5.2.). Badania potwierdzaja, ze ten
model Zywienia znaczaco poprawia wrazliwo$¢ na insuline, wykazuje dziatanie
hipolipemizujace oraz hipotensyjne i w zwiazku z tym moze by¢ korzystny dla
pacjentéw z zespotem metabolicznym.
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Tygodniowo

Ryby i owoce morza (2 porcje),

Jaja (2-4 porcje),
drob (2 porcje)

straczki (22 porcje)

Codziennie

Regularna Tradycyjne,

aktywnosc fizyczna, . lolfalne
iweie e rouity
zyczliwosé :
dziatalnos¢

kulinarna

Rycina 5.2. Srédziemnomorska piramida zywienia. Zrédto: Fundacién Dieta Mediterranea, 2010

5.1.5.2. Dieta DASH

Dieta DASH (dietary approaches to stop hypertension - podejscia zywieniowe
zatrzymujace nadci$nienie tetnicze) (tabela 5.3.) powstata w wyniku prowa-
dzenia amerykanskich badan wspieranych przez Narodowy Instytut Choréb
Serca, Ptuc i Ukladu Krwiotwérczego (National Heart, Lung, and Blood Insti-
tute, NHLBI) w Stanach Zjednoczonych. Gléwnym zalozeniem tego modelu
zywienia jest ograniczenia spozycia sodu i odpowiednia podaz potasu. Warto
podkresli¢, ze jest to zbidr zasad zywienia (a nie konkretny, wielokrotnie po-
wielany jadlospis), co sprzyja dlugotrwatej zmianie nawykéw zywieniowych.
Dieta DASH jest w duzym stopniu zblizona do modelu $rédziemnomorskiego.
Obfituje w warzywa i owoce, pelnoziarniste produkty zbozowe, chude pro-
dukty mleczne, chude mieso, ryby, orzechy i nasiona roslin straczkowych.
Badania potwierdzaja, ze 2-tygodniowe stosowanie diety DASH moze pro-
wadzi¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego (skurczowego o okoto 6 mmHg,
rozkurczowego o okoto 3 mmHg). Ponadto model zywienia DASH korzystnie
wyplywa na redukcje masy ciata, regulacje glikemii oraz obniza ryzyko ser-
cowo-naczyniowe.
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Tabela 5.3. Racje pokarmowe diety DASH

Grupy produktéw | 1lo$¢ porcji na dzien 1porcjato:
1600 | 2000 2600
kcal | kcal : kcal
Petnoziarniste 6 6-8 110-11:1 kromka chleba

produkty zbozowe 1/2 szklanki ptatkoéw
1/2 szklanki ugotowanego ryzu, makaronu, kaszy

Warzywa 3-4 4-5 5-6 |1 szklanka surowych warzyw li$ciastych
1/2 szklanki krojonych surowych lub gotowanych warzyw
1/2 szklanki soku warzywnego

Owoce 4 4-5 5-6 :1sredniowoc

1/4 szklanki suszonych owocéw

1/2 szklanki $wiezych lub mrozonych owocéw
:1/2 szklanki soku owocowego

Chudelubpétttustei 2-3 2-3 3 ilszklankamlekalubjogurtu

produkty mleczne | § {45 gram sera
Chude mieso, dréb 3-6 maks. 6 330 gram gotowanego miesa, drobiu lub ryby
iryby : N :1jajko
Orzechy, pestki, 3na 4-5 1 i1/3 szklanki orzechow
straczki tydzien: na 2 tyzki masta orzechowego
tydzien 2 tyzki nasion

1/2 szklanki gotowanych roslin straczkowych

Ttuszcze dodane 2 2-3 3 i1ltyzeczka miekkiej margaryny
1tyzeczka oleju roslinnego
1tyzka majonezu

2 tyzki sosu satatkowego

Stodycze i cukry 0 maks. | <2 {1ltyzkacukru
5na 1tyzka galaretki lub dzemu

tydzien 1/2 szklanki sorbetu
‘ ‘ i 1szklanka lemoniady

5.1.5.3. Dieta o niskim indeksie glikemicznym
Koncepcje indeksu glikemicznego opracowat w roku 1981 David Jenkins. Indeks
glikemiczny to warto$¢ pola powierzchni pod krzywa odpowiedzi glikemicznej
(mierzonej przez 2 godziny po spozyciu 50 g przyswajalnych weglowodanéw z ba-
danego produktu spozywczego) w stosunku do pola odpowiedzi glikemicznej na
taka sama ilo$¢ weglowodanéw pochodzaca z produktu referencyjnego (glukozy
lub biatego pieczywa). Zgodnie z powyzszym indeksem uszeregowano produkty
spozywcze. Model zywienia z niskim indeksem glikemicznym opiera sie na spo-
zywaniu produktéw, ktére w najmniejszym stopniu wplywaja na zwiekszanie ste-
zenia glukozy we krwi, czyli maja indeks glikemiczny ponizej 55, a takze odpo-
wiednim komponowaniu oraz przygotowywaniu positkéw. Dieta ta polecana jest
zwlaszcza pacjentom z cukrzyca czy insulinoopornoscia, jednak badania potwier-
dzaja, iz moze by¢ ona korzystna takze w aterogennej dyslipidemii czy profilakty-
ce nowotwordw jelita grubego lub piersi.

Aktualne dane nt. indeksu glikemicznego mozna znalez¢é pod adresem: https://
www.glycemicindex.com.
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5.2. Aktywnosc fizyczna

5.2.1. Wstep
Zalecane tempo utraty masy ciata wynosi od 0,5 do 1 kg tygodniowo, co wyma-
ga deficytu kalorycznego o wielkosci od 500 do 1000 kcal dziennie. Utrzymanie
ujemnego bilansu energetycznego na takim poziomie jest trudne do osiagniecia
poprzez sama diete redukcyjna i moze wiazac sie z wystapieniem niedoboréw po-
karmowych, a takze utrata beztluszczowej masy ciata, co z kolei bedzie wigza-
fo sie z obnizeniem podstawowej przemiany materii. Ponadto stosowanie sie do
tak restrykcyjnego planu zywieniowego bedzie trudne dla pacjenta i moze wiazaé
sie z szybkim zaprzestaniem stosowania sie do zalecen. W zwiazku z powyzszym
wskazane jest wlaczenie aktywnoéci fizycznej jako jednego z elementéw komplek-
sowego leczenia otyltosci. Warto podkresli¢, ze:

+ polaczenie aktywnosci fizycznej z dietg redukcyjna wiaze sie z wieksza utrata
masy ciala oraz lepszym efektem terapeutycznym w poréwnaniu ze stosowa-
niem w terapii tylko aktywnosci fizycznej lub tylko diety redukcyjnej;

» wlaczenie aktywnodci fizycznej wiaze sie z dodatkowa redukcja masy ciata, rze-
du 1-3% poczatkowej masy ciata pacjenta. Wielko$¢ redukcji masy ciata jest
skorelowana z dtugoscia i intensywnoscia wysitku fizycznego;

» wprowadzenie aktywnosci fizycznej jako elementu terapii nie tylko zwieksza
catkowity deficyt energetyczny, ale takze wplywa ochronnie na utrzymanie
bezttuszczowej masy ciala.

5.2.2. Korzysci ptynace z potaczenia dietoterapii z odpowiednim
poziomem aktywnosci fizycznej

* Wykazano, ze osoby chorujace na otylos¢, ktére sa aktywne fizycznie i osia-
gnety wysoka wydolno$¢ fizyczna, maja mniejsze ryzyko zgonu (bez wzgledu
na przyczyne $mierci) niz osoby szczuptle, ktére charakteryzuja sie siedzacym
trybem zycia.

* Ponizej przedstawiono korzysci zdrowotne wynikajace z regularnego uprawia-
nia aktywnosci fizycznej:

- zwiekszenie catkowitego wydatku energetycznego, co wiaze sie z mozliwo-
$cia uzyskania wiekszego deficytu energetycznego w polaczeniu z dieta re-
dukcyjna,

- zapobieganie zmniejszeniu spoczynkowego wydatku energetycznego, ktdre
zwiazane jest z redukcja masy ciala,

- zmniejszenie ryzyka wystapienia choroby sercowo-naczyniowej, cukrzycy
typu 2 i wybranych choréb nowotworowych, m.in. raka pecherza moczowe-
go, piersi, jelita grubego, ptuc, zotadka (efekt ten jest dodatkowy i niezalezny
od samej redukcji masy ciatla),

- obnizenie warto$ci ci$nienia tetniczego,

- poprawa tolerancji glukozy, wrazliwo$ci na insuline i profilu lipidowego,

- zwiekszenie szans na utrzymanie zredukowanej masy ciata po zakonczeniu
diety redukcyjnej,

- prewencja utraty bezttuszczowej masy ciata,
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- zmniejszenie dolegliwo$ci i nasilenia objaw6w zwigzanych z wystepowaniem
zapalenia stawo6w,

- zmniejszenie ryzyka upadkéw i ztaman, a takze zachorowania na osteoporoze,

- redukcja objaw6w zwiazanych z wystepowaniem depres;ji i zaburzen lekowych,

- poprawa wydolnosci fizycznej,

- poprawa samopoczucia i samooceny,

— poprawa stosowania sie pacjenta do zalecen diety redukcyjne;j.

5.2.3. Zalecenia dotyczace poziomu i rodzaju aktywnosci fizycznej

5.2.3.1. Zalecany czas trwania ¢wiczen

> 150 minut umiarkowanej aktywnosci fizycznej, takiej jak szybki marsz, na
tydzien (> 30 minut aktywnosci fizycznej dziennie przez wiekszo$¢ dni w tygo-
dniu) + 1-3 sesje treningu oporowego na tydzien w celu podtrzymania utraty
tkanki ttuszczowej i zapobiegania utracie beztluszczowej masy ciata.

Dla uzyskania najlepszych efektéw i najwiekszej mobilizacji utraty wisceralnej
tkanki ttuszczowej: 300 minut umiarkowanej aktywnosci fizycznej lub 150 minut
intensywnej aktywnosci fizycznej (lub potaczenie ekwiwalentu obu) na tydzien.
200-300 minut umiarkowanej aktywnosci fizycznej na tydzien, aby utrzymac
zredukowana mase ciala przez dtuzszy okres (> 1 rok).

Wykazano, ze aktywno$¢ fizyczna o wysokiej intensywnosci nie powoduje

wiekszej redukcji masy ciata niz aktywno$é o umiarkowanej intensywnosci, jed-
nak cze$¢ pacjentéw moze preferowac intensywny wysitek fizyczny ze wzgledu na
uzyskiwanie takiego samego wydatku energetycznego w krétszym czasie.

5.2.3.2. Zalecane formy aktywnosci fizycznej
Umiarkowanie intensywna aktywnos¢ fizyczna:

wymaga umiarkowanego wysitku, nieznacznie podnosi czesto$é oddechéw.
Swobodne prowadzenie rozmowy z druga osoba jest mozliwe;

przykiadowe aktywnosci: szybki marsz (pokonywanie 1 km w ciggu 10 minut,
predkosc okoto 6 km/godz.); lekkie prace ogrodowe; spokojna jazda na rowerze;
gra w golfa.

Wysoce intensywna aktywnosé fizyczna:

wymaga duzego wysitku iznaczaco podnosi czesto$¢ oddechéw. Swobodne pro-
wadzenie rozmowy z druga osoba bez robienia przerwy na ztapanie oddechu
nie jest mozliwe;

przyktadowe aktywnosci: jogging/bieganie; szybkie ptywanie; szybka jazda na
rolkach; konkurencyjne sporty i/lub gry, np. trening koszykéwki, pitki noznej;
skakanie na skakance; jazda na nartach; intensywny trening na urzadzeniach
do éwiczen, np. orbitrek, stepper; aerobik; wspinaczka gérska.

Trening oporowy (silowy):

wykonywanie okoto 8-10 ¢wiczen wymagajacych uzycia duzych grup mie-
$niowych;

obciazenie: wykorzystywanie obcigzenia umozliwiajacego wykonanie 10-15
powtérzen, co prowadzi do zmeczenia;

OTYLOSC « 5. Leczenie niefarmakologiczne otytosci



* przykladowe aktywnosci: ¢wiczenia z gumami oporowymi; trening z hantlami;
trening z wykorzystaniem sprzetu kulturystycznego;

+ stosowanie tylko treningu oporowego w celu redukcji masy ciata moze wiaza¢
sie z przeciwnym skutkiem (czyli jej zwiekszeniem), co jest zwiazane ze zmiang
sktadu ciata (zwiekszenie ilosci tkanki miesniowej);

* wprowadzenie treningu oporowego jest szczegélnie istotne u starszych pacjen-
téw — prewencja sarkopenii wigzacej sie z utrata masy mie$niowej i obnizaniem
funkcji mie$ni.

5.2.3.3. Spacer jako wartosciowa forma aktywnosci fizycznej

 Spacer/chodzenie jest jedna z najbardziej zalecanych form aktywnosci fizycznej
dla wszystkich pacjentéw z nadmierna masa ciala.

 Zalety chodzenia traktowanego jako forma aktywnosci fizycznej:

- nie wymaga specjalistycznego sprzetu,

- nie wiaze sie z ponoszeniem zadnych kosztéw finansowych,

- taka forma aktywnosci fizycznej moze by¢ podjeta o kazdym czasie, w do-
wolnym miejscu,

- pacjent sam decyduje o intensywnosci i charakterze ¢wiczen, ktére moga by¢
zmienione w dowolnym momencie (tempo, wybor terenu, jego nachylenie).

» Dzienna liczba krokéw:

- zalecenie wykonania 10000 krokéw dziennie pojawia sie w czesci wytycz-
nych, jednak stracito ono na popularnosci na rzecz okreslania intensywnosci
i czasu trwania aktywnosci fizycznej (szczegétowo opisane powyzej);

- okreélanie liczby krokéw jako dziennego celu do osiagniecia moze okazac sie
jednak przydatne dla czesci pacjentéw, szczegélnie gdy korzystaja oni z urza-
dzen monitorujacych aktywno$¢ fizyczna (np. krokomierze, opaski monito-
rujace aktywno$é fizyczna).

5.2.3.4. Dostosowanie rodzaju i intensywnosci aktywnosci fizycznej

do pacjenta

o Czes¢ pacjentéw moze nie by¢ w stanie dostosowac sie do zalecen dotyczacych
aktywnosci fizycznej ze wzgledu na stan zdrowia i liczne ograniczenia fizyczne.
Dostosowanie rodzaju i poziomu aktywnosci fizycznej do pacjenta jest szcze-
go6lnie wazne, gdyz pozwala zwiekszy¢ sukces terapii i zmniejsza ryzyko wysta-
pienia kontuzji.

* Gdy niemozliwe jest zastosowanie sie pacjenta do optymalnych wytycznych,
nawet najmniejszy wzrost poziomu aktywnosci fizycznej (w poréwnaniu do po-
ziomu wyjéciowego) jest zalecany.

» Kazdy pacjent cierpigcy na otytos¢ wymaga konsultacji kardiologicznej i wy-
konania préby wysitkowej przed przystapieniem do podejmowania wysoce
intensywnych form aktywnosci fizycznej. Aktywnosci o umiarkowanej inten-
sywnosci (np. spacery, ptywanie rekreacyjne) nie wymagaja takiej oceny — pod
warunkiem, ze pacjent nie ma zadnych innych choréb wspétistniejacych.

* Wilaczenie do terapii fizjoterapeuty i/lub trenera personalnego moze zostac
rozwazone, aby zindywidualizowaé plan ¢wiczen i zwiekszy¢ efekty terapii.

Leczenie niefarmakologiczne
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5.2.3.5. Piramida aktywnosci fizycznej - graficzne przedstawienie zalecen
dotyczacych czasu i rodzaju wykonywanej aktywnosci fizycznej

Rozklad poszczegdlnych aktywnosci fizycznych wraz z czasem ich trwania zostat
przedstawiony na rycinie 5.3.

W celu zwigkszenia
masy miesniowej:

Rzadko 2-3 sesje treningu
Bezczynnos¢ oporowego
angazujacego duze
Ogladanie telewizji, grupy miesni (8-10
gry wideo, siedzenie ¢éwiczen)

<30-60 min bez przerwy

Trening sitowy .
2-3razy/tydzien
Podnoszenie lekkich ciezaréw, trening
fitness, joga, ¢wiczenia rozciggajace

Wysitek aerobowy Codzienne czynnosci
5razy/tydzien
Ptywanie, aerobik, Chodzenie (4-6 km/godz.) - >30 min
koszykowka, taniec, judo, predkosc dostosowana
nordic walking, jazda na do wzrostu

rowerze, golf

Codzienna aktywnosc fizyczna

Ogrodnictwo, sprzatanie, péjscie do sklepu pieszo, spacer z psem, Codziennie
wchodzenie po schodach (zamiast korzystania z windy), wczesniejsze
wysiadanie z komunikacji miejskiej, korzystanie ze wszystkich
mozliwosci poruszania sie w domu i poza nim

Rycina 5.3. Rozktad poszczegdlnych aktywnosci fizycznych wraz z czasem ich trwania. Zr6-
dto: opracowanie wtasne na podstawie: Schutz et al. European Practical and patient- centred
guidelines for adult obesity management in primary care. Obes Facts. 2019;12:40-66

5.2.4. Bilans energetyczny a leczenie i prewencja otytosci

Catkowity wydatek energetyczny oznacza calodobowy wydatek energetyczny

czlowieka zwigzany z normalnym funkcjonowaniem. Wyr6zniamy nastepujace

sktadowe catkowitego wydatku energetycznego:

* podstawowa przemiana materii - energia niezbedna do utrzymania podstawo-
wych funkdji zyciowych w warunkach zupelnego spokoju (zaré6wno fizycznego,
jak i psychicznego), na czczo, w optymalnym klimacie;

* spontaniczna aktywno$¢ fizyczna - energia wydatkowana w ciggu dnia na
wszystkie czynno$ci, oprdécz tych zwiazanych ze spaniem, jedzeniem i aktyw-
noscia treningowa;

 termiczny efekt pozywienia — okresowy wzrost natezenia przemiany materii
i wydatkéw energetycznych ustroju zwiazany z trawieniem, wchlanianiem
i transportem skladnikéw odzywczych. Zalezy od ilosci i sktadu przyjmowa-
nego pozywienia;

* treningowa aktywno$¢ fizyczna - wydatek energetyczny zwiazany z planowa-
na aktywnoscia fizyczna (treningiem).
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Rycina 5.4. przedstawia procentowy udzial ww. czynnikéw w catkowitym wy-
datku energetycznym.

Stosowanie diety redukcyjnej wiaze sie z obnizeniem catkowitego wydatku
energetycznego, a takze spontanicznej aktywnosci fizycznej. Wykazano, ze efekt
ten nie wystepuje u 0séb stosujacych diete redukcyjna, ale regularnie trenujacych.
Zgodnie z ograniczonym modelem catkowitego wydatku energetycznego (ryci-
na 5.5.) sukcesywne zwiekszanie stopnia aktywnosci fizycznej podnosi catkowity
wydatek energetyczny do pewnego momentu. Wykonywanie intensywnych tre-
ningéw moze wigzac sie z pojawieniem sie czynnosci kompensacyjnych i dopro-
wadzi¢ do obnizenia aktywno$ci fizycznej niezwiazanej z treningiem.

Wprowadzenie treningu sitowego do terapii chroni pacjenta przed obnizeniem
spoczynkowej przemiany materii, gtéwnie dzieki zachowaniu beztluszczowej
masy ciala, a takze zwigzanemu z treningiem przyspieszeniu przemian metabo-
licznych.

100% . g
’ Treningowa aktywnos¢ fizyczna

90% Termiczny efekt pozywienia

80%
<— Spontaniczna aktywnosc fizyczna

70%

60%

50%

40%
<@ Podstawowa przemiana materii

30%

20%

10%

0%
Catkowity wydatek
energetyczny
Rycina 5.4. Procentowy udziat czynnikéw w catkowitym wydatku energetycznym. Zrédto:
opracowanie wtasne na podstawie: Trexler ET, Smith-Ryan AE, Norton LE. Metabolic adapta-
tion to weight loss: implications for the athlete. J Int Soc Sports Nutr. 2014;11:7

aktywnosc¢ fizyczna

pozostate czynnosci

Rycina 5.5. Ograniczony model catkowitego wydatku energetycznego. Zrédto: opracowanie
wtasne na podstawie: Pontzer H, Durazo-Arvizu R, Dugas LR, et al. Constrained total ener-
gy expenditure and metabolic adaptation to physical activity in adult humans. Curr Biol.
2016;26(3):410-417
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5.2.5. Spontaniczna aktywnos¢ fizyczna niezwigzana z treningiem

a siedzacy tryb zycia

Zwiekszenie poziomu spontanicznej aktywnosci fizycznej niezwiazanej z tre-
ningiem (non-exercise activity thermogenesis, NEAT) i ograniczenie aktyw-
nosci zwiazanych z siedzacym trybem zycia (ogladanie telewizji, korzystanie
z komputera) jest bardzo waznym elementem terapii i jest zalecane wszystkim
pacjentom.

5.2.5.1. Spontaniczna aktywnos¢ fizyczna niezwigzana z treningiem

Utrzymywanie niskiego poziomu spontanicznej aktywnosci fizycznej wigze

sie ze zwiekszonym ryzykiem przyrostu masy ciata, w okresie zaréwno dzie-

ciecym, jak i dorostosci, dlatego konieczne jest skrécenie czasu pozostawania

w bezczynnosci.

Odpowiedni poziom spontanicznej aktywnosci fizycznej niezwigzanej z trenin-

giem jest $cisle skorelowany z utrzymaniem zredukowanej masy ciata w dtuz-

szej perspektywie czasu, a wprowadzenie dodatkowego ruchu niezwigzanego

z ¢wiczeniami ujemnie koreluje z wartoscia BMI.

Zwiekszenie wydatku energetycznego poprzez zwiekszenie poziomu sponta-

nicznej aktywnosci fizycznej niezwiazanej z treningiem jest mozliwe m.in. po-

przez:

- korzystanie ze schodéw zamiast windy lub schodéw ruchomych, kiedy to
mozliwe,

- rezygnacje z dojazdéw komunikacja miejska i/lub samochodem na rzecz cho-
dzenia i/lub jazdy rowerem (gdy brak mozliwosci — opuszczanie komunika-
cji miejskiej kilka przystankéw wczeséniej, parkowanie samochodu w pewnej
odlegtosci od punktu docelowego),

- poruszanie sie podczas rozmowy przez telefon,

- w przypadku pracy przy komputerze — regularne przerwy wymagajace odej-
$cia od komputera, stojace stanowisko pracy,

- celowe wydluzanie spaceréw (np. dojscie do celu dtuzsza droga).

5.2.5.2. Siedzacy tryb zycia

Siedzacym trybem zycia charakteryzuja sie pacjenci pokonujacy < 5000 krokéw
dziennie.

Bezczynno$¢ zwiagzana z siedzacym trybem zycia wigze sie z podejmowaniem
aktywnodci, ktére wymagaja przyjecia pozycji siedzacej lub lezacej i sa zwiaza-
ne z bardzo matym wydatkiem energetycznym. Pojawiaja sie one w srodowisku
domowym, pracy, podczas transportu i odpoczynku. Zalicza sie do nich m.in.:
prace przy komputerze lub uzywanie komputera do celéw rekreacyjnych, ogla-
danie telewizji, prowadzenie samochodu.

Jest jednym z czynnikéw ryzyka wystapienia otytosci i wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a takze $miertelnoscia.

Wskazane jest maksymalnie 90 minut bezczynnosci (np. siedzenie, ogladanie
telewizji) dziennie.
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 Zaleca sie, aby okresy bezczynnosci byly w jak najwiekszym stopniu zastepo-
wane okresami aktywnosci:

- wiaze sie to ze zwiekszeniem wydatku energetycznego (nawet jesli nie zo-
stanie podjeta aktywno$¢ fizyczna o umiarkowanej lub wysokiej intensyw-
nosci). Wykazano, ze osoby, ktére rezygnuja z pozostawania w spoczynku,
czesto angazuja sie w lekka aktywno$¢ fizyczna,

- czesto dochodzi do zmniejszenia iloéci przyjmowanego pozywienia dzieki
redukcji podjadania, ktére zwyczajowo towarzyszy aktywnosciom zwiaza-
nym z siedzacym trybem zycia (np. ogladanie telewizji).

5.2.6. Przestrzeganie zalecen dotyczacych aktywnosci fizycznej

5.2.6.1. Aktywnos¢ fizyczna jako jedyny element leczenia
niefarmakologicznego

Stosowanie aktywnosci fizycznej jako jedynego elementu leczenia niefarmakolo-
gicznego otylosci wiaze sie z mniejsza redukcja masy ciata (utrata 2-3% poczatko-
wej masy ciala) niz redukcja wynikajaca z potaczenia aktywnosci fizycznej z die-
toterapia (utrata 8-11% poczatkowej masy ciata).

5.2.6.2. Czynniki wptywajace na angazowanie sie pacjentéw

w aktywnos¢ fizyczng

Czynniki wewnetrzne:

¢ przekonania dotyczace korzysci odnoszonych z uprawiania aktywnosci fizycznej,

* nastréj zwiazany z angazowaniem sie w aktywno$¢ fizyczna,

» odpowiednie funkcje wykonawcze i prawidtowa budowa struktur mézgu za nie
odpowiedzialnych (kora przedczotowa grzbietowo-boczna).

Czynniki zewnetrzne:

* czynniki spoteczne (m.in. wsparcie innych oséb w angazowanie sie w aktyw-
no$¢ fizyczna, wspdlne uprawianie aktywnosci fizycznej),

» Srodowiskowe (m.in. struktura i dostosowanie terenu, dostepno$¢ transportu
publicznego, bezpieczenstwo, estetyka),

 $rodowisko domowe jako czynnik wptywajacy na angazowanie sie w aktywno-
$ci zwigzane z siedzacym trybem zycia (ogladanie telewizji, korzystanie z kom-
putera).
Dobér odpowiedniej formy aktywnosci fizycznej i czasu jej wykonywania po-

zwala pacjentom na czerpanie z niej rado$ci, co zwieksza stosowanie sie do zale-

cen i podwyzsza prawdopodobienistwo sukcesu terapii.

5.2.6.3. Postrzegane przez pacjentéw bariery

w podejmowaniu aktywnosci fizycznej

Pacjenci moga mieé trudnos¢ ze stosowaniem sie do zalecen ze wzgledu na po-
strzegane bariery zwigzane z wykonywaniem aktywnosci fizycznej. Cze$¢ z nich
przedstawiono ponizej:

* zly stan zdrowia uniemozliwiajacy angazowanie sie w aktywnos¢ fizyczna,

* odczuwanie dolegliwoéci bélowych,
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e zmeczenie,

* brak motywacji,

* obawa przed negatywnymi skutkami aktywnosci fizycznej, np. wypadek, kon-
tuzja,

¢ postrzeganie ¢wiczen fizycznych jako nieprzyjemne,

* niska samoocena, brak pewnosci siebie podczas wykonywania ¢wiczen w $ro-
dowisku zewnetrznym,

 niekorzystne warunki pogodowe,

+ wysokie koszty finansowe.

5.2.7. Rola aktywnosci fizycznej w utrzymywaniu masy ciata
po zakonczeniu diety redukcyjnej

Wykazano, ze interwencje, podczas ktérych stosowana byta dieta redukcyjna

w potaczeniu z aktywnoscia fizyczna, wiazaly sie z wiekszym sukcesem w utrzy-

mywaniu zredukowanej masy ciata w ciggu pierwszego roku niz interwencje opie-

rajace sie na stosowaniu samej diety redukcyjnej.

* Regularna aktywnos$¢ fizyczna stabilizuje zredukowang mase ciata i zmniejsza
ryzyko odzyskania tej masy.

* Poziom spontanicznej aktywnosci fizycznej niezwigzanej z treningiem jest
istotnie skorelowany z ryzykiem odzyskania utraconej masy ciata.

5.3. Modyfikacje zachowan w redukcji masy ciata -
wybrane zagadnienia

5.3.1. Psychologiczne i spoteczne aspekty otytosci
Wsréd przyczyn otylosci wymienia sie szereg czynnikéw genetycznych, srodowi-
skowych i spotecznych.

Terapia otytosci, ktérej bezposrednia przyczyna jest utrzymywanie dodatniego
bilansu energetycznego, nie powinna przysparza¢ wiekszych probleméw. Teore-
tycznie wystarczy zwiekszy¢ wydatek energetyczny pacjenta lub zmniejszy¢ spo-
zycie kalorii. W praktyce okazuje sie jednak, ze to bardzo trudny proces, a sama
choroba jest niezwykle skomplikowana, w kontekscie zar6wno uwarunkowan bio-
logicznych, jak i uwarunkowan psychospotecznych.

Spoteczne uwarunkowania otylosci

Wsréd czynnikéw sprzyjajacych otylosci wymienia sie:

¢ industrializacje produkecji zywnosci,

* latwy dostep do tanich wysokoprzetworzonych produktéw,

» maly wydatek energetyczny powiazany z pozyskiwaniem zywnosci,
* konsumpcjonizm,

 siedzacy tryb zycia.
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Na powstawanie choroby wplywaja réwniez:
e warunki ekonomiczne,
» wyksztalcenie,
+ aktywnos$¢ zawodowa,
* miejsce zamieszkania.
Z badan wynika, ze nizszy status materialny, brak aktywnosci zawodowej oraz
nizszy poziom wyksztalcenia sprzyjaja powstawaniu otylosci.

Trudnosci psychologiczne

Wsréd psychologicznych trudnosci w utrzymaniu prawidlowej masy ciata eksper-

ci wymieniaja:

* btedne postrzeganie jedzenia,

* btedne postrzeganie wtasnego wizerunku,

* zaburzony system kontroli i samoregulacji,

* brak motywacji wewnetrznej,

¢ zewnatrzsterownosd,

* neurotyzm, ekstrawersje,

* zycie w przewleklym stresie oraz brak umiejetnosci radzenia sobie z emocjami.
Przyczyna otylosci moga by¢ réwniez zaburzenia psychiczne lub neurologicz-

ne, jak:

 zesp6l kompulsywnego jedzenia,

e bulimia,

 jedzenie nocne,

* depresja,

* nerwica,

e schizofrenia,

 choroba afektywna,

+ sennowldctwo.

Konsekwencje otylosci

Do najczes$ciej wymienianych konsekwencji spotecznych i psychologicznych oty-
osci eksperci zaliczaja:

* obnizona jakos¢ zycia,

 niska samoocene, obnizone poczucie wlasnej skutecznosci i efektywnosci,
 zaburzenia nastroju i depresje,

* nadmierna koncentracje na tematyce zdrowego zywienia,

¢ dysfunkcje psychoseksualne,

* podwyzszony poziom agres;ji,

* obnizona aktywnos¢ spoteczna i zawodows.

Na powyzsze czynniki wplyw maja uwarunkowania indywidualne oraz spo-
teczna percepcja otytosci. Nadmiernej masie ciala czesto towarzyszy stygma-
tyzacja spoleczna, a jej zrédtem z jednej strony sa stereotypy i btedne przeko-
nania dotyczace 0séb chorujacych na otytos¢, a z drugiej — kult doskonatego,
szczuptlego ciala.
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Uwagal!

Warto zachecac pacjentow do korzystania ze wsparcia
psychologicznego w procesie redukcji masy ciata. W sytuacji
podejrzenia powaznych zaburzen lub choréb psychiatrycznych
nalezy pacjenta skierowac do lekarza psychiatry.

5.3.2. Dzienniczek zywieniowy

Jednym z podstawowych narzedzi wykorzystywanych w terapii nadmiernej masy
ciala jest dzienniczek zywieniowy, ktéry:

 dostarcza niezbednych informacji specjali$cie zajmujacemu sie terapia,

* buduje samoswiadomo$¢ i samokontrole pacjenta.

Badania oceniajace efektywnosc stosowania tego narzedzia wskazuja na po-
zytywny wplyw samodzielnego monitorowania diety, aktywnosci fizycznej oraz
masy ciala na skutecznos$¢ w zakresie efektéw zwigzanych z redukcja masy ciata.

Formy dzienniczka zywieniowego:
¢ tradycyjna (zeszyt, notes, kalendarz),

* nowoczesna (aplikacja na telefon lub program komputerowy).

Najnowsze badania wskazuja, ze prowadzenie dzienniczka w postaci aplikacji
na telefon jest lepiej akceptowane przez pacjentéw (szczegdlnie mtodych) niz for-
my tradycyjne czy z uzyciem komputera.

Dobér odpowiedniego narzedzia powinien by¢ kazdorazowo zindywidualizowany.

Podstawowe zalecenia w prowadzeniu dzienniczka

* Do dzienniczka nalezy wpisywac wszystkie produkty zywnosciowe (produkty
stale i napoje), ktére spozyto w ciagu dnia, nie tylko positki gtéwne.

* Dzienniczek powinien by¢ prowadzony na biezaco, a nie uzupelniany wieczo-
rem albo nastepnego dnia (prowadzenie dzienniczka na biezaco zwieksza jego
wiarygodnosé).

Informacje, ktore powinny by¢ zawarte w dzienniczku zywieniowym

o Skiad i wielko$¢ positku — poczatkowo zaleca sie wpisywanie miar domowych
positkéw, np. tyzeczka, kromka, szklanka. Jesli w odczuciu specjalisty zapiski
nie oddaja rzeczywistej wielko$ci positku, nalezy poprosi¢ o okresowe wazenie
produktéw.

* Godzina positku - rejestrowanie godzin positku umozliwia ocene regularnosci
spozywania poszczegélnych positkéw oraz przekasek w ciagu dnia; pozwala
uswiadomic pacjentom, kiedy, w ciaggu doby, dostarczaja najwiecej energii. Spe-
cjaliscie pozwoli to na ustalenie odpowiedniej strategii postepowania.

* Miejsce spozycia positku/okolicznosci — informacje, ktére powinny znalez¢ sie
w tym punkcie, dotycza zar6wno miejsca (dom, praca, samochéd), jak i okolicz-
noéci spozywania positku (impreza rodzinna, ogladanie telewizji, kino). Wska-
zane jest réwniez, aby pacjent podal, czy jadl na siedzaco, na stojaco oraz czy
sie spieszyl.
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* Emocje towarzyszace spozywaniu positkéw - zaleca sie opisywanie odczud
zwigzanych z positkiem, np. rozdraznienie, zdenerwowanie, spokoj, stres, po-
$piech. Aby umozliwi¢ pacjentom szybkie uzupelnianie dzienniczka zywienio-
wego, mozna zaproponowac rysowanie lub wybieranie emotikonéw, ktére cha-
rakteryzuja samopoczucie pacjenta.

* Informacja o aktywnosci fizycznej — samodzielne monitorowanie aktywnosci
fizycznej uswiadamia pacjentom doktadny poziom aktywnosci, utatwia sledze-
nie postepéw w tym zakresie i pomaga w ustaleniu realnego zapotrzebowania
energetycznego.

* Pomiar masy ciala, obwodu pasa - zaleca sie wykonywanie regularnych coty-
godniowych pomiaréw masy ciata i obwodu talii miara krawiecka. Nalezy po-
instruowac pacjenta, ze pomiary powinny by¢ zawsze wykonywane z uzyciem
tych samych przyrzadéw, najlepiej rano, na czczo, w lekkiej bieliznie lub nago,
bez obuwia. W uzasadnionych przypadkach pomiary masy ciata musza by¢ wy-
konywane czesciej. Dotyczy to w szczeg6lnosci pacjentéw z obrzekami, choro-
bami nerek i niewydolnoscia serca.

Uwagal!
Specjalista analizujacy dane zawarte w dzienniczku zywieniowym
powinien by¢ Swiadomy, ze informacje te moga by¢ niepetne.
Z badan naukowych wynika, ze niedoszacowanie w zakresie
spozytej energii w samodzielnie prowadzonych dzienniczkach
zywieniowych moze siega¢ poziomu 400-500 kcal dziennie.

5.3.3. Czestotliwos¢, godziny positku, podjadanie
oraz sposob spozywania positkow i ich wptyw na mase ciata

otytosci

* Czestotliwo$¢ positkéw — zaleca sie indywidualizacje zalecent w tym zakresie
uwzgledniajaca zaréwno styl zycia, wykonywana prace, jak i czynniki psycho-
logiczne oraz rodzaj zaburzen metabolicznych wystepujacych u pacjenta. Naj-
czesciej w redukcji masy ciata stosuje sie od 3 do 5 positkéw dziennie, spozywa-
nych w odstepach 3- do 6-godzinnych.

* Godziny positkéw - zaleca sie spozywanie najwiekszej ilosci kalorii w ciggu
dnia w godzinach porannych. Im p6zniej w ciagu dnia spozyty jest gtéwny posi-
tek, tym trudniej osiagnac efekty terapeutyczne w zakresie redukcji masy ciata.
Wiele badan wskazuje réwniez na zaleznos¢ pomiedzy unikaniem $niadania
w godzinach porannych a wystepowaniem otylosci.

* Podjadanie - zaleca sie redukcje podjadania w ciagu dnia. Badania dotyczace
zachowan zywieniowych wskazuja, ze zwyczaj podjadania w ciagu dnia (poza
3-5 gtéwnymi positkami) wiaze sie ze wzrostem BMI.

* Sposéb spozywania positku — na wielkos¢ positku i spozycie energii wpltywa
réwniez spos6b spozywania positku. Ogladanie telewizji, czytanie gazety,
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przegladanie telefonu czy pospiech powoduja zwiekszona konsumpcje. Zaleca
sie stronienie od tzw. rozpraszaczy w czasie positkéw, skupienie sie na konsy-
stencji, smaku zywnosci i unikanie jedzenia w pospiechu.

Uwagal!

W pracy z pacjentem nalezy podkreslaé, ze w ocenie spozycia energii
uwzgledniane powinny by¢ wszystkie produkty spozyte (produkty
state i napoje) w ciagu doby - zaréwno gtéwne positki, jak i mate
przekaski czy zywnos$¢ probowana przy obrébce kulinarnej.

5.3.4. Elementy dialogu motywacyjnego w konsultacji dietetycznej

Niezbednym elementem interwencji terapeutycznej w procesie redukcji masy cia-

1a jest przekazywanie informacji pacjentom. Czesto okazuje sie jednak, ze sama

edukacja zdrowotna jest niewystarczajaca. Jednym z narzedzi utatwiajacych pa-
cjentom podjecie zmian zwigzanych ze stylem zycia jest dialog motywujacy.

Wprowadzenie elementéw dialogu motywujacego w czasie konsultacji pacjenta

otylego zwieksza szanse na wprowadzenie zalecen dotyczacych terapii.

Dialog motywujacy w terapii otylosci to oparta na wspotpracy i skoncentrowa-
na na pacjencie forma kontaktu, ktéra zmierza do umocnienia motywacji pacjenta
do wprowadzania zmian.

Kazdej zmianie dokonywanej w zyciu, réwniez zmianie w zakresie stylu zycia
czy redukcji masy ciala, towarzyszy ambiwalencja. Postawa ambiwalentna cha-
rakteryzuje sie jednoczesnym wystepowaniem pozytywnego i negatywnego na-
stawienia do zmiany sytuacji, w ktérej pacjent sie znajduje. Celem dialogu moty-
wujacego, z punktu widzenia profesjonalisty, jest takie prowadzenie konsultacji,
aby pacjent sam przekonat sie do korzystnej zmiany, opierajac sie na wlasnych
przekonaniach i w zgodzie z wltasnymi warto$ciami.

Konsultacja oparta na zasadach dialogu motywujacego charakteryzuje sie:

* zaangazowaniem profesjonalisty i pacjenta,

* upodmiotowieniem pacjenta,

 akceptacja i wspélczuciem,

e wspieraniem autonomii i dowarto$ciowaniem pacjenta.

W procesie komunikacji z zastosowaniem dialogu motywujacego czesto wyko-
rzystuje sie nastepujace techniki:

» zadawanie pytan otwartych,

* komplementowanie rozumiane jako podkreslanie silnych stron pacjenta oraz
docenianie nawet niewielkich postepéw terapeutycznych lub trudu wkiadane-
go w prace nad zmiana,

+ aktywne stuchanie i odzwierciedlanie wypowiedzi pacjenta, polegajace na po-
wtdrzeniu przez profesjonaliste omawianego przez pacjenta problemu i upew-
nieniu sie, czy profesjonalista dobrze rozumie lub interpretuje dany problem,

* podsumowywanie wypowiedzi pacjenta,

* udzielanie rad, zawsze za pozwoleniem pacjenta.
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Uwaga!
Podejmowanie dialogu motywujacego wymaga pewnych kompetencji i zmiany
zachowania u profesjonalisty. W terapii otytosci profesjonalista przechodzi
z trybu dowodzacego polegajacego na formutowaniu arbitralnych polecen/
rad/rekomendacji na tryb ukierunkowujacy. Tryb ukierunkowujacy zaktada
wspottowarzyszenie. Profesjonalista staje sie niejako przewodnikiem pacjenta,
ktory sam podejmuje decyzje dotyczace wtasnej sytuacji zdrowotnej.

5.3.5. Wsparcie w procesie redukcji masy ciata

Nad pacjentem chorujacym na otylo$¢ powinien czuwal zespét terapeutyczny
sktadajacy sie z lekarza, dietetyka, psychologa oraz fizjoterapeuty. W zakresie
modyfikacji zachowan zwigzanych ze sposobem zywienia istotna role odgrywa
wsparcie psychologiczne pacjenta.

5.3.5.1. Terapie psychologiczne

Do terapii najczesciej wykorzystywanych w opiece psychologicznej nad pacjentem

chorujacym na otylosé zaliczamy:

* terapie poznawczo-behawioralna (jej celem jest poprawa funkcjonowania pa-
cjenta poprzez modyfikacje zachowan, przekonan i sposobu myslenia),

¢ terapie psychodynamiczna (oparta na zalozeniach teorii psychoanalizy),

* terapie w nurcie systemowym (wykorzystywana jest gtéwnie w kontekscie te-
rapii rodzinnej),

* terapie skoncentrowana na rozwiagzaniach (koncentracja na osiagnieciu okre-
$lonego przez pacjenta celu bez szczegdtowej analizy problemu; celem jest po-
szukiwanie najbardziej optymalnego rozwiazania dla sytuacji, w ktérej znajdu-
je sie pacjent).

5.3.5.2. Grupy wsparcia

Istotna role w redukcji masy ciata moze odgrywac grupa wsparcia. W procesie

podejmowania zmian zwigzanych z redukcja masy ciata korzysci moga odniesé

uczestnicy nastepujacych grup wsparcia:

* grupy terapeutycznej — skoncentrowanej na rozwiazywaniu probleméw uczest-
nikéw i wspartej przez psychoterapeute,

+ grupy edukacyjnej — ulatwiajacej uczestnikom zdobywanie wiedzy na dany te-
mat i posiadajacej lidera, ktéry nie musi by¢ formalnym specjalista,

* grupy samopomocowej — otwartej dla ludzi o podobnych problemach, funkcjo-
nujacej bez udziatu specjalistéw czy moderatoréw.

5.3.5.2. Nowoczesne programy i narzedzia wspomagajace proces terapii

Wsréd nowoczesnych, interaktywnych narzedzi wspomagajacych proces redukeji

masy ciata znajduja sie m.in.:

+ aplikacje na komputer i telefon (dzienniczki zywieniowe, przypomnienia o ko-
niecznosci dokonywania pomiaréw, rejestratory postepéw),
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smartwatche (ulatwiajace sledzenie dziennej aktywnosci fizycznej),
internetowe programy edukacyjne z elementami interakcji (udzielajace infor-
magji dotyczacych otylosci, indywidualizujgce zalecenia).

Uwagal!

Konsultacja psychologiczna oraz ewentualne
wprowadzenie terapii psychologicznej
powinny by¢ integralnym elementem procesu
leczenia pacjenta cierpigcego na otytosc.
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6. Leczenie farmakologiczne otytosci

W biezacym rozdziale przedstawiamy najistotniejsze kwestie dotyczace farmako-
terapii w otyltosci, skupiajac sie na aspekcie praktycznym, tak aby mogli Paristwo
z przekonaniem siegnac¢ po lek, jezeli zaistnieje taka potrzeba.

Aktualne zalecenia i rekomendacje przedstawione w rozdziale dotyczacym le-
czenia farmakologicznego otylosci oparte sa na dobrze udokumentowanych do-
wodach pochodzacych z badan klinicznych trwajacych minimum 6 miesiecy.

6.1. Farmakoterapia otytosci - uwagi ogélne

6.1.1. Farmakoterapia otytosci - dlaczego potrzebna?

Farmakoterapia jest czescia kompleksowej strategii leczenia otytosci. Podobnie
jak w innych chorobach przewlektych, swiadomos¢ licznych zagrozeri zdrowot-
nych sprawia, ze nieskuteczno$é postepowania niefarmakologicznego powinna
by¢ wskazaniem do wdrozenia farmakoterapii. Efekt leczenia niefarmakolo-
gicznego u pacjentéow chorujacych na otylosc wynosi zwykle 3-5% utraty
wyjsciowej masy ciala i czesto nie jest utrzymywany w czasie. Bierne przy-
gladanie sie rozwojowi kolejnych powiktan otyltosci i niepodjecie préby wykorzy-
stania skutecznych metod terapeutycznych, w tym farmakoterapii, powinny by¢
oceniane jako zaniechanie, podobnie jak w przypadku braku zastosowania odpo-
wiednich metod leczenia u chorych na nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, hipercho-
lesterolemie, uzaleznienie od produktéw tytoniowych i inne choroby przewlekte.

6.1.2. Cele farmakoterapii

Cele stosowania farmakoterapii to: utatwienie pacjentowi stosowania sie do zale-
cenn dotyczacych zmian sposobu odzywiania, zmniejszenie ryzyka rozwoju powi-
ktan otylosci lub poprawa w ich zakresie oraz poprawa jakosci zycia.

6.1.3. Wskazania do farmakoterapii otytosci

Farmakoterapia powinna by¢ stosowana nie tylko u chorych na otylos¢, ale row-
niez u czesci 0séb z nadwaga. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze przed wia-
czeniem leku nalezy podja¢ terapie niefarmakologiczna, ktéra u czesci pacjentéw
moze okaza¢ sie skuteczna.

Zgodnie z obowiazujacymi wskazaniami leczenie farmakologiczne powinno
by¢ zastosowane, w potaczeniu z dietg o obnizonej kalorycznosci i zwiekszonym
wysitkiem fizycznym, u oséb:
 dorostych (w wieku > 18 lat),

* z wyjsciowa wartosciag BMI > 30 kg/m? lub > 27 kg/m?z przynajmniej jedna
zwigzana z nieprawidlowa masa ciata choroba wspétistniejaca, taka jak zabu-
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rzenia gospodarki weglowodanowej (stan przedcukrzycowy lub DM2), nadci-

$nienie tetnicze, dyslipidemia lub obturacyjny bezdech senny).

Wdrozenie terapii farmakologicznej nie zwalnia z obowiazku prowadzenia
kompleksowej terapii niefarmakologicznej, o czym nalezy przypominac choremu
podczas kazdej wizyty, jak réwniez weryfikowac jej stosowanie.

6.1.4. Czas terapii

Krétkotrwale stosowanie farmakoterapii (3-6 miesiecy) nie przynosi
dlugotrwatych korzysci zdrowotnych i nie jest rekomendowane. Dlatego
podejmujac decyzje o zastosowaniu farmakoterapii, nalezy planowac jej dtuzsze
stosowanie — co najmniej 12 miesiecy. Aktualnie uwaza sie, ze farmakoterapie po-
winno sie stosowac tak dtugo, jak jest skuteczna i dobrze tolerowana, poniewaz
otylo$c jest choroba przewlekla.

6.1.5. Ocena skutecznosci farmakoterapii w codziennej praktyce klinicznej
Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami potwierdzeniem skutecznosci farma-
koterapii jest redukcja wyjsciowej masy ciata o > 5% w okresie 3-miesiecznego
leczenia z zastosowaniem leku w dawce terapeutycznej. Nalezy zaznaczy¢ jed-
nak, ze farmakoterapia moze by¢ réwniez stosowana w celu utrzymania zre-
dukowanej masy ciata uzyskanej wczesniej poprzez postepowanie niefarma-
kologiczne.

Skuteczno$éleczenia farmakologicznego wymaga stosowania leku przez co naj-
mniej 12 miesiecy. Nawet jesli nie osiagnieto w tym czasie spodziewanych celéw
terapeutycznych w odniesieniu do masy ciala, to odnotowanie korzysci wynikaja-
cych z leczenia i dobra tolerancja leku sa podstawa do kontynuowania terapii.

Kazdorazowo przy stwierdzeniu braku skutecznos$ci farmakoterapii nalezy wy-
kluczy¢ potencjalne przyczyny niesatysfakcjonujacych wynikéw:

* niestosowanie sie do zalecen niefarmakologicznych,

¢ bariery utrudniajgce efektywne leczenie dietetyczne oraz regularng aktywnos¢
fizyczna,

 czynniki psychologiczne i socjologiczne,

* niewlasciwe stosowanie leku.

Jesli po 3-miesiecznym okresie kompleksowej terapii otylosci z zastosowa-
niem okreslonej opcji farmakologicznej w petnej lub maksymalnie tolerowanej
dawce nie osiagnieto spadku masy ciata > 5% wyjsciowej masy ciata i wykluczono
wszystkie potencjalne przyczyny nieskutecznosci terapii, nalezy rozwazy¢ wyko-
rzystanie innego leku. Argumentem za utrzymaniem leku pomimo braku spadku
masy ciata o 2 5% sa potwierdzone w trakcie terapii korzysci w zakresie kontroli
choréb i zaburzen towarzyszacych otylosci, tj. m.in. lepsza kontrola nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy, zaburzen lipidowych.

6.1.6. Cechy leku odpowiedniego dla dtugotrwatego leczenia otytosci

* Znany mechanizm dziatania.

» Potwierdzona skutecznos¢ w badaniach klinicznych, ktérych czas obserwacji
wynosi minimum rok.
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* Zmniejszenie masy ciata w trakcie badan klinicznych o > 5% w poréwnaniu
z wynikiem stosowania placebo lub > 5% utraty masy ciata u przynajmniej 35%
pacjentdéw, a efekt ten osiaga przynajmniej dwa razy wiecej chorych w poréw-
naniu z grupa placebo.

* Dowody na korzysci w zakresie redukcji powiktan zwigzanych z nadmierna
masa ciata.

* Dobra tolerancja kliniczna.

» Brak ryzyka uzaleznienia.

» Utrzymywanie sie zadowalajacych wynikéw podczas dtugotrwatego stosowa-
nia, niewystepowanie ciezkich powiktan odlegtych.

Obecnie na terenie Unii Europejskiej zarejestrowane sa trzy preparaty wyko-
rzystywane w leczeniu otytosci. Ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo udowodniono
w badaniach klinicznych. Naleza do nich: inhibitor lipaz z przewodu pokarmowe-
go — orlistat (Xenical®), chlorowodorek bupropionu i chlorowodorek naltreksonu
(Mysimba®) oraz analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu 1 - liraglutyd
(Saxenda®).

Uwaga!

Zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami nie powinno sie uzywac
lekow, ktére nie zostaty zarejestrowane do leczenia otytosci.
Wykorzystanie niezarejestrowanych lekéw do leczenia pacjentéw
chorujacych na otyto$¢ powinno by¢ traktowane analogicznie jak
wykorzystanie niezarejestrowanych lekéw do leczenia choroby
niedokrwiennej serca, nadcisnienia tetniczego, DM2 i innych choréb
przewlektych. Wykorzystanie niezarejestrowanych w konkretnej chorobie
i wskazaniu lekdbw moze by¢ niebezpieczne i/lub nieefektywne oraz niesie
ze sobg okreslone skutki prawne. W terapii otytosci nie zaleca sie réwniez
wykorzystywania niezarejestrowanych lekéw OTC (over-the-counter).

6.2. Leki zarejestrowane do leczenia otytosci dostepne w Polsce

 Inhibitor lipaz - orlistat (Xenical®) (tabela 6.1.)

- Dziatajacy obwodowo lek przeciw otytosci.

- Jest silnym, specyficznym i dtugo dziatajacym inhibitorem lipaz wytwarza-
nych w przewodzie pokarmowym.

- Dziala on w $wietle zotadka i jelita cienkiego po utworzeniu wiazania z ak-
tywnym miejscem serynowym lipazy zotadkowej i trzustkowe;j.

- Pozbawiony aktywno$ci enzym nie hydrolizuje ttuszczu, przyjetego w pozy-
wieniu w postaci triglicerydéw, do wchtaniajacych sie wolnych kwaséw ttusz-
czowych oraz monoglicerydéw, przez co zmniejsza wchlanianie tluszczéw
o okoto 30%. W rezultacie triglicerydy sa wydalane w kale, przyczyniajac sie
do powstania deficytu kalorycznego.
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- Po zaprzestaniu podawania orlistatu aktywnosé lipazy wraca do normy dzie-
ki ciagtemu wydzielaniu enzymu do $wiatta przewodu pokarmowego.
- Orlistat nie wptywa na uczucie sytosci i gtodu.

Tabela 6.1. Dziatania niepozadane, przeciwwskazania i dawkowanie orlistatu wg ChPL (cha-
rakterystyka produktu leczniczego)

Dziatania niepozadane

! Przeciwwskazania | Przeciwwskazania !

Dawkowanie

bezwzgledne wzgledne!

- uktad pokarmowy: nadwrazliwo$¢ - <18.r.z. - 1kapsutka 120 mg,
(bardzo czesto) plamienie na orlistat lub - zaburzenia przyjeta bezposrednio
ttuszczowe z odbytu, béle substancje czynnosci przed jedzeniem,
brzucha, dyskomfort w jamie: pomocnicze watroby i nerek w czasie jedzenia lub
brzusznej, gazy z wydzielina, zespot ztego - podeszty wiek w ciggu godziny po
parcie na stolec, ttuszczowe wchtaniania - leki - interakcje? spozyciu kazdego
lub oleiste stolce, wzdecie cholestaza gtéwnego positku
z oddawaniem gazoéw, karmienie piersia i popita woda. Jesli
ptynne stolce, czestsze cigza pacjent nie spozywa
oddawanie stolca positku lub gdy positek

- bole gtowy nie zawiera ttuszczu,

- hipoglikemie u chorych
z cukrzyca

1 Brak badan

dawke nalezy pomina¢
3 x 1 kapsutka (120 mg)*

2 Cyklosporyna, akarboza, doustne leki przeciwzakrzepowe, amiodaron, lewotyroksyna, leki przeciwpadaczkowe

(walproinian, lamitrygina)

3 Lek dostepny w Polsce, obecnie rzadko stosowany; nieznaczny w stosunku do placebo spadek masy ciata oraz
czeste dziatania niepozqdane z przewodu pokarmowego znacznie ograniczajq stosowanie orlistatu w leczeniu

otytosci

* Polaczenie chlorowodorku bupropionu i naltreksonu (Mysimba®)

(tabela 6.2.)

- Lek zawiera w tabletce o przedtuzonym uwalnianiu 8 mg chlorowodorku na-

ltreksonu i 90 mg chlorowodorku bupropionu, co odpowiada 7,2 mg naltrek-
sonu i 78 mg bupropionu.

Substancje te sa stosowane od wielu lat w monoterapii (bupropion - lecze-
nie depresji i uzalezniania od nikotyny, naltrekson - leczenie uzaleznienia
od alkoholu w celu wspomagania abstynencji poprzez zmniejszanie potrzeby
spozywania alkoholu).

Bupropion jest substancja nalezaca do p-ketoamfetamin, inhibitorem wy-
chwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny oraz niekompetencyjnym an-
tagonista receptoréw nikotynowych; zwieksza produkcje i uwalnianie hor-
monu stymulujacego wydzielanie melanocytéw (hormon a-melanotropowy,
melanotropina a - a-melanocyte-stimulating hormone, a-MSH) oraz
B-endorfin z komérek proopiomelanokortyny w jadrze tukowatym pod-
wzgorza.

OTYLOSC « 6. Leczenie farmakologiczne otytosci



- Naltrekson jest antagonista receptora opioidowego p, w mniejszym stop-
niu - receptordéw K, a w jeszcze mniejszym stopniu — receptoréw .

- W efekcie lek w mechanizmie centralnym hamuje o$rodek gtodu, pobudza
osrodek sytosci oraz zmniejsza uczucie apetytu.

Tabela 6.2. Dziatania niepozadane, przeciwwskazania i dawkowanie naltreksonu/bupropio-

nuwg ChPL
Dziatania Przeciwwskazania Przeciwwskazania Dawkowanie

niepozadane bezwzgledne | wzgledne |
bezsennos$¢, bél - nadwrazliwo$é na ktorakolwiek - decyzje zaleca sie
gtowy, uczucie substancje czynna lub pomocnicza o zastosowaniu :przyjmowanie
suchosci w ustach | - niewyréwnane nadcisnienie tetnicze produktu tabletek
oraz nudnosci - padaczka wystepujaca obecnie lub leczniczego w czasie positku?
i wymioty, napady padaczkowe w wywiadzie u chorych
utrata apetytu, - guz nowotworowy o$rodkowego uktadu :  w wieku
pobudzenie, lek nerwowego 65-75 lat nalezy
w pierwszych - okres bezpos$rednio po nagtym podejmowac

tygodniach
stosowania,
drzenia, zawroty
gtowy, wzrost
cisnienia
tetniczego,

béle brzucha,
zaparcia, wzrost
potliwosci

odstawieniu alkoholu lub
benzodiazepin u osoby uzaleznionej
choroba afektywna dwubiegunowa

w wywiadzie

przyjmowanie bupropionu lub
naltreksonu w innym wskazaniu niz
zmniejszenie masy ciata

zartoczno$¢ psychiczna lub jadtowstret
psychiczny obecnie badz w przesztosci
uzaleznienie od dtugotrwatego
przyjmowania opioidéw lub opiatéw
(np. metadonu) oraz czas bezposrednio
po ich odstawieniu u osoby
uzaleznionej

przyjmowanie inhibitoréow
monoaminooksydazy (MAO)

ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
schytkowa niewydolnosc¢ nerek lub
ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
cigza i okres karmienia piersia

indywidualnie,
po rozwazeniu
korzysci i ryzyka,
a podczas
leczenia nalezy
szczegblnie
uwaznie
monitorowac te
grupe pacjentéw.
Nie zaleca sie
stosowania
tego produktu
leczniczego
u 0s6b powyzej
75. roku zycia
i ponizej roku
zycia

- leki - interakcje!

! Wielorakie potencjalne interakcje wynikajq gtownie z wptywu bupropionu i jego metabolitéw na wqgtrobowy
uktad enzymatyczny CYP2DG6; podczas terapii mogq wystqpic interakcje m.in. z tamoksyfenem, risperidonem,
tiorydazynq, metoprololem, propafenonem, cyklofosfamidem, klopidogrelem, tiklopidyng

2 Dawkowanie:

Dawka w tabletkach | Tydzien
1-0-0 "
1-0-1 2.
2-0-1 3.
2-0-2 4
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Uwaga!

- Inne preparaty opioidowe nalezy odstawié na 7 do 10 dni przed wta-
czeniem nalterksonu/bupropionu.

- Inhibitory MAO moga zwiekszac ryzyko wzrostu ci$nienia tetniczego,
dlatego w ciggu 14 dni od przyjecia MAO nie nalezy stosowac naltrek-
sonu/bupropionu.

- Naltreksonu/bupropionu nie nalezy spozywac z positkami wysoko-
ttuszczowymi (= 55% ttuszczu), poniewaz zwieksza to ogdlnoustro-
jowa ekspozycje na lek.

- Jezeli u pacjentéw przyjmujacych naltrekson/bupropion istnie-
je konieczno$¢ wtaczenia terapii lekami metabolizowanymi przez
cytochrom CYP2D6, dawka poczatkowa powinna by¢ mniejsza niz
rekomendowana i ewentualnie stopniowo zwiekszana. Dotyczy to
m.in. lekéw: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
B-blokery, leki przeciwpsychotyczne, leki antyarytmiczne 1C, leki
przeciwdepresyjne.

- Bupropion jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2B6, dlatego
u pacjentéw przyjmujacych inhibitory CYP2B6 (tiklopidyna, klo-
pidogrel) nie nalezy przekracza¢ dawki naltreksonu/bupropionu
2 razy 1 tabletka.

- Induktory CYP2B6 (lopinawir, karbamazepina, fenobarbital) zmniej-
szaja skutecznos¢ naltreksonu/bupropionu.

Analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu 1 - liraglutyd
(Saxenda®) (tabela 6.3.)

Acylowany analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu 1 (glucagon-like
peptide 1, GLP-1) wytwarzany w komérkach Saccharomyces cerevisiae metoda
rekombinacji DNA (Saxenda, 6 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan w fabrycznie
napelnionym wstrzykiwaczu).

Sekwencja aminokwaséw jest w 97% zgodna z sekwencja aminokwaséw
w czasteczce endogennego ludzkiego GLP-1.

Wiaze sie z receptorem GLP-1 (GLP-1R) i aktywuje go.

Dziata centralnie na neurony proopimelanokortyny (POMC)/CART, popra-
wiajac sytos$c i uczucie sytosci oraz zmniejszajac gtdéd, z przejsciowym efek-
tem zmniejszajacym opréznianie zoladka, przez co kontroluje taknienie,
a zmniejszajac uczucie gtodu oraz ograniczajac potrzebe zjedzenia pozywie-
nia, zmniejsza sie spozycie pokarmu.

Powoduje zmniejszenie masy ciata u ludzi gtéwnie w wyniku utraty tkanki
tluszczowej, przy czym wzgledna ilo$¢ trzewnej tkanki ttuszczowej zmniej-
sza sie bardziej niz ilo$¢ podskdrnej tkanki ttuszczowej; nie zwieksza wydat-
ku energetycznego w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 6.3. Dziatania niepozadane, przeciwwskazania i dawkowanie liraglutydu wg ChPL

Dziatania niepozadane

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania

Dawkowanie

bezwzgledne { wzgledne (brak badan) |
- zaburzenia zotadka - nadwrazliwo$¢ ‘- >75.r.2. i~ dawka
i jelit: (bardzo czesto) na liraglutyd - <18.r.z. poczatkowa
nudnosci, wymioty, lub substancje - GFR<30ml/h 0,6 mg/dobe
biegunka, zaparcie; pomocnicze - ciezkie zaburzenia podskoérnie
(czesto) suchos¢ - ostre zapalenie czynnosci watroby - dawka docelowa
w jamie ustnej, trzustki w wywiadzie - leki-interakcje! 3,0 mg/dobe?

dyspepsja, zapalenie
zotadka, refluks
zotadkowo-przetykowy,
b6l w nadbrzuszu,
nadmierna produkcja
gazoéw jelitowych,
odbijanie sie, wzdecie
brzucha

- zaburzenia psychiczne:
(czesto) bezsennosé

- zaburzenia uktadu
nerwowego: (czesto)
zawroty gtowy,
zaburzenia smaku

rak rdzeniasty
tarczycy w wywiadzie
rodzinnym

MEN2 w wywiadzie
cigza

GEFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik przesqczania ktebuszkowego; MEN2 (multiple endocrine neopla-

sia type 2) - zesp6t gruczolakowatosci wewngtrzwydzielniczej typu 2

! Nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalnosci lub wq-
skim indeksie terapeutycznym, takimi jak warfaryna. Po rozpoczeciu leczenia liraglutydem u pacjentéw przyj-
mujqcych warfaryne lub inne pochodne kumaryny zaleca sie czestsze monitorowanie warto$ci INR (internatio-
nal normalised ratio — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany)

2 Dawkowanie:

Dawka Tydzien
0,6 mg/dobe 1.
1,2 mg/dobe 2.
1,8 mg/dobe 3.
2,4 mg/dobe 4.
3,0 mg/dobe | podtrzymujgca

Stopniowanie dawki leku moze ztagodzi¢ objawy niepozqdane z przewodu pokarmowego, jezeli takowe wystqpiq

)
c
N

2
o0

o
0 .—

=0
=
g2
i

&5

Q
c
(]
N
(o)
]

|

21

OTYLOSC « 6. Leczenie farmakologiczne otytosci




Uwaga!

- Nalezy podawac wytacznie podskérnie, raz na dobe, o dowolnej porze, niezaleznie od
positkéw.

- Wstrzykniecia nalezy wykonywac w powtoki jamy brzusznej, udo lub ramie.

- Miejsce wstrzykniecia i pore podania mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Jed-

nakze lepiej jest wstrzykiwac produkt leczniczy w przyblizeniu o tej samej porze dnia,

po wybraniu najbardziej dogodnej pory.

Leku nie nalezy mieszac zinnymi lekami podawanymi we wstrzyknieciach (np. zinsuling).

- Jesli dawka zostata pominieta i nie uptyneto jeszcze 12 godz. od zwyktej pory podania
leku, dawke nalezy przyja¢ mozliwie jak najszybciej. Jesli do pory podania nastep-
nej dawki pozostato mniej niz 12 godz., nalezy opusci¢ pominieta dawke i nastepna
dawke przyjaé o zwyktej porze, zgodnie ze schematem dawkowania raz na dobe. Nie
nalezy przyjmowac dodatkowej dawki ani zwieksza¢ dawki nastepnego dnia w celu
uzupetnienia dawki pominietej.

- Stosowanie liraglutydu nie jest zalecane u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem jelit,
gdyz wiaze sie z wystapieniem przemijajacych dziatan niepozadanych ze strony ukta-
du pokarmowego, w tym nudnosci, wymiotéw i biegunki.

- Stosowanie agonistow receptora GLP-1 wigze sie z ryzykiem rozwoju ostrego zapale-
nia trzustki. Odnotowano kilka przypadkéw ostrego zapalenia trzustki podczas stoso-
wania liraglutydu. Pacjentéw nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach
ostrego zapalenia trzustki.

- Mozliwos$¢ zwiekszenia ryzyka wystapienia kamicy zotciowej, a tym samym zapalenia
pecherzyka zé6tciowego, w wyniku znacznego zmniejszenia masy ciata, tylko czescio-
wo ttumaczy wzrost czestosci wystepowania tych zaburzen podczas stosowania lira-
glutydu. Pacjentéw nalezy poinformowac o charakterystycznych objawach kamicy
z6tciowej i zapalenia pecherzyka zo6tciowego.

- Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologoéw Klinicznych w uzgodnieniu zAmerykan-
ska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration, FDA) nie zaleca
nadzoru kalcytoniny oraz badania ultrasonograficznego tarczycy u osob leczonych
liraglutydem. Guzki tarczycy u tych oséb powinny by¢ leczone zwykle stosowanymi
metodami.

6.3. Wybor opcji terapeutycznej

Indywidulana odpowiedz na konkretna opcje terapeutyczna moze odbiega¢ od
wynikéw uzyskiwanych w badaniach klinicznych. Za wybér leku I rzutu zawsze
jest odpowiedzialny lekarz, ktéry na podstawie indywidualnej i komplek-
sowej oceny chorego na otylos¢ oraz wyniku analizy:

* przyczyn rozwoju otytosci u konkretnego pacjenta,

» wspétwystepyujacych powiktan otylosci,

¢ mechanizmu dzialania leku,

» przeciwwskazan i potencjalnych interakcji lekowych,

 profilu bezpieczenstwa i dziatan niepozadanych leku,

* drogi podania i czestotliwosci dawkowania leku,

* ceny leku
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podejmuje wazna decyzje terapeutyczna, majaca na celu:

 skuteczna i trwala redukcje masy ciala,

* zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan otylosci i koniecznosci ich leczenia,
 korzystny wpltyw na wspétistniejace z otyltoscia zaburzenia i choroby.

6.3.1. Redukcja masy ciata i dowody na utrzymanie

zredukowanej masy ciata

Wszystkie trzy opcje terapeutyczne wykazaly wieksza skutecznos¢ w redukeji
masy ciala w poréwnaniu z placebo w okresie co najmniej rocznej obserwacji.
Wptyw liraglutydu, orlistatu oraz kombinacji naltreksonu/bupropionu na stopieni
redukcji masy ciata przedstawiono na podstawie przegladu systemowego i meta-
analizy randomizowanych badan (tabela 6.4.).

Farmakoterapia stanowi skuteczna opcje terapeutyczna w celu utrzymania
zredukowanej masy ciata uzyskanej w wyniku kompleksowego postepowania nie-
farmakologicznego oraz jako prewencja przed ponownym przyrostem masy ciata.
Dowody w tym zakresie przedstawiono jedynie dla liraglutydu i orlistatu.

Tabela 6.4. Dowody na utrzymanie zredukowanej masy ciata i na prewencje przed ponow-
nym przyrostem masy ciata

Orlistat Naltrekson/ Liraglutyd
| bupropion
Procentowa utrata masy 3-2,9% -4,8% 3-5,4%
ciata po uwzglednieniu : :
placebo w okresie 1 roku ; ; ;
Odsetek pacjentow, 54% vs 33% placebo 48% vs 16% placebo 63,2% vs 27,1% placebo
u ktérych osiagnieto = 5% § §
Odsetek pacjentow, 26% vs 14% placebo 25% vs 7% placebo 33,1% vs 10,6% placebo
u ktorych osiagnieto = 10% | |
Utrata masy ciata po -2,8 kg w 4-letnim brak badan -4,2% w 3-letnim
uwzglednianiu placebo badaniu badaniu
w czasie ponadrocznej
obserwacji
Efekt w zakresie utrzymania :mniejszy 02,4 kg brak badan dodatkowy 6%
wczesniej uzyskanej redukgeji : przyrost masy spadek masy ciata
masy ciata ciata w czasie po uwzglednieniu
:3latw porywaniu i placebo w czasie roku
{do placebo 3 3

6.3.2. Wptyw farmakoterapii na choroby wspétistniejace

Nowoczesna farmakoterapie otytosci powinno charakteryzowac zmniejszenie ry-
zyka rozwoju powiklan otyltosci oraz korzystna modyfikacja choréb i zaburzen,
ktére potwierdzono u pacjenta chorujacego na otytos¢é. Oczywiscie korzysci w tym
zakresie, zgodnie z wymogami medycyny opartej na dowodach (evidence-based
medicine, EBM), musza by¢ rzetelnie udokumentowane na podstawie wynikéw
pochodzacych z randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo.
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6.3.3. Stan przedcukrzycowy

Ze wzgledu na wielokrotnie zwiekszone ryzyko rozwoju DM2 u pacjentéw cho-
rujacych na otylo$¢ ochrona przed rozwojem cukrzycy nalezy do niezwykle
waznych cel6w terapii otylosci. U 0s6b z rozpoznanym stanem przedcukrzyco-
wym (nieprawidlowa glikemia na czczo i/lub nieprawidtowa tolerancja glukozy)
z BMI > 27 kg/m? leki zarejestrowane do leczenia otylosci skutecznie opdzniaja
rozw6j DM2. Dowody w tym zakresie przedstawiono jedynie dla liraglu-
tydu i orlistatu.

6.3.4. Cukrzyca typu 2

U o0séb chorujacych na DM2 z BMI > 27 kg/m? leki zarejestrowane do leczenia
otyloéci wraz z terapeutyczng modyfikacja stylu zycia (leczenie dietetyczne,
aktywno$é fizyczna, interwencja psychologiczna) sa skuteczne w redukcji masy
ciataipoprawie kontroli glikemii. Najsilniejsze dowody przedstawiono dla
liraglutydu, stabsze dla kombinacji naltreksonu/bupropionu oraz orlistatu
(tabela 6.5.). Poprawa kontroli glikemii w przypadku kombinacji naltreksonu/
bupropionu wynika jedynie z redukcji masy ciata. W przypadku orlistatu efekt
ten jest cze$ciowo niezalezny od spadku masy ciata. W przypadku liraglutydu,
ktéry w dawkach 1,2 mg oraz 1,8 mg zarejestrowany jest do leczenia DM2, ko-
rzy$ci w zakresie poprawy kontroli glikemii znacznie wykraczaja poza wpltyw
skutecznej redukcji masy ciata. Lepsza kontrola glikemii obserwowana jest
réwniez u pacjentéw, u ktérych spadek masy ciata jest niewielki. Zastosowa-
nie farmakoterapii w leczeniu otylosci umozliwia zmniejszenie dawek lekéw
hipoglikemicznych.

Tabela 6.5. Wptyw omawianych produktéw leczniczych na gospodarke weglowodanowa
i lipidowa

Orlistat Naltrekson/bupropion Liraglutyd
Wptyw na stan 37,3% redukcja brak badan 79% redukcja
przedcukrzycowy ryzyka rozwoju ryzyka rozwoju
DM2 w 4-letniej DM2 w 3-letniej
obserwacji obserwacji
Wptyw na HbAlc -0,4% -0,5% -1,0%
u pacjentdw z rozpoznana
DM2 po uwzglednieniu
placebo w czasie rocznej
obserwacji
Wptyw na profil lipidowy -0,27 mmol/LTC {-1,5 mmol/l TC -2,3mmol/l TC
w okresie 1 roku -0,21 mmol/lLDL {+7,2 mmol/l HDL -2,4 mmol/l LDL
-0,02 mmol/lHDL :-9,6 TG +1,9 mmol/l HDL
1-0,00 TG 3 1-9,3TG

DM2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2; HbAlc (hemoglobin Alc, glycated hemoglobin) — glikowana he-
moglobina; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) -
lipoproteiny o niskiej gestosci; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG - trdjglicerydy
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6.3.5. Farmakoterapia otytosci - wptyw na pozostate czynniki

ryzyka sercowo-naczyniowego

Poza wplywem skutecznej redukcji masy ciala z zastosowaniem nowoczesnej
farmakoterapii otytosci na parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej
wzrasta liczba dowodéw na korzystna modyfikacje innych czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Zidentyfikowane korzysci kardiometaboliczne po-
twierdzone dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych w badaniach klinicznych
stanowia niezwykle wazne argumenty za wyborem optymalnej farmakoterapii
u konkretnego pacjenta.

6.3.6. Wptyw na wartosci ci$nienia tetniczego

W czasie rocznej obserwacji z zastosowaniem orlistatu, po uwzglednieniu placebo,
stwierdzono $redni spadek ci$nienia skurczowego o 1,9 mmHg oraz 1,5 mmHg.
Spadek ci$nienia tetniczego obserwowano réwniez w przypadku liraglutydu — od-
powiednio 2,8 mmHgi 0,9 mmHg.

Zastosowanie kombinacji naltreksonu/bupropionu wiazato sie ze wzrostem
zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego odpowiednio
0 1,8 mmHg i 0,9 mmHg. Lek ten ostabia korzystna modyfikacje ci$nienia
tetniczego zwiazana z redukcja masy ciata. Ten niekorzystny efekt wynika
prawdopodobnie z zahamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Na-
ltrekson/bupropion jest przeciwwskazany u pacjentéw z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym. Zaleca sie zachowanie wiekszej ostroznosci u pa-
cjentéw chorujacych na nadci$nienie z dobrze kontrolowanymi warto$ciami
ci$nienia tetniczego.

6.3.7. Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe lekow stosowanych
do leczenia otytosci
Zaréwno FDA, jak i Europejska Agencja Lek6éw (European Medicines Agency, EMA)
przy rejestracji orlistatu, naltreksonu/bupropionu oraz liraglutydu nie wymagaty
dowodéw potwierdzajacych bezpieczenstwo serowo-naczyniowe pochodzacych
z badan Cardiovascular Outcomes Trials. Potencjalne, zwiekszone ryzyko wysta-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych moze by¢ podstawa do zmiany oczekiwan
agencji regulacyjnych. Niekorzystny wzrost ci$nienia tetniczego oraz tetna u pa-
cjentéw stosujacych sibutramine stanowit podstawe do weryfikacji jej bezpieczen-
stwa w badaniu SCOUT. Zwiekszone ryzyko wystapienia zawatu niezakorniczonego
zgonem stalo sie pretekstem do stopniowego wycofania leku.

W badaniu LEADER zastosowanie liraglutydu w dawce 1,8 mg u pacjentéw
z DM2, wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i srednim BMI 32,5 kg/m? wia-
zalo sie ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
Udokumentowanie wptywu liraglutydu 1,8 mg na zmniejszenie ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu lub udaru niezakonczonego zgonem
u pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu 2 (ze $rednim BMI = 32,6 kg/m?) sta-
nowilo podstawe do akceptacji przez FDA bezpieczenistwa serowo-naczyniowego
liraglutydu w dawce 3,0 mg u pacjentéw chorujacych na otytos¢ bez wspétistnie-
jacej cukrzycy.
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W przeprowadzonym badaniu LIGHT z zastosowaniem naltreksonu/bupro-
pionu ze wzgledu na wczedniejsze, niz planowo, zakoniczenie badania nie uzyska-
no jednoznacznych wynikéw. Zaplanowano przeprowadzenie kolejnego badania
w celu potwierdzenia bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego leku.

Dotychczas nie przeprowadzonego zadnego badania Cardiovascular Outcomes
Trials z zastosowaniem orlistatu.

Tabela 6.6. Farmakoterapia otytosci - udokumentowany wptyw na inne powiktania otytosci

Orlistat Naltrekson/ Liraglutyd
; i bupropion
Wptyw na NASH nie uzyskano brak badan poprawa
poprawy |
Wptyw na PCOS brak badan ibrakbadan zmniejszanie masy ciata 05,2 kg w czasie

6 miesiecy; kilka badan wykazato znaczna
utrate wagi i redukcje testosteronu,

z mieszanymi wynikami w odniesieniu do
poprawy parametréw insulinoopornosci

i wzorcdw menstruacyjnych

Wptyw na zespot ibrak badan  :brakbadan iredukcjaAHl o6 na godzing
bezdechu w czasie snu : :

AHI (apnea-hypopnea index) — wskaznik bezdechéw i sptyconych oddechéw; NASH (non-alcoholic steatohepati-
tis) — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie wqtroby; PCOS (polycystic ovary syndrome) — zespét policystycz-
nych jajnikéw

6.3.8. Wptyw farmakoterapii na zdrowie psychiczne i jakos¢ zycia

Chociaz zwiazek miedzy zdrowiem psychicznym a otyloscia jest ztozony, wiek-
szo$¢ badan pokazuje, ze skuteczne leczenie otylosci wigze sie z poprawa para-
metréw zdrowia psychicznego i poprawa jakosci zycia (quality of life, QoL). Dwa
z trzech lekéw zarejestrowanych do leczenia otylosci dziatajg w centralnym ukia-
dzie nerwowym. Wazne zatem jest, aby ustali¢ ich wptyw na parametry zdrowia
psychicznego ijakos$¢ zycia.

Wykazano, ze liraglutyd w dawce 3,0 mg poprawia QoL zwigzana ze zdrowiem
u 0séb z choroba otylosciowa i stanem przedcukrzycowym oraz QoL zalezna od
masy ciata u oséb z DM2.

Takze w przypadku naltreksonu/bupropionu wykazano wieksza poprawe QoL
zaleznej od masy ciata w poréwnaniu z placebo. W trwajacych do 56 tygodni bada-
niach klinicznych nad leczeniem otytosci u dorostych pacjentéw w grupie, ktérej
podawano naltrekson/bupropion, nie odnotowano zadnych samobéjstw ani préb
samobdjczych. W tych badaniach mysli samobdjcze zglosito 3 pacjentéw (0,20%)
z 1515 leczonych placebo oraz 1 pacjent (0,03%) z 3239 leczonych naltreksonem/
bupropionem.
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6.4. Algorytm decyzyjny - lek z wyboru u pacjentow
chorujacych na otytosc

Poniewaz brakuje badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosc¢ i bezpieczen-
stwo stosowania lekdw zarejestrowanych do leczenia otylosci, nalezy opierac sie na
danych zgodnych z zalozeniami EBM. Obecny stan wiedzy wskazuje, ze liraglutyd
stanowi lek z wyboru u wiekszosci chorujacych na otytosé ze wzgledu na powszech-
ne wystepowanie czynnikéw ryzyka lub powiklan sercowo-naczyniowych.

Wsréd wielu korzystnych cech liraglutydu, udokumentowanych i szczegélnie
waznych z klinicznego punktu widzenia, wymienia sie:

* najwiekszy wplyw na zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Dziatanie to,
w odréznieniu od pozostatych lekéw, znacznie wykracza poza redukcje masy
ciata. Korzysci wynikajace ze stosowania dwéch innych wymienionych wyzej
preparatéw s3 zwigzane jedynie ze zmniejszeniem masy ciata. W przypadku
liraglutydu u 69% pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym doszto do norma-
lizacji wartosci glikemii w czasie rocznego stosowania liraglutydu. Trzyletnie
stosowanie leku zmniejszyto ryzyko rozwoju cukrzycy u 80% chorych w stanie
przedcukrzycowym, jesli jednak doszto do jej rozwoju, to czas do jej rozpozna-
nia wydtuzy? sie 2,7-krotnie. U chorych na cukrzyce stosowanie liraglutydu
spowodowato spadek stezenia HbAlc o 1,3% w poréwnaniu z wartoscia wyj-
$ciowa; w praktyce klinicznej pozwala to na m.in. zmniejszenie dawek stoso-
wanej insuliny;

* dzialanie kardioprotekcyjne - jedynie dla liraglutydu udowodniono zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych na otylos¢
ze wspolistniejaca cukrzycy i jawna klinicznie miazdzyca. Udokumentowanie
wplywu liraglutydu na zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawatu lub udaru niezakoniczonego zgonem stanowi podstawe do
rozwazenia wykorzystania tego leku u wszystkich oséb chorujacych na otytosé
zagrozonych zdarzeniami sercowo-naczyniowymi;

* otyli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym to kolejna grupa pacjentéw, u ktérej
nalezy rozwazy¢ stosowanie liraglutydu, tym bardziej ze mechanizm dziata-
nia preparatu zlozonego naltrekson/bupropion skutkuje wzrostem cisnienia
tetniczego. Istnieja dowody sugerujace, ze agonisci GLP-1 korzystnie wptywaja
na funkcje naczyn, zwiekszajac rozkurcz zalezny od $rédbtonka, zwiekszajac
aktywno$¢ syntazy tlenku azotu, poprawiajac rezerwe predkosci przeptywu
wiencowego i zmniejszajac wytwarzanie rozpuszczalnych ICAM-1 i VCAM-1.
Wykazano, ze liraglutyd zmniejsza stezenie endoteliny 1, biatka indukujacego
skurcz naczyn, wytwarzanego przez komorki srédblonka. W wiekszosci badan
klinicznych obserwowano pozytywny wptyw litaglutydu na ci$nienie tetnicze,
a metaanaliza z 2019 roku wykazalta jednoznacznie, ze liraglutyd w poréwna-
niu z placebo znaczaco zmniejsza SBP (systolic blood pressure — skurczowe ci-
$nienie krwi) u 0séb z nieprawidtowsq glikemia lub bez.

Liraglutyd powinien by¢ zatem stosowany jako lek z wyboru u 0séb z nadwa-
ga i otyloscia, u ktérych wspétistnieja: kliniczne cechy insulinoopornosci, zesp6t
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metaboliczny, stan przedcukrzycowy (nieprawidlowa glikemia na czczo, uposle-
dzona tolerancja glukozy), DM2, miazdzyca i jej nastepstwa kliniczne, czynniki
ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Lek ten mozna taczy¢ z po-
wszechnie zalecana i stosowana metformina.

Dotychczasowe do$wiadczenia kliniczne oraz mechanizm dziatania prepara-
tu zlozonego naltrekson/bupropion pozwalajg na prébe okreslenia szczegdlnych
subpopulacji pacjentéw z nadwaga lub otytoscia, u ktérych wykorzystanie tej opcji
terapeutycznej moze by¢ szczegélnie korzystne. Chlorowodorek naltreksonu/
chlorowodorek bupropionu to potaczenie dwéch lekéw. Naltrekson jest antagoni-
sta receptora opioidowego, stosowanym od dziesiecioleci w leczeniu uzaleznienia
od alkoholu i opioidéw. Bupropion jest szeroko stosowanym lekiem przeciwdepre-
syjnym, ktéry hamuje wychwyt zwrotny dopaminy i norepinefryny. Zatem zasto-
sowanie preparatu zlozonego nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ u pacjentéw
chorych na otylos¢, ktérej towarzyszy depresja, u 0oséb, ktére podjety decyzje o za-
przestaniu palenia tytoniu lub u ktérych doszto do istotnego wzrostu masy ciata
po zaprzestaniu palenia. Korzystne bedzie réwniez rozwazenie tego leku u pa-
cjentéw, u ktérych otylosé rozwija sie na podtozu podjadania.

Orlistat znajduje swoje zastosowanie u os6b preferujacych pokarmy ttuste
i majacych problem ze zmiana nawykéw zywieniowych. Z tego powodu budzi
pewne kontrowersje wsréd pacjentéw, ktérzy po spozyciu pokarmu zawierajace-
go tluszcze moga odczuwaé dziatania niepozadane leku pod postacia biegunek
ttuszczowych, wzdec czy wycieku oleistej treéci z odbytu. Redukcja masy ciata
jest tu zwigzana z obnizeniem wchtaniania tluszczéw z przewodu pokarmowe-
go i zmniejszeniem wartosci energetycznej diety, co w konsekwencji prowadzi do
ujemnego bilansu energetycznego w ustroju pacjenta.

Uwagal!
Rozwazajac propozycje farmakoterapii otytosci dla
pacjenta bez istotnych schorzen towarzyszacych
i z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
nalezy wzig¢ pod uwage wszystkie dostepne
i zarejestrowane w Polsce leki: orlistat, naltrekson/
bupropioniliraglutyd.

Nie ma bezposrednich badan poréwnawczych, ktére jednoznacznie wskazywa-
tyby na réznice w skutecznosdci, za$ kryteria wlaczenia pacjentéw do badan nie-
zbednych w procesie rejestracji lekéw nie pozwalaja na okreslenie bardziej specy-
ficznych cech pacjenta. Nalezy przedstawi¢ pacjentowi wszystkie dostepne opcje
terapeutyczne i umozliwi¢ mu wspdétuczestnictwo w podjeciu decyzji o wyborze
pierwszego preparatu. Kontynuacja terapii lub wymiana na inny lek bedzie zale-
zata zaréwno od skutecznosci, jak i od tolerancji leczenia.
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7. Leczenie chirurgiczne otytosci

7.1. Chirurgia bariatryczna

Chirurgia bariatryczna, czyli chirurgiczne leczenie otylosci, jest w niektérych
przypadkach konieczng opcja terapeutyczna. Operacja musi stanowi¢ element
kompleksowego leczenia, moze by¢ wykonana jedynie u pacjenta znajdujacego
sie pod opieka zespotu leczacego, w ktérego sktad wchodza chirurg, anestezjolog,
lekarze internisci w zakresie leczenia otylosci (interna, diabetologia, endokryno-
logia, inne konieczne specjalnosci), dietetyk, psycholog/psychiatra. Ostateczna
decyzje odnosénie kwalifikacji do leczenia chirurgicznego, jak réwniez doboru ro-
dzaju zabiegu i techniki operacyjnej, podejmuje chirurg. Sam zabieg operacyjny
wymaga odpowiedniego przygotowania pacjenta, czesto wielomiesiecznego, z jed-
nej strony musi by¢ wykonany u pacjenta przygotowanego optymalnie, z drugiej
za$ strony czesto nie powinien by¢ odraczany zbyt dtugo. Bardzo wazna jest $wia-
domo$¢, tak w zespole leczacym, jak i u pacjenta, ze chirurgiczne leczenie otylosci
nie jest w zaden sposéb tozsame z redukcjg masy ciata i mozliwoscia powrotu do
braku ograniczen zywieniowych. Zabieg chirurgiczny to stworzenie warunkéw,
nowej sytuacji anatomicznej, ktéra ma na celu umozliwienie stopniowej redukeji
masy ciata, przy zachowaniu odpowiedniego stylu zycia przez pacjenta.

Chirurgia bariatryczna nie jest sposobem na bezposrednia redukcje nadmiernej
masy ciata, ale pozwala na wytworzenie nowej sytuacji anatomicznej (najczesciej
obecnie wykonanie rekawowej resekcji zotadka (sleeve gastrectomy, SG)), ktéra
przy odpowiednim stylu zycia pomaga zredukowa¢ mase ciala, a nastepnie utrzy-
mac ja na akceptowalnym poziomie.

Pierwsze zabiegi chirurgiczne w leczeniu otytosci, wykonywane w latach 50.
i 60., polegaty na wylaczeniu z funkcji czesci przewodu pokarmowego poprzez
r6znego rodzaju zespolenia jelita czczego z kretym badz tez bezposrednio z jeli-
tem grubym. Efektem bylo stworzenie przez Payne’a oraz DeWinda standardu po-
legajacego na zespoleniu proksymalnego 35-centymetrowego odcinka jelita czcze-
go z jelitem kretym w odlegtosci 10 cm od zastawki kretniczo-katniczej. Warto
wspomnie(, iz zabiegi takie wykonywane byly, jako pierwsze w Polsce, w Klinice
Chirurgii w Poznaniu (prof. R. Géral, prof. M. Tuszewski). Niekorzystne nastep-
stwa metaboliczne i funkcjonalne spowodowaty jednak zarzucenie tej techniki na
rzecz technik ograniczajacych objetosé¢ zotadka (podziat lub czesciowe wyciecie).
Kolejne modyfikacje tych technik polegaly na zmniejszeniu powierzchni zotadka
poprzez jego podzial za pomoca silikonowego drenu (silastic ring vertical gastro-
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plasty, SRVG) lub siatki prolenowej (pionowa opaskowa plastyka zotadka — vertical

banded gastroplasty, VBG) czy tez dalszych zmianach polegajacych na wprowa-

dzeniu opasek z mozliwoscig regulowania stopnia zacisku. Dalszy rozwdj technik

chirurgicznych odbywat sie w dwéch zakresach:

» zabiegéw tzw. wylaczajacych, w ktérych wykonywano zespolenia w obrebie
przewodu pokarmowego ze skréceniem drogi pasazu,

» zabiegéw tzw. resekcyjnych, czyli polegajacych na usunieciu fragmentu prze-
wodu pokarmowego.

Ta pierwsza grupa to zabieg polegajacy na zmniejszeniu objetosci gérnej czesci
zotadka ponizej 50 ml z pionowym podziatem zotadka i wykorzystaniem petli
Roux z kolejnymi modyfikacjami, z ktérych najwazniejsza chyba bylo zastapienie
wyciecia dalszej czesci zotadka wycieciem osiowym od strony krzywizny wiek-
szej, co umozliwito zachowanie odzwiernika i jego funkcji. Przykladem zabiegu
resekcyjnego, ktéry jest najczesciej wykonywanym obecnie zabiegiem chirurgicz-
nego leczenia otylosci, jest SG wykonywana w technice laparoskopowej.

Ten rodzaj czes$ciowego wyciecia zotadka jest nie tylko operacja wplywajaca
na mechaniczne ograniczenie mozliwosci przyjmowania pokarméw, ale przede
wszystkim wplywa na stezenie hormonoéw regulujacych spozycie pokarméw (gre-
liny i polipeptydu PYY).

Chirurgia bariatryczna to wazna czes¢ chirurgii, rocznie w skali $wiata wyko-
nuje sie kilkaset tysiecy tego typéw zabiegéw. W Polsce ten sposéb leczenia staje
sie coraz bardziej popularny. W roku 2003 zaczeto dziatania na rzecz powotania
Sekgji Chirurgicznego Leczenia Otytosci Towarzystwa Chirurgédw Polskich, w roku
2005 sekcja zostata zatwierdzona przez Zarzad Gtéwny Towarzystwa Chirurgéw
Polskich. Obecna nazwa sekgji to Sekcja Chirurgii Metabolicznej i Bariatrycznej
Towarzystwa Chirurgéw Polskich (przewodniczacy prof. dr hab. Jacek Szeliga).
Podstawa zaprezentowanych ponizej szczegdétowych informacji sg , Polskie reko-
mendacje w zakresie chirurgii bariatrycznej i metabolicznej”, dostepne réwniez
na stronie internetowej sekcji: www.bariatria.tchp.pl.

7.2. Wskazania i przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego

Nalezy raz jeszcze podkresli¢, ze zasadniczym warunkiem leczenia chirurgiczne-
go jest nieskutecznosc¢ leczenia zachowawczego, co bezwzglednie wymaga wcze-
$niejszego podjecia préby takiego leczenia. Zabiegi bariatryczne rekomendowane
s3 u pacjentéw pomiedzy 18. a 65. rokiem zycia. Nie jest to jednak przedziat bez-
wzgledny, w uzasadnionych przypadkach mozna operowaé pacjentéw mtodszych
i starszych. W przypadku oséb starszych kryterium decydujacym bedzie ich ogél-
ny stan zdrowia i brak bezposrednich zagrozen zabiegu (znieczulenia). Nalezy
pamietad, iz osoby te zazwyczaj obcigzone sa szeregiem schorzen wspétwystepu-
jacych, zabieg operacyjny moze poprawi¢ w niektérych przypadkach komfort ich
zycia, nie wptynie jednak w zdecydowanej wiekszosci na eliminacje czy ztagodze-
nie przebiegu schorzen dodatkowych. Zabiegi u 0séb ponizej 18. roku zycia po-
winny by¢ oczywiscie poprzedzone wczedniejsza proba leczenia zachowawczego
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oraz rozmowa z rodzicami (opiekunami) i samym pacjentem. Zabiegi powinny by¢
wykonywane w specjalistycznych osrodkach i mozna je rozwazy¢ u dzieci rozu-
miejacych rodzaj zabiegu, jego nastepstwa i konsekwencje, z odpowiednia dojrza-
toscig uktadu kostno-szkieletowego oraz ptciows, gdy:

BMI wynosi > 40 kg/m? (lub 99. percentyl w odniesieniu do normy dla wieku)
i wystepuje co najmniej jedna choroba wywotana otytoscia,

BMI wynosi pomiedzy 35 a 39,9 kg/m? w przypadku wspoélistniejacej istotnej
choroby metabolicznej wiklajacej nadmierna mase ciala, jak DM2, zesp6t bez-
dechu sennego o $rednim lub ciezkim przebiegu, idiopatyczne nadci$nienie
$rédczaszkowe (pseudotumor cerebri), NASH.

W przypadku pacjentéw pomiedzy 18. a 65. rokiem zycia wskazania do leczenia

chirurgicznego obejmuja:

BMI r6wny lub wyzszy niz 40 kg/m?;

BMI w przedziale 35-40 kg/m? u chorych, u ktérych chirurgicznie indukowa-
na redukcja masy ciala moze przynies$¢ potencjalng poprawe w zakresie cho-
r6b wywotanych otytoscia, np.: DM2, nadcis$nienia tetniczego, choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, zespotu bezdechu sennego, zespotu hipowentylacji
spowodowanego otyloscia, choréb stawéw wymagajacych leczenia operacyj-
nego, NASH, NAFLD, hiperlipidemii, bezptodnosci zeniskiej, w tym zwiazanej
z PCOS; istotne s3 tez wskazania spoleczne lub psychologiczne, sytuacje, gdy
otylosc¢ jest powodem dyskwalifikacji od istotnej formy leczenia zabiegowego
w zakresie innych specjalnosci (np. zabiegi ortopedyczne, zabiegi neurochirur-
giczne, chirurgia przepuklin);

BMI w przedziale 30,0-34,9 kg/m? ze wspotwystepujaca DM2, w razie utrzy-
mywania sie hiperglikemii mimo stosowania lekéw doustnych oraz insuliny.
Przeciwwskazania do chirurgicznego leczenia otylosci mozna podzie-

li¢ na bezwzgledne i wzgledne. Do podstawowych przeciwwskazan bezwzgled-
nych naleza:

choroby nieuleczalne prowadzace do wyniszczenia, np. czynna choroba nowo-
tworowa, zesp6l nabytego niedoboru odpornosci,

choroby stanowiace zagrozenie dla zycia w krétkim czasie, np. $wiezy zawat
serca, przewlekla obturacja drég oddechowych duzego stopnia, lub stanowiace
duze zagrozenie $§rédoperacyjne, jak ciezkie zaburzenia krzepniecia,

choroby endokrynologiczne stanowiace podloze dla otylosci, np. zesp6t Cushinga,
brak wspétpracy ze strony chorego, brak zrozumienia istoty zabiegu, brak moz-
liwosci udziatu w dtugoterminowej kontroli, brak akceptacji efektu zabiegu,
czynne uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw (konieczny co najmniej roczny
okres udokumentowanej abstynencji), choroby psychiczne niepoddajace sie kon-
troli mimo leczenia i farmakoterapii; uposledzenie umystowe ciezkiego stopnia,
okres 12 miesiecy poprzedzajacy planowana cigze, cigza i karmienie (do czasu
rozwigzania i zakonczenia laktacji); po uptywie 24 miesiecy od daty wykonania
zabiegu bariatrycznego nie ma przeciwwskazan do zajscia w ciaze.

Do przyktadowych przeciwwskazan wzglednych zaliczy¢ mozna: zwiekszenie

masy ciala w okresie bezposrednio poprzedzajacym zabieg operacyjny $wiadcza-
cy o braku wspélpracy z pacjentem, znaczne ograniczenie wydolnosci fizycznej,
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ciezka niewydolnos$¢ krazeniowo-oddechows, aktywna chorobe wrzodowa, ktéra
wymaga leczenia przed zabiegiem operacyjnym. W przypadku pacjentéw z bez-
objawowym zakazeniem H. pylori eradykacja przed zabiegiem operacyjnym jest
zalecana, ale nie bezwzglednie konieczna; opinia onkologa u chorych leczonych
w przeszlosci onkologicznie.

7.3. Kompleksowe przygotowanie do leczenia operacyjnego

Jak wspomniano powyzej, leczenie operacyjne otytosci wymaga kompleksowego
przygotowania pacjenta. Jest to proces wymagajacy jego aktywnego udziatu, kté-
ry nie powinien trwac krécej niz 3 miesigce (optymalnie 6-12 miesiecy). W tym
czasie pacjent powinien odby¢ przynajmniej 3 wizyty u lekarza koordynujacego
leczenie bariatryczne lub u innych os6b wchodzacych w sktad wielodyscyplinar-
nego zespotu.

Przyklad planowanej organizacji osrodka chirurgicznego pokazano na schema-
cie (rycina 7.1.), wzorujac sie na przykladzie dziatania Kliniki Chirurgii Ogélnej,
Endokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologicznej UM w Poznaniu — osrodka
wspoéipracujacego z Katedra i Zaktadem Leczenia Otylosci, Zaburzen Metabolicz-
nych i Dietetyki Klinicznej UM w Poznaniu.

Do najwazniejszych element6éw oceny klinicznej i diagnostycznej, ktéra powin-
na by¢ przeprowadzona u pacjenta kwalifikowanego do leczenia otylosci, naleza:
¢ ocena stanu zdrowia i odzywienia,

* ocena chor6b wywotanych otytoscia (obecnos(, nasilenie),

 okreslenie zdolnoséci pojmowania decyzji, wsp6lpracy pacjenta, wykluczenie
przeciwwskazan bezwzglednych,

* ocena masy ciala, BMI, parametréw antropometrycznych (stosunek obwodu
talii do obwodu na poziomie bioder),

* badania laboratoryjne takie jak: morfologia krwi obwodowej, proteinogram,
lipidogram, ocena gospodarki weglowodanowej (% HbA1lc); parametry uktadu
krzepniecia, czynno$¢ uktadu dokrewnego (TSH, kortyzol),

* endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmowego (ocena pod katem patolo-
gii w zakresie blony $luzowej przetyku, zotadka i dwunastnicy oraz przepukli-
ny rozworu przetykowego, jak réwniez test na obecno$é¢ zakazenia H. pylori),

* USG lub tomografia komputerowa (TK) brzucha (ocena innych zmian w zakre-
sie jamy brzusznej, szczegdlnie kamicy pecherzyka zétciowego lub drég zétcio-
wych oraz niealkoholowego sttuszczenia watroby (NASH/NAFLD)),

¢ elektrokardiografia (EKG) oraz echokardiografia (w celu przedoperacyjnej oce-
ny wydolnosci uktadu krazenia oraz okotooperacyjnego ryzyka zwigzanego
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego),

* zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej (ocena w aspekcie protokotu
znieczulenia ogélnego do zabiegéw chirurgicznych),

* spirometria (z ocena rezerwy oddechowej oraz ewentualnej obturacji),

* ocena psychologa pod katem wystepowania zaburzen aknienia (np. jedzenie
kompulsywne), mozliwoéci zrozumienia zmian, jakie zajda w zyciu chorego po
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zabiegu operacyjnym, $wiadomego wyrazenia zgody oraz wspolpracy w okresie
okolooperacyjnym,

 konsultacja anestezjologa, ewentualnie laryngologa (przedoperacyjna ocena
potencjalnych trudnosci podczas intubacji),
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v A
PORADNIA BARIATRYCZNA i(
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1 \ \
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Rycina 7.1. Schemat organizacji o$rodka chirurgicznego
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* wrazie potrzeby leczenie stanéw zapalnych jamy ustnej (konieczna weryfikacja
ich obecnoéci).

Nalezy podkredli¢, iz niezwykle waznym aspektem przygotowania do zabiegu
jest uzyskanie optymalnego stanu zdrowia pacjenta w momencie zabiegu. Mozli-
we jest to dzieki tzw. prehabilitacji, czyli aktywnej formule przygotowania pacjen-
ta, obejmujacej przede wszystkim:
 redukcje masy ciata, jednakze ze szczegélnym uwzglednieniem sposobu jej uzy-

skania — nie moze prowadzi¢ to do wyniszczenia pacjenta, powstania deficytéw

metabolicznych, obnizenia poziomu biatka. Konieczna jest wspo6lpraca z diete-
tykiem. W okresie przedoperacyjnym mozna rozwazy¢ immunomodulacje jako
element poprawiajacy przebieg pooperacyjny,

* (¢wiczenia fizyczne, jednakze ze $wiadomoscia znacznych ograniczen pacjenta
i koniecznosci unikania obciazen uktadu kostno-stawowego. Cwiczenia powin-
ny by¢ dopasowane do mozliwosci pacjenta. Nalezy szczegé6lnie zwréci¢ uwage
na ¢wiczenie umiejetno$ci waznych w okresie pooperacyjnym, jak odpowiednie
techniki oddechowe, wstawanie z 16zka, stabilizacja tutowia przy kaszlu itd.,

* eliminacje nalogéw, przede wszystkim palenia papieroséw na okres co najmniej
6 tygodni przed zabiegiem (im dtuzej, tym lepiej),

* wsparcie psychologa, nie tylko w zakresie probleméw zwiazanych z otytoscia, ale
réwniez w kontekscie redukeji strachu, leku przed leczeniem chirurgicznym.

W chwili obecnej prehabilitacja, wdrazana w Klinice Chirurgii Ogélnej, En-
dokrynologicznej i Onkologii Gastroenterologicznej UM w Poznaniu, w zakresie
wszystkich planowych zabiegéw chirurgicznych, jest uznana metoda zmniejsza-
nia ryzyka powiktan leczenia chirurgicznego. Wiecej wiadomosci dostepnych jest
na stronie: www.prehabilitacja.pl. Bardzo wazne dla pacjentéw moze by¢ korzy-
stanie z grup wsparcia i organizacji pacjenckich, jak np. Stowarzyszenia Pacjentéw
Bariatrycznych CHLO (www.chlo.com.pl) czy Fundacji Os6b Chorych na Otylos¢
OD-WAGA (www.od-waga.org.pl).

7.4. Rodzaje zabiegow operacyjnych

Dob6r zabiegu operacyjnego powinien by¢ wypadkowa doswiadczenia o$rodka
chirurgicznego, chirurga, posiadanego zaplecza techniczno-sprzetowego oraz
oczekiwan i akceptacji pacjenta. W chwili obecnej najczesciej stosowana metoda
jest laparoskopowa SG. Metoda ta, stosunkowo prosta technicznie, niewymagaja-
ca zaawansowanego sprzetu, polega na wycieciu duzej czesci zotadka (okoto 2/3)
od strony krzywizny mniejszej i uzyskanie ,rekawa”, co powoduje znaczne zmniej-
szenie pojemnosci zotadka, do okoto 25-30% wartosci wyjsciowej. Technicznie
zabieg wykonuje sie za pomoca stapleréw, tj. urzadzen pozwalajacych na jedno-
czasowe zeszycie dwoma (lub wiecej) liniami zszywek tytanowych i przeciecie po-
miedzy liniami szycia. Zazwyczaj do SG uzywa sie 2-3 magazynkéw stapleréw,
co pozwala na uzyskanie linii ciecia w granicach 20-30 cm. Zaleta tej metody jest
brak dodatkowych zespolent w obrebie przewodu pokarmowego, co zmniejsza ry-
zyko powiklan, przede wszystkim nieszczelno$ci.
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Nalezy podkresli¢, iz w grupie pacjentéw bariatrycznych technika rekomendo-
wana jest laparoskopia, nie tylko do zabiegéw pierwotnych, ale réwniez rewizyj-
nych (leczenie powiklan). Otwarcie jamy brzusznej, czyli konwersja, powinno by¢
zarezerwowane dla przypadkéw wyjatkowych. Zabiegi powinny by¢ wykonywane
w osrodkach o odpowiednim zapleczu sprzetowym (stoty operacyjne o duzym do-
puszczalnym obciazeniu, odpowiednie t6zka w salach chorych, dedykowany sprzet
laparoskopowy — mozliwa konieczno$¢ uzycia dtuzszych koncéwek czy hakéw).

Do podstawowych metod leczenia operacyjnego o uznanej skutecznosci naleza:
¢ SG,

» wylaczenie zotadkowe z zespoleniem na petli Roux-en-Y (Roux-en-Y gastric by-
pass, RYGB),

* wylaczenie zoltadkowe z zespoleniem petlowym (mini gastric bypass, omega
loop gastric bypass, MGB, OLGB),

* regulowana opaska zotadkowa (adjustable gastric banding, AGB),

» wylaczenie z6lciowo-trzustkowe sposobem Scopinary (biliopancreatic diver-
sion, BPD),

» wylaczenie z6lciowo-trzustkowe z ominieciem dwunastnicy (biliopancreatic
diversion with duodenal switch, BPD-DS).

Przyklady leczenia operacyjnego pokazano na rycinie 7.2.

Stosowane metody endoskopowe to:

* balon zotadkowy — metoda ta w chwili obecnej rekomendowana jest gtéwnie
jako przygotowanie do operacji chorych o szczegdlnie wysokim BMI oraz ob-
cigzonych duzym ryzykiem okolooperacyjnym (ze wzgledu na brak wystar-
czajacych dowodéw na bezpieczenistwo oraz efekt dtugoterminowy tej metody
leczenia),

Rycina 7.2. Wybrane rodzaje zabieg6w bariatrycznych: A- SG, B - RYGB, C - AGB
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» endoskopowa gastroplastyka rekawowa (endoscopic sleeve gastroplasty,
ESG) — metoda stosunkowo nowa, wykonana pierwszy raz w Polsce w Pozna-
niu w roku 2017 przez dr. Aleksandra Sowiera. W biezacym roku ukazal sie
pierwszy przeglad i podsumowanie wynikéw, gdzie stwierdzono, iz metoda
jest bezpieczna i efektywna, wciaz jednak brak obserwacji odlegtych w tej
grupie pacjentéw.

Wymieniajac dostepne mozliwodci leczenia interwencyjnego, warto zwrdcic
uwage na doniesienia méwiace o skutecznosci embolizacji lewej tetnicy zotadko-
wej. Jest to nowa metoda, ktérej przydatnos¢ kliniczna jest wciaz walidowana,
cho¢ pierwsze doniesienia sg zachecajace.

Biorac pod uwage konieczno$é¢ dalszego starannego nadzoru nad pacjentem,
ryzyko kolejnych interwencji chirurgicznych (zwiazanych lub nie z dalszym le-
czeniem otylosci) oraz potencjalne nastepstwa metaboliczne, nalezy starannie
opisa¢ szczegbty techniczne zabiegu, zwlaszcza:

* $rednice zglebnika nosowo-zotadkowego uzytego podczas zabiegu,

* rodzaj zespolen,

» krwawienia (objetos$¢ krwi straconej),

* uzyte materiaty (liczba i rodzaj stapleréw, szwéw, obszywanie linii zespolen,
istotne jest réwniez wpisanie informacji, ze uzyte zszywki nie stanowia prze-
ciwwskazania do wykonania badania metoda rezonansu magnetycznego),

 dlugosé poszczegdlnych petli jelitowych,

 potencjalne kolizje z petlami jelitowymi (ich szycie), innymi narzadami,

 informacje na temat zaopatrzenia ubytkéw w krezce.

7.5. Opieka okotooperacyjna

To bardzo istotny element leczenia chirurgicznego w tej grupie chorych. Nalezy
podkresli¢ potrzebe ich jak najszybszego uruchomienia po zabiegu, chorzy tacy
moga, a nawet powinni wstac z 16zka w dniu zabiegu (jesli zabieg wykonany jest
w godzinach porannych lub nastepnego dnia rano przy zabiegach popotudnio-
wych i wieczornych). Chory przed zabiegiem, jak opisano powyzej w czesci do-
tyczacej prehabilitacji, powinien przecwiczy¢ wstawanie z t6zka czy odpowiedni
tor oddechowy. Nalezy pamieta¢, by chorzy ci byli prawidtowo odzywiani przed
zabiegiem — pomimo duzej masy ich potrzeby metaboliczne konieczne dla gojenia
nie sa wcale mniejsze od potrzeb pacjentéw bez otyltosci, a nawet sg wieksze. Ce-
lem wdrozenia powyzszych zalecert nalezy:
* odpowiednio przygotowac chorego przed zabiegiem, jak opisano w czesci po-
$wieconej prehabilitacii,
 skréci¢ czas glodzenia (podanie bogatoweglowodanowego napoju na 2-4 go-
dziny przed zabiegiem operacyjnym), co ulatwia uzyskanie normoglikemii,
 stosowac $rédoperacyjnie zbilansowang ptynoterapie (ograniczenie dozylnego
podawania ptynéw, stosowanie zbilansowanych krystaloidéw, wczesne wpro-
wadzenie podazy doustnej ptynéw),
 stosowac okotooperacyjng profilaktyke antybiotykowa,
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 dba¢ o odpowiednia temperature ciata pacjenta (unikanie hipotermii),

* stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowa (zaréwno metodami mechaniczny-
mi, jak i z zastosowaniem heparyny drobnoczasteczkowej, ktérej dawke nalezy
dobra¢ indywidualnie),

* nie stosowa¢ rutynowo drenéw ani nie pozostawia¢ zgtebnika nosowo-zotad-
kowego,

 stosowal pooperacyjna tlenoterapie bierna (stosowanie odpowiedniego sprze-
tu/wentylacja z ciagtym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych (con-
tinnous positive airway pressure, CPAP) u chorych z rozpoznanym zespotem
bezdechu sennego),

* wcze$nie wdrozy¢ podaz ptynéw (kilka godzin po zabiegu) i zywienia doustne-
go (dzien po zabiegu), jesli nie ma wymiotéw czy silnego odruchu wymiotnego.
Uzasadnione jest, w przypadku wykluczenia przeszkody mechanicznej, stoso-
wanie lekéw przeciwwymiotnych.

Ponadto nalezy:

+ dba¢ o odpowiednia podaz biatka w zakresie 1,2-1,3 g/kg masy ciala i wiecej,
do 2 g/kg masy ciata w przypadku wystapienia powiktan,

» wdrozy¢ leczenie przeciwbdlowe z ograniczeniem podazy opioidéw — profilak-
tyka bélu, tj. rozpiska lekéw przeciwbdlowych w pierwszych dobach po zabiegu,
monitorowanie bélu pooperacyjnego,

* szybko uruchamia¢ chorego po zabiegu operacyjnym.

Chory wypisywany ze szpitala powinien mie¢ jasne zalecenia dotyczace po-
stepowania w zakresie ran, zywienia, bélu, wszelkich innych indywidualnych
probleméw zdrowotnych. Konieczne jest dalsze dlugoterminowe monitorowa-
nie tych pacjentéw i dalsze ich leczenie w specjalistycznych poradniach, najlepiej
tych, w ktérych byli prowadzeni przed zabiegiem. Wspomniane wcze$niej grupy
wsparcia moga by¢ bardzo cennym uzupelnieniem opieki pooperacyjnej. Wizyty
kontrolne powinny odbywac¢ sie w schemacie wypracowanym przez osrodek, ich
czestos¢ zalezy od stanu ogélnego pacjenta, przebiegu pooperacyjnego, rodzaju
zabiegu czy masy ciala, jednakze wizyty powinny sie odbywac nie rzadziej niz:

* miesiac po operacji,

* w pierwszym roku od zabiegu nie rzadziej niz co 3 miesiace,

* wpdzniejszym okresie co najmniej raz do roku.

W trakcie wizyty pacjent powinien by¢ poddany kompleksowej ocenie medycz-
nej z wykonaniem podstawowych badan biochemicznych (zaleznie od typu zabie-
gu i obrazu klinicznego).
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8. Pacjentka chorujaca na otytosc
w poradni POZ

8.1. Opis przypadku

Pacjentka, lat 42, zgtasza sie do lekarza rodzinnego zaniepokojona ponownym
przyrostem masy ciala oraz wartosciami ci$nienia tetniczego (RR — skrét od na-
zwiska Riva-Rocci), ktére od tygodnia mierzy w domu regularnie rano i wieczo-
rem. Kilka dni wcze$niej wykonata zestaw badan laboratoryjnych, ktére zlecit jej
na poprzedniej wizycie lekarz podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) w zwigzku
z podwyzszonymi pomiarami RR w gabinecie. Srednie cisnienie tetnicze wynosito
woéwczas 146/94 mmHg. Przedstawita dzienniczek domowych pomiaréw ci$nie-
nia tetniczego oraz dzienniczek zywieniowy. Aktualnie pacjentka skarzy sie na
dolegliwosci bélowe w odcinku ledzwiowo-krzyzowym oraz zgage.

Pacjentkajest pod opieka tej samej poradni POZ od 24. roku zycia. Przez pierwsze
10 lat zgtaszala sie do lekarza rodzinnego sporadycznie, gtéwnie z powodu infekgji
drég oddechowych i okazjonalnie wykonywanych badan krwi. Od kilku lat umawia
sie na porady czesciej, gtéwnie z powodu zaburzen snu, zmeczenia, probleméw z re-
dukcja wagi, czestego braku energii, nawracajacego przygnebienia i zrezygnowania.
Podaje nieskutecznos¢ licznych, czesto krétkotrwatych diet. U dietetyka byta raz,
ale zniechecona efektami zaleconej diety redukcyjnej zarzucita ja i postanowita ko-
rzystac¢ z porad z Internetu oraz tzw. diet pudetkowych. Chudnie na nich 3-5 kg, po
czym ponownie przybiera na wadze. Chciataby chudna¢ szybko i bez nadmiernego
wysitku, ale aktualnie je nieregularnie, podjada (w sytuacjach stresowych siega po
tabliczke czekolady). Sugestie konsultacji u psychologa przyjmuje bardzo niechet-
nie. Aktywnosc¢ fizyczna pacjentki ogranicza sie do codziennych spaceréw z psem
oraz jazdy na rowerze 1-2 razy w tygodniu. Ostatnio, z powodu dolegliwoéci bé-
lowych plecéw, rusza sie jeszcze mniej. Jest przekonana, ze jej nadmierna masa
ciata ma zwiazek z niedoczynnoscia tarczycy lub insulinoopornoscia oraz ,ztymi
genami” odziedziczonymi po rodzicach. W dokumentacji medycznej POZ nie ma
regularnych wpiséw odnos$nie masy ciata pacjentki. Jedyne zapisy dotyczace jej
wagi pochodza z 2003 oraz 2015 roku i wynosza odpowiednio: 68 i 82 kg.

Pacjentka rodzila 2 razy, miesigczkuje regularnie i aktualnie nie stosuje do-
ustnej terapii antykoncepcyjnej, odstawila ja 5 lat temu z powodu zakrzepicy zyt
glebokich. Pacjentka nie pali i nigdy nie palita tytoniu. Nie naduzywa alkoholu,
okazjonalnie wypija 1 puszke piwa. Srednia wartoé¢ RR w pomiarach domowych
wynosi 140/90 mmHg.

Wywiad rodzinny
Otylo$¢ u obojga rodzicéw, udar niedokrwienny u matki w 68. roku zycia, cukrzy-
ca typu 2 u ojca.
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Aktualnie stosowane leki
Hydroksyzyna 25 mg na noc, paracetamol 2-3 g/dobe oraz doraZnie ketoprofen
100 mg/dobe i pantoprazol 20 mg/dobe.

Badanie przedmiotowe
Obwdd talii: 116 cm; waga: 99,5 kg / wzrost: 168 cm = BMI: 35,2 kg/m?.

Tabela 8.1. Wyniki badan laboratoryjnych

Parametr [jednostka] Wynik Wartosci referencyjne
Krew
Hemoglobina [g/dl] 13,5 12,0-17,0
Hematokryt [%] 45,1 40,0-54,0
Ptytki krwi [x10%/uL] 270 130-400
S6d [mmol/l] 139 136-145
Potas [mmol/l] 4,30 3,50-5,10
Glukoza na czczo [mg/dl] 108 60-100
Kwas moczowy [mg/dl] 5,6 <6
Kreatynina [mg/dl] 0,84 0,60-1,30
ALT [U/1] 55,0 5,0-41,0
AST [U/[] 45,0 5,0-40,0
TC [mg/dl] 224 138-200
Cholesterol LDL [mg/dl] 112 <115
Cholesterol HDL [mg/dl] 35 >45
TG [mg/dl] 299 <150
Cholesterol nie-HDL [mg/dl] 175 <145
TSH [pIU/ml] 2,4 0,27-4,20
FT4 [pmol/l] 14 12-22
Mocz
Gestos$¢ wzgledna [g/ml] 1,025 1,015-1,030
Biatko nieobecne nieobecne
Ciata ketonowe nieobecne nieobecne
Glukoza nieobecna nieobecna
Nabtonki ptaskie [wpw] pojedyncze 0-5
Erytrocyty [wpw] nieobecne 0-3
Leukocyty [wpw] nieobecne 0-5
Bakterie nieobecne nieobecne

ALT (aspartate transaminase, aspartate aminotransferase) — aminotransferaza
alaninowa; AST (aspartate transaminase, aspartate aminotransferase) — ami-
notransferaza asparaginianowa; FT4 (free thyroxine) — wolna tyroksyna; HDL
(high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density
lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; TC (total cholesterol) — cholesterol
catkowity; TG - trdjglicerydy; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon ty-
reotropowy (tyreotropina)
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RR: 150/96 mmHg ($rednia z 2 pomiaréw), czynnos$¢ serca miarowa, tony gto-
éne, czyste, prawidlowo akcentowane, nad polami ptucnymi szmer pecherzykowy
prawidlowy bez cech zastoju, obrzeki obwodowe nieobecne. Brzuch miekki, nie-
bolesny, objawy otrzewnowe ujemne, z uwagi na otytos¢ znacznego stopnia dolny
brzeg watroby niewyczuwalny w badaniu palpacyjnym. Wyniki badan laborato-
ryjnych pacjentki przedstawia tabela 8.1.

8.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze

» W praktyce lekarza rodzinnego pomiary obwodu talii (WC) i obliczanie BMI
stanowia najwazniejsze narzedzia w rozpoznawaniu i monitorowaniu otytosci.

* Wykonanie przesiewowego testu w kierunku depresji, np. inwentarza depre-
sji Becka, mozliwego do przeprowadzenia on-line w trakcie wizyty lub poprzez
wypelnienie papierowego formularza testu przed kolejng wizyta w POZ.

» Diagnostyka w kierunku wtérnych przyczyn otylosci, w tym endokrynopatii.
W tym celu nalezy przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe pod katem objawéw
niedoczynnosci tarczycy oraz zespotu Cushinga, jak réwniez zleci¢ badania
zgodnie z kompetencjami lekarza rodzinnego. Zakres badan mozliwych do
przeprowadzenia w POZ wynika z obowiazujacego wykazu zawartego w roz-
porzadzeniu ministra zdrowia. Badania, ktére moze zleci¢ lekarz rodzinny, to:
TSH i FT4, pozwalajace wykluczy¢ niedoczynno$é tarczycy.

* W przypadku silnego klinicznego podejrzenia hiperkortyzolemii nalezy skiero-
wad pacjentke na dalsza diagnostyke do poradni endokrynologicznej.

* Ocena wspétistniejacych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, zwlaszcza
w kontekscie rodzinnego obciazenia pacjentki chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego. W tym celu nalezy regularnie mierzy¢ pacjentowi ci$nienie, pytac
o status palenia tytoniu, zlecaé¢ i ocenia¢ lipidogram; u wszystkich chorych od
40. roku zycia nalezy regularnie szacowac globalne ryzyko sercowo-naczynio-
we wg kalkulatora Pol-SCORE.

» Diagnostyka w kierunku powiktan otylosci, w tym: stanéw przedcukrzyco-
wych/DM2 (glikemia na czczo, test obciazenia glukoza (OGTT)); dyslipidemii
aterogennej (lipidogram poszerzony o oznaczenie stezenia nie-HDL oraz apo-
lipoproteiny B (apo-B)); nadci$nienia tetniczego (regularne pomiary RR); ob-
turacyjnego bezdechu sennego (przesiewowo skala sennosci Epworth, skiero-
wanie na badanie polisomnograficzne do pracowni snu) oraz niealkoholowego
sttuszczenia watroby (ALAT, AspAT, USG jamy brzusznej) oraz ocena funkcji
nerek (kreatynina z eGFR (estimated glomerular filtration rate — szacowany
wskaznik przesaczania kiebuszkowego)).

o Analiza stosowanych przewlekle lekéw, ktérych dzialaniem niepozadanym
moze by¢ przyrost masy ciata.

* Zaplanowanie badan skryningowych w kierunku raka jelita grubego, raka pier-
si czy endometrium, zgodnie z wytycznymi profilaktyki onkologiczne;j.
Pacjentka wymaga edukacji w zakresie zasad zdrowego odzywiania, zwieksze-

nia aktywnoéci fizycznej i modyfikacji zachowan oraz oceny motywacji i gotowosci
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do podjecia leczenia otylosci. Pomdc moze stosowanie przez lekarza rodzinnego
tzw. reguty 5 P” (Pytaj/Poradz/Pamietaj/Pomagaj/Planuj). Wazne, zeby w ramach
planu leczenia przeanalizowa¢ historie zmian masy ciata pacjenta, wystepowanie
ewentualnych zaburzen odzywiania (w tym ,,zajadanie stresu”), aktualne nawyki
zywieniowe, poziom aktywnosci fizycznej.

Przy braku motywacji do podjecia leczenia, zaburzeniach odzywiania, jak réow-
niez objawach depresyjnych wsparcie psychologa moze okazac sie niezbedne.

Celem leczenia jest zmniejszenie masy ciata o okoto 10% w ciagu 3-6 miesiecy,
nastepnie jej utrzymanie przez kolejne 3-6 miesiecy, a w kolejnym etapie — dalsze
jej obnizenie. Nastepnym etapem leczenia jest ocena wskazan do rozpoczecia far-
makoterapii, w tym farmakoterapii otylosci, rozwazenie lekéw hipotensyjnych,
hipolipemizujacych, terapii zaburzen gospodarki weglowodanowej z uwzglednie-
niem postepowania w innych powiktaniach otyltosci, w tym np. w zespotach bé-
lowych kregostupa i niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby (NAFLD).
W przypadkach wykraczajacych poza kompetencje lekarza rodzinnego nalezy
skierowa¢ pacjenta do odpowiedniego specjalisty.

Odrebnosci postepowania

* W przypadku pacjenta chorujacego na otytos¢ wskazana jest regularna ocena
oraz monitorowanie BMI i obwodu talii, najlepiej na kazdej wizycie w POZ.

 Pacjenci chorujacy na otytos¢ czesciej choruja na depresje w poréwnaniu z po-
pulacja ogélna, czesciej cierpia tez na bezsenno$é¢. Z kolei rozpoznanie i lecze-
nie depresji wiaze sie ze zwiekszeniem ryzyka otylosci, na co maja wpltyw m.in.
niektdre z lekéw antydepresyjnych. Opisana pacjentka nie akceptuje swojego
wygladu, w zwiazku z tym ma niska samoocene, gorszy nastréj, odczuwa prze-
wlekte zmeczenie, a brak skutecznosci kolejnych diet powoduje spadek moty-
wacji do dalszego leczenia. Najprostszym, ogélnie dostepnym i mozliwym do
wykonania w POZ testem przesiewowym w kierunku zaburzen depresyjnych
jest tzw. inwentarz depresji Becka (test Becka). Pacjent, ktéry otrzyma w tescie
mniej niz 12 punktéw, nie ma depres;ji, zakres 12-19 pkt moze $wiadczy¢ o de-
presji tagodnej, zakres 20-25 pkt — o umiarkowanej, a wynik powyzej 25 pkt
wskazuje na objawy ciezkiej depresji. Chory wymaga wtedy pilnego skierowania
do psychiatry. Nalezy rozpoznac depresje i zaczac ja leczy¢ przed rozpoczeciem
leczenia otylosci. Chora w tescie Becka uzyskata 16 pkt. Lagodne objawy de-
presyjne leczone sa gtéwnie za pomoca psychoterapii, czesto bez konieczno$ci
wlaczania farmakoterapii. Psycholog lub psychoterapeuta w razie koniecznosci
podejmie decyzje o skierowaniu pacjentki do psychiatry.

 Pacjent chorujacy na otyto$¢ powinien by¢ aktywnie badany w kierunku choréb
uktadu sercowo-naczyniowego poprzez regularna ocene nasilenia czynnikéw
ryzyka i uzycie skali SCORE. Bezwzgledne ryzyko sercowo-naczyniowe, szaco-
wane za pomoca kalkulatora Pol-SCORE, u pacjenta w 5. dekadzie zycia z trzew-
na dystrybucja tkanki tluszczowej moze by¢ jednak zanizone. Otylos¢ nalezy
do czynnikéw modyfikujacych poziom ryzyka obliczony wg skali SCORE, uza-
sadniajac zakwalifikowanie pacjenta do wyzszej kategorii ryzyka. Dlatego przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych dotyczacych np. leczenia dyslipidemii
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wyliczone wartosci ryzyka nie powinny zastepowac calosciowej oceny klinicz-
nej pacjenta i wiedzy lekarza.

* Zaréwno nadwaga, jak i otytosé wiaza sie z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy, stad niezaleznie od wieku u pacjenta chorujacego na otyltos¢ nalezy co roku
przeprowadzac badania przesiewowe w kierunku zaburzen gospodarki we-
glowodanowej. Nalezy do nich pomiar glikemii na czczo oraz OGTT (doustny
test obcigzenia 75 g glukozy). W populacji ogélnej badania w kierunku cukrzy-
cy wykonuje sie rzadziej, tj. co 3 lata u pacjentéw > 45. roku zycia. U pacjenta
przed 60. r.z. z II stopniem otylosci i stanem przedcukrzycowym, zwlaszcza
w przypadku kobiety z wywiadem cukrzycy cigzowej, razem z intensywna mo-
dyfikacja stylu zycia nalezy rozwazy¢ prewencje farmakologiczna cukrzycy za
pomoca metforminy. Zgodnie z danymi z randomizowanych badan zalecang
dawka metforminy jest 1500-1750 mg dziennie. Redukcja masy ciata o 2,5 kg
do 5,5 kg zmniejsza ryzyko DM2 o 30-60%. Obnizenie masy ciata o 2-5% ob-
niza poziom glikemii na czczo oraz HbAlc o 0,2-0,3%, a dalszy spadek masy
ciata wiaze sie z dalsza poprawa parametréw gospodarki weglowodanowej. Ob-
nizenie masy ciata o 10% skutkuje redukcja poziomu glikowanej hemoglobiny
0 0,6-1,0%. Zastosowanie metforminy moze dodatkowo op6zni¢ rozwéj DM2.

e Analiza lipidéw u pacjentéw chorujacych na otylo$¢ obejmuje: peten pro-
fil lipidowy (catkowity cholesterol, LDL, HDL, tréjglicerydy) uzupelniony
o nie-HDL cholesterol i/lub oznaczenie stezenia apo-B. Charakterystycznym
zaburzeniem lipidowym w otylosci trzewnej jest aterogenna dyslipidemia
stanowiaca konsekwencje stanu zapalnego, zaburzenn wydzielania adipokin
i insulinooporno$ci. Charakteryzuje sie wysokim stezeniem tréjglicerydéw
(> 150 mg/dl), matym stezeniem HDL (< 40 mg/dl u mezczyzn i < 50 mg/dl
u kobiet) oraz obecnoscia nieprawidtowych czasteczek LDL (tzw. matych, ge-
stych lipoprotein o niskiej gestosci — small dense low-density lipoproteins,
sdLDL) przy czesto prawidlowych lub nieznacznie podwyzszonych stezeniach
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL. Aterogenna dyslipidemia jest jednym
z gtéwnych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego u osoby
z brzusznym typem otylosci i insulinoopornoscia. U pacjentéw z nadmierna
iloscia tkanki tluszczowej trzewnej obserwuje sie nadmierne wytwarzanie
duzych czastek VLDL (very-low-density lipoproteins - lipoproteiny o bardzo
niskiej gestosci), zmiany fenotypu lipoprotein LDL i HDL, powstawanie rem-
nantéw. We frakcji LDL dominuja czastki o mniejszych rozmiarach i stosun-
kowo duzej gestosci — sdLDL - cechujace sie szczegdlnie wysokim potencjatem
aterogennym, ktéry wynika z ich zwiekszonej podatnosci na oksydacje, zmniej-
szonego powinowactwa do receptoréw LDL, wydtuzajacego czas ich przebywa-
nia we krwi, oraz wiekszej zdolnos$ci do wigzania sie z proteoglikanami $ciany
naczyn. Wszystkie miazdzycogenne lipoproteiny zawieraja apo-B, stad pomiar
stezen tej apolipoproteiny wskazuje posrednio na liczbe krazacych aterogen-
nych czastek, w tym sdLDL. Wyzszy poziom apo-B wskazuje na obecno$é wiek-
szej liczby czastek sdLDL i wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe. Normy stezen
apo-B uzaleznione sa od kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego i wynosza: dla
umiarkowanego ryzyka < 100 mg/dl, dla ryzyka wysokiego < 80 mg/dl, a dla
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ryzyka bardzo wysokiego < 65 mg/dl. Oznaczenie apo-B moze okazac sie szcze-
gblnie pomocne w ocenie ryzyka u pacjentéw chorujacych na otytos¢ z niskimi
stezeniami LDL. Alternatywa dla apo-B jest obliczenie stezenia nie-HDL cho-
lesterolu ze wzoru: catkowity cholesterol - HDL, oceniajacego tacznie zawar-
tos¢ lipoprotein aterogennych w osoczu. Badanie nie musi by¢ wykonywane na
czczo. Stezenie nie-HDL powinno wynosi¢: < 85 mg/dl w grupie bardzo duzego
ryzyka, < 100 mg/dl w grupie duzego ryzyka oraz < 130 mg/dl przy ryzyku
umiarkowanym. Dla populacji zdrowej i niskiego ryzyka norma nie-HDL chole-
sterolu wynosi < 145 mg/dl.

Podstawowa metoda leczenia aterogennej dyslipidemii jest wtasciwa i trwa-
ta modyfikacja stylu zycia. Do najwazniejszych interwencji obnizajacych ste-
zenie lipoprotein o duzej zawartosci tréjglicerydéw naleza: obnizenie masy
ciata, dieta z ograniczeniem weglowodanéw, zwtlaszcza prostych, stosowanie
suplementéw zawierajacych kwasy ttuszczowe omega-3 oraz regularne ¢wicze-
nia aerobowe o umiarkowanej intensywnosci, ograniczenie spozycia alkoholu.
Juz redukcja masy ciata o 3 kg powoduje zmniejszenie stezenia tréjglicerydéw
o okoto 15 mg/dl. Dalsza redukcja masy ciata obniza stezenie frakcji LDL i pro-
wadzi do wzrostu cholesterolu frakcji HDL. Stezenie trojglicerydéw nie jest
celem terapeutycznym, chociaz ryzyko sercowo-naczyniowe jest zwiekszone
przy poziomie powyzej 150 mg/dl. Nie udowodniono bowiem korzysci z far-
makologicznego leczenia hipertréjglicerydemii za pomoca fibratéw u pacjen-
téw nienalezacych do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, stad
u prezentowanej pacjentki nie zaleca sie wlaczenia leku hipolipemizujacego.
Podstawowym lekiem zmniejszajacym ryzyko sercowo-naczyniowe w grupie
pacjentéw z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i hi-
pertréjglicerydemia (> 200 mg/dl) pozostaja statyny. Jesli pomimo osiagniecia
docelowych wartosci LDL (w zaleznosci od kategorii ryzyka) stezenie trojgli-
cerydéw jest nadal podwyzszone > 200 mg/dl, mozna dotaczy¢ kwasy ttusz-
czowe omega-3 (4 g/dobe) lub fenofibrat. Poziom tréjglicerydéw i cholesterolu
nie-HDL u pacjentki jest wskazaniem do intensywnej modyfikacji stylu zycia,
a prawidtowe stezenie LDL (< 115 mg/dl) przy niskim/umiarkowanym ryzyku
sercowo-naczyniowym wyklucza zastosowanie statyny.

Prawidlowo przeprowadzony pomiar ci$nienia jest podstawa rozpoznania nad-
ci$nienia tetniczego, postepowania terapeutycznego oraz oceny skutecznosci
leczenia. Czesto popetnianym bledem podczas pomiaru ci$nienia tetniczego
u osoby chorujacej na otytos¢ jest niedostosowanie rozmiaru mankietu do ob-
wodu ramienia pacjenta. Przy pomiarach ci$nienia aparatem standardowym
o szerokosci mankietu 12 cm u osoby z wiekszym niz 32 cm obwodem ramie-
nia wyniki pomiaru s3 zawyzone w stosunku do rzeczywistych. W skrajnych
przypadkach, przy obwodzie ramienia pacjenta > 42 cm, zmierzona wartos¢
ci$nienia tetniczego skurczowego moze by¢ zawyzona nawet o 20-25 mmHg.
Skutkuje to niewlasciwa interpretacja wyniku pomiaru i moze spowodowac
nieprawidlowe rozpoznanie i w konsekwencji niepotrzebne leczenie. Zalecenia
dotyczace rozmiaru mankietéw przedstawia tabela 8.2. Rozpoznanie nadci-
$nienia tetniczego u omawianej pacjentki postawiono na podstawie $rednich
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Tabela 8.2. Zalecenia dotyczace rozmiaréw mankietéw do pomiaru
cis$nienia tetniczego

Rodzaj mankietu Rozmiar mankietu Obwod ramienia
Standardowy | 12-13x26-35¢cm | 25-32¢cm
Duzy 16 x38cm 32-42cm
Udowy 20%x42 cm >42cm

z pomiar6éw na 2 niezaleznych wizytach i potwierdzono domowymi pomiarami
ci$nienia. Pacjent z I stopniem nadci$nienia, u ktérego poza otyloscia stwier-
dzamy maksymalnie 2 inne czynniki ryzyka, ma umiarkowane ryzyko serco-
wo-naczyniowe przy wykluczeniu subklinicznych uszkodzen narzadowych,
cukrzycy, przewleklej choroby nerek czy jawnej choroby sercowo-naczyniowe;j.
W pierwszym etapie leczenia zaleca sie wylacznie intensywna modyfikacje
stylu zycia. Efekt hipotensyjny redukcji masy ciala, zmiany diety, zwiekszenia
aktywnoéci fizycznej, a dodatkowo zmniejszenia spozycia soli i alkoholu oce-
nia sie po 3-6 miesiagcach. Metaanalizy pokazuja, ze redukcja masy ciata o 5 kg
wiaze sie z obnizeniem ci$nienia skurczowego $rednio o 4,4 mmHg, a rozkur-
czowego o 3,6 mmHg, z kolei ograniczenie spozycia soli do maks. 5 g dziennie
redukuje ci$nienie $rednio o 5,5/2,8 mmHg. Regularna, stopniowo wprowadza-
na aktywnosc¢ fizyczna obniza ci$nienie o kolejne 2-11 mmHg. Je$li po uptywie
3-6 miesiecy pacjent nadal spelnia kryteria rozpoznania nadci$nienia tetni-
czego I stopnia, nalezy zleci¢ domowe pomiary ci$nienia lub 24 automatyczne
pomiary ci$nienia (ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia tetniczego — am-
bulatory blood pressure monitoring, ABPM) celem potwierdzenia rozpoznania,
a nastepnie wlaczy¢ farmakoterapie. Przy dokonywanym u pacjentéw choruja-
cych na otylosé lub z rozpoznanym zespotem metabolicznym wyborze lekéw
hipotensyjnych uwzglednia sie ich wptyw na metabolizm glukozy. Preferowane
sa leki z grupy antagonistéw uktadu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron)
w polaczeniu z antagonista wapnia i/lub diuretykiem tiazydopodobnym.

* W przypadku utrzymujacej sie zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz o nie-
jasnej przyczynie u pacjentéw chorujacych na otyltos¢ z dodatkowymi czynni-
kami ryzyka metabolicznego (hiperglikemia, hipertréjglicerydemia, zmniej-
szone stezenie HDL, nadci$nienie tetnicze) zaleca sie badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej celem nieinwazyjnej oceny sttuszczenia watroby. NAFLD
uwazana jest za watrobowa manifestacje zespotu metabolicznego, wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wiéknienia, prowadzacego do marskosci watroby i po-
wiktan tej choroby, w tym raka watrobowokomérkowego. U pacjentéw, u kto-
rych podejrzewa sie widknienie watroby, zaleca sie przeprowadzenie np. fibro-
testu FIB-4, a nastepnie wykonanie badania elastograficznego. W warunkach
POZ mozna zastosowac test FIB-4, ktéry uwzglednia: wiek, ALT i AST oraz
liczbe ptytek krwi (kalkulator dostepny on-line). Wyniki FIB-4 > 2,67 swiadcza
o zaawansowanym wildknieniu watroby. FIB-4 u omawianej pacjentki wynosi:
0,94 pkt, co $wiadczy o matym ryzyku widknienia. W przypadku potwierdzenia
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u niej NAFLD powtdérna ocene FIB-4 nalezy przeprowadzi¢ po uptywie 1-2 lat.
Nalezy podkresli¢, ze redukcja masy ciata 0 10-40% zmniejsza istotnie ryzyko
uszkodzenia hepatocytéw, rozwoju zapalenia oraz zwtéknienia watroby.

 Diagnostyke obturacyjnego bezdechu sennego (OBS) nalezy rozwazy¢ u wszyst-
kich pacjentéw chorujacych na nadci$nienie tetnicze, u ktérych rozpoznano
réwniez otylos¢ brzuszna, zwlaszcza w przypadku zglaszanych probleméw ze
snem i zmeczeniem w ciagu dnia. Otylosc¢ jest bowiem podstawowym czynni-
kiem ryzyka rozwoju OBS. Chociaz standardem rozpoznania OBS jest badanie
polisomnograficzne, ocene senno$ci dziennej nalezy koniecznie przeprowadzié
przed skierowaniem pacjenta na badanie do poradni pulmonologicznej lub
pracowni snu. Skala sennosci Epworth, mozliwa do przeprowadzenia w POZ,
sktada sie z 8 pytan dotyczacych ryzyka zasniecia w konkretnych sytuacjach
zyciowych. Badany ocenia prawdopodobieristwo zasniecia w skali od 0 do 3,
przy czym O oznacza, ze zasniecie jest niemozliwe, a 3 wskazuje na wysokie
prawdopodobienstwo zasniecia. Suma punktéw moze wynosi¢ od 0 do 24. Nad-
mierna senno$¢ dzienna rozpoznaje sie, jesli suma odpowiedzi wynosi ponad
10 pkt. Wyniki skali Epworth dobrze koreluja z polisomnograficznymi cechami
deprywacji snu.

Rozpoznanie i leczenie

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki postawiono nastepujace rozpoznania:
otylos¢ II stopnia. Nadci$nienie tetnicze I stopnia. Stan przedcukrzycowy -
nieprawidtowa glikemia na czczo (impaired fasting glucose, IFG). Dyslipidemia
aterogenna. Choroba refluksowa przetyku. Podejrzenie NALFED. Podejrzenie
depres;ji.

Zaproponowano nastepujace leczenie:

¢ Zmiana nawykéw zywieniowych, tj. zbilansowana, indywidualnie dobrana
pod katem kalorycznosci dieta, dostosowana do poziomu aktywnosci fizycz-
nej i preferencji zywieniowych pacjenta, z udziatem weglowodanéw o niskim
indeksie glikemicznym oraz ograniczeniem ttuszczéw nasyconych. Celem jest
zmniejszenie masy ciala o okoto 10% w czasie 3-6 miesiecy. Deficyt energe-
tyczny 500-600 kcal zapewni stopniowa redukcje masy ciata o okoto 0,5 kg
tygodniowo.

* Regularnaaktywnosc fizyczna, w tym przede wszystkim zwiekszenie aktywno-
$ci codziennej, plus aerobowy wysitek fizyczny o umiarkowanej intensywnosci,
angazujacy duze grupy mie$niowe (szybki marsz, jazda na rowerze, ptywanie),
trwajacy minimum 60 minut, najlepiej codziennie.

* Modyfikacja zachowan (m.in. oméwienie sposobu przyrzadzania positkéw,
problemu nieregularnoéci jedzenia, dojadania).

* Wiaczenie leku wspomagajacego redukcje masy ciata zgodnie z aktualnie obo-
wiazujacymi standardami terapeutycznymi.

¢ Metformina w dawce poczatkowej 1 raz 500 mg, docelowo 2 razy 850 mg lub
wyzszej w zaleznosci od wyniku OGTT i rozpoznanych na jego podstawie zabu-
rzen gospodarki weglowodanowe;j.
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* Odstawienie hydroksyzyny, a w przypadku utrwalonych zaburzen snu wlacze-
nie trazodonu oraz skierowanie do poradni zdrowia psychicznego z podejrze-
niem tagodnej depres;ji.

 Skierowanie na USG jamy brzusznej.

e W przypadku nieuzyskania kontroli RR po 3-6 miesigcach od wprowadzenia
zasad zdrowego stylu zycia wskazane jest rozpoczecie farmakoterapii nadci-
$nienia tetniczego.

8.3. Podsumowanie

POZ odgrywa wazna role w systemie ochrony zdrowia, zaréwno w zakresie pro-
filaktyki zdrowotnej, jak i diagnostyki, leczenia oraz koordynowania opieki nad
pacjentem z choroba przewlekla. Zadaniem lekarza POZ jest zapobieganie otylosci
poprzez edukacje w zakresie zdrowego stylu zycia skierowana przede wszystkim do
populacji objetej jego opieka, w tym zwlaszcza do dzieci i mtodziezy, a w przypad-
ku wystapienia otylosci jej wczesne rozpoznawanie, leczenie oraz diagnostyka po-
wiklan i wspétpraca z innymi specjalistami w ramach zespotéw terapeutycznych.

Lekarz POZ moze zapewnic opieke na kazdym etapie leczenia otylosci: od mo-
tywowania pacjenta do rozpoczecia leczenia, poprzez nadzér nad procesem zmian
stylu zycia, podjecie decyzji o wlaczeniu farmakoterapii, po dziatania wspierajace
utrzymanie osiggnietej masy ciata.

Interwencja zmieniajaca styl zycia stanowi podstawowa metode leczenia oty-
tosci, wptywa korzystnie m.in. na kontrole cisnienia tetniczego, glikemie, profil
lipidowy, przywraca prawidtowa funkcje watroby, reguluje cykle miesiaczkowe.
Decyzja o farmakoterapii choréb i zaburzen metabolicznych, typowych powiktan
otylosci, powinna uwzglednia¢ stopien ich zaawansowania i czas trwania. Juz
spadek masy ciata o 3% powoduje klinicznie istotne zmniejszenie poziomu tréj-
glicerydéw i glikemii. Dalsza redukcja masy ciala wiaze sie z obnizeniem ci$nie-
nia tetniczego, poprawa parametréw gospodarki lipidowej, zapobiega rozwojowi
cukrzycy, redukuje dolegliwosci bélowe stawéw, zmniejsza ryzyko uszkodzenia
watroby oraz zmniejsza nasilenie objawéw refluksu zotadkowo-przetykowego.

W kazdej sytuacji watpliwej lub nietypowej, wykraczajacej poza zakres wiedzy
i kompetencji lekarza rodzinnego, jak réwniez w sytuacji braku istotnych efektéw
leczenia albo w przypadku koniecznosci zastosowania leczenia bariatrycznego,
lekarz POZ powinien kierowac pacjenta do specjalistycznych poradni (m.in. me-
tabolicznej, psychologicznej, psychiatrycznej, kardiologicznej, diabetologicznej,
rehabilitacyjnej), a nastepnie koordynowacé proces leczenia i kontynuowac zalece-
nia innych specjalistéw.
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9. Pacjent chorujacy na otytosc
u kardiologa

9.1. Opis przypadku

46-letni mezczyzna chorujacy na otyltos¢ zglosit sie do kardiologa z powodu nie-
prawidlowej kontroli ci§nienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze (NT) rozpozna-
no 8 lat temu. Od 2 lat warto$ci ci$nienia tetniczego (RR) w pomiarach domowych
do 175/110 mmHg, z towarzyszacymi bélami gtowy, gtéwnie w godzinach wie-
czornych i porannych, z 3 epizodami bélu zamostkowego (kazdorazowo wyklu-
czono ostry stan kardiologiczny, m.in. ostry zespét wieicowy, stwierdzano hipo-
kaliemie). Ponadto pacjent podal stopniowy przyrost masy ciata (60 kg/2 lata).
Innych dolegliwosci nie zgtasza. Positki zjada nieregularnie, tryb pracy siedzacy,
brak regularnej aktywnosci fizycznej. Papieroséw nigdy nie palit, alkohol spozywa
okazjonalnie.

Wywiad rodzinny

Wywiad rodzinny w kierunku choréb uktadu sercowo-naczyniowego nieobciazo-
ny. Przyjmowane leki: poczatkowo przyjmowat 2 leki (nazw nie pamieta), od 2 lat
stosuje rano: walsartan 80 mg 1 raz dziennie, nebiwolol 5 mg 1 raz dziennie, am-
lodypine 5 mg 1 raz dziennie, indapamid o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg 1 raz
dziennie (dotychczasowe kontakty z lekarzem ograniczyty sie do kontynuowania
ustalonego schematu leczenia).

Badanie przedmiotowe

Stan ogdlny dobry, otytos¢ olbrzymia (BMI 50 kg/m?), obwéd talii 155 cm, obwdd
bioder 145 cm. Rytm serca miarowy 78/min. Nad polami ptucnymi szmer peche-
rzykowy prawidlowy, symetryczny. Brzuch miekki, niebolesny, bez oporéw pato-
logicznych. Zaznaczone obrzeki wokét kostek. Cisnienie tetnicze 161/99 mmHg
(warto$ci $rednie z 3 pomiaréw), poréwnywalne na obu koniczynach gérnych. In-
nych odchylen w badaniu przedmiotowym nie stwierdzono. EKG: rytm zatokowy
miarowy 78/min, o$ serca posrednia, cechy przerostu lewej komory (zat. R w aVL
13 mm). Wyniki badan laboratoryjnych — tabela 9.1.
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Tabela 9.1. Wyniki wstepnych badan laboratoryjnych

Parametr [jednostka] Wynik Wartosci referencyjne
Morfologia prawidtowa
Séd [mmol/l] 138 135-145
Potas [mmol/l] 3,5 3,5-5,1
Glukoza [mmol/l] 6,06 3,90-5,60
Kreatynina [umol/l] 92 53-115
GFR [ml/min] 81 >90
TC [mmol/l] 49 3,60-5,20
Cholesterol LDL [mmol/l] 3,9 <3,30
Cholesterol HDL [mmol/[] 1,0 >1,60
TG [mmol/l] 1,51 0,30-1,70
Kwas moczowy [umol/l] 497 180-420
Badanie og6lne moczu prawidtowe

GFR (glomerular filtration rate) — wspétczynnik przesqczania ktebuszkowego; HDL
(high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipo-
proteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; TC (total cholesterol) - cholesterol catkowi-
ty; TG - triglicerydy

9.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze

Na podstawie obrazu klinicznego w planowaniu dalszego postepowania nalezy

uwzglednic:

» modyfikacje stylu zycia, w ramach ktérej nalezy dazy¢ do zbudowania nawykéw
zywieniowych, opierajac sie na regularnosci 4-5 positkéw na dobe, ztozonych
z produktéw o niskim indeksie glikemicznym oraz matej gestosci energetycz-
nej. Zmiana ta pozwoli na redukcje masy ciata o 7-10% w ciggu 6-12 miesiecy
(zmniejszenie wartosci energetycznej pozywienia o 500-1000 kcal dziennie).
Zakladanym efektem jest redukcja wartosci RR, poprawa parametréw lipido-
wych, redukcja gotowosci do wykrzepiania, zmniejszenie stopnia insulinoopor-
noéci (poprawa parametréw gospodarki weglowodanowej). Korzyscia prawidto-
wo zbilansowanej diety bedzie stopniowa intensyfikacja aktywnosci fizycznej
chorego (30 min 5-7 razy w tygodniu);

 diagnostyke w kierunku wtérnych przyczyn NT: obturacyjny bezdech senny
(OBS) - kwestionariusz berliniski, skala sennosci Epwortha, badanie polisom-
nograficzne; hiperaldosteronizm — wskaznik aldosteronowo-reninowy (aldo-
sterone/renin ratio, ARR) — oznaczenie wykonywane przy normokaliemii oraz
zamianie dotychczas stosowanych preparatéw na leki o najmniejszym wplywie
na ARR (werapamil, hydralazyna, doksazosyna, prazosyna, terazosyna); hiper-
kortyzolemia — test hamowania 1 mg deksametazonu; choroby nerek i tetnic
nerkowych — USG jamy brzusznej z badaniem dopplerowskim tetnic nerkowych
(w przypadku stabej wizualizacji ze wzgledu na otytos¢ ocena narzadéw jamy
brzusznej oraz naczyn nerkowych w badaniu TK);
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Uwaga!

Jesli modyfikacja terapii hipotensyjnej moze by¢ zwigzana
ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego, nalezy
kontynuowad dotychczasowa terapie, uwzgledniajac
stosowane preparaty w interpretacji otrzymanych wynikow.

¢ diagnostyke w kierunku przewleklego zespotu wienicowego - echokardiografia
przezklatkowa (transthoracic echocardiography, TTE), ew. rezonans magne-
tyczny (magnetic resonance, MR) serca;

 diagnostyke zaburzen gospodarki weglowodanowej (rozpoznanie cukrzycy na-
lezy ustali¢ na podstawie HbAlc, poziomu glukozy na czczo — w razie watpli-
wosci — doustnego testu obciazenia glukoza (OGTT)) i lipidowej;

 ocene powiktan narzadowych NT: przerost miesnia lewej komory - TTE, przewle-
kta choroba nerek - szacowane przesaczanie kltebuszkowe (eGFR), albuminuria -
stosunek stezenia albuminy do kreatyniny z porannej zbiérki moczu (wskaznik
albumina/kreatynina w moczu — urine albumin/creatinine ratio, UACR);

» modyfikacje oraz intensyfikacje dotychczasowej farmakoterapii: zmiana sche-
matu terapii hipotensyjnej, wdrozenie leczenia zaburzen lipidowych i weglo-
wodanowych. W celu weryfikacji podejrzenia NT opornego (stosowane sa 4 leki,
w tym diuretyk, bez efektu hipotensyjnego) zalecane jest 24-godzinne ambula-
toryjne monitorowanie RR (ABPM). Istotny podczas badania jest dobé6r odpo-
wiedniego mankietu.

Odrebnosci postepowania

* Otylos¢ wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem zgonu z powodu choréb serco-
wo-naczyniowych i §miertelnoscia ogélna. Redukcja masy ciata o 5 kg wigze
sie z obnizeniem RR 0 4,4/3,6 mmHg, a efekt hipotensyjny redukcji masy ciata
jest wiekszy u pacjentéw chorujacych na otylos¢ anizeli u oséb z prawidtowa
masg ciata. Dodatkowo poprawia sie skuteczno$¢ terapii hipotensyjnej. Nad-
waga i otylos¢ to modyfikowalne czynniki ryzyka uwzgledniane w stratyfikacji
ryzyka sercowo-naczyniowego. NT wspétistniejace z otyloscia zwieksza catko-
wite ryzyko sercowo-naczyniowe.

* Otylos¢ stanowi wazny czynnik predykcyjny rozwoju opornego na leczenie NT.
OBS wspdtistnieje najczesciej z otyloscia. Szacuje sie, ze u okoto 80% chorych
z opornym NT wystepuje OBS. OBS wiaze sie ze wzglednym zwiekszeniem ry-
zyka chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 70%.
Uwaza sie, ze OBS jest najczestsza wtdérna przyczyna NT u chorych z oporna po-
stacia. Szacuje sie, ze pierwotny hiperaldosteronizm wystepuje u okoto 6-23%
pacjentéw z opornym NT. Wysunieto przypuszczenie, ze u oséb chorujacych
na otytos¢ czynniki uwalniane z adipocytéw moga zwieksza¢ sekrecje aldoste-
ronu. Poza klasycznym wplywem aldosteronu na funkcje nerek i gospodarke
wodno-elektrolitowa znane jest dzialanie omawianego hormonu na progresje
wléknienia naczyn i serca, a takze dziatanie prozapalne. Efekt zwiekszonej ak-
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tywnosci aldosteronu wplywa na wezesniejszy rozwéj powiktan narzadowych
NT u 0s6b ze wspoélistniejaca otyloscia. Wedtug ekspertéw Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) diagnostyke w kierunku hiperaldoste-
ronizmu nalezy rozwazy¢ m.in. u chorych z II i III stopniem NT, z NT i OBS,
z hipokaliemia spontaniczna lub indukowana diuretykami.

Zespo6t Cushinga (ZC) jest zespotem objawéw klinicznych wynikajacych z nad-
miaru glikokortykosteroidéw. ZCjest jedna z rzadszych przyczyn NT wtérnego.
NT wystepuje u okoto 85% chorych z ZC i wynika z wiazania duzej ilosci kor-
tyzolu z receptorem mineralokortykosteroidowym. U pacjentéw z rozpoznana
otyloscig brzuszna, NT, cukrzyca warto wykonad¢ diagnostyke ACTH-niezalez-
nej hiperkortyzolemii subklinicznej (dawniej — subklinicznego ZC).

NT u pacjentéw z przewlekla choroba nerek charakteryzuje sie czesto oporno-
$cia na farmakoterapie i stanowi jedno z najwazniejszych nastepstw tej choro-
by. Zwezenie tetnicy nerkowej jest postacig wtérna NT spowodowanego nad-
miernym wytwarzaniem reniny przez niedokrwiona nerke. Ponadto zaliczane
jest do przyczyn rozwoju opornego na leczenie NT.

Obnizenie RR o kazde 10 mmHg zmniejsza ryzyko choroby niedokrwiennej serca
017%, niezaleznie od wysokosciryzyka sercowo-naczyniowego i stosowanej terapii
hipotensyjnej. W algorytmie rozpoznawania przewlektych zespotéw wiericowych
zaleca sie wykonanie u wszystkich pacjentéw TTE. W przypadku niejednoznaczne-
go wyniku, trudnosci wizualizacyjnych mozna rozwazyé MR serca. Nie zaleca sie
angiografii metoda tomografii komputerowej (computed tomography angiograph,
CTA) tetnic wienicowych u pacjentéw z istotna otyloscia. EKG wysitkowe mozna
rozwazy(¢ jako alternatywne postepowanie w przypadku niedostepnosci innych
metod diagnostycznych. Badaniem nieinwazyjnym, a jednoczes$nie pomocnym
w decyzji ewentualnej diagnostyki inwazyjnej stabilnego zespotu wienicowego jest
USG dopplerowskie tetnic szyjnych z ocena blaszek miazdzycowych.

Otylos¢ wiaze sie ze znacznym zwiekszeniem ryzyka wystapienia cukrzycy.
U 0s6b z cukrzyca ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest srednio 2-krotnie
wyzsze. Obnizenie wartosci LDL zmniejsza czesto$¢ zdarzen sercowo-naczy-
niowych. U pacjentéw chorujacych na otylosc zaleca sie dodatkowo oznaczanie
stezenia nie-HDL, apo-B w celu szacowania ryzyka choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Zaburzenia gospodarki lipidowej wraz z NT sa obecnie najczesciej
wystepujacymi w populacji modyfikowalnymi czynnikami ryzyka choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego.

Liczne badania wykazaly czeste wystepowanie powiktan narzadowych u pacjen-
tow chorujacych na otylos¢. Obserwuje sie przerost miesnia sercowego prowa-
dzacy do rozwoju niewydolnosci serca (NS) z zachowana frakcja wyrzucania le-
wej komory, wzrost sztywnosci naczyn tetniczych. U pacjentéw chorujacych na
otylos¢ wskutek zwiekszonego przeptywu krwi przez nerki i przesaczania kie-
buszkowego dochodzi do rozszerzenia tetniczek doprowadzajacych kitebuszkéw
nerkowych. Udziat dodatkowych substancji (m.in. insuliny, leptyny, adiponekty-
ny, TGF-a (transforming growth factor a — transformujacy czynnik wzrostu a)),
ktérych produkecja lub funkcje sa zaburzone u chorych na otylo$¢, prowadzi do
stopniowego uposéledzenia czynnosci wydalniczej nerek w tej grupie chorych.
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U pacjent6éw chorujacych na otylosé przy wyborze leku hipotensyjnego powin-
no sie uwzglednia¢ jego wplyw na gospodarke weglowodanows i lipidowa. W far-
makoterapii NT nalezy stosowa¢ bloker uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) oraz bloker kanatu wapniowego. W przypadku wskazan do stosowania
B-adrenolitykéw zaleca sie preparat o wlasciwosciach naczyniorozszerzajacych,
np. nebiwolol. Nieskuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego czesto jest efektem prze-
cigzenia objeto$ciowego, ktére moze wynikac z nadmiernej podazy sodu, przewle-
ktej choroby nerek czy nieprawidlowego leczenia diuretycznego. Sposréd lekow
diuretycznych warto wybra¢ diuretyk tiazydopodobny. Ze wzgledu na wieksze
prawdopodobienstwo hiperaldosteronizmu oraz hipokaliemie pogarszajaca to-
lerancje glukozy warto rozwazy¢ diuretyk oszczedzajacy potas (spironolakton,
eplerenon). Nalezy unika¢ stosowania diuretykéw w monoterapii lub w duzych
dawkach. Rozpoczecie leczenia statynami wskazane jest u wszystkich chorych
z duzym i bardzo duzym ryzykiem, bez powiklan sercowo-naczyniowych nieza-
leznie od stopnia NT. Zaleca sie stosowanie statyn u wszystkich oséb powyzej
40. roku zycia z nowo rozpoznang DM2. U pacjentéw z NT i/lub z DM2 celem
terapeutycznym jest zmniejszenie stezenia LDL o > 50% w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej, jako wartos¢ docelowa zaleca sie stezenie < 1,4 mmol/l [< 55 mg/dl]
(grupa bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego), < 1,8 mmol/l [< 70 mg/dl]
(grupa duzego ryzyka sercowo-naczyniowego). W przypadku nieosiggniecia war-
tosci docelowych podczas stosowania statyny w maksymalnej dawce nalezy dota-
czy¢ ezetymib, w nastepnym kroku mozna rozwazy¢ dotaczenie inhibitora PCSKO9.
Podczas leczenia statyng o duzej intensywnosci przecietne zmniejszenie LDL wy-
nosi okoto 50%, podczas gdy terapia tréjlekowa (statyna + ezetymib + inhibitor
PCSK9) wptywa na zmniejszenie LDL nawet o okoto 85%. W badaniu UKPDS wy-
kazano wpltyw metforminy na redukcje ryzyka zawatu serca o 39%, zgonu z przy-
czyn wiencowych o 50%, udaru mézgu o 41% w obserwacji prowadzonej wsréd
pacjentéw chorujacych na otylo$¢ z nowo rozpoznana DM2 bez rozpoznanej
wczedniej choroby sercowo-naczyniowej. Zgodnie z rekomendacjami z 2019 roku
u chorych na DM2 ze wspélistniejaca choroba sercowo-naczyniowa lub obciazo-
nych duzym/bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie terapie in-
hibitorami SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glu-
kozowy typu 2): empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, lub agonistami
receptora GLP-1: liraglutyd, semaglutyd, dulaglutyd w celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego. Metformine nalezy rozwazy¢ jako leczenie pierwszej linii
u pacjentéw chorujacych na otyto$¢ z umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Wedtug wytycznych PTNT 2019 nalezy rozwazy¢ zastosowanie allopu-
rinolu w dawce > 300 mg/dobe u pacjentéw z NT, wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym i bezobjawowa hiperurykemia. Niewskazane jest stosowanie kwasu
acetylosalicylowego w prewencji pierwotnej u pacjentéw z NT, niezaleznie od wy-
sokosci ryzyka sercowo-naczyniowego, oraz u pacjentéw z cukrzyca obciazonych
umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Kwas acetylosalicylowy zale-
cany jest w terapii wtérnej incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z NT
i/lub cukrzyca. U pacjentéw chorujacych na otytosé, z NT opornym czesciej obser-
wujemy zaburzenie rytmu dobowego ci$nienia tetniczego, poprzez brak nizszych
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warto$ci nocnych (non-dipping). Zjawisko to wiaze sie ze zwiekszona czestoscia
uszkodzen narzadowych oraz zwiekszonym ryzykiem powiklan sercowo-naczy-
niowych. Sytuacja ta implikuje konieczno$¢ modyfikacji pory dawkowania lekéw
(chronoterapia NT).

Rozpoznanie i leczenie

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki u naszego pacjenta ustalono naste-
pujace rozpoznania: otylos¢ olbrzymia, NT II stopnia, z przerostem lewej komory,
z nieprawidlowym profilem dobowym wartosci RR. Cukrzyca typu 2 nowo rozpo-
znana. Dyslipidemia mieszana. Przerost gruczotu krokowego.

Schemat leczenia

Pacjentowi zaproponowano nastepujacy schemat leczenia: nebiwolol 5 mg 1 tabl.
R; rozuwastatyna 10 mg + peryndopryl 8 mg + indapamid 1,25 mg — SPC 1 tabl.
R; eplerenon 50 mg 1 tabl. P; doksazosyna 4 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu
1 tabl. W; lerkanidypina 10 mg 1 tabl. W; allopurinol 300 mg 1 tabl. W; metfor-
mina 500 mg 3 razy 1 tabl. przed gléwnymi positkami. Zalecono kontrole za 4-6
tygodni, w przypadku braku osiggniecia celéw terapeutycznych do rozwazenia
dotaczenie torasemidu, zwiekszenie dawki rozuwastatyny, ew. dotaczenie ezety-
mibu, zwiekszenie dawki metforminy, ew. dotaczenie inhibitora SGLT-2/agonisty
receptora GLP-1.

Uwagal!

Ze wzgledu na konieczno$¢ kompleksowego leczenia
otytosci uwzgledniajacego zastosowanie nowoczesnej terapii
farmakologicznej analogiem GLP-1 - liraglutydem - oraz
ewentualng kwalifikacje do zabiegu bariatrycznego pacjenta
skierowano do poradni zaburzen metabolicznych.

9.3. Podsumowanie

Poprawa skutecznoéci leczenia NT u pacjentéw chorujacych na otytos$¢ prowa-
dzi do istotnego obnizenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w tej grupie
pacjentéw. U wszystkich pacjentéw chorujacych na otylo$é¢ nalezy wdrozy¢ po-
stepowanie niefarmakologiczne. Ze wzgledu na dobra wspélprace z pacjentem
i przestrzeganie zalecern w farmakoterapii wskazane jest zastosowanie prepara-
téw zlozonych. Antagonisci receptora angiotensyny II, inhibitory konwertazy an-
giotensyny i blokery kanatu wapniowego charakteryzuja sie najsilniej wyrazonym
wplywem na regresje przerostu lewej komory serca. U pacjentéw z NT opornym,
wspoélistniejacym z otyloscia korzystne moze by¢ dotaczenie antagonisty aldoste-
ronu. Konieczne jest leczenie standéw wspédtistniejacych, takich jak cukrzyca, dys-
lipidemia. Interdyscyplinarne postepowanie oraz indywidualizacja terapii maja
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na celu obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze prewencje wystapienia
innych stanéw chorobowych zwiazanych z otyloscia. Nowym narzedziem w uzy-
skaniu tego celu moze by¢ leczenie farmakologiczne oraz bariatryczne otylosci.
Metaanalizy wskazuja, ze pacjenci poddani leczeniu bariatrycznemu maja mniej-
sze ryzyko zawalu serca, udaru mézgu, zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu
w poréwnaniu z osobami nieoperowanymi.

Na co zwrdci¢ uwage

Otylosc¢ jest stabym czynnikiem ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa mozna postrzega¢ jako sktadowa kontinu-
um choroby sercowo-naczyniowej. Otylos¢ jest czynnikiem zwiekszajacym cze-
sto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw (atrial fibrillation, AF). Ryzyko wy-
stapienia AF u osoby chorujacej na otylos¢ jest podobne z ryzykiem pojawienia
sie tej arytmii w przebiegu nadczynnosci tarczycy. Przerost $cian lewej komory,
uposledzona funkcja rozkurczowa z wysokim ci$nieniem napelniania prowadzi
do powiekszenia, zwiekszonego napiecia i widknienia przedsionkéw. Objetosc
osierdziowej tkanki ttuszczowej koreluje z nasileniem AF i wiaze sie z gorszymi
wynikami ablacji. Otylos¢ jest czynnikiem ryzyka NS, utrudnia jej rozpoznawa-
nie, poniewaz moze powodowal duszno$¢, spadek tolerancji wysitku, obrzeki
nog, a takze skutkowac staba widocznoscia w badaniu TTE. Ponadto u pacjentéw
chorujacych na otylos¢ stwierdza sie nizsze wartosci peptydéw natriuretycznych.
W celu zapobiegania wystapienia NS otylos¢ nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami.
Natomiast u pacjent6éw z juz rozpoznana NS i BMI < 35 kg/m? redukcja masy ciata
nie moze by¢ zalecana. W przypadku BMI > 35 kg/m? mozna rozwazy¢ obnizenie
masy ciala w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Ponadto BMI > 35 kg/m? sta-
nowi przeciwwskazanie do przeszczepiania serca. W badaniu szwedzkim wykaza-
no, ze otylosé jest dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia kolejnego epizo-
du niedokrwiennego, pomimo stosowania optymalnej farmakoterapii. Zwigzek
nieprawidtowego obwodu talii z ryzykiem kolejnego zdarzenia sercowo-naczynio-
wego byl bardziej wyrazony u mezczyzn. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi re-
waskularyzacji miesnia sercowego u wszystkich pacjentéw nalezy wykonac co naj-
mniej 1 pomost tetniczy - z lewej tetnicy piersiowej wewnetrznej. Istnieja badania
wskazujace na wieksza przezywalnos¢ w dtugoterminowej obserwacji przy uzyciu
2 tetnic piersiowych. Jednakze u 0séb chorujacych na otytos¢ wykorzystanie obu
tetnic piersiowych wiaze sie z gorszym gojeniem mostka oraz wieksza czesto-
$cia zapalenia $rédpiersia. Otytos¢ to takze czynnik ryzyka wystapienia stenozy
aortalnej — obecnie najczestszej nabytej wady zastawkowej serca. Szacuje sie, ze
utrzymujac w populacji ogélnej BMI na poziomie < 25 kg/m?, mozna zmniejszy¢
0 10% liczbe nowych przypadkéw tej wady zastawkowe;.
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10. Pacjent chorujacy na otytosc
u diabetologa

10.1. Opis przypadku

64-letni mezczyzna chorujacy na otylos¢ skierowany zostat do szpitala z powo-
du wysokich wartosci glikemii. W wywiadzie cukrzyca typu 2 (DM?2) rozpoznana
10 lat temu, leczona farmakologicznie metforming w skojarzeniu z inhibitorem
DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4 - dipeptydylotransferaza 4) i od 6 miesiecy pre-
paratem NPH insuliny (neutral protamin hagedorn - insulina o przedtuzonym
dziataniu ludzka izofanowa). Ponadto w wywiadzie nadci$nienie tetnicze, dyslipi-
demia, niewydolnosc¢ serca I klasy wg NYHA (New York Heart Association — No-
wojorskie Towarzystwo Kardiologiczne).

Pacjent przyznaje sie do nieprzestrzegania zalecen dietetycznych oraz zanie-
dban w insulinoterapii (insuline podaje sporadycznie). Nie prowadzi regularnie
samokontroli glikemii, gdyz nie lubi naktuwania opuszkéw palcéw. Odczyt da-
nych z glukometru wskazuje na 0,5 pomiaru/dobe.

Przy przyjeciu do szpitala glikemia 520 mg/dl, cukromocz bez acetonurii, bez
odchylen w gazometrii. Srednia glikemia z 30 dni 320 mg/dl, wartoé¢ glikowanej
hemoglobiny (HbAlc) 13,8%. Aktualnie masa ciata wg pacjenta stabilna, w ostat-
nim czasie wynosi 130 kg, przy wzroscie 183 cm. Od rozpoznania cukrzycy stara
sie spozywac 4 positki regularnie, przyznaje sie do picia stodkich napojéwizajada-
nia stodyczy. Jest smakoszem, a jedzenie nalezy do jego przyjemnosci zyciowych.

Deklaruje siedzacy tryb zycia. Papieroséw nigdy nie palit, alkohol spozywa oka-
zjonalnie.

Wywiad rodzinny

Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy oraz choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go obciazony. Cukrzyca typu 2 byta rozpoznana u matki (dozyta 84 lat), a ojciec
przebyt zawal serca i chorowat na niewydolno$¢ serca (zmart w 80. roku zycia).

Historia leczenia

Historia leczenia przeciwhiperglikemicznego: po rozpoznaniu cukrzycy zaleco-
no metformine w dawce progresywnie zwiekszanej do 2 g na dobe, po 3 latach
dotaczono wildagliptyne. Pacjent przyjmowal preparat ztozony Eucreas (wilda-
gliptyna 50 mg z metformina 1000 mg) 2 razy 1 tabl. W zwiazku z przewlekle
niewyréwnang cukrzyca zalecono leczenie insuling (wieczorna iniekcja preparatu
NPH insuliny w dawce 0,1 j./kg m.c.). Pacjent deklarowat regularne przyjmowanie
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lekéw hipotensyjnych, tj. peryndopryl 10 mg, indapamid 1,25 mg, amlodypina
5 mg oraz rosuwastatyna 10 mg.

Badanie przedmiotowe

Stan ogoélny dobry, otylosé brzuszna (BMI 39 kg/m?), obwéd talii 134 cm, obwdd
bioder 106 cm. Rytm serca miarowy 86/min. Nad polami ptucnymi szmer peche-
rzykowy prawidlowy. Brzuch miekki, niebolesny, bez oporéw patologicznych. Ci-
$nienie tetnicze 125/70 mmHg, na dnie oka bez zmian cukrzycowych, zachowane
czucie dotyku i wibracji na stopach. Wyniki badan laboratoryjnych - tabela 10.1.

Tabela 10.1. Wyniki badan laboratoryjnych przed modyfikacja leczenia prze-
ciwhiperglikemicznego, przy przyjeciu pacjenta do szpitala

Parametr [jednostka] Wynik Wartosci referencyjne
Morfologia prawidtowa
Séd [mmol/l] 132 135-145
Potas [mmol/I] 5,1 3,5-5,1
HbA1c [%] 13,8 <7
Kreatynina [mg/dl] 1,09 0,6-1,3
eGFR [ml/min/1,73 m?] 67,8 >90
TC [mg/dl] 111 138-200
Cholesterol LDL [mg/dl] 54 <55
Cholesterol HDL [mg/dl] 27 >40
TG [mg/dl] 289 <150
ALAT [U/1] 11 <45
AspAT [U/1] 19 <35
Badanie og6lne moczu glukozuria, bez acetonurii

ALAT (alanine aminotransferase, alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa; AspAT
(aspartate transaminase, aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa;
eGEFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik przesqczania ktebuszkowe-
go; HbA1c (hemoglobin Alc, glycated hemoglobin) — glikowana hemoglobina; HDL (high-density
lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny
o niskiej gestosci; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG - triglicerydy

Badania dodatkowe
Elektrokardiogram: rytm zatokowy miarowy 72/min, lewogram. Badanie ultraso-
nograficzne jamy brzusznej: cechy sttuszczenia watroby.

10.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze

W postepowaniu diagnostycznym nalezy uwzgledni¢ badania definiujace przewle-
kte powiktania cukrzycy. Z opisu przypadku wiadomo, ze u pacjenta nie ma kli-
nicznych wyktadnikéw cukrzycowej choroby oczu oraz neuropatii obwodowej.
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* W uzupelnieniu nalezy przeprowadzi¢ ocene funkcji nerek (filtracje ktebkowa
oraz wydalanie albumin z moczem). Na podstawie tych dwo6ch parametréw
eGFR i wielkoéci albuminurii definiowana jest cukrzycowa choroba nerek. War-
to podkresli¢, ze albuminuria i eGFR stanowia niezalezne predyktory ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz nerkowego u chorych na cukrzyce. Przesiewowe
badanie w kierunku albuminurii nalezy przeprowadzac raz w roku, u chorych
na cukrzyce typu 1 od 5. roku trwania choroby, a u chorych na DM2 od rozpo-
znania choroby. W tym celu mozna postuzy¢ sie prostym badaniem, tj. ocena
wskaznika albumina/kreatynina (UACR) w porannej prébce moczu. Wartos¢
UACR > 30 mg/g w dwéch prébkach oznacza patologiczng albuminurie. Zalecana
jest ocena wydalania albumin z moczem 3-krotnie w odstepach miesiecznych.
W interpretacji wynikéw nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwiekszajace wyda-
lanie albumin z moczem, tj. duza aktywnos¢ fizyczna, bogata w biatko diete,
infekcje w drogach moczowych. Oznaczajac laboratoryjnie stezenie kreatyniny
w surowicy i postugujac sie wzorem CKD-EPI, nalezy wyliczy¢ eGFR, ktérego
warto$¢ okresla stadia zaawansowania przewlektego uszkodzenia nerek.

* U pacjenta nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke sercowo-naczyniows, tj. wyko-
nac TTE celem oceny struktury i funkcji miesnia sercowego, test wysitkowy, ba-
danie USG tetnic szyjnych celem oceny kompleksu IMT (intima-media thick-
ness — grubo$¢ kompleksu intima-media tetnic szyjnych), a w sytuacji uzasad-
nionej klinicznie koronarografie.

* Aby zmodyfikowac leczenie przeciwhiperglikemiczne, nalezy przeanalizowa¢
przyczyny niewyréwnania glikemicznego oraz okresli¢ fazy naturalnej histo-
rii DM2. Na tym etapie kluczowym jest okreslenie wskazan do insulinoterapii
badz stwierdzenie ich braku.

* Wskazaniem do rozpoczecia leczenia insuling u chorego na DM2 jest wysoka
warto$¢ HbAlc na terapii nieinsulinowej. W opisanym przypadku dotaczono
insuline NPH do dwéch lekéw doustnych wtasnie z tego powodu. Zalecenie
insulinoterapii nie bylo jednak realizowane przez pacjenta. Pacjent obawia
sie efektéw ubocznych insulinoterapii, tj. hipoglikemii i przyboru masy ciata,
i tym wlasnie argumentuje nieprzestrzeganie zalecen lekarskich. Insulinote-
rapia w DM2 zalecana jest, gdy hiperglikemia na terapii nieinsulinowej utrzy-
muje sie przy nieskutecznosci préb skorygowania przyczyn, takich jak bledy
dietetyczne i zbyt mata aktywno$é fizyczna. Bezwzglednym wskazaniem do za-
stosowania insulinoterapii i czasowego odstawienia lekéw nieinsulinowych sa
wyktadniki bezwzglednego niedoboru insuliny, ktérych w opisanym przypad-
ku nie odnotowano, tj. ketonemia i/lub acetonuria towarzyszaca hiperglikemii
i glukozurii.

* Warto zwrécié¢ uwage na redukcje masy ciata zachodzaca u chorego niezaleznie
od dziatan celowych w tym zakresie. W naturalnej historii DM2 rozpoznanej
u osoby chorujacej na otyto$¢ zmiana stylu zycia prowadzaca do zamierzonej
redukcji masy ciata powoduje regresje zaburzen metabolizmu glukozy i popra-
we wartosci glikemii. Jezeli u otyltego chorego na DM2 z wieloletnim wywiadem
choroby, leczonego lekami przeciwhiperglikemicznymi innymi niz insulina,
pojawiaja sie klasyczne objawy hiperglikemii, tj. wzmozone pragnienie, nasilo-
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na diureza i chudniecie, to jednym z powodéw moze by¢ poglebiajacy sie defi-
cyt endogennej insuliny, co stanowi wskazanie do jej substytucji. W opisanym
przypadku na warto$¢ znaczaco wysoka HbAlc nalezy spojrzec z perspektywy
btedéw dietetycznych i lenistwa fizycznego oraz zaniedban farmakoterapii. Sa
to czynniki potencjalnie do skorygowania.

W planowaniu dalszego postepowania nalezy uwzgledni¢: edukacje i moty-
wacje do zdrowego terapeutycznego stylu zycia. Chorzy na DM2 powinni by¢
edukowani i posiada¢ wiedze w zakresie kontroli wielkos$ci porcji oraz udziatu
weglowodandéw w poszczegdlnych positkach, gdyz to wlasnie one determinuja
glikemie i insulinemie. W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go (PTD) podkreslono, ze przekaz dietetyczny powinien by¢ pozytywny, wska-
zujacy na szerokie mozliwosci indywidualizacji dietoterapii w cukrzycy.

W strategii postepowania dietetycznego u chorego na DM2 wyodrebniamy
diagnoze zywieniowa, ustalenie celu i zalozen interwencji dietetycznej, porad-
nictwo zywieniowe oraz monitorowanie sposobu realizacji i ocene efektéw te-
rapii. Warto podkresli¢, ze brak jest wystarczajacych dowodéw naukowych na
wskazanie jednej optymalnej ilosci weglowodanéw w diecie chorego na DM2.
Spozycie weglowodanéw powinno by¢ ukierunkowane na te z niskim indeksem
glikemicznym (IG < 55). U os6b podejmujacych niewielka aktywno$é fizyczna
ilos¢ weglowodanéw nie powinna przekracza¢ 45% zapotrzebowania kalorycz-
nego. Pacjenci chorujacy na otyto$¢ z DM2 powinni minimalizowaé spozycie
cukréw prostych (jedno- i dwucukréw). W zaleceniach PTD rekomendowane
jest ograniczenie spozycia cukréw dodanych w procesie produkeji i przygotowa-
nia potraw i tzw. wolnych weglowodanéw, ktérych zrédlem sa gtéwnie cukier,
stodycze, soki i napoje owocowe, midd. Nie zaleca sie stosowania fruktozy jako
zamiennika cukru, a jej dzienne spozycie nie powinno przekraczaé 50 g. Nalezy
dazy¢ do zwiekszenia spozycia btonnika pokarmowego. Mozna to zrealizowac,
spozywajac petnoziarniste produkty zbozowe oraz warzywa bogate w btonnik.
W ostatnich latach podkresla sie celowos$¢ zwiekszenia podazy skrobi oporne;j.
Mozna to osiggnaé np. poprzez 24-godzinne schlodzenie wczeséniej ugotowane-
go makaronu lub ryzu. Spozycie tltuszczu zaréwno ilosciowo, jak i jakosciowo
w diecie chorego na cukrzyce nie odbiega od zasad zdrowego zywienia. [lo$¢
biatka w diecie chorego na DM2 powinna by¢ ustalana indywidualnie. Podkre-
§li¢ jednak nalezy, ze u 0séb chorych na otyto$¢ z DM2 dieta o obnizonej kalo-
rycznodci, zawierajaca 20-30% biatka, zapewnia wieksza syto$¢ oraz ulatwia
kontrole masy ciata.

Potowa chorych na DM2 ma rozpoznawanga przewlekla chorobe nerek. Rozpo-
znanie najczesciej stawiane jest w stadium II i IIl uszkodzenia nerek. W takiej
sytuacji zalecane jest spozycie biatka w ilosci 0,8-1 g/kg m.c./dobe. Nie ma ko-
niecznosci ograniczania spozycia biatka zwierzecego, chyba ze wspélistnieje
hiperurykemia. Niewyréwnana metabolicznie DM2 zwykle kojarzy sie z hiper-
triglicerydemia. W takich przypadkach nalezy zniecheca¢ pacjentéw do spozy-
cia alkoholu, szczegélnie niewskazane jest picie piwa i mocnych alkoholi.
Zalecenia dietetyczne, a szczeg6lnie zawartosé weglowodanéw w diecie powin-
ny by¢ zsynchronizowane z wysitkiem fizycznym wg ogdlnej zasady ,,czym wie-
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cej sie ruszamy, tym wiecej weglowodandéw spozywamy’, a ,jak siedzacy tryb
zycia preferujemy, to weglowodany eliminujemy”. Wysiltek fizyczny jest inte-
gralna czesciag kompleksowego postepowania w leczeniu cukrzycy. Zwieksza
bowiem wrazliwo$¢ tkanek na insuline, poprawia kontrole glikemii, profil li-
pidowy oraz sprzyja redukcji masy ciata, redukcji masy ttuszczowej, poprawia
nastrdj, zmniejsza ryzyko choréb demencyjnych i wydtuza zycie.

o Zalecenia dotyczace wysitku fizycznego powinny by¢ zindywidualizowane i do-
stosowane do mozliwosci pacjenta. Nalezy pamietad, szczegdlnie u chorych wy-
sokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, do ktérych nalezy
pacjent chorujacy na otytos¢ i DM2, deklarujacych niska aktywno$é fizyczna,
tak jak opisany pacjent, ze ,spacerowanie zdrowe dla kazdego, ale sport dla
wybranego”. Dla chorych na otytos¢ i DM2 odpowiednia forma wysitku, nieza-
leznie od wieku, jest nordic walking. Codzienne spacerowanie optymalnie nie
mniej niz 30 minut dziennie, minimalnie 150 minut tygodniowo przynosi wy-
mierne korzysci zdrowotne. W trakcie takiej aktywnosci fizycznej, ktéra jest
tlenowym wysitkiem wytrzymatosciowym, glukoza z krwi przemieszcza sie do
pracujacych mie$ni w mechanizmie niezaleznym od insuliny. U otytego chorego
z DM2 mozna odnies¢ korzysci glikemiczne ze wzglednie prostego w realizacji
zalecenia unikania przebywania w pozycji siedzacej dtuzszej niz 30 minut.

* W zaleceniach terapeutycznego stylu zycia nalezy podkreslac zalety niepalenia
tytoniu. Chory na otyto$¢ i DM2, ktéry pali papierosy, przed podjeciem wy-
zwania rzucenia natogu palenia powinien by¢ zmotywowany do zwiekszenia
aktywnosci fizycznej, gdyz sam fakt zaprzestania palenia moze prowadzi¢ do
przyrostu masy ciata. Kolejnym waznym zaleceniem jest zwrdcenie uwagi na
konieczno$¢ dobrego snu. Czasowy wymiar zdrowego snu to spanie bez prze-
rwy 6-8 godzin w ciggu doby. Sen zbyt kré6tki i sen za diugi generuja zjawisko
insulinoopornosci.

Rozpoznanie i leczenie

Wybér optymalnej farmakoterapii przeciwhiperglikemicznej u otyltego chorego
na DM2, w oparciu o najnowsze zalecenia uwzgledniajace wyniki najnowszych
randomizowanych badan klinicznych, odstepuje od kluczowego znaczenia wy-
réwnania glikemii.

Leczenie przeciwhiperglikemiczne opisanego pacjenta wymaga modyfikacji.
Metformina przy braku do niej przeciwwskazan powinna by¢ kontynuowana. Jej
wczedniejsze stosowanie w dawce 2 g/dobe oznacza tolerowanie przez pacjenta
leku. Wskazana dawka jest skuteczna u wiekszosci chorych. Nalezy jednak pamie-
ta¢, szczegblnie u bardzo otytych pacjentéw, ze maksymalna dawka metforminy
wynosi 3 g na dobe. Dawke metforminy nalezy zredukowaé w niewydolnosci ne-
rek przy eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, a odstawi¢ przy eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.

U chorych na DM2 z choroba sercowo-naczyniowa lub jej bardzo wysokim ryzy-
kiem, z niewydolno$cia serca i/lub przewlekla choroba nerek leczenie metformina
zaleca sie skojarzy¢ z analogiem GLP-1 lub flozyna.

U opisanego pacjenta wildagliptyne zastapiono analogiem GLP-1 i zastosowa-
no leczenie insuling w modelu wielokrotnych wstrzyknie¢ w skojarzeniu z met-
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forming. Niskie wartosci glikemii z epizodami klinicznie istotnej hipoglikemii,
utrzymujace sie mimo stopniowo redukowanych dawek insuliny stanowia racjo-
nalny argument dla podjetej decyzji odstawienia insuliny. Docelowe wartosci gli-
kemii, bez epizodéw hipoglikemii, uzyskano przy realizacji zalecen dietetycznych
oraz farmakoterapii analogiem GLP-1 z metforming. Utrzymano dotychczasowe
leczenie hipotensyjne i hipolipemizujace.

Pacjent zainwestowal w system cigglego monitorowania glikemii metoda ska-
nowania. Wartoscia dodana kontroli glikemii za pomoca systeméw ciaglego jej
monitorowania jest informacja nie tylko o aktualnej glikemii, ale takze wskazanie
trendu jej zmian. Odpowiednie reagowanie na trendy glikemii i wycigganie wnio-
skéw z ich interpretacji pozwala zwiekszy¢ czas spedzany w normoglikemii.

Wyznaczono upacjentaindywidualne cele terapeutyczne, tj. redukcje masy ciata,
glikemie w docelowym zakresie 70-180 mg/dl > 70% czasu, HbAlc < 7%, stezenie
w surowicy LDL cholesterolu < 55 mg/dl, nie-HDL cholesterolu < 85 mg/dl, stezenie
triglicerydéw < 150 mg/dl, wartosci ci$nienia tetniczego krwi < 130/80 mmHg.

Odrebnosci postepowania

Otylos¢ scisle taczy sie etiopatogenetycznie z DM2, ale coraz czesciej wystepu-
je takze u chorych na cukrzyce typu 1. Hiperinsulinemia endogenna i egzogen-
na zwigzana jest z anabolicznym dzialaniem insuliny, sprzyjajacym przyborowi
masy ciala.

Otytos¢ i wyznaczony cel redukcji masy ciata powinny determinowac wybdr
schematu leczenia przeciwhiperglikemicznego (wptyw lekéw przeciwhiperglike-
micznych na mase ciala przedstawiono w tabeli 10.2.). Leki przeciwhiperglike-
miczne sprzyjajace redukcji masy ciata maja réwnoczesnie korzystny wpltyw na
uktad sercowo-naczyniowy i nerki. U pacjentéw chorujacych na otytos¢ z DM2,
z choroba sercowo-naczyniowa o podtozu miazdzycowym w schemacie leczenia

Tabela 10.2. Wptyw lekdw przeciwhiperglikemicznych na mase ciata

Lek Wptyw na mase ciata

Metformina SN

Pochodne sulfonylomocznika 1, zwyjatkiem gliklazydu <
Inhibitory DPP-4 &

Analogi GLP-1 43

Inhibitory SGLT-2 (flozyny) 4

Akarboza &

Agonisci receptora PPAR-y (pioglitazon) i

Insulina @

<& obojetny; 1 nieznaczny spadek; ©t wzrost; & spadek; 8 & znaczqcy spadek; DPP-4
(dipeptidyl peptidase 4) - dipeptydylotransferaza 4; GLP-1 glucagon-like peptide 1 -
glukagonopodobny peptyd 1; SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter 2) — kotranspor-
ter sodowo-glukozowy typu 2; PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor )
— receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomow y
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powinien by¢ obecny analog GLP-1 o udowodnionych korzysciach, tj. liraglutyd,
semaglutyd lub dulaglutyd. Pierwszy z nich podawany jest w iniekcji 1 raz dzien-
nie. Jest to jedyny analog GLP-1 zarejestrowany do leczenia otytosci w dawce
3 mg. Semaglutyd i dulaglutyd podawane s3a w iniekcji 1 raz w tygodniu. W bada-
niach klinicznych terapia semaglutydem dawata bardziej spektakularna redukcje
masy ciata niz dulaglutydem. Semaglutyd jest pierwszym analogiem GLP-1, ktéry
ma postaé zaréwno iniekcyjna, jak i tabletkowa.

Otylosé¢ u chorych na cukrzyce, podobnie jak u 0séb bez zaburzen metabolizmu
glukozy, stanowi kluczowy czynnik predykcyjny choréb sercowo-naczyniowych.
Chory na otytos¢ i cukrzyce ma wieksze ryzyko posiadania opornego na leczenie
nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii, sttuszczeniowej choroby watroby, przewle-
ktej choroby nerek, zespotu bezdechu sennego czy uszkodzenia struktury i funkcji
mieénia sercowego. Zgodnie z najnowszymi zaleceniami chory na DM2 ze zdiagno-
zowang niewydolnoscia serca i/lub przewlekla choroba nerek powinien w farmako-
terapii bazowa¢ na metforminie i flozynie. U 0séb chorujacych na otytosé dotaczenie
do terapii metforming i flozyng analogu GLP-1 moze przynies¢ dodatkowe efekty
kliniczne. W Polsce aktualnie dostepno$¢ w DM2 flozyn i analogéw GLP-1 jest limi-
towana. Jak czesto bywa, wskazania kliniczne do tych lekéw sa inne niz wskazania
refundacyjne. Podkregli¢ nalezy, ze wymienione grupy nowych lekéw wptywaja ko-
rzystnie na mase ciala, ci$nienie tetnicze krwi, funkcje nerek, serca i glikemie.

Aktualne zalecenia zmieniaja paradygmat leczenia chorego na DM2. Kluczowa
zmiang jest fakt, ze nie glikemia i HbAlc decyduja o strategii leczenia przeciw-
hiperglikemicznego, ale choroba sercowo-naczyniowa, przewlekta choroba nerek
czy niewydolno$¢ serca.

Analogi GLP-1 i inhibitory SGLT-2 preferowane sa w skojarzeniu z metforming
u chorych na DM2 bez wymienionych schorzen, a jedynie przy obecnosci 3 czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, np. otytosci, nadcisnienia tetniczego, dys-
lipidemii. DM2 diagnozowana jest zwykle u 0séb chorujacych na otytosc z nadci-
$nieniem tetniczym i dyslipidemia. U os6b bez obecnosci choroby sercowo-naczy-
niowej, u ktérych otytosc jest kluczowym wskazaniem do wyboru leku przeciwhi-
perglikemicznego, preferowane sg analogi GLP-1, z racji najwiekszej skutecznosci
w zakresie redukcji masy ciata.

Metformina swoja pozycje w rekomendacjach zawdziecza wynikom badania
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study). W grupie chorych na oty-
to$¢ z nowo rozpoznana cukrzyca typu 2, bez zdiagnozowanej wczesniej choroby
sercowo-naczyniowej, odnotowano redukcje ryzyka zawatu serca o 39%, zgonu
z przyczyn wieticowych o 50%, udaru mézgu o 41%. W randomizowanych bada-
niach klinicznych z iniekcyjnymi analogami GLP-1, tj. liraglutydem (LEADER;
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results), semaglutydem (SUSTAIN-6; Trial to Evaluate Cardiovascular and Other
Long-term Outcomes With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes), dula-
glutydem (REWIND; The Effect of Dulaglutide on Major Cardiovascular Events in
Patients With Type 2 Diabetes), wykazano istotna redukcje powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, a w przypadku liraglutydu takze istotne zmniejszenie
ryzyka zgonu.
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Inhibitory SGLT-2 w randomizowanych badaniach klinicznych, tj. EMPA-REG
OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabe-
tes Mellitus Patients-Removing Excess Glucose), CANVAS (Canagliflozin Cardio-
vascular Assessment Study), DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascu-
lar Outcomes in Type 2 Diabetes), niezaleznie od badanej populacji chorych na
DM2 istotnie zmniejszaty ryzyko zwiazane z niewydolnoscia serca i koniecznos¢
hospitalizacji z jej powodu.

Efekt klasy odnotowano takze w odniesieniu do dziatania nefroprotekcyjne-
go. Emagliflozyna jako jedyna flozyna w populacji oséb z choroba otylosciowa
i DM2 z choroba sercowo-naczyniows istotnie zmniejszata ryzyko zgonu. Ryzy-
ko wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych istotnie zmniejszaly
empagliflozyna i kanagliflozyna. Przewlekla choroba nerek dotyczaca co drugiego
chorego na DM2 jest gléwna przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek. Szaco-
wany wskaznik przesaczania ktebuszkowego < 60 ml/min/1,73 m? jest zwigzany
ze znaczacym wzrostem $miertelnosci catkowitej i z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Wzrost 10-letniej $miertelnosci jest ponad 11-krotnie wyzszy u pacjentéw
z DM2, albuminuria i obnizonym eGFR w poréwnaniu z osobami z DM2, ale bez
choroby nerek. W badaniu CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Dia-
betes with Established Nephropathy Clinical Evaluation) wykazano, ze kanagli-
flozyna stosowana jako uzupetnienie standardowego leczenia istotnie zmniejsza
ryzyko niewydolno$ci nerek i zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw cier-
piacych na otytosé z DM2 i markerami ustalonej choroby nerek.

Przecietny uczestnik badan zaréwno z analogami GLP-1, jak i flozynami to oso-
ba okolo 60-letnia, otyla, z mniej wiecej 10-letnim wywiadem DM?2, warto$cia
HbA1c przekraczajaca 8%, przyjmujaca juz wczesniej metformine.

U chorych na DM2 w wieku 18-65 lat, z BMI > 35 kg/m?, zwlaszcza przy wspot-
istnieniu innych choréb i niedostatecznej kontroli glikemii, oprdcz terapii beha-
wioralnej i stosowania lekéw przeciwhiperglikemicznych nalezy rozwazy¢ opera-
cyjne leczenie otylosci.

10.3. Podsumowanie

Leczenie cukrzycy u osoby chorujacej na otytos¢, mimo powszechnosci zjawiska,
wciaz stanowi wyzwanie kliniczne.

Indywidualizacja terapii wieloczynnikowej ma na celu obnizenie ryzyka serco-
wo-naczyniowego, a takze prewencje wystapienia innych stanéw chorobowych
zwiazanych z otyloscia.

Na co zwrdci¢ uwage

Niezaleznie od typu cukrzycy otylos¢ jest czynnikiem ryzyka choréb nowotwo-

rowych, niewydolno$ci serca czy niewydolnosci nerek. U chorych na otylos¢ i cu-

krzyce szczegdlna czujnosc kliniczna nalezy zachowaé we wskazanych obszarach.

* Znaczna otytos¢ utrudnia diagnoze niewydolno$ci serca, gdyz z reguty przyczy-
nia sie do spadku wydolnosci fizycznej, meczliwosci, dusznosci, niewydolnosci
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zylnej i obrzekéw konczyn dolnych. Warto takze pamieta¢, ze u pacjentéw cho-
rujacych na otytos¢ stwierdza sie nizsze wartosci peptydéw natriuretycznych.
Co drugi chory z otyloscia i DM2 ma przewlekta chorobe nerek rozpoznawana
najczesciej w stadium I i III. Wsp6twystepowanie niewydolnoéci nerek i choro-
by sercowo-naczyniowej istotnie zwieksza ryzyko przedwczesnego zgonu cho-
rego na cukrzyce. Warto pamieta¢, ze wartosci przesaczania klebuszkowego,
wyliczanego u chorych na cukrzyce wzorem CKD-EPI, determinuja zastosowa-
nie i dawkowanie lekéw przeciwhiperglikemicznych.

W terapii DM2 niezwykle wazne jest wieloczynnikowe leczenie, czyli skutecz-
ne zwalczanie hiperglikemii, nadci$nienia tetniczego, zaburzen lipidowych.
Redukcja masy ciata wptywa korzystnie na wszystkie parametry kontroli me-
tabolicznej i prawdziwym jest stwierdzenie, ze u 0séb chorujacych na otytos¢
z kazdym kilogramem mniej - zycia wiecej.
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11. Pacjentka chorujaca na otytos¢
u potoznika-ginekologa

11.1. Opis przypadku

35-letnia pacjentka zglosila sie do poradni. Pacjentka od 4 lat ma rozpozna-
na cukrzyce typu 2, nieskutecznie leczona, oraz choruje na otytos¢ (masa ciata
104 kg/170 cm wzrostu (BMI 36,0 kg/m?). Skarzy sie na nieregularne miesiacz-
ki, o charakterze cykli 40-60-dniowych. W badaniu USG rozpoznano u pacjentki
obraz odpowiadajacy zespotowi policystycznych jajnikéw. Od 3 lat nie moze zajs§¢
w ciaze, mimo intensywnych staran.

W momencie objecia pacjentki opieka stwierdzono u niej odsetek glikowanej
hemoglobiny (HbAlc) 58 mmol/mol (7,5%), stezenie cholesterolu catkowitego
6,21 mmol/1 (240 mg/dl), LDL cholesterolu 4,11 mmol/1 (159 mg/dl), HDL chole-
sterolu 0,91 mmol/1 (35 mg/dl) i triglicerydéw 1,75 mmol/1 (155 mg/dl).

Rozpoznanie i leczenie

Zaproponowano wtaczenie metforminy dopositkowo, 3 razy dziennie w dawce
500 mg, bowiem w przedstawionych wynikach pomiaréw glikemii dominowaty
podwyzszone wartoéci popositkowe. Srednia dobowa glikemia wynosita 7,1 mmo-
1/1 (128 mg/dl), a stezenie insuliny na czczo 25 mIU/ml (HOMA index > 7,9).
Z uwagi na stwierdzone nadci$nienie wiaczono losartan (agonista receptora an-
giotensyny II) w dawce 50 mg/dobe.

Zaproponowano zmiane diety na taka o zawartosci okoto 1500 kcal/dobe, szko-
lenie dietetyczne (dieta niskokaloryczna i niskotluszczowa) oraz aktywizacje ru-
chowa poprzez 45-minutowe spacery, co najmniej 3 razy w tygodniu (okoto 8 tys.
krokéw/dobe). Przeszkolono pacjentke, ze modyfikacja nawykéw zywieniowych
powinna opiera¢ sie na regularnosci 4-5 positk6w na dobe, ztozonych z produktéw
o niskim indeksie glikemicznym oraz malej gestosci energetycznej, oraz ze zmiana
nawykéw daje szanse na redukcje masy ciata o 7-10% w ciagu 612 miesiecy, dzieki
zmniejszeniu wartos$ci energetycznej pozywienia. Dodatkowo poinformowano, ze
jest szansa na uzyskanie redukcji wartosci ci$nienia tetniczego, na poprawe parame-
tréw lipidowych, na redukcje insulinoopornosci (poprawa parametréw gospodarki
weglowodanowej), a takze na zmniejszenie sktonnosci do zaburzen krzepniecia.

Z uwagi na fakt, ze pacjentka bardzo chce w krétkim czasie zaj$é w ciaze, nie za-
lecono leczenia farmakologicznego zaburzen lipidowych, natomiast podjeto pré-
be terapii dieta oraz zmiana aktywnosci fizycznej. Poinformowano pacjentke, ze
wyréwnanie metaboliczne, jak i redukcja masy ciala sa niezbedne dla poprawy jej
parametréw hormonalnych, ale ré6wniez o tym, ze zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej, w tym towarzyszaca otylosci insulinooporno$¢, pogarszaja réwniez
funkcje jajnikéw, prowadzac do zaburzen owulacji.
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Po 2 miesiacach kuracji, ze wzgledu na to, ze nie uzyskano spadku masy ciata
ani znamiennej poprawy wyréwnania metabolicznego, zwiekszono dawke met-
forminy do 3 razy dziennie 850 mg. Po kolejnych 3 miesigcach kuracji odsetek
glikowanej hemoglobiny spadt do 53 mmol/mol (7,0%) i zaobserwowano spadek
masy ciata (102 kg). Po kolejnych 2 miesiacach terapii spadek masy ciata wyniést
okoto 6 kg, poziom insuliny na czczo spadt z 25 mIU/ml do 15 mIU/ml, a $rednia
dobowa glikemia wyniosta 6,38 mmol/l (115 mg/dl). Cisnienia tetnicze sie usta-
bilizowaty, zaobserwowano tez spadek frakcji LDL cholesterolu do 3,83 mmol/]
(140 mg/dl) oraz triglicerydéw do 1,56 mmol/l (138 mg/dl). Niestety cykle mie-
sigczkowe nadal trwaty okoto 40 dni, nie stwierdzono objawéw owulacji i pacjent-
ka nadal nie zachodzita w ciaze.

Pacjentka powoli tracita wiare w skutecznosc kuracji. Zaobserwowano niecheé
do jej kontynuowania i przestrzegania restrykcyjnej diety, co spowodowato, ze
w kolejnym miesiacu przybrata 2 kg na wadze. Poprosita o zmiane kuracji. Zapro-
ponowano jej dodanie do metforminy (3 razy 500 mg) liraglutydu, czyli agonisty
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) raz dziennie w dawce 0,6 mg podskér-
nie, kontynuujac zalecenia dietetyczne, jednak zwiekszajac zalecang dawke kcal
do 1800 na dobe, bowiem dotychczasowa byta trudna dla pacjentki do utrzyma-
nia. Po 2 tygodniach stosowania tej kuracji zaobserwowano redukcje masy ciata
o 2 kg, przy braku objawéw ubocznych, wiec zwiekszono dawke liraglutydu do
1,2 mg/dobe, a po kolejnym tygodniu do 1,8 mg/dobe. Poniewaz lek ten nie jest
obecnie zalecany w okresie okolokoncepcyjnym, zarekomendowano pacjentce
stosowanie antykoncepcji za pomoca prezerwatyw. Po nastepnych 2 miesiacach
kuracji pacjentka schudta kolejne 5 kg i powoli odzyskiwata motywacje do le-
czenia. Wyniki laboratoryjne ulegty réwniez poprawie, odsetek HbAlc spadt do
wartoéci 57 mmol/mol (6,5%), stezenie cholesterolu catkowitego obnizylo sie do
5,69 mmol/l (220 mg/dl), frakcja LDL cholesterolu do 3,1 mmol/l (120 mg/dl),
a triglicerydéw do 1,13 mmol/1 (100 mg/dl). Masa ciata wynosita 91 kg (catkowita
redukcja masy ciata wynosita obecnie 11 kg). Pacjentka starata sie utrzymywac
diete, a poniewaz dobrze tolerowata obecna dawke liraglutydu, zwiekszono ja do
2,4 mg/dobe. W nastepnych 2 miesigcach zredukowata mase ciata o kolejne 6 kg;
glikowana hemoglobina utrzymywata sie w granicach 57 mmol/mol (6,5%), a ku
zaskoczeniu pacjentki miesigczki zaczely pojawia¢ sie co 30-32 dni. Wiaczono
dodatkowo kwas foliowy w dawce 5 mg/dobe, celem profilaktyki wad u zarodka,
bowiem pacjentka postanowita odstawi¢ antykoncepcje. Zalecono réwniez zmia-
ne terapii nadci$nienia tetniczego na Dopegyt w dawce 3 razy 250 mg/dobe, uzy-
skujac optymalne wyréwnanie ci$nienia tetniczego.

Pacjentka pojawila sie po 2 miesiacach, w 44. dniu cyklu, twierdzac, ze ponow-
nie op6znila sie jej miesiaczka i ze zaczeta gorzej tolerowac liraglutyd, bowiem
pojawily sie nudnosci. Zarekomendowano pacjentce wykonanie testu cigzowego,
ktéry okazat sie dodatni.

Whbadaniu ultrasonograficznym potwierdzono 6. tydzien ciazy, azarodek
nie odbiegat od normy dla tego tygodnia ciazy. Na podstawie badania stwierdzono:
mase ciata pacjentki 90 kg/170 cm wzrostu (BMI 31,14 kg/m?), RR 120/80 mmHg,
odsetek glikowanej hemoglobiny 57 mmol/mol (6,5%), w badaniu ogélnym moczu
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obecno$¢ pojedynczych leukocytéw (5-15), nielicznych bakterii, nie stwierdzo-
no obecnosci biatka; stezenie cholesterolu 5,17 mmol/1 (200 mg/dl), triglicery-
déw 1,58 mmol/l (140 mg/dl), frakcji LDL cholesterolu 3,62 mmol/1 (140 mg/dl),
HDL cholesterolu 0,90 mml/1 (35 mg/dl). W profilu dobowym glikemii uzyskano
np. poziomy glukozy: na czczo 115 mg/dl, przed s$niadaniem 105 mg/dl, 1 godz.
po $niadaniu 148,0 mg/dl, 2 godz. po $niadaniu 128 mg/dl, przed obiadem
110 mg/dl, 1 godz. po obiedzie 155 mg/dl, 2 godz. po obiedzie 150 mg/dl, przed
kolacja 105 mg/dl, 1 godz. po kolacji 138 mg/dl, 2 godz. po kolacji 135 mg/dl,
o0 godz. 3 wnocy 110 mg/dl. Obecny wynik TSH wynosi 2,5 mIU/ml.

11.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze

Przedstawiony przypadek jest bardzo typowym dla kobiet chorujacych na otyltos¢,
ktére z uwagi na mase ciata i wyktadniki zespotu policystycznych jajnikéw nie
mogly zaj$¢ w cigze. Ciezarnej, opisanej w badaniu, udato sie po wtaczonej terapii
i modyfikacji stylu zycia zredukowa¢ znaczaco mase ciata i poprawi¢ parametry
metaboliczne oraz uzyskac cykle owulacyjne.

o Zaburzenia miesigczkowania o typie nieregularnych, rzadkich miesiaczek sa
czesto stwierdzane wsrdd pacjentek chorujacych na DM2. Najprawdopodobniej
sprzyja temu wzgledny hipogonadyzm hipogonadotropowy indukowany auto-
nomiczng produkcja estrogenéw przez tkanke ttuszczowa, jak réwniez niepra-
widlowe, obnizone stezenia watrobowego SHBG (globuliny wiazacej hormony
plciowe). Patomechanizm zaburzen u tych pacjentek wydaje sie by¢ niezalez-
ny od cukrzycy typu 2, bowiem wykazano dodatni zwigzek miedzy wielkoscia
wskaznika talia-biodro a ryzykiem zaburzen miesiaczkowania.

* W tej populacji PCOS, stwierdzany u znacznego odsetka chorych, jest czynni-
kiem negatywnie wpltywajacym na ptodnosé. W przypadku DM2 endogenny
hiperinsulinizm i insulinoopornoé¢ indukuja androgenizacje srodowiska jajni-
ka. Zwiazek miedzy PCOS a DM2 mozna zobrazowac¢ jako ,btedne koto™ zespot
jajnikéw policystycznych jest nie tylko konsekwencja, ale takze czynnikiem
ryzyka wystapienia DM2. Dostepne badania wykazaly zmniejszenie rezerwy
jajnikowej w podgrupie chorujacej na cukrzyce, w kazdym badanym przedziale
wiekowym, a takze wysoce znamienng ujemng korelacje miedzy liczba peche-
rzykéw antralnych w jajniku a parametrami wyréwnania metabolicznego pa-
cjentek. Obserwacje te mozna ttumaczy¢ jako wywierany na jajnik efekt gluko-
toksyczny, ktéry powoduje trudnosci w zajsciu w ciaze w tej grupie pacjentek.

* Wykazano, ze wraz ze wzrostem wartosci BMI wydluza sie znacznie czas do
zajécia w ciaze, liczac od momentu rozpoczecia staran. Stwierdzono, ze w 1.
roku podjecia staran w cigze zaszto 17% badanych kobiet, a szansa na zajicie
w ciaze w 1. roku podjecia staran maleje 0 4% wraz z kazdym 1 kg/m? u kobiet
z BMI powyzej 29 kg/m?. Podobne obserwacje poczyniono u kobiet poddanych
zabiegom in vitro. W tej grupie wykazano, ze szansa na pomy$lne zaptodnie-
nie i zagniezdzenie zarodka maleje o 1% wraz ze wzrostem BMI o 5 kg/m”.
Niestety ciezarne chore na otylo$¢ sa predysponowane, z uwagi na zaburzenia
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endokrynologiczne, do czestszego wystepowania nawracajacych poronien, za-

réwno po naturalnym zajéciu w ciaze, jak i po zabiegach zaptodnienia in vitro.

U przedstawionej pacjentki z powodu DM2 zastosowano leczenie metformina,
ktéra nie tylko korzystnie wplywa na poprawe kontroli glikemii, ale réwniez na
redukcje masy ciala, a takze na poprawe funkgji jajnikéw w PCOS. Wykazano, ze
podawanie metforminy w dawce 1500 mg/dobe moze wptywac korzystnie na wy-
stapienie jajeczkowania, zwiekszajac czesto$¢ zajscia w ciaze, a takze zmniejsza-
jac ryzyko poronienia. Dzialanie to jest konsekwencja wplywu indukujacego na
synteze SHBG, dzieki czemu zmniejsza sie biosynteza testosteronu przez komoérki
jajnikowe. Dzieki redukcji masy ciata po zastosowaniu metforminy obserwujemy
poprawe insulinowrazliwo$ci u tych pacjentek.

« Kilka publikacji dowiodlo, ze zastosowanie analogéw GLP-1 przyczynia sie réw-
niez, poza poprawa glikemii, do redukcji masy ciata u pacjentéw, a takze wiagze sie
ze znaczng poprawa profilu hormonalnego i metabolicznego pacjentek z PCOS,
stwarzajac szanse na nowe mozliwosci leczenia tego schorzenia. Wykazano,
ze w polaczeniu z metforming analogi GLP-1 daja znaczniejsza redukcje masy
ciata, prawdopodobnie przez ich dziatanie w podwzgérzu zmniejszajace apetyt,
a takze przez swoje inkretynowe dzialanie stymulujace wydzielanie insuliny,
zahamowanie wydzielania glukagonu, a takze poprzez op6znianie oprézniania
zoladka. Zastosowanie liraglutydu wiaze sie réwniez z obnizeniem odsetka gli-
kowanej hemoglobiny, redukcja cisnienia tetniczego i stezenia cholesterolu. Do
chwili obecnej nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakoterapii analoga-
mi GLP-1 w czasie ciazy i w zwiazku z tym nie nalezy ich zaleca¢ ciezarnym.

11.3. Leczenie w cigzy

Niestety mimo zastosowanego leczenia hipoglikemizujacego, za pomoca metfor-
miny i liraglutydu, wyréwnanie metaboliczne pacjentki nie spetniato kryteriéw
dla optymalnego wyréwnania cukrzycy w cigzy. Metformina nie jest zalecana do
leczenia cukrzycy w ciazy, réwniez z uwagi na fakt, ze przechodzi przez tozysko,
a jej dziatanie metaboliczne moze mie¢ niekorzystny wplyw na rozwijajacy sie
ptéd w kolejnych tygodniach cigzy i po urodzeniu. Wykazano, ze nie ma ona dzia-
lania teratogennego, wiec wydaje sie, ze jesli u tego ptodu dosztoby do rozwoju
wady wrodzonej, to raczej z uwagi na otyltos¢ i niewielkiego stopnia matczyna hi-
perglikemie. Jako prawdopodobne przyczyny zwiekszonego ryzyka wad w grupie
ciezarnych chorujacych na otylos$¢ podaje sie zaburzenia zywieniowe, szczegélnie
niedobér kwasu foliowego, a takze wplyw ogélnie pojetego stresu metabolicznego,
zwanego tez ,metabolic inflammation”, towarzyszacego otylosci (podwyzszonej
insulinooporno$ci, podwyzszonego stezenia szeregu adipokin, cytokin, a takze
zmian stezenia szeregu hormonéw). Dlatego kazdej ciezarnej chorujacej na oty-
o$¢ zaleca sie stosowanie kwasu foliowego w dawce 5 mg w I trymestrze cigzy.
» Opisana ciezarna powinna jak najszybciej mie¢ zlecona intensywna czynno-
$ciowa insulinoterapie, czyli leczenie za pomoca kilkakrotnych wstrzyknie¢ in-
suliny na dobe (do kazdego positku insulina krétko dziatajaca oraz poczatkowo
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co najmniej jedno wstrzykniecie wieczorem insuliny o przedtuzonym dzia-
taniu). Hiperglikemia w ciazy zwieksza bowiem ryzyko powiklan u ciezarnej
i rozwijajacego sie ptodu oraz rzutuje na dalszy rozwdj dziecka. Dlatego nieza-
leznie od rodzaju cukrzycy nalezy w trakcie terapii dazy¢ do wartosci glikemii
stwierdzanych u zdrowych ciezarnych.

Uwagal!
Na obecnym etapie wiedzy za docelowe uznaje sie nastepujace wartosci
glikemii w samokontroli:
- naczczoi przed positkami: 70-90 mg/dl (3,9-5,0 mmol/l),
- maksymalna glikemia w 1. godz. po rozpoczeciu positku: < 140 mg/dl
(<7,8 mmol/l) lub po 2 godz.: <120 mg/dl (6,7 mmol/l),
- miedzy godzing 2. a 4.: > 70-90 mg/dl (> 3,9-5,0 mmol/l).
Warto$¢ HbAlc u kobiet z cukrzyca powinna wynosic¢ < 6,5% w | tryme-
strze, a w kolejnych trymestrach < 6,0%.

+ Ciezarnapowinna mieé réwniez zmodyfikowana diete. Ciezarnej z BMI powyzej
30 kg/m?nalezy zaproponowac diete o zawartosci okoto 15-20 kcal/kg/dobe.
Zbyt duzy przyrost masy ciata u ciezarnej z cukrzyca wiaze sie z nadmiernym

wzrastaniem plodu, dlatego zalecany przyrost masy ciata, zalezny od wskaznika

masy ciala pacjentki sprzed ciazy, wynosi:

- do 18 kg dla BMI < 19,8 kg/m?,

- 6,8-11,4 kg dla kobiet z rozpoznana nadwaga,

- 4,5-9,1 kg dla kobiet chorujacych na otylosé.

» Ciezarna ze wzgledu na swoja otylo§¢ wymaga¢ bedzie bardzo precyzyjnej
oceny ultrasonograficznej w celu wnikliwej obserwacji rozwoju ptodu, co jest
szczegblnie trudne u tak otylej ciezarnej i dlatego powinno by¢ przeprowadza-
ne w o$rodkach III stopnia referencji, podobnie jak poréd.

Kolejnym problemem jest nadci$nienie tetnicze oraz obecno$é zaburzen lipido-
wych, a szczegdlnie hipertriglicerydemii. Stosowanie statyn jest przeciwwskaza-
ne w okresie ciazy i karmienia piersig. Nie nalezy zaleca¢ statyn kobietom w wie-
ku rozrodczym, jezeli nie stosuja one skutecznej antykoncepcji. Pozostaje wiec
jedynie leczenie dietetyczne, aktywno$¢ ruchowa oraz wiaczenie heparyny drob-
noczasteczkowej, z uwagi na dwukrotnie zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepo-
wych u ciezarnych chorujacych na otyltos¢. Od poczatku ciazy az do 7. dnia po po-
rodzie powinny one zosta¢ poddane profilaktyce przeciwzakrzepowej za pomoca
heparyn drobnoczasteczkowych w dawce zaleznej od masy ciata przed ciaza.
 Ciezarne chorujace na otylos¢, ktére maja co najmniej jeden dodatkowy czyn-

nik ryzyka powiktan zakrzepowych, powinny otrzymywac heparyne niskocza-

steczkowa jeszcze 6 tygodni po porodzie.

o Lekiem I rzutu w leczeniu nadci$nienia powinien by¢ Dopegyt (metyldopa),
ktérego podawanie nalezy kontynuowad, ale tylko wéwczas, jesli beda wska-
zania, czyli jesli ci$nienie tetnicze przekroczy warto$¢ 135/85 mmHg. Pacjent-
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kom chorujacym na otytosc i cukrzyce zaleca sie przeprowadzenie calodobowe;j

oceny ci$nienia tetniczego celem ustalenia odpowiedniej terapii.

e Z uwagi na znaczng otylo$¢, hipertriglicerydemie i nadciénienie tetnicze,
w celu profilaktyki preeklampsji nalezy wlaczy¢ kwas acetylosalicylowy w daw-
ce 150 mg/dobe po skoriczonym 12. tygodniu ciazy, ale przed 16. tygodniem jej
trwania.

Wzrastajace ci$nienie tetnicze i biatkomocz moga indukowaé rozwdj pre-
eklampsji. Preeklampsje w ciazy powiklanej nadci$nieniem przewlekltym mozna
rozpozna¢ w momencie pojawienia sie, mimo leczenia, nadci$nienia tetnicze-
go > 140/90 mmHg po 20. tygodniu cigzy badz biatkomoczu > 300 mg/dobe. Bez-
wzglednie konieczne sa wéwczas: hospitalizacja pacjentek, a w sytuacji obecnosci
objawéw hemolizy, trombocytopenii i podwyzszenia poziomu transaminaz (czyli
objaw6w zespotu HELLP) oraz wzrostu ci$nienia skurczowego > 160 i/lub rozkur-
czowego > 110 mmHg rozwazenie pilnego ukoniczenia cigzy.

Za tagodne nadci$nienie przyjmuje sie wartosci 140-159/90-109 mmHg.

Za ciezkie nadci$nienie uznajemy wartosci > 160/110 mmHg.

o W przypadku kilku pomiaréw w odstepach 15-30-minutowych spelniajacych
kryteria ciezkiego nadci$nienia nalezy ciezarna réwniez skierowac do szpitala.

o W przypadku stwierdzanego nadcisnienia tetniczego, leczonego juz przed cia-
za, nalezy bezwzglednie odstawi¢ leki z grupy inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny, jak i sartany, natomiast lekiem [ rzutu jest, jak wcze$niej wspomniano,
nadal metyldopa, ktéra jest lekiem bezpiecznym w okresie cigzy, niewplywaja-
cym na metabolizm glukozy. Réwniez antagoni$ci wapnia, tj. nifedypina (dihy-
dropirydynowa pochodna) lub werapamil (niedyhydropirymidynowa pochod-
na), sa zalecane jako leki wspomagajace, przy braku efektu leczenia preparatem
metyldopy. Dotychczas z uwagi na stwierdzane niekorzystne dziatanie na ptéd
(indukcje zahamowania wzrostu ptodu), jak i noworodkowa hipoglikemie i bra-
dykardie nie zalecano w okresie cigzy stosowania -blokerdw.

» Jednak wg najnowszych badan preparaty nowej generacji (labetalol i metopro-
lol) nie wykazuja tego negatywnego dziatania i w sytuacji niepoddajacego sie
leczeniu nadciénienia u ciezarnej mozna je zastosowa¢ (zwtaszcza po ukoncze-
niu I trymestru cigzy).

* Nalezy pamieta¢, ze ciezarne chorujace na otylos¢, ktére rozwinety preeklamp-
sje, naleza do grupy ryzyka choroby niedokrwiennej serca w pézniejszym wie-
ku, jak réwniez dwukrotnie wyzszego od pozostatych ciezarnych ryzyka na-
glych zgonéw sercowych.

Mimo dobrego wyréwnania glikemii ciezarne z cukrzyca i chorujace na otytosé, poza
innymi powiktaniami, stanowia zawsze grupe ryzyka makrosomii, czyli nadmiernego
wzrastania ptodu, niezaleznie od stopnia zaburzen tolerancji weglowodanéw. Zwraca
sie coraz czesciej uwage na wplyw stezenia matczynych triglicerydéw i pozostatych li-
pidéw na procesy nadmiernego wzrastania ptodu. Kolejnym czynnikiem indukujacym
nadmierne wzrastanie jest zbyt duzy przyrost masy ciala ciezarnej.

» Zotyloscia, cukrzyca, a takze nadci$nieniem tetniczym wiaze sie tez ryzyko porodu
przedwczesnego, co z kolei ma wplyw na zaburzenia adaptacyjne noworodka oraz
czestsze wystepowanie zaburzen oddychania i wyzsza $miertelno$¢ noworodkéw.

OTYLOSC « 11. Pacjentka chorujaca na otyto$¢ u potoznika-ginekologa



» Nalezy zauwazy¢, ze ryzyko tych powiklan rosnie wraz ze stopniem otylosci,
a takze przyrostem masy ciata powyzej rekomendowanego przez Instytut Me-
dycyny, ktéry dla kobiet o BMI = 30 kg/m? wynosi nie wiecej niz 5-9 kg. Row-
niez nadmierny przyrost masy ciala pomiedzy kolejnymi cigzami moze sprzy-
ja¢ porodom przedwczesnym.

W wielu badaniach wykazano, ze noworodki matek chorych na otytos¢ maja
wyzszy odsetek tkanki ttuszczowej, a takze zmniejszong insulinowrazliwo$¢ niz
dzieci matek z prawidtowa masa ciata i naleza do grupy ryzyka rozwoju otylosci
w wieku dorastania. Czesto$¢ makrosomii ptodu wzrasta kilkukrotnie wraz ze
stopniem otylosci matki. Wazna sktadowa wséréd czynnikéw indukujacych nad-
mierne wzrastanie ptodu jest réwniez tozysko, ktére u kobiet chorych na otytos¢
jest czesto znacznie wieksze niz u ciezarnych z prawidtowa masa ciata. Na jego
metabolizm wplywa szereg metabolitéw matczynych zaleznych zwlaszcza od ste-
zenia matczynej glukozy, lipidéw, czynnikéw wzrostu i adipokin; szczegélna role
odgrywa leptyna, ktéra jest jednym z silniejszych czynnikéw indukujacych nad-
mierne wzrastanie ptodu, ale i przyrost ciala ciezarne;j.

Uwagal!

Porod matek chorujacych na otytos¢, z uwagi na ryzyko
niedoszacowania masy duzego ptodu i wigzace sie z tym
zagrozenie porodem urazowym, wiekszej utraty krwi,

a takze ze wzgledu na trudnosci z obkurczaniem sie macicy,
powinien zawsze odbywac sie w o$rodku referencyjnym.

11.4. Podsumowanie

Otylos¢ ciezarnej jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju w przysztosci:
¢ umatki:

- zespolu metabolicznego,

- choroby niedokrwiennej serca,

- cukrzycy typu 2,

- nadci$nienia tetniczego,
* udziecka:

- otyloddi,

- zespolu metabolicznego.

Na co zwrdci¢ uwage
U pacjentki chorujacej na otytosé nalezy:
* przed zajéciem w ciaze:
- obliczy¢ BMI,
- w ramach wywiadu oceni¢ wystepowanie choréb towarzyszacych otylosci
i zaproponowa¢ odpowiednie leczenie,
- udzieli¢ informacji dotyczacej powiktan w cigzy,
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przeprowadzi¢ badanie gospodarki weglowodanowej, jesli do tej pory nie
byto przeprowadzone,

zaplanowa¢ zmniejszenie masy ciata u pacjentki przed zajsciem w cigze (mo-
dyfikacja stylu zycia, ¢wiczenia fizyczne),

zapewni¢ konsultacje dotyczaca odzywiania,

oznaczy¢ dobowa utrate biatka z moczem, wykona¢ préby watrobowe, ozna-
czy¢ liczbe plytek krwi,

okresli¢ mozliwe powiklania odlegle (w razie koniecznosci wykonac echo
serca, EKG, diagnostyke bezdechu sennego),

oceni¢ ryzyko powiktan zakrzepowych,

* W czasie ciazy:

I trymestr:

o zastosowal wyzej wymienione poza planowanym zmniejszeniem masy ciala,

o potwierdzi¢ ciaze badaniem USG wraz z ocena wieku ciazowego,

o przeprowadzi¢ badanie gospodarki weglowodanowej, jesli do tej pory nie
byto wykonane,

o ocenic ryzyko powiktan zakrzepowych,

I1/1I1 trymestr:

o rozwazy¢ echo serca ptodu (zwtaszcza w przypadku zle kontrolowanej
cukrzycy),

o oceni¢ mase ptodu w III trymestrze,

o badanie nalezy powtdrzy¢ w przypadku podejrzenia makrosomii ptodu,

o nalezy rozpoczac badanie przedporodowe w 32. tygodniu ciazy,

o wIlII trymestrze nalezy przeprowadzi¢ konsultacje dotyczaca znieczulenia.
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12. Dziecko chorujace na otytosc
u pediatry

12.1. Opis przypadku

Chtopiec w wieku 10 lat i 2 miesiecy zglosit sie na wizyte do lekarza pediatry w ra-
mach badan bilansowych trzecioklasisty. W wywiadzie stwierdzono nadmierny
przyrosty masy ciata od okoto 3. roku zycia. Od ostatniego badania bilansowego,
przeprowadzonego 3 lata wczeéniej, chtopiec ur6st 21 cm i zwiekszyl mase ciata
do 34 kg. Nie choruje przewlekle, lekéw na state nie pobiera.

Wywiad rodzinny

Wywiad rodzinny obciazony otyloscia u rodzicéw, NT i dyslipidemia u ojca oraz
cukrzyca typu 2 u babci. Dziadek zmart na zawatl serca w wieku 52 lat. Wywiad
okotoporodowy: ciaza I, poréd I, urodzeniowa masa ciata 3800 g, urodzony
w 38. tygodniu cigzy sitami natury, oceniony w skali Apgar na 10 pkt.

Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym: stan ogdlny dobry, bez cech dysmorfii, aktualna
masa ciata 72 kg (> 97. centyla), wzrost 148 cm (75.-90. centyl), BMI 32,9 kg/m?
(> 97. centyla), obwéd talii 90 cm (> 90. centyla ). Wartosc $rednia ciénienia tetni-
czego z 3 pomiaréw 118/72 mmHg (92./93. centyl ) — stan przednadci$nieniowy.
Na skorze brzucha jasne rozstepy, na skérze karku i pod pachami cechy rogowa-
cenia ciemnego. Przerost migdatkéw podniebiennych. Tarczyca niewyczuwalna.
Rytm serca miarowy 76/min. Nad polami ptucnymi szmer pecherzykowy prawi-
dlowy, symetryczny. Brzuch miekki, niebolesny, bez oporéw patologicznych. Na-
rzady migzszowe jamy brzusznej niedostepne badaniu palpacyjnemu ze wzgledu
na duza ilos¢ tkanki ttuszczowej trzewnej. Narzady plciowe zewnetrzne czescio-
wo ukryte w fatdzie skérno-ttuszczowym brzucha, cechy dojrzewania ptciowego —
stadium I w skali Tannera (stan przedpokwitaniowy - axillarche 1, pubarche 1,
gonadarche 1). Koslawos¢ kolan, koslawos¢ stép, ptaskostopie. Innych odchylen
w badaniu przedmiotowym nie stwierdzono.

12.2. Postepowanie diagnostyczno-profilaktyczne

Jakie powinno by¢ dalsze postepowanie i zalecenia u chtopca?

Otytos¢jest choroba przewlekla, na ktdra cierpi prawie co czwarte polskie dziec-
ko i ktéra, juz w dziecinstwie, wiaze sie z powaznymi powiklaniami zdrowotny-
mi prowadzacymi do pogorszenia jakosci i skrécenia czasu zycia pacjentéw. Na
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rozw6j nadwagi w dziecinstwie wplyw maja czynniki genetyczne, epigenetyczne,

behawioralne i srodowiskowe. Wéréd nich czynniki behawioralne i srodowiskowe

mozna modyfikowa¢ od pierwszych dni zycia dziecka, stad kluczowa rola pediatry

i zespotu POZ.

* Do rozpoznania otylosci u dzieci powszechnie przyjete i rekomendowane jest
postugiwanie sie, podobnie jak u dorostych, wskaznikiem masy ciata (BMI).
BMI dla populacji dzieci i mtodziezy do 18. r.z. odczytuje sie z tabel lub siatek
centylowych odpowiednich dla pici i wieku. Nadwage stwierdza sie, gdy BMI
miesci sie w zakresie 90.-97. centyla w odniesieniu do pici i wieku (wg CDC 85.—
95. centyl), a otyltos¢, gdy BMIjest > 97. centyla w odniesieniu do piciiwieku (wg
CDC > 95. centyla). Na wszystkich etapach profilaktyki i leczenia otytosci pod-
stawowe znaczenie maja regularne pomiary wzrostu, masy ciata i BMI oraz wy-
kreslanie wynikéw na siatkach centylowych w celu $ledzenia zmian w czasie.

o Profilaktyki pierwotnej w kierunku nadwagi wymagaja dzieci powyzej 2. r.z.
z BMI w przedziale 85.-90. centyla (reguta 5-2-2-1-0, tabela 12.1.). U dzieci
z rodzin obciazonych otyltoscia, cukrzyca typu 2, ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, hipercholesterolemia rodzinna dzialania profilaktyczne powinny obej-
mowac juz opieke potoznicza (odpowiednia dieta i przyrost masy ciala matki
w cigzy) i 1. r.z. (promocja karmienia piersia, nadzér nad prawidtowym rozsze-
rzaniem diety).

Tabela 12.1. Zasada 5-2-2-1-0 stosowana w profilaktyce pierwotnej otytosci
u dzieci

5 5 matych positkdéw dziennie: wtasciwych ilosciowo i jakosciowo, kazdy

iz dodatkiem warzyw i owocow (min. 3 porcje warzyw/2 porcje owocow)
Maksymalnie 2 godziny ,,screen time” dziennie (telewizor, komputer, smartfon)
2 litry wody mineralnej dziennie

1 godzina aktywnosci fizycznej codziennie

© = N N

0 cukru w napojach, 0 napojow gazowanych, 0 chipséw, stonych paluszkéw,
istodyczy, potraw smazonych i typu ,fast food”

* Do dzieci powyzej 2. r.z. z nadwaga (BMI 90.-97. centyl dla pici i wieku) i do
dzieci rodzicéw chorujacych na otylosé skierowana jest profilaktyka wtérna —
zapobieganie rozwojowi otylosci. Na tym etapie istotne jest zaangazowanie
calej rodziny - wyznaczanie celéw (np. utrzymanie masy ciata dziecka, prowa-
dzenie zeszytu diety, ograniczenie stodyczy, zwiekszenie aktywnosci fizycznej
calej rodziny, wspélne positki, pilnowanie czasu snu dziecka, nadzér rodziciel-
skinad ,screen time”).

» Profilaktyka trzeciorzedowa jest skierowana do dzieci z rozpoznana otyloscia.
Dane z wywiadu oraz elementy badania przedmiotowego, szczegdlnie istotne
u dzieci chorujacych na otylos¢, a takze zalecane postepowanie przedstawia-
ja tabele 12.2. 1 12.3. Stwierdzenie w badaniu przedmiotowym cech dysmorfii
i/lub uposledzenia umystowego jest wskazaniem do diagnostyki genetyczne;j.
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Tabela 12.2. Objawy podmiotowe czesto towarzyszace otytosci w wieku rozwojowym - dia-
gnostyka réznicowa i zalecane postepowanie

Dane z wywiadu

Mozliwa przyczyna

Postepowanie

Otytos¢ u krewnych | stopnia, przyrost
masy ciata matki w cigzy > 20 kg, GDM

u matki, masa ciata urodzeniowa: <
2500 g lub>4000g

Opodznienie rozwoju, uposledzenia
umystowe

Hipotonia w wieku niemowlecym

Niskorostos$¢, zwolnienie szybkosci
wzrastania w wywiadzie

Czynniki genetyczne,
epigenetyczne, zwiekszone

ryzyko otytosci i DM2

Zespot genetyczny (np. PWS,
| BBS)

PWS, zesp6t Cohena

- Zespdt genetyczny (np.
PWS)

- Zaburzenia
endokrynologiczne (np. ZC,
niedoczynnos$¢ tarczycy,
zaburzenia dojrzewania)

Profilaktyka pierwotna
idrugorzedowa

Diagnostyka genetyczna,
‘neurologiczna

Diagnostyka genetyczna

- Diagnostyka genetyczna
- Diagnostyka
endokrynologiczna

- Bole gtowy (w PTC gt. poranne)
- Nudnosci, wymioty
- Zaburzenia ostrosci widzenia

PTC, NT

Diagnostyka neurologiczna,
diagnostyka NT

- Chrapanie podczas snu
- Nadmierna sennosc dzienna
- Moczenie nocne

OBS

Diagnostyka pulmonologiczna
(polisomnografia),
ocena laryngologiczna

Bo6l w prawym gérnym kwadrancie
brzucha

- Zapalenie/kamica
pecherzyka zétciowego
— NAFLD

AST, ALT, ALP, USG jamy
brzusznej, diagnostyka
gastroenterologiczna/
hepatologiczna

Bol kolana, biodra, utykanie

Choroba Blounta, ztuszczenie
gtowy kosci udowej, zmiany
przecigzeniowe stawow kk.
dolnych

RTG, diagnostyka
ortopedyczna

Oligomenorrhea lub amenorrhea

- PCOS, insulinoopornos¢
jajnikowa
- PWS

- Diagnostyka
endokrynologiczna
i ginekologiczna

- Diagnostyka genetyczna

Poliuria, nykturia, polidypsja

Cukrzyca, najczesciej typu 2,
niewykluczona cukrzyca
typul

Glukoza na czczo/przygodna,
badanie ogélne moczu, OGTT,
diagnostyka diabetologiczna

Napadowe objadanie sie

i Zaburzenia jedzenia

i Diagnostyka psychologiczno-
i-psychiatryczna, dietetyczna

- Problemy ze snem (bezsennos¢)
- Anhedonia

Depresja

Diagnostyka psychologiczno-
i-psychiatryczna

ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; ALT (alanine aminotransferase, alanine transaminase) — ami-
notransferaza alaninowa; AST (aspartate transaminase, aspartate aminotransferase) — aminotransferaza aspa-
raginianowa; BBS (Bardet-Biedl syndrome) — zesp6t Bardeta-Biedla; DM2 (diabetes mellitus type 2) - cukrzyca
typu 2; GDM (gestational diabetes mellitus) — cukrzyca cigzowa; NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) —
niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wqtroby; NT — nadcisnienie tetnicze; OBS — obturacyjny bezdech senny;
OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test obcigzenia glukozg; PCOS (polycystic ovary syndrome) — zespot
policystycznych jajnikéw; PTC (pseudotumor cerebri) — rzekomy guz mézgu; PWS (Prader-Willi syndrome) — ze-
sp6t Pradera-Williego; RTG - zdjecie rentgenowskie; USG — ultrasonografia; ZC — zespot Cushinga
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Tabela 12.3. Elementy badania przedmiotowego wymagajace szczegélnej uwagi u dziecka

z choroba otytosciowa

Wynik badania przedmiotowego

Interpretacja/podejrzenie

Wzrost i masa ciata, BMI w odniesieniu do ptci i wieku
nadwaga BMI > 90. centyla
otyto$¢ BMI>97. centyla

nadwaga BMI > 85. centyla
otyto$c¢ BMI>95. centyla

otytos$c znaczna BMI > 99. centyla
Obwad talii > 90. centyla

Niskorostosc lub zwolnienie szybkosci wzrastania
wzrost < 50. centyla przy masie ciata > 95. centyla
(wykluczy¢ rodzinnie niski wzrost); zmniejszenie szybkosci
wzrastania < 25. centyla (obnizenie o = 2 kanaty pozycji
centylowej na siatce wzrostu)

Nadcisnienie tetnicze

warto$¢ BP skurczowego i/lub rozkurczowego wynosi

>95. centyla dla wieku, ptcii centyla wzrostu uzyskanego
z pomiaréw wykonanych podczas 3 niezaleznych wizyt
Rogowacenie ciemne (acanthosis nigricans)
hiperpigmentacja skéry potaczona z nadmiernym jej
rogowaceniem; zmiany zlokalizowane gt. w obrebie fatdow
skornych (pachy, pachwiny) oraz na karku

Nasilony tradzik, hirsutyzm

hirsutyzm - nadmierne owtosienie typu meskiego obecne
u kobiet; oceniane skala Ferrimana-Gallweya (= 8 pkt)
Nasilone sine rozstepy, gtownie na brzuchu,
gromadzenie tkanki ttuszczowej na twarzy i karku
(,,kark bawoli”)

Steatomastia

Przerost migdatkéw podniebiennych
Powiekszenie tarczycy, wole

Swisty w badaniu ostuchowym ptuc

Hepatomegalia, tkliwo$¢ w prawym gérnym kwadrancie
brzucha

Mikropenis

Wnetrostwo

Nieprawidtowy chéd, utykanie,

bél biodra/pachwiny, ograniczenie ruchomosci w stawie
biodrowym

Szpotawosc piszczeli
Koslawosc kolan, stop, ptaskostopie

Cechy dysmorfii, uposledzenie umystowe, drobne dtonie
i stopy lub polidaktylia/syndaktylia

Wedtug siatek dla dzieci warszawskich
I. Palczewskiej i Z. Niedzwieckiej (1999)

Wedtug CDC, Institute of Medicine (USA, 1998),
mozliwos$¢ stosowania polskich siatek OLA/
OLAF (2015) - kalkulator BMI

Podstawowe kryterium ZM w wieku 10-16 lat

Zespoty genetyczne (np. PWS), zaburzenia
endokrynologiczne (np. ZC)

Pierwotne (samoistne) NT, choroby nerek, ZC

Podejrzenie insulinoopornosci,
hiperinsulinemii, czynnik ryzyka DM2

PCOS, zaburzenia czynnos$ci nadnerczy

Podejrzenie ZC

Réznicowanie z ginekomastia u chtopcéw
ithelarche u dziewczat

0BS

Podejrzenie niedoczynnosci tarczycy i/lub
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy

Podejrzenie astmy oskrzelowej
NAFLD, kamica pecherzyka zétciowego

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow
pracie jest prawidtowe]j wielkosci, natomiast
w badaniu czesciowo ukryte w fatdzie
skorno-ttuszczowym podbrzusza

PWS
Ztuszczenie gtowy kosci udowej

Choroba Blounta

Zespoty przecigzeniowe stawéw kk. dolnych
Zespoty genetyczne przebiegajace z otytoscia
(np. PWS, BBS, zespot Alstroma)

BBS (Bardet-Biedl syndrome) — zespét Bardeta-Biedla; BMI (body mass index) — wskaznik wagowo-wzrostowy,
wskaznik masy ciata; BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; CDC (Centers for Disease Control and Prevention) —
Centra Kontroli i Prewencji Choréb; DM2 (diabetes mellitus type 2) — cukrzyca typu 2; NAFLD (non-alcoholic
fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wqtroby; NT — nadcisnienie tetnicze; OBS — obtu-
racyjny bezdech senny; PCOS (polycystic ovary syndrome) — zespot policystycznych jajnikéw; PWS (Prader-Willi
syndrome) — zespé6t Pradera-Williego; ZC — zespét Cushinga; ZM — zespot metaboliczny
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12.3. Zalecane badania

Zalecane podstawowe badania diagnostyczne w kierunku powiktan otylosci
obejmuja:

ocene zaburzen gospodarki weglowodanowej (glikemia na czczo, ewentualnie
HbA1c). U dzieci powyzej 10. r.z. (lub wczesniej, gdy okres dojrzewania juz sie
rozpoczal) z BMI powyzej 95. centyla zaleca sie wykonywanie testu OGTT co
2 lata (moze u nich wystapi¢ IFG i/lub IGT (impaired glucose tolerance — niepra-
widlowa tolerancja glukozy), a nastepnie DM2);

profil lipidéw (catkowity cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, TG). Ba-
danie przesiewowe w kierunku rodzinnej hipercholesterolemii powinno obej-
mowac dzieci > 2. r.z. z BMI > 95. centyla i/lub rodzicem z TC > 240 mg/dl
(lub na leczeniu hipolipemizujacym), i/lub incydentem sercowo-naczyniowym
u krewnego I/1I stopnia < 55. r.z. u mezczyzny lub < 65. r.z. u kobiety. Badanie
nalezy wykonaé na czczo, 2-krotnie (powt6rzy¢ po 2 tygodniach do 3 miesiecy).
Profilu lipidowego nie powinno sie bada¢ wczesniej niz po 3 miesigcach od prze-
bycia ostrej choroby infekcyjnej;

badania biochemiczne (ALAT, AspAT, CRP, kwas moczowy, mocznik, kreatyni-
na, badanie ogélne moczu);

badania hormonalne w zaleznosci od wynikéw badania podmiotowego i przed-
miotowego (np. podejrzenie niedoczynnosci tarczycy TSH, FT4, FT3; podejrze-
nie hiperkortyzolemii — rytm dobowy kortyzolu, DZM (dobowa zbiérka mo-
czu)/kortyzol - skierowanie do poradni endokrynologicznej);

badanie USG jamy brzusznej z ocena echogenicznosci watroby, nerek, trzustki;
badania w kierunku powiktan sercowo-naczyniowych (pomiary ci$nienia tet-
niczego krwi, EKG, skierowanie do poradni kardiologicznej dla dzieci).
Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego u dzieci przedstawia tabela 12.4.

Tabela 12.4. Kryteria zespotu metabolicznego (ZM)* u dzieci wg IDF 2007

Wiek | Obwédtalii, TG = HDL Cisnienie . Glikemia
; ; ; tetnicze krwi i naczczo
<10 lat >90. centyla {ZM nie powinien by¢ rozpoznawany.
Konieczna dalsza obserwacja w grupach ryzyka
10-16 lat {=90.centyla {2150 mg/dl i<40mg/dl =130 mmHgskurczowe =100 mg/dl
lub i/lub =85 mmHg rozkurczowe
kryteria dla lub leczenie wczesniej lub rozpoznana
dorostych rozpoznanego nadci$nienia | cukrzyca
> 16 lat Obwod talii: {2150 mg/dl i<40mg/dl =130 mmHgskurczowe =100 mg/dl
>94cm lub leczenie {umezczyzn !i/lub
Kryteria i (mezczyzni); : hipertrojgli- =85 mmHg rozkurczowe lub rozpoznana
dla i280cm icerydemii  i=50mg/dl lubleczenie wczesniej ‘cukrzyca
dorostych | (kobiety) | {ukobiet  irozpoznanego nadci$nienia |

HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; TG — tréjglicerydy

* Rozpoznanie, gdy spetnione kryterium obwodu talii + co najmniej 2 z 4 pozostatych
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12.4. Rozpoznanie i leczenie

Lekarz POZ powinien oceni¢ wystepujace powiklania otytosci. W przypadku
wystapienia u dziecka dyslipidemii, stanu przedcukrzycowego/cukrzycy typu 2,
powiklan hormonalnych, nadci$nienia tetniczego czy podejrzenia sttuszczenia
watroby powinien skierowac pacjenta do odpowiedniej poradni specjalistycznej
celem konsultacji i dalszego leczenia. Istota profilaktyki trzeciorzedowej jest
zwiekszona czestos¢ wizyt kontrolnych w POZ (z pomiarem masy ciata i wzrostu,
np. co miesiac), zastosowanie interwencji behawioralnej u dzieci w wieku 6-18 lat,
zaplanowanie regularnej aktywnosci fizycznej dostosowanej do wydolnosci or-
ganizmu dziecka. Na tym etapie zalecana jest takze konsultacja dietetyka i psy-
chologa. Konieczne jest wyznaczenie celu dtugoterminowego — u dzieci starszych
redukeji masy ciata (u nastolatkéw zaleca sie redukcje masy ciata o 0,5-1 kg na
miesiac), a w przypadku mtodszych dzieci utrzymanie statej masy ciata (do 7. r.z.
nie powinno sie stosowac diety ze zredukowang iloscia energii — u najmtodszych
pacjentéw interwencja dietetyczna powinna polega¢ na modyfikacji jakosci spo-
zywanych positkéw). Aby nawigzac relacje terapeutyczna i zwiekszy¢ jej skutecz-
no$¢, interwencje powinny miec¢ charakter wspierajacy (nie obwiniajacy) i musza
by¢ skupione na calej rodzinie, a nie tylko na dziecku.

Opisany powyzej przypadek kliniczny przedstawia typowego pacjenta pedia-
trycznego chorujacego na otylo§¢ pierwotna, hiperalimentacyjna, ktéry zdazyt
juz rozwina¢ powiklania utrzymujacej sie nadmiernej masy ciata.

Poglebiony wywiad przeprowadzony z matka i chtopcem wykazat szereg czyn-
nikéw ryzyka otytosci dzieciecej: otytosc u rodzicéw, przyrost masy ciata matki
w ciazy 25 kg, karmienie piersia tylko do 2. miesigca zycia, stodycze i potrawy
dosalane juz w 1. r.z. Od 2. r.z. chlopiec positki spozywal nieregularnie, obecnie
czesto nie zjada $niadan, nie lubi wody, pragnienie gasi stodzonymi napojami,
zglasza nieche¢ do aktywno$ci fizycznej, na zajeciach WF-u czesto nie ¢wiczy, nie
podejmuje spontanicznej aktywnoséci pozalekcyjnej. Jego hobby to granie w gry
komputerowe, ewentualnie ogladanie TV - przed ekranem TV/komputera spedza
do 5 godz./dobe. Ponadto w wywiadzie okresowe zaparcia (dieta uboga w bton-
nik). Czynniki ryzyka powiktan otylosci stwierdzone w badaniu przedmiotowym
chlopca: otylo$c znacznego stopnia (BMI > 99. centyla wg siatek OLA/OLAF) przy
zachowanym prawidlowym tempie wzrastania, otylo$¢ brzuszna (obwéd talii > 90.
centyla dla plci i wieku), ktéra jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju po-
wiklan otylosci; jasne rozstepy na skérze brzucha, ktére wynikaja z szybkiego
przyrostu masy ciala, a ktére nalezy réznicowac z typowo czerwono-purpurowy-
mi rozstepami w tej lokalizacji charakterystycznymi dla wtérnej otytosci w prze-
biegu hiperkortyzolemii (choroba/zespét Cushinga); acanthosis nigricans, ktérego
obecno$¢ u pacjenta pediatrycznego cierpigcego na otytosé jest wskazaniem do
przeprowadzenia badan w kierunku zaburzen gospodarki weglowodanowej (czyn-
nik ryzyka DM2, manifestacja skérna insulinoopornosci). U chtopca nadmierny
przyrost masy ciata obserwowany jest od wczesnego dziecinstwa (bardzo czesto
moment, w ktérym dziecko zaczyna uczeszczac do przedszkola — btedy dietetycz-
ne, np. drugi obiad), a w rozwijajacym sie organizmie narazonym na dodatkowe
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przeciazenia statyczne czesto obserwuje sie nieprawidtowosci w uksztaltowaniu
sie narzadu ruchu — u naszego pacjenta sa to ptaskostopie oraz koglawosé stop i ko-
lan. Typowe dla chtopcéw chorujacych na otytosé sa réwniez problemy z ocena ze-
wnetrznych narzadéw plciowych — w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw (row-
niez u naszego pacjenta) pracie jest prawidtowej wielko$ci, a oba jadra w mosznie,
jednak czesciowo schowane w faldzie skérno-ttuszczowym podbrzusza. Wyniki
badan dodatkowych pacjenta i ich interpretacje przedstawia tabela 12.5.

Tabela 12.5. Wyniki badan dodatkowych przedstawionego pacjenta i ich mozliwa interpretacja

Wyniki

Interpretacja

Zalecenia

Glukoza na czczo - 92 mg/dl

glikemia na czczo 89 mg/dl,
glikemia w 120. min testu 142
mg/dl

Profil lipidowy:
TG 160 mg/dl,
TC 180 mg/dl,
LDL 125 mg/dl,
HDL 35 mg/dl

i Prawidtowa glikemia na czczo

Uposledzona tolerancja glukozy -
stan przedcukrzycowy

TG iHDL - spetniaja kryteria ZM dla
dzieci w wieku 10-16 lat,

TC - wartos¢ graniczna

(zalecana wartos¢ TC dla

i dzieci < 170 mg/dl),

:Zgodnie z zaleceniami PTD
‘wskazany test OGTT

Konsultacja w poradni
diabetologicznej dla dzieci

Modyfikacja diety i stylu zycia,
redukcja lub stabilizacja masy
ciata,

kontrola lipidogramu po 1-3

:miesigcach
{LDL - wartos¢ graniczna :
(zalecana wartos¢ LDL dla
dzieci <110 mg/dl)

ALT 45 U/l (norma do 26 U/l), | Podejrzenie NAFLD

{USG jamy brzusznej
AST w granicach normy ‘

USG jamy brzusznej Wzmozona echogenicznosc

watroby

Konsultacja w poradni
hepatologicznej dla dzieci,
ewentualnie wykluczenie innych
i przyczyn zaburzenia funkgji

{ watroby

ALT (alanine aminotransferase, alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate trans-
aminase, aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; HDL (high-density lipoproteins) -
lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gestosci; NAFLD (no-
n-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; OGTT (oral glucose tolerance
test) — doustny test obcigzenia glukozg; PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; TC (total cholesterol) - cho-
lesterol catkowity; TG - trdjglicerydy; USG — ultrasonografia; ZM - zespot metaboliczny

Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki u chtopca mozna postawic naste-
pujace rozpoznania: otylo$¢ znacznego stopnia (BMI > 99. centyla). Stan przed-
nadciénieniowy. Stan przedcukrzycowy (uposledzona tolerancja glukozy). Zesp6t
metaboliczny. NAFLD. Wada postawy (koslawosé kolan, ptaskostopie).

Planowane postepowanie:

* regularna kontrola masy ciata w ramach wizyt w POZ (np. co miesiac), wyzna-
czenie celu (BMI < 85. centyla) — redukcja masy ciata o 5-10% w ciagu roku
badz utrzymanie na stabilnym poziomie przez okreslony czas (co bedzie wia-
zato sie z poprawa wszystkich parametréw metabolicznych), obserwacja tempa
wzrastania;
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* na poczatku leczenia — dokladna analiza jadlospisu dziecka z ocena kalorycz-
noéci (dzienniczek zywieniowy) i odniesienie uzyskanych wynikéw do zaleca-
nych norm zdrowego zywienia dla dzieci;

* zmniejszenie iloéci spozywanych kalorii do ww. norm dla wieku, plci i aktyw-
noéci fizycznej; zdecydowane ograniczenie produktéw zawierajacych weglo-
wodany proste (< 10% dobowego zapotrzebowania kalorycznego), szczegdlnie
syropu glukozowo-fruktozowego (istotna rola w rozwoju NAFLD) i ttuszczéw
nasyconych (m.in. oleju palmowego);

¢ zmianywstylu zycia: zwiekszenie aktywno$ci fizycznej (docelowo min. 60 minut
dziennie) — ¢wiczenia z ograniczeniem obciazania staw6w kk. dolnych (wskaza-
na konsultacja ortopedy), ograniczenie czasu spedzanego przed telewizorem,
komputerem, smartfonem do maks. 2 godzin dziennie, odpowiednia ilo§¢ snu;

» modyfikacja nieprawidtowych nawykéw zywieniowych (regularnosc positkéw,
pilnowanie $niadan, zmniejszenie liczby przekasek, eliminacja stodkich napo-
jow, jedzenia typu ,fast food”);

* spozywanie w ciagu doby odpowiedniej ilosci potraw zawierajacych btonnik
(14 g blonnika/1000 kcal diety) — profilaktyka zapar¢, poprawa lipidogramu;

* dbanie o prawidlowe nawadnianie organizmu (woda mineralna, gorzka herba-
ta, inne napoje niezawierajace cukréw prostych);

 niezbednym wsparciem prowadzenia ww. leczenia jest regularna opieka die-
tetyka (wizyty co najmniej 1 raz w miesiacu) oraz konsultacja psychologiczna
(terapia rodzinna, wsparcie motywacyjne).

Kontrolne wizyty w POZ (lekarz pediatra, pielegniarka srodowiskowa, co
1-3 miesiace) maja na celu monitorowanie masy ciata i wzrostu, ocene realiza-
cji wyznaczonych celéw, weryfikacje opieki dietetycznej i psychologicznej, mo-
nitorowanie powiktan otylosci. Chlopiec powinien réwniez zostaé skierowany
do poradni specjalistycznych (diabetologiczna, hepatologiczna, ortopedyczna)
celem konsultacji i dalszych zalecert (w praktyce 1-3 wizyty w roku). Do rozwa-
zenia skierowanie na leczenie sanatoryjne dla dzieci z otyloscia (po uzyskaniu
wstepnej poprawy).

12.5. Podsumowanie

Na co zwrdci¢ uwage

» Edukacje prozdrowotna powinno sie rozpoczynac juz na etapie planowania ro-
dziny i kontynuowa¢ od chwili poczecia przez caly okres ciazy — w tym momen-
cie zaczynaja ksztaltowac sie przyszte preferencje zywieniowe dziecka. Pierw-
sze lata zycia to okres najintensywniejszego rozwoju i wzrostu dziecka, ktéry
ma kluczowe znaczenie dla ksztaltowania prawidlowych nawykéw zywienio-
wych. Zgodnie z programem , 1000 pierwszych dni dla zdrowia” nalezy zwré-
ci¢ uwage m.in. na promowanie wylacznego karmienia piersia do 6. miesiaca
zycia, sposéb i kolejno$¢ rozszerzania diety niemowlat, odpowiednia podaz
witaminy D czy ograniczenie soli i cukru w diecie dzieci (szczegély dostepne
na stronie www.1000dni.pl). Kontynuacja zasad zawartych w programie , 1000
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pierwszych dni zycia” skierowanym do dzieci > 2. r.z. jest opracowany wg za-
leceni ekspertéw system profilaktyki otytosci w wieku rozwojowym, w ktérym
intensywnos¢ interwencji prewencyjno-terapeutycznych uzalezniona jest od
aktualnego stanu odzywienia dziecka.

Podstawowa opieka nad dzieckiem z czynnikami ryzyka rozwoju otylosci, nad-
waga lub otytoscia hiperalimentacyjna powinna by¢ prowadzona przez pedia-
tre w ramach $wiadczenia POZ. Wazna role w zespole terapeutycznym moze
odegra¢ pielegniarka $rodowiskowa. Czesto$¢ wizyt powinna by¢ indywidual-
nie dopasowana do stanu pacjenta, a efektywnos¢ terapii jest m.in. uzalezniona
od $cistej wspétpracy z dietetykiem i psychologiem.

Nalezy podkresli¢ znaczenie dtugoterminowych zmian zachowan, stopniowo
wprowadzanych modyfikacjach stylu zycia, bowiem $ciste, krétkoterminowe
diety zwykle wiaza sie z przemijajacym efektem terapeutycznym. Interwencje
wspomagajace redukcje masy ciala sa skuteczniejsze, gdy sa wdrazane w sposéb
wspierajacy, akceptowany przez rodzine dziecka - jest to terapia rodzinnal

W leczeniu otylosci w wieku rozwojowym nie stosuje sie lekéw wplywajacych
na regulacje apetytu lub zmniejszone wchtanianie jelitowe pokarméw. Lecze-
nie bariatryczne takze nie jest stosowane u dzieci (z wyjatkiem ciezkiej otytosci
z towarzyszacymi powiklaniami u nastolatkéw po ukoniczeniu procesu wzra-
stania; leczenie to prowadza osrodki w Katowicach i w Warszawie). Nalezy na-
tomiast wprowadzac i monitorowac leczenie wtérnych powiktan otytosci (m.in.
metformina, leki przeciwnadciénieniowe, leki wpltywajace na metabolizm wa-
troby, statyny w okreslonych przypadkach, leki hormonalne).

PisSmiennictwo

1.

Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction
in Children and Adolescents, National Heart, Lung, and Blood Institute. Expert panel
on integrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children and
adolescents: summary report. Pediatrics. 2011;128(Suppl 5):5213-56.

de FerrantiSD, Steinberger J, AmeduriR, etal. Cardiovascular risk reduction in high-risk
pediatric patients: a scientific statement from the American Heart Association. Circula-
tion. 2019;139(13):e603-34.

Glowinska-Olszewska B, Skowroniska B, Niechciat E. Nastepstwa metaboliczne otytosci
u dzieci. W: Pyrzak B, Walczak M (red.). Endokrynologia wieku rozwojowego. Warszawa:
PZWL; 2018.

Lewinski A, Stawerska R, Stasiak M, et al. Wytyczne dla POZ. Wspétdzialanie lekarza
POZ i endokrynologa w zakresie diagnostyki i leczenia endokrynopatii u dzieci. Lekarz
POZ. 2019;5(3-4):195-244.

Litwin M, Kutaga Z, Grajda A, et al. Rozktady wartosci ci$nienia krwi w populacji refe-
rencyjnej dzieci i mlodziezy w wieku szkolnym. Stand Med. 2010;7:853-64.

Litwin M, Kulaga Z, Rozdzynska A, et al. Siatki centylowe wysokosci, masy ciata
i wskaznika masy ciata dzieci i mtodziezy w Polsce — wyniki badania OLAF. Stand Med.
2010;7:690-700.

Mysliwiec M, Walczak M, Matecka-Tendera E, et al. Postepowanie w rodzinnej hipercho-
lesterolemii u dzieci i mtodziezy. Stanowisko Forum Ekspertéw Lipidowych. Kardiol Pol.
2013;71(10):1099-105.

OTYLOSC « 12. Dziecko chorujace na otytosé u pediatry

163



164

10.

11.
12.

13.

Olszanecka-Glinianowicz M, Godycki-Cwirko M, Lukas W, et al. Zasady postepowania
w nadwadze i otylosci w praktyce lekarza rodzinnego. Wytyczne Kolegium Lekarzy Ro-
dzinnych w Polsce, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej oraz Polskiego Towa-
rzystwa Badan nad Otyloscia. Lekarz Rodz. 2017;3(wyd. specj.):1-56.

Skelton JA. Management of childhood obesity in the primary care setting. UpToDate
2020, www.uptodate.com.

Skowronska B, Gertig-Kolasa A, Krzysko-Pieczka I, et al. Wtérne zaburzenia hormonal-
ne w otylosci u dzieci i mtodziezy. W: Pyrzak B, Walczak M (red.). Endokrynologia wieku
rozwojowego. Warszawa: PZWL; 2018.

The ECOG free obesity ebook, https://ebook.ecog-obesity.eu/content/.

Zachurzok A, Malecka-Tendera E. Nadwaga i otylosé. W: Szajewska H, Horvath A (red.).
Zywienie i leczenie zywieniowe dzieci i mtodziezy. Krakéw: Medycyna Praktyczna; 2017.
Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2020. Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Diabetol Prakt. 2020;6(1):1-114.

OTYLOSC « 12. Dziecko chorujace na otytosé u pediatry






PACJENTKA >
CHORUJACA NA OTY£OSC
U PSYCHIATRY

prof. dr hab. n. med. Filip Rybakowski
Klinika Psychiatrii Dorostych,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

W rozdziale:

13.1. Opisprzypadku . . . . . . . .
13.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze . A
13.2.1. Ewolucja i mézgowy uktad nagrody . . . . . . . . . . . ..
13.2.2. Niehomeostatyczne mechanizmy regulacji faknienia . . . . .
13.2.3. Zaburzenia psychiczne u 0s6b chorujacych na otytosé
13.2.4. Otytos¢ u pacjentéw psychiatrycznych . . . . . . . . . . .

. 167
. 168

168
168

. 169



13. Pacjentka chorujaca na otytos¢
u psychiatry

13.1. Opis przypadku

Do poradni zglosita sie 24-letnia kobieta leczona od okoto 6 miesiecy z powodu
obnizonego nastroju, braku checi do dziatania, zaburzen snu, trudnosci w kon-
centracji oraz pesymistycznych mysli z okresowymi tendencjami rezygnacyjny-
mi. Obecny epizod choroby rozpoczat sie kilka tygodni po rozstaniu z partnerem,
z ktérym byta w zwigzku przez 2 lata. Pacjentka nie byta zdolna, aby chodzi¢ do
pracy, zrezygnowala ze wszystkich spotkan towarzyskich.

Dotychczasowe leczenie

Mirtazapina 45 mg/dobe, klonazepam doraznie 0,5 mg przyniosty czesciowa po-
prawe nastroju, snu, ustapienie mysli rezygnacyjnych, pacjentka nadal nie byta
zdolna do podjecia pracy i utrzymywania kontaktéw towarzyskich. W trakcie le-
czenia pojawil sie objaw uboczny w postaci zwiekszonego taknienia. Pacjentka po-
daje, ze w sytuacjach nasilonego napiecia zaczeta ,zajadac stres”, a niekiedy zda-
rzaly sie sytuacje utraty kontroli nad jedzeniem. BMI pacjentki zwiekszyt sie z 27
do 30 kg/m?. W wieku 16 lat pacjentka zgtosita sie do psychiatry dzieci i mtodzie-
zy z powodu bulimii — wéwczas leczona fluoksetyna w dawce 60 mg/dobe. Objawy
ustapily po mniej wiecej 10 miesigcach. W wieku 22 lat, gdy nie zaliczyla sesji
po III roku studiéw, miata epizod objaw6éw depresyjnych o mniejszym nasileniu,
ktéry ustapit samoistnie dzieki wsparciu partnera. Pacjentka podaje, ze wéwczas
przez kilka miesiecy czesciej uzywata napojow alkoholowych.

Wywiad rodzinny
W wywiadzie rodzinnym u ojca uzaleznienie od alkoholu.

Rozpoznanie i leczenie
U pacjentki postawiono rozpoznanie epizodu depresji w przebiegu zaburzen depre-
syjnych nawracajacych oraz zespotu napadowego objadania. Zmieniono leczenie
przeciwdepresyjne na fluoksetyne w dawce 60 mg/dobe, dodatkowo ze wzgledu na
utrzymywanie sie napadéw objadania wlaczono topiramat w dawce 100 mg/dobe. Pa-
cjentka rozpoczeta réwniez terapie poznawczo-behawioralna. Po kilku miesiacach za-
obserwowano dalsza poprawe nastroju, ustgpienie napadéw objadania. W wyniku le-
czenia farmakologicznego i wlaczenia regularnej aktywnosci fizycznej BMI pacjentki
zmniejszyt sie do 26 kg/m?. Pacjentka wrdcita do pracy i wznowita zycie towarzyskie.
Podsumowanie: doktadnie zebrany wywiad wskazuje na wystepowanie u pa-
cjentki predyspozycji do zaburzen depresyjnych, a takze zaburzen ze spektrum
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uzaleznient. Rozpoczecie leczenia ostatniego epizodu depresji za pomoca leku,
ktérego jednym z objawéw ubocznych jest zwiekszenie taknienia, prawdopodob-
nie spowodowalo ujawnienie sie predyspozycji do napadowego objadania. Lek
przeciwdepresyjny zmieniono na fluoksetyne, uwzgledniajac jej uprzednia sku-
teczno$c¢ wobec objawéw bulimicznych, a nastepnie, ze wzgledu na cze$ciowa po-
prawe, uzupelniono terapie poprzez wlaczenie topiramatu.

13.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze

13.2.1. Ewolucja i mézgowy uktad nagrody

Kilkadziesiat lat temu James Neal zaproponowat ewolucyjna koncepcje rozwoju
otylosci; teorie te okresla sie mianem hipotezy ,zapobiegliwego genu”. Zgodnie z nia
przez wieksza czes$é swojej historii nasz prowadzacy towiecko-zbieracki tryb zycia
gatunek czesto dotykaly okresy niedozywienia i gltodu. Z tego wzgledu w okresach
dostepnosci produktéw o duzej gestosci energetycznej ludzie spozywali je w nad-
miarzeimagazynowali energie w postaci tkanki ttuszczowej, aby zabezpieczy¢ siena
przysztosé. Takie zachowania oczywiscie nie maja obecnie uzasadnienia, poniewaz
dostepnos¢ produktéw spozywczych w krajach zachodnich przekracza mozliwosci
konsumpcyjne. Jednak geny wydaja sie dziata¢ silniej niz racjonalna ocena sytuacji.
Sekwencja DNA nie wplywa z pewnoscia bezposrednio na nasze zachowanie, jed-
nak determinuje tworzenie sie potaczen neuronalnych w tzw. mézgowym uktadzie
nagrody. Spozywanie produktéw o wysokiej gestosci energetycznej powoduje jego
aktywacje, co zwiagzane jest z odczuwaniem przyjemnosci i zwiekszeniem moty-
wagcji do poszukiwania wysokokalorycznych positkéw w przysztosci. A zatem stary
mechanizm ewolucyjny, ktéry miat zabezpieczy¢ nas przed okresami glodu, dziata
obecnie przeciwko nam, prowadzac do nadmiernego gromadzenia tkanki ttuszczo-
wej i zwiazanych z nim negatywnych nastepstw. Pomimo wiedzy o szkodliwosci
otylosci i nadwagi jemy obecnie wiecej, niz potrzebujemy (niemal sie nie porusza-
jac), co wynika z niedopasowania algorytméw kierujacych naszym zachowaniem do
wspdlczesnego srodowiska. A zatem zgodnie z koncepcja Neala przyczyn otyltosci
powinni$my poszukiwac przynajmniej czeSciowo w dzialaniu mézgu, ktéry nie jest
w stanie dostosowa¢ naszego zachowania do obecnych warunkéw zycia.

13.2.2. Niehomeostatyczne mechanizmy regulacji taknienia

System regulacji taknienia dzieli sie tradycyjnie na cze$¢ homeostatyczna i nie-
homeostatyczna. Dziatanie tej pierwszej polega na sterowaniu przez podwzgdrze
przyjmowaniem positkéw i wydatkiem energetycznym w oparciu o sygnaty doty-
czace gltodu i metabolicznego stanu organizmu pochodzace z uktadu pokarmowe-
go i tkanki ttuszczowej. Natomiast mechanizmy niechomeostatyczne opieraja sie
na dzialaniu wspomnianego uktadu nagrody, ktérego podstawowym sktadnikiem
sa dopaminergiczne neurony w prazkowiu. Mechanizmy te, nazywane niekiedy
hedonistycznymi, sa pobudzane poprzez zawarto$¢ w pozywieniu sktadnikéw
wysokoenergetycznych. Wspélczesne badania neuroobrazowe mézgu wskazuja
jednak na $ciste powiazanie mechanizméw homeostatycznych i niehomeostatycz-
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nych. Bodzce zwigzane z jedzeniem powoduja np. odmienny profil pobudzenia
niektérych struktur OUN w stanach glodu i sytosci. Eksperymenty wskazuja, ze
w trakcie gtodzenia bodZce zwigzane z jedzeniem silnie pobudzaja odpowiadajace
za procesy motywacyjne struktury brzusznego prazkowia oraz uktad limbiczny.
Natomiast w stanie sytosci bodzce zwigzane z jedzeniem w mniejszym stopniu
aktywuja uktad limbiczny, a silniejszemu pobudzeniu ulega kora przedczotowa
zwigzana z hamowaniem zachowan impulsywnych. Z kolei u 0s6b chorujacych na
otylos¢ dochodzi pod wptywem bodzcéw zwigzanych z jedzeniem do silniejszego
pobudzenia struktur uktadu nagrody niz u 0séb o prawidtowej masie ciata. Wska-
zuje sie, ze w grupie cierpiacych na otylo$é¢ bodzce zwigzane z jedzeniem moga
powodowaé aktywacje struktur zwigzanych z motywacja do dziatania zblizona do
obserwowanej u 0séb z uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych.

13.2.3. Zaburzenia psychiczne u 0s6b chorujacych na otytosc

Czestotliwo$¢ wystepowania zaburzen lekowych i depresyjnych jest o okoto 1/4
wyzsza w populacji 0séb chorujacych na otyto$é w poréwnaniu z osobami z prawi-
dtowa masa ciata lub nadwaga. Natomiast rzadziej w tej grupie chorych obserwuje
sie naduzywanie substancji psychoaktywnych, co moze wynika¢ z oddziatywania
obu rodzajéw bodZzcéw na te same struktury OUN. Wéréd pacjentéw chorujacych
na otylo$¢ olbrzymia (BMI > 40 kg/m?) czestotliwo$¢ wystepowania zaburzen
psychicznych moze wynosi¢ do 80%. Moze to by¢ powigzane z cechami osobo-
wosciowymi czesto charakteryzujacymi te grupe, tj. zwiekszona impulsywnoscia,
mniejsza zdolno$cia do samokontroli oraz obsesyjnoscia i perfekcjonizmem.

Zespol napadowego objadania

Wskazuje sie, ze sytuacje stresowe moga przyczyniac sie do rozwoju otytosci. Oso-
by chorujace na otylosé¢ czesto prébuja kontrolowad przyjmowanie pokarmoéw,
a w sytuacji stresu czesto traca te kontrole i zjadaja wieksze ilosci jedzenia, niz
poczatkowo planowaty. Szacuje sie, ze u okoto 1/3 0séb z nadmierna masa ciata
wystepuje zespdt napadowego objadania (ZNO), podczas gdy w populacji o prawi-
dtowej masie ciata odsetek ten wynosi okoto 2%. ZNO definiowany jest jako czesto
wystepujace epizody spozywania duzej iloci jedzenia w krétkim czasie, ktérym
towarzyszy poczucie utraty kontroli. W obowiazujacej obecnie klasyfikacji zabu-
rzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego ZNO stanowi
jedno z zaburzen odzywiania. Dla postawienia rozpoznania konieczne jest wyste-
powanie co najmniej jednego epizodu napadowego jedzenia w tygodniu przez okres
co najmniej 3 miesiecy. W przeciwienstwie do jadtowstretu psychicznego i buli-
mii ZNO wystepuje réwnie czesto u obu pici, a takze rozpoczyna sie w nieco p6z-
niejszym wieku - okoto 3. 1 4. dekady zycia. Odmiennie niz bulimii (zartocznosci
psychicznej) epizodom nie towarzysza zachowania kompensacyjne pod postacia
prowokowania wymiotéw, uzywania $rodkéw przeczyszczajacych czy intensyw-
nej aktywnosci fizycznej. Ze wzgledu na brak zachowan kompensacyjnych u oséb
z ZNO wzglednie szybko dochodzi do przyrostu masy ciata. Osoby chorujace na
otytos¢ i ZNO cechuje wezesniejszy poczatek choroby, mlodszy wiek rozpoczecia
redukcji masy ciata oraz wspétwystepowanie innych zaburzen psychicznych.
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* Podstawowym celem leczenia ZNO nie jest ograniczanie przyrostu masy ciala,
ale stabilizacja nawykéw zywieniowych — regularne przyjmowanie pokarmaéw.

» Wiekszo$¢ oddzialywan terapeutycznych w ZNO ma swoje zrédto w metodach
opracowanych dla leczenia pacjentek z bulimig.

 Najlepiej przebadane sa: terapia poznawczo-behawioralna (cognitive-behavio-
ral therapy, CBT) oraz farmakoterapia za pomoca lekéw regulujacych zacho-
wania impulsywne. Aspekt poznawczy CBT w zespole napadowego objadania
polega na zmianie negatywnych przekonan pacjenta dotyczacych wtasnej oso-
by inauki kontrolowania spozywania pokarméw. Oddzialywania behawioralne
dotycza $cistego monitorowania epizodéw objadania — prowadzenia kalenda-
rza, a takze okreslenia czynnikéw wyzwalajacych napady - i préb poszukiwa-
nia alternatywnych metod radzenia sobie w sytuacjach stresowych.

* Do lekéw o najlepiej potwierdzonej skutecznosci zalicza sie fluoksetyne (w daw-
ce 60 mg/dobe) oraz inne leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) stosowa-
ne w wysokich dawkach. Wsréd lekéw o innym mechanizmie dziatania wymie-
nia sie topiramat (do 100 mg/dobe) oraz jedyny zarejestrowany przez FDA lek
do leczenia ZNO - lisdeksamfetamine.

o W przypadku tego ostatniego wskazuje sie, ze moze on czesciej powodowac
istotny spadek masy ciala, ale czesto nie jest skuteczny wobec objaw6w zabu-
rzonego jedzenia. Pomimo dobrze udokumentowanej krétkoterminowej efek-
tywnosci farmakoterapii wobec objaw6éw ZNO niewiele wiadomo na temat dtu-
goterminowego (powyzej 6 miesiecy) bezpieczenstwa i skutecznosdci takiego
postepowania.

W kazdym przypadku otytosci nalezy przeprowadzi¢ z pacjentem doktadny wy-
wiad pod katem wystepowania objawéw ZNO, a w przypadku ich potwierdzenia —
wdrozy¢ odpowiednie metody leczenia. Nie nalezy takze zapomina¢, ze otylosé
moze wystapi¢ u pacjentéw nieprzejawiajacych napadowego objadania, ale leczo-
nych z powodu innych zaburzen psychicznych.

13.2.4. Otytos¢ u pacjentéw psychiatrycznych

Rozpoznanie powaznych zaburzen psychicznych (PZP) - schizofrenii, choroby afek-

tywnej dwubiegunowej oraz depresji nawracajacej — zwiazane jest ze skréceniem

oczekiwanej dtugosci zycia o 10-20 lat. Wbrew powszechnemu przekonaniu zjawi-
sko to nie wynika wylacznie z wiekszego ryzyka $mierci samobdjczej, poniewaz po-
nad potowa zgonéw w populacji PZP jest spowodowana chorobami uktadu krazenia,
gléwnie choroba wiericowa. Do najwazniejszych przyczyn choroby wiericowej u pa-
cjentéw psychiatrycznych nalezy otylos¢ i zesp6t metaboliczny, ktére wystepuja

w tej grupie 2-krotnie czesciej niz w populacji ogélne;j. Etiologia otytosci u pacjentéw

psychiatrycznych jest podobna jak w przypadku 0séb bez zaburzen psychicznych,

cho¢ wydaje sie, ze kazdy z czynnikéw ryzyka dziata w tej grupie z wieksza sita.

* U pacjentéw z przewleklymi objawami depresji oraz objawami negatywnymi
schizofrenii wystepuje zmniejszenie aktywnosci ruchowej, zaréwno zwiaza-
nej z czynnosciami codziennymi, jak i z uczestnictwem w zajeciach rekreacyj-
no-sportowych.
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 Takie osoby cechuje zmniejszona motywacja do poprawy swojego zdrowia so-
matycznego, a odsetek 0séb spetniajacych kryteria minimalnego zaangazowa-
nia w aktywno$¢ fizyczna (90 minut $rednio intensywnego wysitku tygodnio-
wo) nie przekracza 10% i jest kilkukrotnie nizszy niz w populacji ogélne;j.

* Ze wzgledu na zaburzenia funkcji poznawczych i niedobory finansowe pacjenci
psychiatryczni spozywaja wiecej taniej, wysokoprzetworzonej zywnosci o du-
zej zawarto$ci weglowodanéw i ttuszczéw nasyconych. Nierzadko spozywanie
takich produktéw ma charakter zachowan redukujacych stres.

¢ Odrebnym czynnikiem ryzyka rozwoju otytosci u pacjentéw psychiatrycznych
jest stosowanie niektdrych lekéw psychotropowych. W ciagu pierwszych 12 ty-
godni leczenia neuroleptyki, stosowane u dotychczas nieleczonych pacjentéw
ze schizofrenia, prowadza do przyrostu masy ciata o 4-8 kg, a takze do istotne-
go zwiekszenia stezenia cholesterolu catkowitego i LDL.

* Dodatkowo pacjenci psychiatryczni moga w mniejszym stopniu niz inni pa-
cjenci wspétpracowaé w trakcie leczenia otytosci i powiktan metabolicznych,
a niekiedy maja ograniczony dostep do specjalistycznej opieki w tej dziedzinie.
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14. Pacjentka chorujaca na otytos¢
u gastroenterologa

14.1. Opis przypadku

Pacjentka, lat 36, z colitis ulcerosa (wrzodziejace zapalenie jelita grubego — ulcerative
colitis, UC) rozpoznanym 12 lat wczesniej zglosita sie do gastroenterologa celem
okresowej wizyty kontrolnej. Od 4 lat pacjentka jest w trakcie remisji choroby.
Zgtasza okoto 3luznych stolcéw na dobe, bez domieszki krwi. Ostatnirzut choroby
wystapit 4 lata temu. W trakcie hospitalizacji na oddziale gastroenterologii
rozpoznano S$redniociezki rzut S2 wg klasyfikacji montrealskiej. Pacjentka
otrzymatla leczenie: antybiotykoterapie dozylna (metronidazol i cyprofloksacyna)
i steroidoterapie ogélnoustrojowa z nastepowa redukcja dawki steroidu
wwarunkach ambulatoryjnych. Obecnieleczonajest mesalazyna 4 g przyjmowana
wieczorem. Pacjentka podaje, iz w ostatnich latach znacznie zwiekszyta mase
ciala, ktéra obecnie wynosi 86 kg przy wzroscie 164 cm; BMI 32 kg/m?. Przyrost
masy ciala rozpoczal sie 8 lat temu. Wtedy pacjentka urodzita zdrowe dziecko.
Po porodzie nie wrécita do masy ciala sprzed ciazy. Ponadto w wywiadzie: 2 lata
temu zakazenie Clostridium difficile leczone metronidazolem. Nawrét zakazenia po
mniej wiecej 3 miesiacach. Zastosowano wéwczas leczenie za pomoca przeszczepu
stolca (fecal microbiota transplantation, FMT), po ktérym nie obserwowano
nawrotéw zakazenia. Obecnie pacjentka zgtasza okresowo béle w $rédbrzuszu,
bez zwiekszenia ilo$ci wyprézniert. W standardowych badaniach laboratoryjnych,
przeprowadzonych w zakladzie pracy 2 lata temu, obserwowano nieprawidiowa
glikemie na czczo - stezenie glukozy we krwi podwyzszone do 114 mg/dlL
W wykonanym OGTT glikemia z osocza krwi zylnej po 2 godz. od obciazenia 75 g
glukozy wynosita 178 mg. W celu interpretacji testu pacjentka udata sie na wizyte
do poradni diabetologicznej. Zalecono preparat metforminy 1000 mg wieczorem.
Pacjentka stosowata lek 3 dni, jednakze ze wzgledu na nasilenie czestosci
wypréznien odstawita preparat. Poniewaz diabetolog poinformowat ja, iz nie jest
to jeszcze cukrzyca, a jedynie stan przedcukrzycowy, pacjentka uznata, ze postara
sie obnizy¢ poziom glikemii poprzez zastosowanie diety. Udala sie w tym celu na
konsultacje dietetyczna. Na podstawie uzyskanego planu zywieniowego pacjentka
w ciagu 1 miesigca zredukowata mase ciala o 2 kg, jednak ze wzgledu na brak
czasu zaniechala dalszego stosowania diety. Obecnie w wykonanych badaniach
laboratoryjnych stwierdzono — w tescie OGTT: glikemia na czczo 119 mg/dl,
glikemia po 2 godz. od obciazenia 75 g glukozy 227 mg/dl, kreatynina 0,7 mg/
dl, eGFR 94 ml/min/1,73 m? AST 31 U/], ALT 58U/], podwyzszenie stezenia TG
225 mg/dl, LDL cholesterol 163 mg/dl.
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14.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze

Czestos¢ wystepowanianadwagiiotylosciupacjentéw z chorobamizapalnymi
jelit (infectious bowel diseases, IBD) wzrosta istotnie w ostatnich latach.
Ocenia sie, iz zbliza sie ona do $redniej w ogdlnej populacji i wynosi okoto
20-30%. Jest to zwigzane ze stosowaniem diety z duza iloscia tluszczéw
nasyconych i malg ilosciag blonnika pokarmowego oraz lekéw, ktére maja
niekorzystny wplyw na mase ciata (steroidy). Ponadto u podtoza obu choréb
leza podobne czynniki ryzyka.

14.2.1. Wspolne czynniki ryzyka rozwoju chorob zapalnych

jeliti otytosci

¢ Palenie tytoniu — dla zachorowalnosci na chorobe Crohna (CD) i otytos¢ —w UC
palenie tytoniu ma dziatanie ochronne.

¢ Zmiany w mikrobiomie jelitowym.

¢ Zmiany diety zwiazane z uprzemystowionym trybem zycia (zwiekszone spozy-
cie kwasu linolowego).

» Zwiekszone spozycie ttuszczu.

» Zwiekszone spozycie biatka zwierzecego.

* Zmniejszone spozycie btonnika pokarmowego.

o Zwiekszony stosunek talii do bioder (WHR) - zwieksza trend w kierunku roz-
woju CD, ale nie UC.

14.2.2. Diagnostyka IBD w otytosci

* Otylosc jest zwigzana z wystepowaniem wyzszych stezenn CRP, podwyzszone-
go wskaznika opadania erytrocytéw i zwiekszonego stezenia kalprotektyny
w kale. Podwyzszenie tych parametréw moze by¢ mylnie uznane za nasilenie
choroby podstawowe;j.

* Przy wspétwystepowaniu otyltosci trudniejsza jest diagnostyka obrazowa pa-
cjentéw z IBD. Jest to zwiazane z mniej doktadnym obrazowaniem przekro-
jowym. W tomografii komputerowej gruba warstwa tkanki tluszczowej moze
przyczynia sie do rozpraszania promieniowania, powodujac staby sygnat
i zwiekszanie wspélczynnika szuméw, co skutkuje staba jakoscia obrazu. Nato-
miast w badaniu MRI moze doj$¢ do zmniejszenia penetracji pola magnetycz-
nego. Czynniki te moga spowodowa¢, iz pacjent chorujacy na otytos¢ bedzie
narazony na wieksza dawke promieniowania.

14.2.3. Wptyw otytosci na przebieg IBD

Wystepowanie otylosci nie pozostaje bez wptywu na przebieg IBD. U pacjentéw
chorujacych na otylos¢ wykazano nie tylko gorsze efekty zabiegéw chirurgicznych
oraz wiecej powiktan pooperacyjnych, ale takze gorsza odpowiedz na leczenie bio-
logiczne (ryciny 14.1.114.2.).
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14.2.4. Leczenie IBD przy wspotwystepujacej otytosci

To, ze wystepowanie otyloéci ma wplyw na wchtanianie, wydalanie i farmako-
kinetyke réznych lekéw - takze tych podawanych w IBD - jest faktem ogdlnie
znanym, cho¢ nie do korica zbadanym. Réwnoczesnie u oséb z IBD i wspélistnie-
jaca otyloscia leki stosowane w jednej z tych choréb moga oddziatywaé na druga
jednostke chorobowa.

Pochodne 5-ASA
Wliteraturzedostepnychjestkilkabadandotyczacychzastosowaniapochodnych
5-ASA (5-aminosalicylic acid — kwas 5-aminosalicylowy, mesalazyna) w insu-
linoopornoscii otytosci. W przeprowadzonym przez Luck i wsp. badaniu u my-
szy przez 12-14 tygodni karmionych dieta wysokottuszczows, do ktérej doda-
no 5-ASA (1500 mg/kg/dobe), nie obserwowano istotnej r6znicy w masie ciala,
masie wisceralnej tkanki ttuszczowej (VEM) i wielko$ci adipocytéw. W grupie
leczonej 5-ASA zaobserwowano jednak zmniejszenie stopnia sttuszczenia wa-
troby. Wykazano takze poprawe stezenia glukozy i insuliny na czczo oraz po-
prawe tolerancji glukozy. U myszy karmionych dieta wysokottuszczowa 5-ASA
prawdopodobnie poprawia profil lipidowy poprzez jego podwdjny wpltyw na
jelitowe PPAR-y i PPAR-a (peroxisome proliferator-activated receptors — recep-
tory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw). Stosowanie tych lekéw
w IBD moze mie¢ wiec korzystny wplyw na wspétwystepujace zaburzenia me-
taboliczne.

Azatiopryna

W badaniach wykazano, iz u 0s6b z BMI > 25 kg/m? istnieje wieksze prawdopodo-
bienistwo zaostrzen podczas inicjacji leczenia azatiopryna. Ponadto osoby choru-
jace na otytos¢ mialy znacznie nizsze poziomy 6-tioguaniny (6-TG) we krwi.

Metotreksat

Nie ma w literaturze zbyt wielu informacji odnosnie wptywu otytosci na skutecz-
nos¢ leczenia metotreksatem. Jednakze wiadomo, iz u pacjentéw z IBD wystepo-
wanie otyltosci zwieksza prawdopodobienistwo wystapienia zaburzen aktywnosci
aminotransferaz watrobowych. Moze to nawet prowadzi¢ do konieczno$ci prze-
rwania podawania leku.

Leczenie biologiczne
Zobacz: tabela 14.1.

Glikokortykosteroidy

Stosowanie steroidoterapii u pacjentéw z IBD wigze sie z przyrostem masy ciala.
U pacjentéw z IBD obciazonych otytoscia, u ktérych stan kliniczny na to pozwa-
la, nalezy rozwazy¢ leczenie steroidami miejscowymi. W badaniach wykazano, iz
przyrost masy ciala u pacjentéw przyjmujacych budezonid raz na dobe w dawce
9 mg wynosit 1 kg w poré6wnaniu do okoto 2 kg przyrostu masy ciata u oséb otrzy-
mujacych prednizon w dawce 40 mg. Ponadto zaobserwowano takze korzystny
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Tabela 14.1. Zalezno$¢ pomiedzy masa ciata i BMI a reakcja na leki biologiczne

Adalimumab Golimumab | Certolizumab Infliksymab® (IFX)
BMI/ - BMIjest i Brak roznic :Brakinterakcji |- W grupie os6b nieleczonych
masa | negatywnym ‘w utrzymaniu i miedzy BMI i wczesniegj infliksymabem
ciata | predyktorem L remisji {awskaznikami | okoto 3 razy wieksza
i odpowiedzi na ‘wzaleznosci !reakcjiiremisji | utrata odpowiedzina
poczatku leczenia od masy ciata w badaniu leczenie wystepuje
- Zwiekszona utrata PRECISE-2 u pacjentéw chorujacych
odpowiedzi na na otyto$¢ iz choroba
leczenie u os6b Le$niowskiego-Crohna
zBMI>30 kg/m? - Zmiana bezwzglednej masy
ciata i BMI (wzrost lub spadek)
koreluja ze stratg odpowiedzi
na IFX

* IFX to jedyny lek anty-TNF, ktérego dawkowanie jest zalezne od catkowitej masy ciata

wplyw miejscowego stosowania budezonidu na nieprawidtowa dystrybucje tkan-
ki ttuszczowej w organizmie. U 0séb leczonych miejscowo cushingoidalny wyglad
obserwowano 3 razy rzadziej niz u 0séb leczonych prednizolonem.

Leczenie operacyjne

* Wyzszy odsetek infekcyjnych powiktan pooperacyjnych.

» Brak réznic w zaleznosci od BMI w $miertelnosci okotooperacyjnej u pacjen-
téow z IBD.

* Otylos¢ jest czynnikiem ryzyka konwersji zabiegu z laparoskopowego na otwarty.

» Dtuzszy czas operacji i wieksza utrata krwi u pacjentéw z wyzszym BMI.

Aktywnos¢é fizyczna
Pojedyncze randomizowane badania kliniczne wykazaly, iz regularna aktywnos¢
fizyczna prowadzi do poprawy stanu zdrowia i jakosci zycia u pacjentéw z nieswo-
istym zapaleniem jelit.

14.2.5. Leczenie cukrzycy w IBD
Istotnym zagrozeniem dla pacjentéw z IBD moze by¢ rozwiniecie wspoéltistniejacej
z otylosciag DM2. Szczegélnie narazeni s3 na to pacjenci z UC. W populacyjnym
badaniu kohortowym przeprowadzonym w Danii stwierdzono zwiekszone ryzy-
ko rozwoju cukrzycy u pacjentéw z IBD. W ciagu 736 072 osobolat obserwacji cu-
krzyca rozwinela sie u 3436 pacjentéw z IBD w poréwnaniu do 2224 0séb z grupy
kontrolne;j.

Wspétwystepowanie cukrzycy z IBD wiaze sie z:
* wyzszym wskaznikiem infekdji,
* czestszym stosowaniem terapii immunomodulujacej,
* czestszymi hospitalizacjami,
* wczes$niejszym postepowaniem zabiegowym.

Patomechanizm zalezno$ci miedzy IBD a cukrzyca przedstawia rycina 14.3.
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glukotoksycznosé

stres oksydacyjny cukrzyca

reaktywne formy typu 2
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Rycina 14.3. Zalezno$¢ miedzy cukrzyca typu 2, otytoscia i IBD.
Zr6dto: opracowania wtasne

14.2.6. Leki antyhiperglikemizujgce w IBD

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach wykazano, iz metformina zmniej-
sza wskazniki aktywnosci choroby i hamuje utrate masy ciata w IBD. Metformina
ma réwniez korzystny wptyw na wyniki badan histologicznych okreznicy i zmniej-
szailo§¢ mediatoréw zapalnych. Leczenie metforming hamuje takze ekspresje inter-
leukiny IL-17, p-STAT3 i p-mTOR, a zwieksza poziomy ekspresji p-AMPK i Foxp3.
Ponadto aktywacja AMPK przez metformine wptywa hamujaco na rozwoéj zapalenia
okreznicy. Jest to zwigzane z tym, iz metformina promuje ekspresje $cistych pota-
czen miedzy komérkaminabtonka okreznicy. Nie ma wiekszych doniesien odnosnie
stosowania nowych lekéw przeciwcukrzycowych w leczeniu zaburzen: gospodarki
weglowodanowej u pacjentéw z IBD. Lee i wsp. na podstawie przeprowadzonego ba-
dania stwierdzili jedynie, iz stosowanie SGLT-2 zmienia sktad mikrobioty jelitowej
(MJ). W badaniu wykazano, iz w grupie, w ktdrej stosowano dapagliflozyne, sto-
sunek Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) byt zmniejszony. Wyzsze poziomy Bacteroidetes
i zmniejszony stosunek F/B zwigzane sa z korzystnym, ,szczuptym” fenotypem.

14.2.7. Leczenie otytosci w IBD

Obecnie na rynku pojawito sie wiele nowych lekéw stosowanych w leczeniu otyto-
$ci. Sprawa nie jest jednak taka prosta, gdy mamy ten lek zastosowac u pacjentéw
z chorobami zapalnymi jelit.
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Czynniki ograniczajace mozliwosé zastosowania preparatu naltreksonu/

bupropionu w IBD

* Podwyzszenie parametréw watrobowych ALT/AST wystepujace w IBD moze
by¢ przeciwwskazaniem do stosowania leku.

o Trzeba zwréci¢ uwage na dzialtanie hipoglikemizujace preparatu naltreksonu/
bupropionu przy jednoczesnym stosowaniu lekéw przeciwcukrzycowych z po-
wodu wspoélistniejacej cukrzycy.

» Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych, ktére tak jak naltrek-
son/bupropion moga powodowac obnizenie progu drgawkowego. Szczegdlne
znaczenie ma tu podejmowane u chorych z IBD leczenie chinolonami i GKS.

» Najczestsze dziatania niepozadane po zastosowaniu naltreksonu/bupropionu
dotycza uktadu pokarmowego: nudnosci (31%), zaparcia (8%), wymioty (9,9%).

» Rzadziej wystepujace objawy niepozadane, takie jak béle w podbrzuszu, krew
w stolcu, moga by¢ mylone z nasileniem choroby podstawowe;j.

Czynniki ograniczajace mozliwos¢é zastosowania liraglutydu w IBD
Stosowanie liraglutydu u pacjentéw z IBD budzi pewne kontrowersje ze wzgledu
na wystepujace po nim objawy niepozadane.

Rzadko wystepujace ciezkie powiklania

 Stany zapalne trzustki (zapalenie trzustki).

o Silne, uporczywe béle brzucha (w okolicy zotadka), ktére moga promieniowac
do plecéw.

Bardzo czesto wystepujace powiklania (moga wystapié czesciej nizu 1 na

10 pacjentéw)

¢ Nudnosci.

* Wymioty.

» Biegunka lub zaparcia - te objawy ustepuja najczesciej po kilku dniach lub ty-
godniach.

W badaniach udowodniono takze zwiekszona tendencje do ztaman kosci pod-
czas leczenia eksenatydem, co takze moze mie¢ wplyw na stosowanie tej terapii
u pacjentéw z IBD i powiktaniami takimi jak osteoporoza.

Jednakze z drugiej strony istnieja doniesienia, iz analogi GLP-1 moga miec korzyst-
ny przeciwzapalny wplyw na jelito i watrobe. Gtéwne dziatanie przeciwzapalne tych
lekéw zwiazane jest z ich zdolnoscia do regulacji w dét fosforylacji NFkB i zmniejsze-
nia ekspres;ji cytokin prozapalnych zaangazowanych w patofizjologie IBD. W prébkach
pobranych od pacjentéw z IBD z wycietego obszaru zapalnego okreznicy wykazano
zmniejszong ekspresje mRNA receptora GLP-1. Ponadto liraglutyd zmniejsza aktyw-
no$¢ IBD w obrazie histopatologicznym preparatéw pobranych z okreznicy. GLP-1 ze
wzgledu na swoje multipotencjalne mozliwosci reguluje dziatanie limfocytéw T natu-
ral killers (NK, naturalni zabdjcy), zmniejsza infiltracje makrofagéw i hamuje hiper-
proliferacje limfocytéw. Aktywacja receptora GLP-1 moze modulowa¢ ekspresje genéw
zaangazowanych w odpowiedZ immunologiczna i poprawia¢ funkcje sluzéwki jelita.
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14.2.8. Leczenie dietetyczne przy IBD i otytosci

Dieta pacjenta chorujacego jednoczesnie na otyltosc i colitis ulcerosa powinna opie-
rac sie na 5 dobrze zbilansowanych positkach spozywanych o statych porach (ma-
jac na uwadze epizod nieprawidtowych glikemii). Jednym z celéw wdrazanej diety
jest wsparcie homeostazy jelitowej. W doborze produktéw nalezy kierowac sie za-
sada catkowitego wykluczenia artykultéw wysoko przetworzonych zawierajacych
substancje konserwujace, zageszczajace, emulgatory i inne substancje dodatkowe.
Do grupy wykluczonej z diety zalicza sie tez stodycze. W fazie remisji wazna jest
podaz blonnika pokarmowego (szczegdlnie jego frakcji rozpuszczalnej), wpltywaja-
cego na prawidlowa prace jelit i promujacego taksony mikroorganizméw korzystne
dla srodowiska mikrobioty jelitowej. Dieta powinna uwzglednia¢ réwniez produk-
ty mleczne fermentowane (np. kefir, jogurt). Ograniczeniu ulegaja ttuszcze zwie-
rzece (zaplanowane positki powinny by¢ oparte na miesie chudym) na rzecz ttusz-
cz6éw roslinnych spozywanych na surowo. W zaplanowanych positkach uwzgled-
nia sie réwniez tzw. skrobie oporna wspierajaca mikrobiote jelitowa, stanowiaca
zrodlo krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych. Wazna jest codzienna podaz
warzyw podawanych w postaci gotowanej i surowej (posta¢ spozywanych warzyw
uwarunkowana jest indywidualna tolerancja pacjenta). Pacjent powinien w ciagu
doby wypijac okoto 1,5 litra ptynéw (z przewaga niegazowanej wody mineralnej).

14.2.9. IBD, otytos¢ i mikrobiota jelitowa

Fizjologiczng i gléwna rola mikrobioty jelitowej czlowieka jest pozyskiwanie
energii z pozywienia. Szacuje sie, ze fermentacja mikrobiologiczna bierze udziat
w uzyskiwaniu okoto 10% dziennego zapotrzebowania kalorycznego. W typowej
diecie MJ zapewnia dodatkowe czynniki wzrostu, promuje koricowe réznicowa-
nie struktury i funkcji btony sluzowej, stymuluje zaréwno wrodzony, jak i adapta-
cyjny uktad odpornosciowy oraz zapewnia odpornosc kolonizacyjna ,na inwazje
patogenéw”. Dowiedziono, ze geny zwiazane z metabolizmem weglowodanéw,
lipidéw i aminokwaséw u chorych z otyloscia determinuja w pewnym stopniu
zestaw biomarkeréw MJ. W wielu badaniach udowadniano, ze zaburzenia MJ sa
zwiagzane z wystapieniem otytosci oraz innych sktadowych zespotu metaboliczne-
go. Wykazano, ze rodzina bakterii Porphyromonas zwiazana jest z miazdzyca tet-
nic i cukrzyca. Jednym z czynnikéw powiazanym z wystepowaniem otytosci jest
translokacja bakterii. Wynika to z zastosowania nieprawidlowej diety, gtéwnie
wysokotluszczowej, oraz utraty bakterii odpowiedzialnych za szczelnos¢ bariery
jelitowej, tj. Bifidobacterium. Efektem tych zaburzen jest wzrost endotoksemii oraz
bakteriemii, co prowadzi do przewleklego stanu zapalnego w jelicie (tabela 14.2.).
Dowiedziono, ze otylo$¢ jest zwiazana ze znacznym zmniejszeniem réznorod-
nosci mikrobioty jelit, w tym przede wszystkim nizszym odsetkiem Bacteroides
i wyzszym Actinobacteria oraz zmniejszeniem ilosci Faecalibacterium prausnitzii —
»gatunku przeciwzapalnego”. Zmiany ilosciowe tej bakterii wykazano réwniez
u chorych na IBD. Postuluje sie teze, ze osoby z niska réznorodnoscia MJ, czyli
osoby chorujace na otytos¢, moga by¢ ,nosicielami flory zapalnej” m.in. poprzez
redukcje bakterii produkujacych maslan czy bakterii o zwiekszonym potencjale do
radzenia sobie ze stresem oksydacyjnym (rycina 14.4.). We wszystkich typach IBD
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Tabela 14.2. Zmiany poszczegé6lnych taksonomoéw
bakterii w UC, CD i otytosci

Gatunek bakterii uc cD Otytosc

Bacteroides +/- - -

Faecalibacterium prausnitzii - - -

Escherichia coli + + +
Bifidobacteria +/- +/- -
Firmicutes - - +

+ zwiekszenie ilosci

- zmniejszenie ilosci

CD - choroba Crohna; UC (ulcerative colitis; tac. colitis ulcerosa) —
wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

obserwuje sie ogélny spadek ilosci i réznorodnosci mikrobioty jelitowej, w tym
Bacteroides i F. prausnitzii, co wiaze sie z utrata ochronnych funkgji tych bakterii.
Uwaza sie, ze zmniejszenie liczebnosci F. prausnitzii zwieksza ryzyko zaostrzen
CD, a ogélny spadek r6znorodnodci i ilosci bakterii powoduje nieprawidtowa od-
powiedz immunologiczng oraz utatwia kolonizacje przez inwazyjne mikroorgani-
zmy w IBD. Fusobacterium varium, ktérych liczba zwieksza sie w CD 1 UC, powoduje
wzrost wydzielania TNF-aiIL-8 — cytokin zaangazowanych w stan zapalny w IBD.
Przeszczep katu od otytych gryzoni karmionych dieta wysokottuszczowa do my-
szy germ free spowodowal nie tylko ogdlnoustrojowe zmiany metaboliczne, ale
takze zmniejszenie liczby komoérek Panetha, zaktécenia w produkeji biatka prze-
ciwdrobnoustrojowego oraz zmniejszenie liczby komérek kubkowych i wydziela-
nia mucyny. Ponadto obserwowano wzrost przepuszczalnosci jelit i podatnosci na

Cytokiny
\prozapalne

Przewlekte
choroby
zapalne

Dieta

zachodnia

/
N

Rycina 14.4. Mikrobiom a otyto$¢. Zrédto: opracowania wtasne

Zmiany

w mikrobiocie
jelitowej
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zapalenie jelita grubego wywotane siarczanem dekstranu sodu. W innym badaniu
przeszczepienie stolca od 0s6b szczuptych do przewodu pokarmowego os6b cho-
rujacych na otylo$¢ spowodowato poprawe wrazliwosci na insuline. Sugeruje to,
ze MJ odgrywa patogenna role w rozwoju otytosci i IBD, a nie jest tylko wynikiem
procesu chorobowego (tabela 14.3.).

Tabela 14.3. Rodzaj pokarmu a zaburzenia zwigzane z przebiegiem IBD

Dieta Ttuszcz z mleka Dieta wysoko- Alkohol Maltrodekstryna
wysokottuszczowa btonnikowa
i bogata w cukry
- Dysbioza btony - Indukowanie Ochrona Zmniejszenie |- Sprzyjanie
Sluzowej jelit odpowiedzi przed ostrym produkgji { rozwojowi
- Nasilenie zapalnej zaleznej  :zapaleniem maslanow inwazyjnych
tworzenia ropni od limfocytéw Thl :okreznicy szczepow E. coli
krypt jelit - Wzrost przypadkéw - Zwiekszenie
- Zmniejszenie zapalenia okreznicy adhezji E. coli
produkgji - Dysbioza jelit
maslanow
- Rozrost populacji
E. coli

14.3. IBD, otytosc i osteoporoza

Powszechnie wiadomo, ze wysokie wartosci BMI sa skorelowane z wysokimi war-
to$ciami gestosci mineralnej kosci (bone mineral density, BMD), a zmniejszenie
masy ciala wiaze sie ze spadkiem BMD. Te zaleznosci sa obserwowane we wszyst-
kich czesciach szkieletu, niezaleznie od wieku i pici. Rozpatrujac natomiast wptyw
jednostkowy tkanki ttuszczowej, a nie determinanty zwiekszonej masy ciata, coraz
wiecej badan sugeruje negatywny wptyw tkanki ttuszczowej na mase kostna. Jed-
no z badan wskazuje na korzystna relacje miedzy masa tkanki ttuszczowej a BMD
u kobiet prowadzacych siedzacy tryb zycia. Natomiast inne wyniki sa u oséb ¢éwi-
czacych. Dowiedziono, ze ¢wiczenia fizyczne, jednoczesnie zmniejszajac tkanke
tluszczowa, powoduja wzrost BMD, co sugeruje rozdzial zwigzku miedzy BMI
a BMD. Ponadto w licznych pracach podkreslone jest wspélne pochodzenie adipo-
cytéw i osteoblastéw z mezenchymalnej komdrki zrebu szpiku kostnego. Wiemy
réwniez, ze endokrynna i metaboliczna funkcja tkanki ttuszczowej ma wpltyw na
metabolizm kosci. Aromataza jest enzymem obecnym w komérkach gonad i tkan-
ce tluszczowej, ktéry poprzez wplyw na metabolizm estrogenéw hamuje resorp-
cje kosci zalezna od osteoklastéw i stymuluje kosciotworzenie. U kobiet w okresie
postmenopauzalnym tkanka ttuszczowa przejmuje gtéwna role w produkdji estro-
gendw, co sugeruje, ze wysoka zawartos¢ tkanki ttuszczowej u kobiet po menopau-
zie jest czynnikiem cze$ciowo chroniacym przed osteoporoza. Jednakze niektére
badania dowodza, iz wraz ze wzrostem masy ciata kobiet po menopauzie wystepo-
wat réwniez spadek BMD. Potwierdzal to takze wzrost liczby adipocytyéw i spadek
osteoblastéw w kosécu tych kobiet. Leptyna poprzez szlaki w OUN, jak i dziatanie

OTYLOSC « 14. Pacjentka chorujaca na otytoéc¢ u gastroenterologa



obwodowe takze wplywa na metabolizm kosci. Dziala on poprzez aktywacje szla-
kéw sygnatowych melanokortyny w OUN, co przyczynia sie do resorpcji kosci. Na-
tomiast dziatanie obwodowe leptyny moze nasila¢ réznicowanie sie komérek ma-
cierzystych szpiku do osteoblastéw i hamowac r6znicowanie do adipocytéw, powo-
dujac nasilenie tworzenia ko$¢ca. Wiemy réwniez, ze neuropeptyd Y (NPY), adipo-
nektyna, rezysytynaiIL-6 sa takze zaangazowane w metabolizm ko$ci, natomiast
doktadne okreslenie ich roli wymaga dalszych badan. Natomiast u podtoza patoge-
nezy osteoporozy w IBD leza mechanizmy specyficzne dla procesu zapalnego i te,
ktére sa konsekwencja choroby, tj. utrata catkowitej masy ciata i masy miesniowej,
zaburzenia wchlaniania sktadnikéw odzywczych, mineratéw i witamin, a takze
spadek wydolno$ci fizycznej i aktywnosci fizycznej oraz rézne stosowane przez pa-
cjenta leki. Jak wspominano, u podtoza choroby lezy zwiekszona aktywno$¢ limfo-
cytéw Th, ktore stymuluja wytwarzanie cytokin, w tym RANK-L (ligand receptora
RANK). Cytokiny te poprzez receptor RANK stymuluja réznicowanie i aktywacje
osteoklastéw, co w przewleklym zapaleniu zwigzanym z IBD widocznie wptywa na
spadek BMD. Ponadto u 0s6b z IBD zwykle odnotowywane jest zmniejszone spozy-
cie pokarméw bogatych w wapn i witamine D. Obserwowano, iz poziom witaminy
D korelyje z nizsza BMD u 0s6b z IBD. W CD, ktéra czesto obejmuje jelito cienkie,
moze takze dojé¢ do zaburzen wchtaniania wapnia i witaminy D (r6wniez poprzez
zaburzenia w obrocie solami zélciowymi, ktére maja wpltyw na wchtanianie wi-
tamin rozpuszczalnych w tluszczach). W ciezkich postaciach IBD dochodzi réw-
niez do znacznego spadku masy ciata, co — jak wspomniano wyzej - jest réwniez
czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy. Czesto stosowane w IBD GKS sa takze
powszechnie zaangazowane w utrate masy kostnej poprzez hamowanie czynnosci
osteoblastéw promowanie aktywnosci osteoklastéw oraz istotny wptyw na rozwdj
otylosci centralnej. Jedno z badan wykazato, ze BMD u 0séb, ktdre przyjety wiecej
niz 2 g prednizonu podczas ostatniego roku, byta o 15% nizsza niz u oséb nie-
przyjmujacych steroidéw. Wykazano takze, ze ponad potowa os6b z IBD, ktéra do-
znata ztaman w przeszlosci, stosowata steroidy. Wzrost ryzyka osteoporozy o 75%
wystepowal u oséb, ktére stosowaty co najmniej 7,5 mg prednizonu dziennie co
najmniej 90 dni w ciggu roku. Uwaza sie, ze stosowanie GKS jest gtéwnym czynni-
kiem osteoporozy u pacjentéw z IBD. Biorac pod uwage powyzsze, szczeg6lna opie-
ka nalezy objac kobiety z rozpoznaniem IBD i otylosci. Nalezy wiec z cala staran-
noscia dobiera terapie przeciwko IBD, uwazajac szczegdlnie na stosowanie GKS.
Wszystkim osobom z IBD zaleca sie suplementacje wapnia i witaminy D w dawkach
odpowiednio 1000-1200 mg/dobe oraz 600-800 IU/dobe. W momencie rozpozna-
nia osteoporozy nalezy rozwazy¢ terapie bisfosfonianami.

14.4. Rozpoznanie i leczenie

Pacjentce zalecono leczenie cukrzycy za pomoca stopniowo zwiekszanych dawek
metforminy. Jednoczesnie pacjentke poinstruowano, iz w ciagu pierwszego
tygodnia leczenia moga wystapi¢ objawy niepozadane pod postacia nasilenia
czestodci luznych stolcéw. Jednakze objawy te u znacznej grupy pacjentéw
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ustepuja po mniej wiecej 7 dniach leczenia. Leczenie choroby podstawowej
uzupelniono probiotykiem, suplementacja wapnia i witaminy D. W przypadku
nasilenia objawéw CU nalezy rozwazy¢ wiaczenie budesonidu w formie MMX.
Pacjentce, ktéra otrzymata szczegétowe wskazdéwki od dietetyka, zalecono istotna
redukcje masy ciata oraz regularna umiarkowana aktywnos$¢ fizyczna. Na tym
etapie nie zdecydowano sie wiaczy¢ farmakoterapii majacej na celu redukcje masy
ciala. Jednakze jezeli pacjentce nie uda sie zredukowac masy ciata o okoto 2-3 kg
w czasie miesiaca terapii dietetycznej, nalezy rozwazy¢ dotaczenie analogu GLP-1.
Zlecono kontrole profilu lipidowego i hemoglobiny glikowanej po 3 miesiacach
stosowania diety.

14.5. Podsumowanie

Na co zwrécié¢ uwage

o Czesto$¢ wspolwystepowania otylosci z IBD rosnie na przestrzeni ostatnich lat.

» Jednakowe $rodowiskowe czynniki ryzyka oraz zmiany zachodzace w mikro-
biomie jelitowym sprzyjaja wspotwystepowaniu tych schorzen.

* Nagromadzona u oséb chorujacych na otylo$é tkanka tluszczowa stanowi
istotne zrédto adipokin prozapalnych, ktére moga mie¢ istotny wptyw na roz-
wéj choréb autoimmunologicznych.

o Zastosowanie 5-ASA moze wpltywac korzystnie zaréwno na IBD, jak i wspétist-
niejace zaburzenia gospodarki weglowodanowej i poprawe profilu lipidowego
u 0s6b z wspélistniejaca otyloscia.

* Redukcja nadmiernej masy ciata wskazana jest u pacjentéw z IBD przed dota-
czeniem do leczenia azatiopryny i lekéw biologicznych.

* U pacjentéw z IBD i wspoélistniejacym profilem metabolicznym preferuje sie
stosowanie steroidéw dziatajacych miejscowo, a nie ogélnoustrojowo.

* Stosowanie metforminy i innych lekéw przeciwcukrzycowych moze u niekté-
rych pacjentéw z IBD przynies¢ wymierne korzysci.

* Szczegblna uwage nalezy zwrécic na pacjentéw z IBD i otytoscia pod katem ry-
zyka rozwoju osteoporozy. Nalezy zaleci¢ swoista suplementacje witaminy D
i wapnia.
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15. Pacjent chorujacy na otytosc
u endokrynologa

15.1. Opis przypadku

31-letni mezczyzna zglosit sie do endokrynologa z powodu uczucia ostabienia (na-
silajacego sie zwlaszcza po obfitych positkach), obnizenia nastroju, pogorszenia
tolerancji wysitku i wzrostu masy ciata (10 kg w ciagu ostatnich 6 miesiecy). Pla-
nuje w przysztosci zostaé ojcem.

Wywiad rodzinny

Ojciec — ostry zesp6l wieicowy w wieku 61 lat, matka — nadci$nienie tetnicze,
stan po tyreoidektomii z powodu wola wieloguzkowego. Wywiad osobniczy nieob-
cigzony. Pacjent do tej pory nie chorowal, nie przyjmowat lekéw na state.

Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym zwraca uwage otytos¢ (BMI 37 kg/m?), zmiany na
skérze o charakterze rogowacenia ciemnego (rycina 15.1.), blade rozstepy na ské-
rze brzucha, bez cech zanikéw miesniowych i sylwetki cushingoidalne;j.

RR 149/85 mmHg, HR miarowa 76/min. USG tarczycy: objetos¢ gruczotu 32 ml.
Obustronne liczne drobne zmiany ogniskowe izoechogeniczne i lito-ptynowe, naj-
wieksze w placie prawym: lito-ptynowe 5 x 4 x 7 mm. USG jamy brzusznej: cechy
sttuszczenia watroby. Na podstawie zglaszanych dolegliwosci wykonano szereg
badan laboratoryjnych, ktérych wyniki prezentuje tabela 15.1.

Rycina 15.1. Cechy rogowacenia ciemnego w okolicy pach (po lewej) i karku (po prawej) be-
dace jednym z klinicznych wyktadnikéw insulinoopornosci
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Tabela 15.1. Wyniki oznaczen laboratoryjnych u prezentowanego pacjenta

Parametr [jednostka] Wynik Wartosci referencyjne
TSH [pIU/ml] 6,5 0,27-4,2
FT3 [pmol/l] 5,9 3,9-6,7
FT4 [pmol/l] 13,2 11,5-21,0
anty-TPO [IU/ml] ponizej9 ponizej 34
So6d [mmol/l] 141 135-145
Potas [mmol/l] 4,81 3,5-5,1
ALT [U/1] 59 10-41
AST [U/1] 35 10-37
Kreatynina [mg/dl] / | 1,02 | 0,7-1,2
eGFR [ml/min/1,73 m?] i powyzej 60 ! powyzej 60
TC [mg/dl] 172 130-200
LDL [mg/dl] 98 ponizej 115
HDL [mg/dl] 40 powyzej 35
TG [mg/dl] 170 65-150
Testosteron catkowity [nmol/l] 8,4 (9,9-27,8)
FSH [mIU/ml] 2,6 1,5-12,4
LH [mIU/ml] 5,8 1,7-8,6
SHBG [nmol/l] 32,6 14,5-48,4
FTI[%] 25,74 33,8-106
Glukoza (na czczo) [mg/dl] 110 60-99
Glukoza (po 2 godz. OGTT) [mg/dl] 89 <140
Glukoza (po 5 godz. w przedtuzonym OGTT) [mg/dl] 59
Insulina (na czczo) [pU/ml] 32 3-17
Witamina 25(0OH)D [ng/ml] 11 30-80

ALT (alanine aminotransferase, alanine transaminase) — aminotransferaza alaninowa; anty-TPO (anti-
-thyroid peroxidase antibodies) — przeciwciata przeciwko tyreoperoksydazie; AST (aspartate transami-
nase, aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; eGFR (estimated glomerular
filtration rate) — szacowany wskaznik przesqczania ktebuszkowego; FSH (follicle-stimulating hormo-
ne) — hormon folikulotropowy (folikulotropina); FT3 (free triiodothyronine) — wolna trijodotyronina;
FT4 (free thyroxine) — wolna tyroksyna; FTI (free testosterone index) — wskaznik wolnego testosteronu;
HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) — li-
poproteiny o niskiej gestosci; LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujqcy (lutropina); OGTT (oral
glucose tolerance test) — doustny test obcigzenia glukozq; SHBG (sex hormone binding globulin) — glo-
bulina wigzqca hormony ptciowe; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG - triglicerydy; TSH
(thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy (tyreotropina)

15.2. Postepowanie diagnostyczno-lecznicze

Czy u pacjenta nalezy wdrozy¢ leczenie metformina?

Obliczony na podstawie podanych wartosci glikemii i insuliny na czczo wskaznik
HOMA wynosi 8,69. Jesli przyja¢ punkt odciecia na poziomie 2 dla rozpoznania
insulinoopornoéci, jest on znamiennie przekroczony. Zgodnie w najnowszymi
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wytycznymi PTD u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym zalecany stopient
redukcji masy ciatla powinien wynosi¢ co najmniej 7%, nalezy tez zwiekszy(¢
aktywno$¢ fizyczna (przynajmniej 150 minut tygodniowo). U pacjentéw
z nieprawidtowa glikemia na czczo trzeba rozwazy¢ prewencje farmakologiczna
cukrzycy w postaci stosowania metforminy.

Jako ze u pacjenta dominuja hiperglikemia na czczo oraz sttuszczenie watroby,
preferowana forma terapii bedzie wdrozenie preparatu metforminy o przedtu-
zonym dziataniu, z docelowa dawka 2 g/dobe. Czynno$¢ nerek jest prawidlowa,
a wartosci préb watrobowych (po wykluczeniu innych patologii watroby, takich
jak zapalenie na tle wirusowym) sa podwyzszone, ale nie przekraczajg 3-krotnie
goérnej granicy normy, zatem mozliwe jest wdrozenie metforminy pod warunkiem
$cistego monitorowania pacjenta.

Czy u pacjenta na obecnym etapie nalezy wdrozy¢ farmakoterapie otytosci?
Jako leczenie wspomagajace, zwlaszcza w przypadku niepowodzenia w redukcji
masy ciala, pomimo wdrozenia odpowiednich zmian stylu zycia, aktywnosci fi-
zycznej i leczenia metforming, nalezy rozwazy¢ wlaczenie preparatu skojarzone-
go naltrekson/bupropion lub agonisty receptora GLP-1.

Czy pacjent powinien suplementowaé witamine D3?

Zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi dotyczacymi suplementacji wi-
taminy D3 w Polsce u pacjenta nalezy wdrozy¢ leczenie w dawce 1600-4000 1U/
dobe przez caty rok. Dawke nalezy modyfikowa¢ w zalezno$ci od stopnia nasile-
nia otylosci. Istnieje mozliwo$¢ oznaczenia kontrolnego 25(OH)D i dopasowania
odpowiedniej dawki suplementacyjnej do aktualnego zapotrzebowania, z docelo-
wym stezeniem 30-50 ng/ml (75-125 nmol/]).

Czy u pacjenta nalezy wdrozy¢ terapie L-tyroksyna?
Na podstawie aktualnych rekomendacji kazdy pacjent chorujacy na otytos¢ powi-
nien mie¢ wykonana biochemiczna ocene czynnosci tarczycy. W pierwszej kolej-
noéci nalezy oznaczy¢ TSH. Warto zaznaczyd¢, iz dla oséb cierpiacych na otylos¢
obowiazuja te same wartosci referencyjne co w populacji ogélnej. W przypadku
podwyzszonych warto$ci diagnostyke winno sie rozszerzy¢ o badanie stezenia
FT4 i przeciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO). Nie rekomenduje sie
rutynowego oznaczania FT3 i przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg).
Wedtug najnowszych danych u pacjentéw chorujacych na otyltos¢ subkliniczna
niedoczynno$¢ tarczycy (podwyzszone wartosci TSH, zwykle < 10 pIU/ml, kto-
rym towarzysza prawidtowe lub mieszczace sie w dolnej granicy normy stezenia
FT4 i FT3) wystepuje u 14,6%, podczas gdy jawna klinicznie postaé choroby (pod-
wyzszone stezenie TSH, najczesciej > 10 plU/ml, ktéremu towarzysza obnizone
warto$ci wolnych hormonéw tarczycy — FT4 i FT3) - u kolejnych 14,0%. Pomimo
iz wiekszo$¢ 0séb chorujacych na otytos¢ jest w klinicznej i biochemicznej euty-
reozie, w przebiegu otylosci czesto obserwuje sie charakterystyczna konstelacje
hormonalna, a mianowicie:
* nieznacznie zwiekszone stezenie TSH (zwykle < 10 uIU/ml),
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» prawidlowe wartosci stezenia wolnych hormonéw tarczycy, przy czym FT4
moze mieéci¢ sie w poblizu dolnych granic normy, a FT3 - w poblizu gérnej
granicy wartosci referencyjnych.

Jesli obserwowanej konstelacji hormonalnej nie towarzyszy dodatnie miano
przeciwcial przeciwtarczycowych, zjawisko to okresla sie mianem izolowanej hi-
pertyreotropinemii. Nalezy podkresli¢, iz nie jest ono zwiagzane z patologia tarczy-
cy, ale stanowi efekt fizjologicznej adaptacji ustroju do zwiekszonego zapotrzebo-
wania na hormony tarczycy. Izolowana hipertyreotropinemia jest wyrazem pobu-
dzenia osi podwzgérze-przysadka—tarczyca, opornosci osrodkowej na hormony
tarczycy, ktdrej towarzyszy nasilenie aktywnosci dejodynaz przeksztalcajacych
T4 do T3 na obwodzie. Obserwowane zjawiska sa konsekwencja podwyzszonego
stezenia insuliny, leptyny i przewlektego stanu zapalnego towarzyszacego otyto-
$ci. Jest to prawdopodobnie mechanizm adaptacyjny majacy na celu zwiekszenie
spoczynkowego wydatku energetycznego. Z drugiej strony zwiekszona objetos¢
osocza oraz zuzycie T4 na obwodzie skutkuje obnizeniem stezenia FT4, czesto
jeszcze w obrebie wartosci referencyjnych. Nalezy uzna¢, iz w tej sytuacji wzrost
TSH nie jest przyczyna wzrostu masy ciala, a raczej jego konsekwencja.

Jedna z konsekwencji niedoczynnosci tarczycy jest wzrost procentowego udzia-
tu tkanki ttuszczowej w organizmie, zmniejszenie spoczynkowego wydatku ener-
getycznego, a takze akumulacja glikozaminoglikanéw, przez co dochodzi do re-
tencji ptynéw. Jednak cho¢ dysfunkcja tarczycy nie sprzyja podejmowanym przez
chorego prébom redukeji masy ciala, rzadko jest ona wytaczng przyczyna ciezkiej
otylosci, a przywrécenie eutyreozy zazwyczaj wiaze sie z niewielka redukcja masy
ciata (do 10%), za$ analiza sktadu ciata wykazuje, iz spadek masy ciala to przede
wszystkim efekt zmniejszenia zawartos$ci wody w ustroju.

Obserwuje sie dodatnia zalezno$¢ stezenia TSH od stopnia otylosci (BMI).
Zatem nalezy uzna¢, iz autoimmunizacja tarczycowa nie jest kluczowa przyczy-
na podwyzszonych wartosci TSH w przebiegu otylosci. Pacjenci z subkliniczna
niedoczynnoscia tarczycy i podwyzszonym stezeniem anty-TPO maja znaczaco
wyzsze ryzyko progresji w kierunku jawnej postaci choroby niz osoby bez cech
autoimmunizacji tarczycowej.

Nie nalezy jednak zapomina¢, ze nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy towa-
rzyszaca otyloéci podnosi znaczaco ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego,
cukrzycy i dyslipidemii oraz zwieksza zagrozenie wystapienia incydentéw ser-
cowo-naczyniowych. Dlatego w sposéb jednoznaczny zaleca sie wdrozenie tera-
pii L-tyroksyng w stwierdzonej jawnej klinicznie niedoczynnosci tarczycy oraz
w przypadku stezenia TSH > 10 uIU/ml. Dodanie preparatu T3 nalezy rozwazy¢
jedynie u chorych z podejrzeniem zaburzen konwersji T4 do T3. W celu redukcji
masy ciala nie rekomenduje sie natomiast stosowania L-tyroksyny u pacjentéw
z choroba otylo$ciowa pozostajacych w eutyreozie lub z izolowana hipertyreotro-
pinemia jako jedyna nieprawidlowoscia (warto$¢ TSH pomiedzy gérna granica
normy a 10 pIU/ml). Jatrogenne przedawkowanie L-tyroksyny moze przyczyni¢
sie do wystapienia arytmii, niewydolnosci serca oraz incydentéw sercowo-naczy-
niowych. U takich pacjentéw nie obserwowano korzysci z leczenia w odniesieniu
do redukcji masy ciata (tabela 15.2.).
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Tabela 15.2. Wskazania do wtaczenia L-tyroksyny u pacjentéw chorujacych na otytos$¢
iz podwyzszonym stezeniem TSH

TSH miesci sie pomiedzy gorna granica normy a 10 plU/ml
oraz
wystepuje co najmniej jedna z ponizszych sytuacji klinicznych

- objawy kliniczne niedoczynnosci tarczycy,

- wolne hormony tarczycy mieszczace sie w dolnych granicach normy,

- podwyzszone wartosci stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych anty-TPO,

- okres cigzy lub starania o ciaze,

- inne okolicznosci mogace pogarszac czynnos¢ tarczycy (np. stan po czesciowej
tyreoidektomii lub leczeniu radiojodem, przebyte podostre zapalenie tarczycy w wywiadzie)

W decyzji o koniecznosci leczenia nalezy ponadto uwzgledni¢ wiek pacjenta
(np. korzystny wptyw leczenia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy na ptodnos¢
u kobiet w wieku rozrodczym, przebieg ciazy i rozwéj psychomotoryczny dziecka
oraz niekorzystny wplyw leczenia u pacjentéw powyzej 70. r.z. i obciazonych kar-
diologicznie).

Uwagal!

Ostateczna decyzja o koniecznosci wtaczenia leczenia
niedoczynnosci tarczycy towarzyszacej otytosci powinna by¢
podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem nie tylko stezenia
TSHihormonow tarczycy, ale szerokiego kontekstu klinicznego,
w tym stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych, choréb
wspétistniejacych, wieku i planéw prokreacyjnych pacjenta.

Czy u pacjenta wykonywac biopsje tarczycy?

Z uwagi na ograniczona czulo$¢ badania przedmiotowego gruczotu tarczowego
u pacjentéw chorujacych na otytos¢ kontrowersje wzbudza zalecenie Europejskie-
go Towarzystwa Endokrynologicznego, aby nie wykonywaé rutynowo badania
USG tarczycy pacjentom chorujacym na otylosé z niedoczynnoscia tarczycy, jesli
nie stwierdza sie zmian w badaniu palpacyjnym tarczycy.

Wskazania do wykonywania biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej tarczycy sa ta-
kie same w populacji ogdlnej, jak i w grupie pacjentéw chorujacych na otylosc.
W przypadku stwierdzenia zmian ogniskowych o wielkosci ponizej 1 cm, ktére nie
prezentuja podejrzanych cech sonograficznych (pionowy ksztatt, gteboka hipo-
echogeniczno$¢, obecno$¢ mikrozwapnien, zatarte granice, nieregularny ksztatt),
nalezy jedynie je okresowo kontrolowac (co 6-12 miesiecy) w badaniu USG.

Otytos¢ jest czynnikiem ryzyka wystepowania zmian morfologicznych tarczy-
cy. U pacjentéw chorujacych na otytos¢ znamiennie cze$ciej niz w populacji ogélnej
obserwuje sie wole proste oraz zmiany ogniskowe. Wéréd czynnikéw etiologicz-
nych zaburzen morfologii gruczotu nalezy wymieni¢ ekspozycje na nadmierne
stezenie TSH, insuliny oraz wielu innych czynnikéw wzrostowych i mediatoréw
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zapalnych produkowanych w tkance tltuszczowej. Hiperinsulinemia i otylos¢ sa
réwniez udowodnionymi czynnikami ryzyka rozwoju raka tarczycy. Jedna z naj-
nowszych metaanaliz wykazala, ze w otylosci ryzyko raka tarczycy roénie o 55%,
a zwiekszenie BMI o 5 punktéw podnosi to ryzyko o 30%.

Kolejnym czesto obserwowanym w badaniu USG tarczycy zjawiskiem jest ob-
nizona echogeniczno$¢ miazszu gruczotu, co moze wynikac ze zwiekszonej aku-
mulacji tkanki ttuszczowej w badanej okolicy oraz oddzialywania cytokin produ-
kowanych w tkance ttuszczowej powodujacych rozszerzenie i zwiekszong prze-
puszczalno$¢ naczyn w obrebie gruczotu tarczowego. Jest to proces odwracalny,
bowiem normalizacja masy ciata z reguty prowadzi do poprawy echogenicznosci.
Co ciekawe, hipoechogenicznos$é¢ migzszu tarczycy przy prawidtowym stezeniu
przeciwcial przeciwtarczycowych wystepuje u 64,8% pacjentéw chorujacych na
otytos¢, ajedynie u1,9% oséb z prawidlowa masa ciata. Zatem AITD nie jest gtow-
na przyczyna hipoechogenicznosci tarczycy u pacjentéw chorujacych na otytosc.

Czy u pacjenta wdrazaé leczenie hipolipemizujace?

Postepowanie u pacjentéw chorujacych na otytos¢ z towarzyszacym podwyz-
szeniem stezenia TSH oraz dyslipidemia wzbudza kontrowersje. Z jednej strony
wiadomo, iz terapia L-tyroksyna w przebiegu niedoczynnosci tarczycy moze mie
korzystny wplyw na profil lipidowy (obnizenie cholesterolu catkowitego i cho-
lesterolu LDL). Z drugiej strony w otylosci nie obserwuje sie typowej dla os6b
z prawidtowa masa cialta proporcjonalnej zaleznosci miedzy stezeniem TSH i FT4
a sktadowymi profilu lipidowego. Zatem wdrozenie L-tyroksyny u pacjentéw cho-
rujacych na otyloé¢ z izolowanym podwyzszeniem stezenia TSH moze nie przy-
nie$¢ pokladanych w nim nadziei w zakresie pelnej normalizacji profilu lipido-
wego. Z uwagi na mlody wiek pacjenta i stwierdzane wartosci profilu lipidowego
(niewielkiego stopnia izolowana hipertriglicerydemia) kluczowe jest wprowadze-
nie diety i zastosowanie modyfikacji stylu zycia.

Czy pacjent wymaga diagnostyki w kierunku hiperkortyzolemii?

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi diagnostyka w kierunku zespotu Cushinga
nie powinna by¢ przeprowadzana w sposéb rutynowy u wszystkich pacjentéw
chorujacych na otytos¢, jesli nie ma wyktadnikéw klinicznych wskazujacych na
hiperkortyzolemie (zaniki mie$niowe, sine rozstepy na brzuchu, tatwe siniacze-
nie, osteoporoza).

Czy pacjent wymaga leczenia testosteronem?

U pacjenta stwierdzono niewielkiego stopnia obnizenie stezenia testosteronu cat-
kowitego, przy prawidlowych wartosciach stezenia gonadotropin, ze stezeniem
globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG) i wskaznikiem wolnego testosteronu
(FTI) w dolnej granicy normy. Pacjent jest osoba mtoda, wykazuje pelne cechy doj-
rzatosci plciowej i prawidtowa budowe jader. Neguje typowe objawy hipogonady-
zmu (zmniejszenie libido, ostabienie porannych wzwodéw, zaburzenia potencji),
w przysztosci planuje tez zostac ojcem. W tej sytuacji najbardziej prawdopodob-
nym jest, iz obnizenie stezenia testosteronu wynika u niego z otylosci, a najbar-
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dziej odpowiednie bytoby wdrozenie dziatan zmierzajacych do redukcji masy cia-
ta. Wiaczenie egzogennych preparatéw testosteronu mogloby negatywnie wply-
na¢ zaré6wno na hormonalna, jak i plemnikotwoércza funkcje jader pacjenta.

15.3. Podsumowanie

Wiele zaburzen metabolicznych i endokrynologicznych, takich jak: hiperinsuli-
nemia, wysokie stezenia leptyny, dyslipidemia, subkliniczna niedoczynnos¢ tar-
czycy, hipogonadyzm, nieprawidlowa echogeniczno$¢ miazszu tarczycy, ulega
zmniejszeniu lub pelnej normalizacji po wdrozeniu odpowiedniego postepowania
zmierzajacego do redukcji masy ciata.
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