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Abstract

Introduction: Obesity and overweight are common diseases affecting both children and adults.
They cause a number of health consequences, both physical and mental. The diseases underlying
obesity include hypertension, type II diabetes and selected cancers. The etiology is multifactorial,
resulting from environmental, behavioral and genetic factors.

Aim of the study: The aim of our study is to summarize the therapeutic options available to
overweight and obese people. We paid special attention to the available pharmacology and surgical
treatment. We compared these methods in terms of effectiveness, possible complications and side
effects.

Materials and methods: The literature available in the PubMed and Google Scholar databases was
reviewed, using the following keywords: "obesity treatment", "obesity pharmacotherapy", "bariatric
surgery".

Conclusions: There are many treatment options for people who have not improved with diet and
increased physical activity alone. The availability of both pharmacotherapy and bariatric surgery
enables effective treatment of obesity and overweight tailored to the needs of patients.

Key words: obesity treatment; bariatric surgery; liraglutide; orlistat.
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Abstrakt

Wprowadzenie: Otylo$¢ 1 nadwaga sa coraz bardziej powszechnymi schorzeniami, dotyczacymi
zaréwno dzieci jak i dorostych. Powoduja szereg konsekwencji zdrowotnych, zaréwno fizycznych
jak 1 psychicznych. Do chorob u podtoza ktorych lezy otyto$¢ mozna zaliczy¢ nadcisnienie tetnicze,
cukrzyce typu Il czy wybrane nowotwory. Etiologia jest wieloczynnikowa, wynikajgca zarowno z
czynnikow §rodowiskowych, behawioralnych jak i genetycznych.

Cel pracy: Celem naszej pracy jest podsumowanie mozliwosci terapeutycznych dostgpnych dla
osOb z nadwagg 1 otyloscig. Szczegodlng uwage zwrodciliSmy na dostepng farmakologie i leczenie
chirurgiczne. Porownali§my te metody pod wzgledem skuteczno$ci, mozliwych powiktan oraz
efektow ubocznych.

Materialy i metody: Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie PubMed 1 Google Scholar,
uzywajac stow kluczy: ,,leczenie otylosci”, ,,farmakoterapia otytosci”, ,,operacja bariatryczna”.
Whioski: Istnieje wiele mozliwosci leczenia dla osob ktére nie odniosty poprawy przy
samodzielnym zastosowaniu diety i1 zwigkszonej aktywnos$ci fizycznej. Dostgpnos¢ zaréwno
farmakoterapii jak 1 chirurgii bariatrycznej umozliwia skuteczne leczenie otylos$ci 1 nadwagi
dostosowane do potrzeb pacjentow.

Stowa klucze: leczenie otylosci; operacja bariatryczna; liraglutyd; orlistat.

Wstep

Otylos¢ jest rosnaca globalng epidemia, ktéra dotyka miliony ludzi na catym $§wiecie.
Definiuje si¢ ja jako nieprawidtowe lub nadmierne gromadzenie si¢ thuszczu w organizmie. Nie ma
ona tendencji do samoistnego ustgpowania. Jest chorobg przewlekta i1 powstaje na skutek
dodatniego bilansu energetycznego. Wynika z nadmiaru spozywanych kalorii w stosunku do ich
zapotrzebowania. Ma znaczacy wpltyw na zdrowie zaréwno fizyczne jak i psychiczne oraz zwigksza
ryzyko wielu choréb przewlektych tj. cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze, choroby ukladu
krazenia i watroby oraz nowotwory. W zaleznos$ci od ilo$ci i rozmieszczenia tkanki tluszczowej
zmienia si¢ ryzyko rozwoju powiklan otytosci. Przyktadowo wigksze skutki zdrowotne bedzie
miata otylo$¢ trzewna, ktora oznacza nagromadzenie si¢ ponad 100cm?2 tkanki thuszczowej w jamie
brzusznej, niz jej rozktad wokot bioder czy ud. W 2019 r. 59% Polakéw miato nadmierng mase
ciata. U 38% byla to nadwaga, a 21% mieszkancow Polski cierpiato juz na otylos¢ '(CBoS z 2019 r.)

Zachorowania wystepuja zarowno u dorostych, jak i u dzieci. Z badan przeprowadzonych w latach
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2015-2017 r. w 36 krajach europy wynika, ze prawie co trzecie dziecko (29% chiopcow, 27%
dziewczat) zyto z nadwaga, a mniej wiecej co dziesigte z otytoscig (13% chtopcdw, 9% dziewczat)?.
O powszechnym zaniepokojeniu i powadze tego zjawiska przypomina réwniez dzien 24
pazdziernika, ktéry zostal ustanowiony jako Swiatowy Dzien Walki z Otytoscia.
Etiologia

Przyczyny otytosci sa zlozone, wynikaja z polaczenia czynnikéw Srodowiskowych,
behawioralnych i genetycznych. Gléwnym i najczestszym powodem nadmiernego przyrostu masy
ciata jest nieprawidtowa dieta i siedzacy tryb zycia. Az 60-70% przypadkow tzw. otylosci prostej,
wynika ze zlego zywienia, iloSciowego i jakoSciowego, oraz braku aktywnosci fizycznej’.
Nadmierne spozywanie wysokokalorycznej, nisko odzywczej zywnosci, takiej jak fast food,
przetworzone przekaski i stodkie napoje, prowadzi do dodatniego bilansu energetycznego. Brak
dostepu do zdrowej, przystepnej cenowo zywnos$ci rdwniez przyczynia si¢ do ztych wyboréw
zywieniowych®, Siedzacy tryb zycia jest nastepnym istotnym czynnikiem. Coraz czgstsze
zmniejszanie si¢ poziom aktywnosci fizycznej ze wzgledu na siedzacy tryb pracy, zamienianie
aktywnego transportu, takiego jak jazda na rowerze czy chodzenie pieszo na jazd¢ samochodem
doprowadza do zmniejszenia wydatku kalorycznego®. W okoto 30-40% przypadkach otylosci
prostej gtowng przyczyng jest genetyka, z czego przewazajaca wickszosci tych przypadkow to
otytos¢ wielogenowa. Uwaza si¢ ze niektore poliformizmy np. FTO (fat mass obesity-associated
gene) moga zwicksza¢ ryzyko otylosci poprzez wplyw na metabolizm, apetyt i magazynowanie
thuszczu®. Osoby posiadajgce taki gen spozywajg wiecej kalorii przez zmniejszong zdolno$¢ do
odczuwania sytosci. Ten sam efekt powodowac¢ moga zaburzenia réwnowagi hormonalnej i niektore
stany chorobowe, takie jak niedoczynno$¢ tarczycy, zespdt Cushinga i zespot policystycznych
jajnikéw (PCOS). W tym przypadku mowimy o bardziej ztozonej otytosci wtérnej. Dane pokazuja
réwniez, ze czgstos¢ wystepowania nadwagi byta wyzsza wsrod dzieci, ktérych rodzice mieli nizszy
status edukacyjny. Zwiazek ten byt szczegdlnie uderzajacy w wielu krajach o wysokich dochodach,
gdzie czgsto$¢ wystepowania otylosci wsrod dzieci rodzicow nisko wyksztalconych byta mniej
wiecej dwukrotnie wieksza niz wérod dzieci rodzicow z wysokim wyksztatceniem 7.
Skutki nieleczonej otylosci

Otylo$¢ moze mie¢ znaczacy wplyw na zdrowie fizyczne i psychiczne. Jest gldownym
czynnikiem ryzyka wielu chorob przewlektych, w tym cukrzycy typu 2, chorob uktadu krazenia,
udaru mozgu i niektérych rodzajoéw raka. Prowadzi ona rowniez do problemow ze stawami oraz jest
gtéwna przyczyna bezdechu sennego. Oprocz skutkow fizycznych otyto$¢ ma rowniez znaczacy

wpltyw na zdrowie psychiczne. Prowadzi do depresji, leku, niskiej samooceny i stygmatyzacji
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spolecznej. Ogranicza mozliwosci aktywnosci fizycznej, zatrudnienia, interakcji spotecznych,
prowadzac do obnizenia jako$ci zycia® . Leczenie otyloSci jest wieloplaszczyznowym procesem,
ktéry wymaga potaczenia interwencji behawioralnych, farmakologicznych i chirurgicznych. Celem
leczenia otylo$ci jest osiggnigcie i utrzymanie prawidlowej masy ciata, zmniejszenie ryzyka chorob

przewlektych oraz poprawa ogdlnego stanu zdrowia i samopoczucia.

Zmiana stylu zycia i dieta

Podstawowa metode leczenia otylosci stosowang w przypadku otylosci 1 nadwagi stanowi
leczenie dietetyczne, zmiana nawykow zywieniowych i podjecie wysitku fizycznego. Zalecane jest
aby stworzy¢ deficyt kalorii poprzez zmniejszenie spozycia kalorii i zwigkszenie aktywnosci
fizycznej. Niezbgdna jest zbilansowana i1 pozywna dieta, ktora powinna zawiera¢ duzo owocow,
warzyw, chudego biatka, pelnych ziaren i zdrowych tluszczéw. Nalezy unikaé przetworzonej
zywnosci, stodkich napojow oraz nadmiernych ilosci thuszczoOw nasyconych i trans. Regularny
wysitek, taki jak szybki marsz, bieganie, jazda na rowerze, ptywanie lub trening sitowy, pomaga
zwigkszy¢ deficyt kaloryczny. Jednak powodzenie interwencji zwigzanych ze stylem zycia w celu
utraty wagi w duzym stopniu zalezy od indywidualnego przestrzegania zalecen i trwalej zmiany
zachowan. Chociaz wielu pacjentéw traci na wadze podczas interwencji zwigzanych ze stylem
zycia, zdarza si¢ powrdt do wczesniejszej wagi, a dlugoterminowe utrzymanie wagi stanowi
wyzwanie. Nalezy podkresli¢ ze oprocz wezesniej wymienionych sposobow leczenia, wspotczesna
medycyna ma do zaproponowania wiele innych rozwigzan. Powinny by¢ one dobierane
indywidualnie do potrzeb kazdego pacjenta, uwzgledniajac jego wiek, stopien otytosci czy choroby
towarzyszace.
Leczenie farmakologiczne

Farmakoterapia otylosci jest dziedzing preznie rozwijajaca si¢ w ostatnich latach. Obejmuje
ona stosowanie lekéw ukierunkowanych na rézne mechanizmy dziatania, takie jak hamowanie
apetytu, przyspieszenie odczuwania sytosci, ograniczenie wchianiania sktadnikow odzywczych i
zwigkszenie wydatku energetycznego. Leki te nie sa stosowane samodzielnie, a przepisywane przez
lekarza w potaczeniu z interwencjami dotyczacymi stylu zycia, takimi jak dieta i
wiczenia fizyczne. Dopiero wtedy powoduja osiggnig¢cie celu w postaci znacznej utraty wagi i
poprawy zdrowia metabolicznego. W Polsce dostgpne sa trzy leki zarejestrowane do leczenia
otytosci. Jest to orlistat, liraglutyd oraz chlorowodorek bupropionu potaczony z chlorowodorkiem

naltreksonu.
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Orlistat jest odwracalnym inhibitorem lipaz zoladkowych i trzustkowych, enzymow
rozktadajacych thuszcz w diecie na mniejsze czgsteczki, ktore moga by¢ wchtaniane przez organizm.
Blokujac aktywnos$¢ tych enzymow, orlistat zmniejsza wchtanianie thuszczu z pozywienia o okoto
25-30% °. Niestrawiony tluszcz jest nastepnie wydalany z katem, co prowadzi do zmniejszenia
przyjmowanych kalorii 1 utraty wagi. Liczne badania oceniaty skuteczno$¢ orlistatu w leczeniu
otytosci. Wyniki wskazuja ze orlistat byl zwigzany ze §rednig utratag masy ciala wigksza o 3 kg w
porownaniu z placebo w okresie 6 miesiecy. Ponadto orlistat powodowal poprawe czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak obnizenie ci$nienia skurczowego (1,12 mmHg) i
rozkurczowego (1,07 mmHg) ci$nienia krwi oraz zmniejszenie ilo$ci cholesterolu '°. Najczestszym
dzialaniem niepozadanym orlistatu s3 dolegliwosci zoladkowo-jelitowe, w tym tluste stolce,
wzdecia 1 skurcze brzucha. Majg zwykle nasilenie od tagodnego do umiarkowanego, jednak
zwigkszaja si¢ jezeli pacjent nie przestrzega diety niskottuszczowej. Orlistat moze réwniez
zmniejsza¢ wchlanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach, takich jak witamina D, E i K, przez
co wymagana jest ich suplementacja. Podczas gdy orlistat wykazal skutecznos¢ w leczeniu otytosci,
jego ograniczenia, takie jak niewielka utrata masy ciata i skutki uboczne ze strony przewodu
pokarmowego, sklonity do badan nad nowymi 1 skuteczniejszymi interwencjami
farmakologicznymi.

Liraglutyd jest analogiem ludzkiego GLP-1, hormonu regulujacego metabolizm glukozy i
apetyt. GLP-1 dziala na receptor w trzustce, promujac wydzielanie insuliny i hamujac wydzielanie
glukagonu, co prowadzi do poprawy kontroli glukozy. Dziata rowniez na podwzgorze, zmniejszajac
apetyt 1 sprzyjajac sytosci. Liraglutyd ma dlugi okres poéitrwania, pozwala to na dawkowanie
podskérne tylko raz dziennie, co jest duzg zaleta dla pacjentow. Przeprowadzono
wiele randomizowanych badan kontrolowanych oceniajgcych skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo
liraglutydu w leczeniu otytosci. Jednym z nich byto badanie SCALE, w ktorym wzigto udzial ponad
5000 pacjentow z nadmierng masg ciata. Poréwnano osoby odchudzajace si¢ zachowawczo tzn.
bedacym na niskokalorycznej diecie i uprawiajagcym dodatkowg aktywno$¢ fizyczng z grupa, ktora
dodatkowo zazywata 3 mg liraglutydu. Osoby zazywajace analog GLP-1 stracily dodatkowo 4,0-
5,4% masy ciala w ciggu 56 tygodni w porownaniu do grupy bez farmakoterapii !'. Ponadto
wykazano, ze liraglutyd poprawia kontrole glikemii, cisnienie krwi i profil lipidowy u o0s6b z
otytoscig i cukrzyca typu 2'2. Dziataniami niepozadanymi liraglutydu sa nudnosci, wymioty i
biegunka. Jednak owe objawy maja zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie i przewaznie

ustepuja z czasem.
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Chlorowodorek bupropionu i chlorowodorek naltreksonu to ostatnia z dostgpnych w
Polsce opcji leczenia otytosci farmakologicznie. Substancje te wykorzystywane sg od dawna, tylko
ze w monoterapii. Chlorowodorek naltreksonu stosowany jest w leczeniu uzaleznien
nieopioidowych, przede wszystkim alkoholizmu. Bupropion uzywany jest jako lek
przeciwdepresyjny, w leczeniu sezonowej choroby afektywnej oraz w uzaleznieniu od nikotyny.
Potaczenie obu substancji powoduje zwigkszenie uczucia sytosci i wydluzenie jej trwania.
Naltrekson poprzez blokowanie receptorow opioidowych powoduje wydzielanie endogennych
opioidow. Bupropion hamuje wychwyt zwrotny dopaminy i noradrenaliny. Razem powoduja
stymulowanie uktadu nagrody w moézgu, a przez to zmniejszenie apetytu. W wieloosrodkowych
badaniach klinicznych z randomizacja, w ktorych udzial wzigto lacznie 4536 oséb z otyloscia,
wykazano skuteczno$¢ potaczenia chlorowodorku bupropionu i chlorowodorku naltreksonu w
redukcji masy ciata. Oczekiwanym efektem terapii byla S5-procentowa lub wicksza redukcja
wyjsciowej wagi. Posrod badanych pacjentow ktorzy przyjmowali dany preparat efekt taki
otrzymato 53-80% osob, gdzie w grupie placebo wyniosto tylko 22-60%. Poréwnujac preparat
chlorowodorku bupropionu i chlorowodorku naltreksonu do orlistatu uzyskano wigksza redukcje
masy ciata o $rednio 2,4 kg 3. Farmakoterapia otyto$ci nie jest pozbawiona potencjalnych skutkow
ubocznych 1 ograniczen. Czesto zglaszane dziatania niepozadane tych lekow obejmuja objawy
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka, a takze te ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego i psychiatryczne. Dlatego leki te powinny by¢ przepisywane i monitorowane przez
pracownikow ochrony zdrowia z doswiadczeniem w leczeniu otylosci. Ponadto dlugoterminowe
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ tych lekow sga nadal badane i potrzebne sg dalsze badania w celu
okreslenia ich optymalnego zastosowania w praktyce kliniczne;.

Operacja bariatryczna

Operacja bariatryczna to zabieg chirurgiczny, ktéry modyfikuje uktad pokarmowy w celu
ograniczenia przyjmowania pokarmu i przez to promuje utrate wagi. Wedlug Miedzy
Dyscyplinarnych Europejskich zalecen w Chirurgii Metabolicznej 1 Bariatrycznej chirurgia
bariatryczna jest przeznaczona pacjentom w przedziale wieku 1860 lat o BMI (wskazniku masy
ciata) wickszym niz 40 lub dla os6b z BMI migdzy 35 a 40, ktére majg problemy zdrowotne
zwigzane z waga, takie jak cukrzyca, bezdech senny lub wysokie ci$nienie krwi. W Polsce
widoczna jest tendencja wzrostowa w liczbie przeprowadzanych operacji bariatrycznych. Wedlug
statystyk Narodowego Funduszu Zdrowia liczba tych zabiegow wzrosta z 3790 w 2018 r. do 4532
w 2019 r. '4 Istnieje kilka rodzajow chirurgii bariatrycznej, w tym najcze$ciej wykonywana

mankietowa resekcja zotadka i wylaczenie zotadkowe. Kazda procedura ma swoje zalety i ryzyko, a
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jej wybor zalezy od indywidualnej historii medycznej i celow utraty wagi. Oprdcz zmniejszonego
przyjmowania jak i wchilaniania pokarmu, w wyniku zmiany anatomii uktadu pokarmowego,
odpowiedzialne za utrate masy ciata u pacjentdow po operacji sg rOwniez inne procesy. W ciagu
ostatnich lat udowodniono wptyw takich zjawisk jak zmiany w sygnatach hormonalnych jelit czy
modyfikacja wlasciwos$ci mikrobiomu jelitowego po zabiegu bariatrycznym ',

Obecnie chirurgia bariatryczna stanowi najskuteczniejsza metode umozliwiajaca dtugotrwalg utrate
masy ciala, a takze leczenia chordb towarzyszacych otytosci ©. W diuzszej perspektywie, koszty
leczenia zachowawczego otylosci i jej skutkow sg wigksze niz leczenie chirurgiczne 7. Wynika to
w duzej mierze z redukcji chorob towarzyszacych otytosci. Po leczeniu chirurgicznym u 82%
pacjentow w ciggu 2 lat ustgpity objawy cukrzycy, zarowno laboratoryjne jak i kliniczne '%.
Wykazano réwniez ze utrata wagi w wyniku operacji bariatrycznej skutkuje zmniejszeniem
zapadalno$ci na nowotwory takie jak: rak jelita grubego czy rak endometrium'®.

Zabieg ten ma rowniez ogromny wplyw na zdrowie psychiczne osob z nadmierng masg ciata. U
otylych pacjentéw wystepuje zwickszona czegsto$¢ wystepowania zaburzen nastroju, Igku 1 niskiej
samooceny. Osoby skrajnie otyle sg prawie 5 razy bardziej narazone na wystgpienie epizodu
cigzkiej depresji w niz osoby o prawidlowej masie ciata. Wsrod pacjentow przystepujacych do
operacji 25-30% ma objawy depresyjne, a az 50% zglasza w wywiadzie wystepowanie depresji w
ciggu catego zycia ?°. Wedlug badania Swedish Obese Subjects (SOS) z udzialem 4047 otylych
pacjentdow operacja bariatryczna powoduje znaczne zmiany w zdrowiu psychicznym. W
poréwnaniu z grupg kontrolng, ktérej uczestnicy otrzymywali tylko poradnictwo dotyczace diety i
¢wiczen fizycznych, pacjenci po zabiegu zglaszali duzo wickszy spadek depresji i Igku w ciagu
roku po operacji 2!.

Podsumowujac, chirurgia bariatryczna jest skuteczng metoda leczenia otylosci u osob, ktére nie
zareagowaly na tradycyjne metody odchudzania. Charakteryzuje si¢ niskim odsetkiem powiktan i
wysokim powodzenia w uzyskaniu trwalej utraty wagi, jednak jak kazda operacja wigze si¢ z
ryzykiem. Moga one obejmowac krwawienia pooperacyjne, infekcje 1 problemy trawienne. Wazne
jest, aby osoby rozwazajace operacj¢ bariatryczng omowily potencjalne ryzyko i korzysci z
lekarzem oraz doktadnie rozwazyly dostgpne opcje. W miar¢ postepu badan w tej dziedzinie jest
prawdopodobne, ze chirurgia bariatryczna stanie si¢ jeszcze skuteczniejszag 1 powszechniej

stosowang metodg leczenia otytosci.

31



Whioski

Interwencje zwigzane ze stylem zycia, takie jak dieta i wiczenia, sg cz¢sto pierwsza linig
leczenia otylosci. Leczeniem drugiego wyboru zwykle jest farmakoterapia. Leki takie jak orlistat,
agonisci GLP-1 oraz terapia skojarzona bupropionem i naltreksonem moga pomoc schudnaé i
poprawi¢ inne wskazniki zdrowotne, ale majg rowniez potencjalne skutki uboczne i ograniczenia.
Chirurgia bariatryczna jest najbardziej inwazyjng metoda leczenia otylosci z wymienionych, jak
réwniez najskuteczniejsza opcja leczenia nawet jej cigzkiej postaci. Prowadzi do znacznej utraty
wagi 1 poprawy ogolnego stanu zdrowia, ale wigze si¢ roOwniez z potencjalnym ryzykiem i
powiktaniami.
Podsumowujac, istnieja rézne metody leczenia otylosci z ktérych kazda ma swoje zalety i
ograniczenia. Interwencje dotyczace stylu zycia, farmakoterapia i chirurgia bariatryczna sg
skutecznymi opcjami leczenia, ale wybor metody zalezy od indywidualnych czynnikéw, takich jak
stopien otylosci, obecno$¢ chordb wspétistniejacych i osobiste preferencje. Multidyscyplinarne
podejscie taczace te metody moze by¢ najskuteczniejszym sposobem leczenia i poprawy ogolnego
stanu zdrowia. Ze wzgledu na wcigz rosnacg ilo$¢ 0sob cierpigcych na otytosc¢ jak i1 cigzkosé chorob
jej towarzyszacych, wiele osrodkéw naukowych pracuje nad nowymi sposobami leczenia. Wiele
mozliwosci, w tym np. terapie genowe, wydaja si¢ obiecujace 1 z pewnoscig bedg rozwijane w
najblizszych latach. Nalezy rowniez pamigta¢ o szkoleniu zaréwno lekarzy jak i catego personelu
medycznego z zakresu terapii otylosci. To wlasnie oni powinni obja¢ opieka i edukacjg pacjentdw,
ktorzy bywajg nie§wiadomi mozliwosci terapeutycznych dla nich dost¢pnych. Dzigki temu wiele
0s6b bedzie mogto podjaé si¢ efektywnego leczenia i co za tym idzie znacznie polepszy¢ komfort i

dlugo$¢ swojego zycia.
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