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Potrzeba leczenia farmakologicznego otylosci u dzieci i mlodziezy

Podczas gdy czgsto$¢ wystgpowania otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy narasta w wielu krajach na catym
swiecie lub ma tendencj¢ do stabilizacji na wysokim poziomie, podejsScie terapeutyczne w Europie
ogranicza si¢ do klasycznej opieki wielodyscyplinarnej lub do chirurgii bariatrycznej. Klasyczne
multidyscyplinarne podejscie musi by¢ zastosowane jako pierwsze, gdy tylko wykryje si¢ nadwage lub
otylo$é. Europejska Agencja ds. Lekow (EMEA) oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w USA
zalecaja stopniowane podejscie do problemu. Chirurgia bariatryczna jest ostatnim krokiem w zakresie
istniejacych terapii (ryc. 1). Celem do osiagniecia jest trwate zmniejszenie masy ciata, ktore z kolei
doprowadzi do dlugoterminowej poprawy samopoczucia i zdrowia. Zmniejszenie ryzyka krotko- i
dlugoterminowych powiklan nadwagi i otytosci powinno przewyzsza¢ ryzyko podejmowanych interwencji
i ryzyko zwigzane z utrata masy ciala. Europejskie Stowarzyszenie Badah nad Otyloscia (EASO)
opublikowato w 2015 r. Oswiadczenie o stanowisku, w ktorym wezwano europejskie wtadze ad hoc i
panstwa czlonkowskie do wspotpracy w celu zapewnienia, ze nowa opcja leczenia otylo$ci moze by¢ tatwiej
dostepna, a niezaspokojone potrzeby zdrowotne pod tym katem sa ogromne'. Decyzje musza obejmowac
dzieci i mlodziez z ciezka otyloscig.
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Rysunek 1: Proponowana teoretyczna hierarchia leczenia otylosci dziecigcej i mtodzienczej. Chirurgia bariatryczna nie powinna
by¢ stosowana przed koncem okresu dojrzewania terapia w obrgbie lecznictwa zamknigtegi moze by¢ rowniez przydatna w
ztozonych interdyscyplinarnych dziataniach,przygotowaniu i kontynuacji chirurgii bariatryczne;j.

Potrzebny jest posredni krok pomigdzy tymi dwiema strategiami. Moze nim by¢ farmakoterapia.
Patofizjologia otylo$ci jest obecnie znacznie lepiej poznana, chociaz istnieja powazne luki migdzy wiedza
naukowg a oceng mechanizméw choroby u konkretnej osoby. Skutecznos$¢ leczenia farmakologicznego nie
powinna by¢ zbyt wysoka, poniewaz:

o Otytos¢ jest zespotem, ktérego przyczyny sa réznorakie u poszczegodlnych osdb. Skutecznos$ci
lekéw nie nalezy si¢ spodziewaé, jak to bylo w przesztosci, w catej populacji, ale zgodnie z
genetycznym 1 fizjopatologicznym profilem danej osoby. To pojecie, ktore stosuje si¢ juz w
przypadku wigkszosci chorob, takich jak cukrzyca, rak czy padaczka, nie jest jeszcze w petni uznane
w przypadku otytosci.

e Skuteczny lek bedzie miat skutki uboczne, ktére nalezy poréwnac z korzy$ciami.

e Nie wszyscy pacjenci beda mogli skorzysta¢ z leczenia farmakologicznego.



Nalezy wzia¢ pod uwage szeroki zakres zrodet motywacji, ktére moga prowadzi¢ otytych nastolatkow do
poszukiwania / akceptowania farmakologicznego leczenia otyloéci: bierna akceptacja lekow, entuzjazm i
ulga w perspektywie leczenia farmakologicznego, leki w ostateczno$ci, strach zwigzany ze zdrowiem jako
czynnik motywujacy, lek przeciwdzialajacy otylosci jako droga wyjscia z otylosci i przekonanie o
wyjatkowo ztozonej formie otytosci. W tym prospektywnym badaniu, w ktorym tylko dwa leki, orlistat i
metformina zostaty ocenione tylko wsrod 15 uczestnikow w wieku 13-18 lat, stosowanie leku zostato
utrzymane, gdy spodziewane korzysci przewyzszaty skutki uboczne’,

Niektore leki przeciw otylosci moga okaza¢ si¢ mniej skuteczne od behawioralnych interwencji majacych
na celu zmniejszenie BMI: metaanaliza behawioralnych interwencji u otytych nastolatkéw wykazata efekt
3,04 kg / m2 (95% CI 3,14 do 2,94) po 6 miesiacach, co utrzymano w 12-miesiecznym okresie obserwacji’.
Jednak interwencje behawioralne wymagaja wielkich inwestycji ze strony zar6wno personelu medycznego,
jak irodziny, co moze nie by¢ az tak praktyczne w codziennym zyciu.

Badania nowej generacji powinny by¢ budowane w sposdb umozliwiajacy osigganie zamierzonych celow
zamiast wylacznej oceny odrzucenia / akceptacji danej interwencji, gdyz prowadzi to do znacznego
marnotrawienia informacji i ich przydatnosci do celow terapeutycznych. Niewiele jest dobrej jakosci
danych uzyskanych w klasycznych randomizowanych kontrolowanych badaniach (RCT). Tylko dziesig¢
badan, przeprowadzonych u nastolatkow o sredniej wieku powyzej 12 lat, zostato wzigtych pod uwage w
2009 r. Przez Cochrane Collaboration Study’.

Kolejng kwestia jest stosowanie lekow przeciwcukrzycowych w celu zmniejszenia insulinoopornosci i jej
konsekwencji. Rola i miejsce stosowania metforminy i liraglutydu u nastolatkow zostang krotko omowione.

Leki wprowadzone do leczenia otylosci u dorostych i nastolatkéw: obawy pediatréw

Skoncentrujemy si¢ tutaj na odpowiednich punktach, aby zrozumie¢ wskazania i obecne ograniczenia
dotyczace wydawania recept u dzieci i mtodziezy. W celu uzyskania dalszych szczegdétowych informacji,
odsytamy czytelnika do obszernych rekomendacji stworzonych dla dzieci i mtodziezy’ “oraz do
rekomendacji  dotyczacych leczenia otylosci dorostych''”. Zalecenia i ostrzezenia EMEA
(www.ema.europa.eu) oraz FDA (www.fda.gov) sa dostepne i aktualizowane na ich stronach internetowych
1 powinny shuzy¢ jako referencje oprocz krajowych wytycznych. Leki, ktore sa faktycznie dozwolone lub
byly ostatnio omawiane przez obie agencje sa pokazane w tabeli 1. Wszystkie oprocz jednego, orlistat, ktory
jest dozwolony u nastolatkow, sag dozwolone do leczenia dorostych.



Nazwa Substancja aktywna EMEA FDA
AcompliaZimulti Rymonabant Wycofane Nigdy nie
dopuszczono do
leczenia otytosci
XenicalAlli Orlistat Dorosli Mtodziez od 12 rz
MysimbaContrave Bupropion/naltrekson Dorosli Dorosli
Phentermine Phyterminehydrochloride | Odrzucenie Mtodziez od 16 roku
zycia i dorosli
QsivaQsymia Pheterminehydrochlorine/ | odrzucenie Dorosli
topiramate extended
release
Saxenda liraglutide dorosli Dorosli

Tabela 1: poréwnanie lekow dopuszczonych do leczenia otylosci przez EMEA i FDA USA w czerwcu
2015 r

Rymonabant jest antagonista receptora kannabinoidowego (CB) 1, blokuje receptor CB1, ktory ulega
ekspresji w wielu populacjach komoérek mézgu. Lek ten zostat szybko wycofany w Europie i nigdy nie
zostal zatwierdzony przez FDA z powodu zwigkszonego ryzyka rozwoju depresji i mysli samobojczych.
Mechanizmy stojace za tymi potencjalnymi skutkami ubocznymi zostaly dopiero niedawno poznane u
myszy. Blokada receptoréw CB1 wywotuje ostra hipofagi¢ za posrednictwem [-adrenergicznych
receptorow narzadow obwodowych, w tym przewodu pokarmowego. Sygnaly B-adrenergiczne posrednicza
z kolei w zachowaniach lekowych. Innymi slowy, receptory CB1 moduluja dwukierunkowe sprzezenie
pomigdzy narzadami obwodowymi a mézgiem, regulujace przyjmowanie pokarmu i inne zachowania, ktére
beda musialy zostaé wziete pod uwage przy kolejnych badania nad omawiang substancjg"’. Aktywne
badania sg nadal prowadzone na tej klasie czasteczek.

Orlistat jest inhibitorem lipazy zotadkowo-jelitowej. Doustne tabletki zawieraja 120 mg (Xenical ™) lub
60 mg (Alli ™) orlistatu. Lek ten nie jest dozwolony przez EMEA ponizej 18 roku zycia, natomiast jest
zatwierdzony przez FDA u nastolatkow w wieku 12 lat i starszych w celu leczenia otylo$ci oraz w celu
zmniejszenia ryzyka ponownego przyrostu masy ciata. Ta oryginalna czasteczka wiaze aktywne miejsca
lipaz zotadkowo-jelitowych i nieodwracalnie blokuje aktywno$¢ enzymow. Trojglicerydoéw nie moga by¢
hydrolizowane do wolnych kwasow ttuszczowych i glicerolu. Wspomniana blokada moze zapobiec nawet
jednej trzeciej wchlaniania ttuszezu z diety, a tym samym moze pomdc w utracie masy ciata lub utrzymaniu
stanu redukcji masy ciata. W analizowanych w metaanalizie Cochrane randomizowanych badaniach
klinicznych uzyto lek w dawkach 120 mg na dobe, oprécz suplementéw multiwitaminowych. Laczne
wyniki w metaanalizie danych 576 pacjentdow wykazaty pozytywny efekt w stosunku do placebo po 6
miesigcach obserwacji w potaczeniu interwencjami majacymi na celu zmiang stylu zycia. (-0,76 kg / m?,
95% CI: -1,07 do -0,44, Z = 4,70, p <0,0001). Chociaz wyniki te sg statystycznie bardzo znaczace, wptyw
na BMI jest marginalny. Dostepne sa jedynie wyniki krotkoterminowe, poniewaz czas trwania 3 badan
wynosit od 6 do 15 miesigcy. Dziatania niepozadane byly wigksze w grupie leczonej, gtéwnie zwigzane z
przewodem pokarmowym (ttuste stolce i skurcze mig$nidowki przewodu pokarmowego). Zanotowano
rowniez cigzka hepatotoksyczno$¢, w tym niewydolno$¢ watroby.

Obawiano si¢ o wplyw na wzrost i stopien wchtaniania witamin rozpuszczalnych w tluszczach. W
systematycznym przegladzie, w zadnym z dwoch RCT (badan klinicznych z randomizacjg) nie
zaobserwowano zmian w poziomie witaminie A, D i E. Jednak liczba probek byta niska (odpowiednio 352
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i 20), a obserwacja trwata odpowiednio 6 miesiecy i 54 tygodni’. Poprzednie badanie koncentrujace si¢ na
zawarto$ci witamin rozpuszczalnych w thuszczach u 17 nastolatkéw w ciggu 3 do 6 miesigcy moglo
wykaza¢, ze nie nastgpita zmiana w zakresie absorpcji retinolu, ale absorpcja a-tokoferolu byta znacznie
mniejsza niz w przypadku poziomu podstawowego. Stezenia witaminy A i D w surowicy nie ulegty zmianie.
Witamina K spadta nieznacznie. Witamina D (cholekalcyferol) zmniejszyta si¢ $rednio o 2,8 + 3,4 ng / ml
1 miesigc po rozpoczeciu leczenia a spadek nie byl juz znaczacy w 3-miesigcznym odstepie czasowym.
Wszyscy dorosli przyjmowali doustnie dzienng suplementacj¢ (witamina A 5000 UI (80% jako retinol, 20%
jako karoten), witamina D 400 UI jako ergokalcyferol, witamina E 30 UI jako octan DL-tokoferolu,
witamina K 25 pg jako fitonadion). Dwie osoby pochodzenia afrykansko-amerykanskiego o bardzo niskim
stezeniu witaminy D w surowicy (<9 ng / ml) wymagalo podazy dodatkowej ilosci 50 000 ml
cholekalcyferolu. Mlodziez pochodzenia afro-amerykanskiego miata nizszy poziom witaminy D. W
najnowszych badaniach wykazano, ze ta biologiczna cecha moze ujawni¢ tlo genetyczne lub nadmierne
gromadzenia substancji, a nie wylaczny niedobdr sktadnikéw odzywczych (patrz rozdziat dotyczacy
niedoboréw zywieniowych otytych dzieci i nastolatkow)'*. Nie stwierdzono krotkotrwalego efektu na
réwnowage wapnia i innych mineratéw (Ph, Ca, Mg, Fe, Cu)".

Niedawne doniesienia o cigzkiej hepatotoksycznosci u dorostych oraz o przypadkach niewydolnosci
watroby w ciggu jednego miesigca po odstawieniu orlistatu powinny sktoni¢ do zbadania czynnosci watroby
przed rozpoczeciem leczenia i do ostroznej obserwacji w przypadku sttuszczenia watroby, zaburzenia
dotykajacego az 30% otylych dzieci, nawet bez zwigkszenia poziomu transaminaz (patrz rozdziat
"Beztlenowa stluszczeniowa choroba watroby"). Stosowanie orlistatu u dzieci i mlodziezy nigdy nie
powinno by¢ forma samoleczenie pomimo aktualnie tatwej dostgpnos$ci preparatu. Przeciwnie, nalezy go
rozwaznie zaleca¢ i doktadnie monitorowaé dziatanie.

Generyczny orlistat moze nie by¢ tak wydajny, jak oryginalny produkt, a wszystkie 9 produktow
zidentyfikowanych na rynku zawodzi w czterech lub wigcej testach przeprowadzanych zgodnie z kryteriami
firmy. Autorzy wnioskujg rowniez, ze wysoki poziom zanieczyszczen w preparacie generycznym jest

gléownym problemem dotyczacym bezpieczenstwa i tolerancji'’.

Naltrekson i bupropion: Naltrekson jest czystym antagonista opioidowym. Bupropion jest stabym
inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny i dopaminy, ktéore stymuluja neurony pro-
opiomelanokortynowe (POMC) w podwzgoérzu. POMC jest prekursorem hormonu stymulujacego o-
melanocyty (MSH) i B endorfiny. a-MSH dziata na receptory melanokortyny 4 (MC4R) w celu zmniejszenia
iloéci przyjmowanego pokarmu. W tym czasie endorfina § wysyla ujemne sygnaty sprz¢zenia zwrotnego,
ktore oslabiaja ten efekt. Naltrexone thumi ten negatywny efekt. Sam bupropion jest zatwierdzony do
leczenia depresji za$ naltrekson w leczeniu uzaleznienia od alkoholu i oipioidow.

Pierwsze badania kliniczne III fazy z udziatem dorostych dowiodly znaczny wpltyw na mase¢ ciata, nie
powodujac wickszych skutkéw ubocznych. Lek jest dopuszczony od 2014 roku w leczeniu nadwagi i
otyloséci u dorostych zaréwno przez FDA, jak i EMEA. Zgloszone dane wskazuja na wysoki wspotczynnik
rezygnacji wynoszacy od 42 do 50%, znaczacy wplyw na zmniejszenie masy ciata, zwiekszone ryzyko
powodowania zwigkszonego cis$nienia tg¢tniczego. Autorzy proponuja, aby przerwac leczenie, jesli utrata
masy ciata nie wyniesie co najmniej 5% po 12 tygodniach przy stosowaniu peinej dawki. Nalezy takze
monitorowaé potencjalne psychopatologiczne skutki uboczne. To, czy lek ten bedzie dopuszczony do
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leczenia otytosci u dzieci, jest nadal niepewne .



Sibutramina: WspomnieliSmy o tym leku, aby ostrzec przed jego stosowaniem, poniewaz ten podwdjny
monoaminowy inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny zostal wycofany z obrotu zar6wno
przez EMEA, jak i FDA w 2010 roku z powodu powaznych dziatan niepozadanych ze strony uktadu
krazenia. U dzieci 4 z 5 badan spelniato kryteria jakosci okreslone przez autoréw przegladu. W tym czasie,
w ktorym byto to dozwolone, wszystkie cztery przeprowadzone badania wykazaty znaczace zmiany w BMI
po 6 miesigcach. Sumaryczne wyniki wykazaly bezwzgledny spadek 1,66 kg / m2 przy stosowaniu
sibutraminy w poréwnaniu z placebo (-1.66 kg / m?, 95% CI: -1,89 do -1,43, Z = 14,23, p <0,0001). Tylko
jedno badanie dato znaczace wyniki w ciagu 1 roku. Incydenty sercowo-naczyniowe i wptyw na nastrdj
byly najczesciej zglaszane w badaniach pediatrycznych, co ostatecznie spowodowalo wycofanie si¢ z
prowadzenia badan..

Fentermina jest analogiem amfetaminy, ktory zostal po raz pierwszy zatwierdzony do krotkotrwalego
stosowania przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w 1959 r. Zwiekszona tolerancja i
potencjat uzalezniajacy zostaly udowodnione w badaniach dlugoterminowych. Dziala jako $rodek
sympatykomimetyczny i zwigksza aktywno$¢ katecholamin (dopaminy i norepinefryny / noradrenaliny) i
serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym. Powoduje to ttumienie apetytu.

Do skutkow ubocznych nalezy zwickszone cisnienie krwi i czgsto$¢ akcji serca. Lek ten jest
przeciwwskazany u pacjentdw z chorobami uktadu krazenia. Zalecenia FDA sa krotkoterminowe na recepte
tylko u dorostych.

Fentermina i topiramat: te dwa leki w potaczeniu zalecane sg w celu osiagnigcia lepszej wydajnosci przy
nizszych dawkach kazdego z nich, niz gdyby podawane byly osobno. Topiramat stosuje si¢ w postaci
kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu. Dwa duze badania CONQUER i SEQUEL doprowadzity EMEA i
FDA do przeciwnych wnioskéw. W Europie szacuje si¢, ze skutki psychiczne i sercowo-naczyniowe
przewyzszaja korzy$ci zwigzane z redukcja masy ciata i sercowo-naczyniowych czynnikdéw ryzyka, co
ostatecznie doprowadzitlo do wycofania preparatu, podczas gdy w USA udzielono zezwolenia na jego
stosowanie.

Topiramat to lek przeciwpadaczkowy zatwierdzony od prawie 20 lat u dzieci. Topiramat jest agonista
kwasu y-aminomaslowego (GABA) i stabym inhibitorem anhydrazy weglanowej. Jest rowniez stosowany
jako lek przeciwmigrenowy u dorostych i byt testowany roéwniez u dzieci'”’. Okolo 25% leczonych
osobnikéw w kazdym wieku rozwingto znacznego stopnia jadlowstret, a nastepnie istotng utrate masy
ciata™.

Przeprowadzono kilka badan III fazy u dorostych. Pierwsi stosowali zalecany zakres dawek
przeciwpadaczkowych, a ostatni - znacznie nizsze dawki w polaczeniu z fenterming. Wszystkie strategie
doprowadzilty do znacznego zmniejszenia masy ciata’ *°. Duze badania z zastosowaniem nizszych dawek
postaci o przedtuzonym uwalnianiu (23-92 mg / d) w polgczeniu z fenterming (3,75-15 mg / d) doprowadzity
do jej aprobaty w leczeniu otytosci w 2012 r. przez FDA u dorostych, jako dodatek do diety i aktywnosci
fizycznej u os6b z BMI >30 kg / m? lub 27 kg / m? i chorobami wspdtistniejacymi. Topiramat wydaje si¢
zmniejsza¢ tendencj¢ do jedzenia kompulsywnego, trudne do opanowania zaburzenie wystepujace u
niektorych otytych pacjentow”” >
neuroleptykami™. Znaczace i czeste dzialania niepozadane ograniczaja jego stosowanie. Neurologiczne

, oraz w celu zmniejszenia przyrostu masy ciata wywotanego hiperfagia i

skutki uboczne to najczgsciej: parestezje, zaburzenia smaku, trudnosci w koncentracji i sedacja. Mys$li
samobdjcze byly bardzo rzadko zglaszane u dorostych. Topiramat moze réwniez wywolywac kamice
nerkowa, gdy poziom nawodnienia jest niewystarczajacy.



Topiramat ma kilka interesujacych cech: trwata skuteczno$é¢, znaczny potencjal w utracie masy ciala na
poziomie 5% lub wigcej niz poczatkowa masa ciata, histori¢ wczesniejszego stosowanie u dzieci i mlodziezy
w diugim okresie czasu. Oczekuje si¢, ze wyniki prob pokaza, czy podgrupa otylych dzieci i nastolatkow
do$wiadcza znacznego spadku masy ciala bez skutkdw ubocznych. Dlugoterminowa obserwacja bytaby
idealna. Lek jest obecnie przedmiotem badan ws$rod "zdrowych" otytych dzieci i mlodziezy oraz osob
cierpigcych na zesp6t PraderaWilliego.

Lorcaserin jest wysoce selektywnym agonistg receptora 5-HT2C, zatwierdzonym jako lek przeciw otytosci
u dorostych tylko przez FDA w 2012° roku, ale nie przez EMEA. Gléwnego powody tej niezgodnosci
upatruje si¢ w potencjalnych skutkach uboczne: sybutramina, ktéra byla niespecyficznym agonista
receptorow 5-HT2 (tj. 5-HT2 b, a ostatecznie 5-HT2a) zostala wycofana z powodu wplywu na
wystgpowanie zawalow migsnia sercowego. Specyficzno$¢ lorkaseryny powinna by¢ wolna od tak
dramatycznego efektu ubocznego. FDA przed wydaniem zgody wymagato uzupelniajacego badania
kardiologicznego. Ostrozna kontrola i przerwanie leczenia, gdy utrata masy ciata nie osiaga 5% w ciagu 12

tygodni stosowania, jest zalecana przez FDA™.

Liraglutyd jest glukagonopodobnym agonista peptydu 1, zatwierdzonym przez EMEA i FDA do leczenia
nadwagi i otylo$ci u dorostych. Jest wydzielany przez jelita w odpowiedzi na posiltek, wzmacnia endogenne
wydzielanie insuliny indukowane przez spozycie positku i zmniejsza wydzielanie glukagonu.

Utrata masy ciata wywotana podskornym wstrzyknieciem liraglutydu jest zalezna od dawki wynoszacej do
3,0 mg na dobeg. W jego dziataniu posredniczy raczej zmniejszenie apetytu i podazy energii, a nie wzrost
zuzycia energii’ .

Systematyczny przeglad i metaanalizy dotyczace wplywu agonistow receptora 1 peptydu
glukagonopodobnego na utrat¢ masy ciala, biorac pod uwage dwie czasteczki, liraglutyd i eksenatyd,
wykazaty zauwazalny, ale skromny wptyw na otylych pacjentdow z cukrzyca i bez cukrzycy. Nie zgtoszono
epizodow hipoglikemii. Nastapila poprawa parametrow cis$nienia t¢tniczego i stezenia lipidow w osoczu,
ale nie enzymow watrobowych’”. W niedawnym przegladzie wykazano, ze liraglutyd moze zwiekszaé utrate
masy ciata u doroslych z nadwagg i otylo$cia w sposob zalezny od dawki, przy stosowaniu raz na dobe
dawek od 1,2 do 3,0 mg. W poréwnaniu z placebo i orlistatem wigkszy odsetek pacjentow mial 5% i 10%
spadek masy ciata w stosunku do wartoéci wyjsciowych .

Wyniki te zostaly potwierdzone w podwojnej probie z udziatem 3731 dorostych otytych bez cukrzycy™.
Nadal sg potrzebne badania kliniczne na szeroka skalg do oceny bezpieczenstwa i skutecznosci liraglutydu
w populacji pediatrycznej z cukrzycg typu 1. Zgodnie z nasza wiedza, zadna proba nie ma jeszcze na celu
walidacji jej stosowania w otylo$ci u dzieci.

Metreleptina: Odkrycie niedoboru leptyny u dzieci i potwierdzona skuteczno$¢ w leczeniu
rekombinowanym analogiem ludzkiej leptyny (metreleptyny) w postaci iniekcji, otworzyto szeroka
perspektywe w leczeniu cigzkiej otytosci na wezesnym etapie. Metreleptina sktada si¢ z 146 aminokwasow
dojrzatej leptyny z dodatkowa reszta metionylowa na N-koncu rekombinowanego biatka. Chociaz dotyczyto
to tylko nielicznych dzieci z mutacjami genetycznymi, odkrycia te udowodnity, jak wazna jest naukowa
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. U dzieci niedobor leptyny byl nierownomiernie zwigzany z kilkoma
zaburzeniami neuroendokrynnymi, w tym hipogonadyzmem hipogonadotropowym, centralng
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niedoczynnos$cia tarczycy, ktora musiata by¢ leczona we wlasciwy sposob™.



Pierwsza grupa dzieci leczona metrelepting posiadata mutacj¢ przesunigcia ramki odczytu genu kodujacego
leptyne (LEP), ktéra doprowadzita do braku krazacych leptyny. Drugi rodzaj mutacji, nieprawidtowo
krazaca leptyna, uniemozliwiala wigzanie si¢ z jej receptorem’’. W obu przypadkach leczenie metreleptyna
zakonczylo si¢ powodzeniem. Jednakze obecne wskazania do stosowania tego leku obejmuja jedynie
rzadkie choroby lipodystroficzne zarowno przez EMEA (w 2012 r.), jak i przez FDA (w 2014 r.). Podczas
gdy te rzadkie formy otyltosci nalezy uzna¢ za nowe ,,choroby sieroce”.

Nie zaobserwowano znaczacego zmniejszenia masy ciala, gdy metreleptyne podawano osobno dorostym
osobom cierpiacym na otylos¢™. U osob dorostych cierpigcych na otylo§¢ spowodowana dieta
leptynowrazliwo$¢ zostala przywrocona przez skojarzenie merteleptyny z analogiem amyliny,
pramlintydem. Amylina jest trzustkowym hormonem peptydowym, ktory jest wydzielony wraz z insuling z

trzustkowych komorek P, ktore wiaza specyficzny receptor w obszarze tylomozgowia™.

Atomoksetyna i metylofenidat: Ostatnio opisano skuteczne leczenie pacjentow cierpiacych na chorobliwg
otyto$¢ z powodu mutacji homozygoty MC4R, stanu obecnego u okoto 2% otylych mlodych oséb,
zwigzanego z nadpobudliwoscia i deficytem uwagi. Zastosowanymi lekami byty w jednym przypadku
metylofenidat oraz atomoksetyna, dwa leki hamujace selektywny wychwyt zwrotny serotoniny” - ¥ Zaden
z tych lekow nie jest wskazany w leczeniu otylosci u dzieci. Jednak raport potwierdza, ze szczegdlowa
ocena mechanizmu lezacego u podstaw otyto$ci jest konieczna u kazdego pacjenta indywidualnie a terapia
powinna by¢ prowadzona przez wyspecjalizowany zespol. Wiele badan koncentrujacych si¢ na MC4R

znajduje si¢ w fazie przedklinicznej I lub II fazy *'

Metformina: Ten $rodek przeciwhiperglikemiczny z rodziny biguanidéw jest dopuszczony do stosowania
u dorostych i dzieci w wieku 10 lat i starszych w leczeniu cukrzycy typu 2. Metformina kontroluje
hiperglikemi¢ u pacjentéw z cukrzyca, zmniejszajac watrobowa produkcje glukozy, zwigkszajac
wykorzystanie glukozy w jelitach oraz poprawiajac wykorzystanie glukozy za posrednictwem insuliny w
tkankach obwodowych. Metformina indukuje aktywacje AMP aktywowanej kinazy biatkowej (AMPK),
ktora jest postrzegana jako wskaznik poziomu energii, monitorujacy stan uktadu i energi¢ komoérkowa a
takze ktory odgrywa kluczowg role w ochronie funkcji komorki w warunkach o ograniczonej dostgpnosci
energii. Aktywacja AMPK prowadzi do nastgpujacych zmian: hamowana jest synteza glukozy, lipidow i
biatek, jak réwniez wzrost komorek, podczas gdy stymulowane jest utlenianie kwaséw tluszczowych i
pobor glukozy. Ta aktywacja AMPK w watrobie i prawdopodobnie w innych tkankach jest bezposrednia
konsekwencja przejsciowego deficytu energetycznego indukowanego przez tagodne i swoiste hamowanie
kompleksu tancucha oddechowego. Obecnie ocenianie jest dziatanie metforminy w zespole policystycznych
jajnikéw i raku czyli dwoch stanach wzmacnianych przez T2D*.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych metforming i u dorostych z prediabetes obserwowano choéby
nieznaczng utrat¢ masy ciala. W zwigzku z tym oceniano potencjalne zastosowanie metforminy u pacjentow
bez cukrzycy, ale z otyloscia hiperinsulinemiczng. Skuteczno$¢ metforminy w otylosci dziecigcej i
mtodzienczej zostala wykazana w kilku badaniach. Metaanaliza opublikowana w 2012 r. obejmowata 9
badan i 498 uczestnikdéw. Istotne spadki odnotowano: BMI -1,42 kg / m? (95% CI-2,18 do -0,66), insuliny
na czczo -9.9uU / ml (-3,32 do -6,06), HOMA -1,78 (-3,32 do -0,23)*. Podobne wyniki po 6 miesigcach
odnotowano ostatnio w metaanalizie opierajacej si¢ na 14 badaniach. Dziatania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego obserwowano u 26% leczonej grupy w poréwnaniu z 13% w grupie placebo. Nie
zgloszono zadnych powaznych skutkéw ubocznych®. Nastepnie zaprojektowano 6-miesieczne RCT, a
nastgpnie 6-miesieczng otwartg terapi¢ metforming. W tym badaniu dawka podstawowa, ustalona na
poziomie 500 mg dwa razy na dobe, zostata zwigkszona zgodnie z tolerancja do maksymalnie 1000 mg".
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Nastegpnie zbadano mechanizm odpowiedzialny za ten efekt: metformina zmniejszyta poziom odczuwanego
gtodu w grupie otylych dzieci z hiperinsulinemig bez cukrzycy i mtodziezy w wieku od 6 do 12 lat. Efekt
ten spowodowat zmniejszenie ilosci przyjmowanego pokarmu (-104 + 84 Kcal vs. + 144 = 97 Kcal, p =
0,03) i przyczynit si¢ do tagodnego zmniejszenia masy ciata 0 -3,38 kg (95% Cl od -5,2 do -1,57, p=0,001),
tj. Powigksza si¢ rowniez 1,09 kg / m? (95% CI-1,87 do -0,31, p = 0,006) stezenie glukozy w osoczu na
czczo i wskaznika insulinoopornosciréwniez uleghu poprawie. Skutki uboczne ze strony uktadu zotadkowo-

jelitowego ograniczaly maksymalng dawke u 17% tych pacjentow .

Metformina nie jest lekiem stworzonym w celu redukcji otyto$ci. Moze pomoéc otytym mtodym pacjentom
z wysokim ryzykiem cukrzycy typu 2 w obnizeniu insulinooporno$ci i utatwieniu redukcji masy ciala.
Metformina moze réwniez nie by¢ tak skuteczna jak interwencje behawioralne w zmniejszaniu BMI, co
wykazano w metaanalizie, w ktérej odnotowano spadek o 3,04 kg / m2 (95% CI: 3,14 do 2,94) po 6
miesigcach, utrzymujacy si¢ po 12 miesigcach obserwacji’.

W przypadku braku przeciwwskazan, metformina jest zwykle przepisywana w dawkach od 500 mg do 1000
mg dwa razy na dob¢ w zaleznosci od stopnia tolerancji. Dzialania niepozadane tego leku sa gldwnie
zwigzane z nietolerancja zotadkowo-jelitowa, prowadzac do stosowania mniejszych dawek niz pozadane
lub nawet powodujac przerwanie terapii.

Oligofruktoza, fruktan typu inuliny o wlasciwos$ciach prebiotycznych, zostat niedawno oceniony przez
RCT w ciagu 12 tygodni w grupie 97 dzieci i mtodziezy w wieku od 7 do 18 lat. Zastosowanym placebo
byla maltodekstryna. Dawki oligofruktanu wynosity 8 g / d u dzieci w wieku 7-11 lati 15 g / d powyzej
tego wieku. Nie zaobserwowano wplywu na mase ciata®’.

Perspektywy i wnioski

Ocena i leczenie otylo$ci u dzieci i mlodziezy jest ztozonym zadaniem wymagajacym ustawicznego
szkolenia medycznego, wspolpracy lekarzy, psychologow, specjalistow z zakresu aktywnosci fizycznej oraz
dietetykow™®. Wiek, wzrost i dojrzewanie intelektualne to odrebne cechy miedzy dzieémi, nastolatkami i
dorostymi, ktore nalezy wzia¢ pod uwage. Najpierw nalezy przeprowadzi¢ mozliwie najlepsza oceng
kliniczng, psychosocjologiczng i biologiczna, w tym wykrycie powiktan, w celu wdrozenia ad hoc
elementdéw ukierunkowanych na indywidualnie cechy i potrzeby. Czg$¢ niepowodzen terapeutycznych jest
jedynie konsekwencjami niewtasciwej oceny tta psychicznego lub sprawnos$ci fizycznej. Wg naszego
do$wiadczenia czgstym problemem jest trudno$¢ w rozrdznieniu pomiedzy brakiem satysfakcji z
przyjmowania pokarmu a jedzeniem kompulsywnym. Oba problemy czasami taczg si¢ u jednego nastolatka,
prowadza do otylosci, ale wymagaja do§¢ wyraznych podejs¢ terapeutycznych, w ktorych nalezy
zastosowa¢ rozne leki'’. Poprawa sprawnosci fizycznej moze wymagaé dostosowania programu
szkoleniowego, ktory jest bardziej ztozony niz zwykly wzrost spontanicznej aktywnosci fizycznej (patrz
odpowiednie rozdziaty).

Leki nie powinny by¢ zalecane zamiast innych metod leczenia, ale w wigkszosci przypadkéw powinny by¢
krokiem do omdwienia przed wykonaniem operacji bariatrycznej. Nowe techniki, takie jak interwencje lub
wsparcie metodami elektronicznymi moga zwigkszy¢ wskaznik skuteczno$ci istniejacych metod, ale nadal
wymagaja oceny.

Poprawa zrozumienia i klasyfikacji réznych rodzajéow otylosci jest jedynym sposobem na uniknigcie
ogromnej porazki w probach leczenia farmakologicznego. Leczenie metrelepting pokazuje, jak skuteczne

moze by¢ takie podejscie. Ostatnie publikacje wskazuja, ze ten sposdb postgpowania to dopiero poczatek,
Q



jest ukierunkowany na odkrywanie nowych lekow, jak réwniez ponowng ocen¢ i przewarto§ciowanie
istniejacych lekow'”*” . Najbardziej zbadane i najprawdopodobniej najbardziej obiecujace leki to agonisci
MCA4R , nowi agoni$ci GLP1 i pochodne greliny i PYY.
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~ O autorach ~

Marie-Laure Frelut

Marie-Laure Frelut jest pediatra. Zaangazowala si¢ w dziedzinie
dziecigcej otytosci w latach 90., kiedy to zaczeta prowadzi¢ oddziat
szpitalny dla nastolatkoéw z otytoscia cigzkiego stopnia.

Od tamtej pory prowadzi szeroki zakres badan klinicznych w Klinikach
Uniwersytetu Paryskiego.

Jest wspotzatozycielkg Europejskiego Stowarzyszenia Otytosci Dziecigcej
(ECOG) oraz IOTF. Jako znany ekspert w dziedzinie odzywiania oraz

otyloéci dziecigcej jest cztonkiniag wielu narodowych francuskich a takze europejskich towarzystw
naukowych. Zostata nagrodzona przez Narodowg Francuska Akademi¢ Medycyny.

Gianpaolo De Filippo

Gianpaolo De Filippo jest pediatra endokrynologiem na Uniwersytecie Dud
Parid.

Uzyskatl dyplom lekarza, ukonczyt specjalizacj¢ z pediatrii i otrzymat tytut
doktora w dziedzinie patofizjologii klinicznej i medycyny eksperymentalnej na
Uniwersytecie Fryderyka II w Neapolu. Formowalt si¢ akademicko we

L wspolpracy ze Szpitalem Saint Vincent de Paul w Paryzu i uzyskat

j W specjalizacje w dziedzinie endokrynologii i diabetologii pediatrycznej a takze

podstawowej hormonologii na Uniwersytecie Rene Descartes w Paryzu.

Obecnie jest odpowiedzialny za kliniczne programy badawcze dotyczace cigzkiej otytos$ci u dzieci oraz

nastolatkéw na Uniwersytecie Sud w Paryzu, ze szczegdlnym uwzglednieniem zabuzen metabolicznych
cigzkiej otytosci oraz chirurgii bariatryczne;.

Jest aktywnym cztonkiem wielu towarzystw naukowych (wtoskich oraz francuskich towarzystw
endokrynologii dziecigcej, europejskiego stowarzyszenia endokrynologicznego), autor prac naukowych na
temat komplikacji metabolicznych cigzkiej otytosci, poczawszy od wieku dziecigcego do dorostego oraz
recenzent z zakresu endokrynologii oraz chor6b metabolicznych.
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~ Jak korzysta¢ z tego artykulu ~

Mozesz uzywaé, udostepniac i kopiowac¢ te tredci, cytujac ten artykul w nastepujacy sposob:

M.L. Frelut, G.D. Filippo. Farmakoterapia otylosci u dzieci i mtodziezy. The ECOG’s eBook on Child and
Adolescent Obesity. Zrodlo: ebook.ecog-obesity.eu

Upewnij si¢ rowniez, ze podczas korzystania z tej tresci masz odpowiedni kredyt. Odwiedz ebook.ecog-
obesity.eu/terms-use/summary/, aby uzyskaé¢ wigcej informacji.

~ Slowo koncowe ~

Dzigkuje Ci za przeczytanie tego artykulu.

Jesli uwazasz, ze ten artykut jest warto$ciowy, udostepnij go komus, kto moze by¢ nim zainteresowany.

Odwiedz takze ebook.ecog-obesity.eu, aby przeczyta¢ i pobra¢ wiecej informacji zwiagzanych z otytoscia
dziecieca.
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