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Spostovani!

Tokratno Stevilko Farmaceviskega vestnika smo posvetili debelosti,
bolezni, katere prevalenca je v zadnjem desetletju globalno v izrazi-
tem porastu in je vzrok ali posledica Stevilnih zdravstvenih tezav. V
uvodnih prispevkih najprej predstavliamo epidemiolosko sliko pan-
demije debelosti, mehanizem nastanka debelosti ter dejavnike, ki nas
izpostavljajo vecjemu tveganju za razvoj te bolezni. Sledi prispevek o
boleznih, za katere je dokazano, da je debelost pomemben dejavnik
tveganja za njihov nastanek ali potek.

V nadaljevanju predstavljamo osnovno zdravljenje debelosti, ki je
usmerjeno v spremembe odnosa bolnika do hrane, hranjenja in tele-
sne aktivnosti. Ce s tem ne dosezemo pozitivnega ucinka na zmanj-
Sanje telesne mase, je zdravljenje treba nadgraditi z zdravili ali s
kirurskimi metodami. Predstavljamo zdravila, ki so na voljo za zdra-
vljenje debelosti, njihove mehanizme delovanja ter kontraindikacije
0z. previdnostne ukrepe. Po drugi strani je terapija z dolocenimi zdra-
vili lahko vzrok za pridobivanje telesne mase, kar lahko vodi tudi do
slabsega sodelovanja bolnikov pri zdravljenju z zdravili. Predstaviiamo
zdravila, ki imajo tovrsten nezeleni ucinek, mehanizme vpliva na po-
viSanje telesne mase in mozno ukrepanije.

Debelost vodi tudi do Stevilnih hormonskih sprememb, ki so v vecini
posledica debelosti in ne njen primarni vzrok. Pri obravnavi bolnika z
debelostjo je zato potrebno razlikovati med hormonskimi odkloni, ki
S0 posledica debelosti, in socasnimi endokrinoloskimi boleznimi, kjer
je debelost njihova posledica. Predstavliena je tudi vioga lekarniskega
farmacevta pri obravnavi debelosti, tako ob izdaji zdravil in uporabi
prehranskih dopolnil, ki naj bi vplivala na telesno maso, kot v okviru
izvajanja kognitivnih storitev in sodelovanja v programih hujsanja. Za
zakljucek v klinicnem primeru predstavljamo resevanje dilem pri izbiri
in odmerjanju zdravil pri bolniku z debelostjo, in sicer na primeru zdra-
vil za zdravljenje sladkorne bolezni in atrijske fibrilacije.

Verjamemo, da boste Farmacevtski vestnik z zanimanjem prebrali.
PoviSan indeks telesne mase ima namre¢ ze vec¢ kot tretjina svetov-
nega prebivalstva, s Cimer postaja debelost eden klju¢nih javnozdrav-
stvenih problemov. Skupaj s Stevilnimi z debelostjo povezanimi
pridruzenimi boleznimi prispeva k slabsi kakovosti Zivljenja ter upadu
pricakovane Zivlienjske dobe.

izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos in
dr. Marjetka Korpar, gostujoci urednici

prof. dr. Borut Strukelj, odgovorni urednik
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POVZETEK

Debelost je kompleksna kroni¢na bolezen, katere
prevalenca je v zadnjih desetletjih v izrazitem pora-
stu. Trenutno ima povisan indeks telesne mase ze
vec kot tretjina svetovnega prebivalstva. S tem po-
staja debelost eden klju¢nih javnozdravstvenih pro-
blemov, saj s Stevilnimi z debelostjo povezanimi
pridruZzenimi boleznimi prispeva tako k upadu z
zdraviem povezane kakovosti zivljenja kot tudi pri-
Cakovane zivljenjske dobe. Zavedanje razseznosti
in posledic debelosti je vodilo h klasifikaciji debelosti
kot bolezni. Njena etiopatogeneza je kompleksna
in vkljuGuje druzinsko okolje, genetsko ozadije, pre-
hranjevalne oz. vedenjske navade in druzbeno-
ekonomske ter okoljske dejavnike. Dosedanii re-
zultati spopada s pandemijo debelosti na
populacijski ravni niso prinesli bistvenih premikov.
V prihodnosti bodo potrebni novi dosezki v razu-
mevanju patofiziologije debelosti, bolj natan¢na fe-
notipizacija bolnikov ter novi pristopi zdravljenja, ki
bodo zdruzeni s spremembami v ozjem in SirSem
okolju posameznika.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, epidemiologija, etiologija, posledice, pre-
komerna telesna masa

ABSTRACT

Obesity is a complex chronic disease with a rising
prevalence over the last few decades. More than a
third of the world’s population has an increased
body mass index. As a result, obesity has become
one of the key public health issues, since due to
many obesity-related comorbidities, it contributes
to a decline in health-related quality of life and life
expectancy. Obesity represents an additional bur-
den since it increases the risk of developing and
worsening many chronic diseases. Awareness of
the prevalence and consequences of obesity led to
the classification of obesity as a disease. Its etio-
pathogenesis is complex and includes family history,
genetic background, dietary and behavioral habits,
as well as socioeconomic and environmental fac-
tors. As of yet, the fight against the obesity pande-
mic has not brought significant changes at the po-
pulation level. In the future, new achievements in
our understanding of pathophysiology, precise pa-
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tient phenotyping, and individualized treatment ap-
proaches will be needed.

KEY WORDS:
consequences, epidemiology, etiology, obesity,
overweight

uvoD

Debelost je kompleksna kroni¢na bolezen, katere kljuc¢na
znacilnost je povecan delez masCobnega tkiva. V zadnjih
desetletjih se je soCasno z izrazitimi druzbenimi spremem-
bami prevalenca debelosti mo¢no poviSala. V vecini drzav
se je tako v zadnijih 30 letih le-ta podvaijila in trenutno ima
povisan indeks telesne mase (ITM) Ze vec kot tretjina sve-
tovnega prebivalstva. PovpreCno se debelost pojavlja pri
vedno mlajSih posameznikih, ki vecji del svojega zivljenja
prezivijo v obmocju poviSanega ITM, hkrati pa se veCa
delez bolnikov z debelostjo visje kategorije. S tem postaja
debelost eden klju¢nih javnozdravstvenih problemov, saj
s Stevilnimi z debelostjo povezanimi pridruzenimi boleznimi
prispeva tako k upadu z zdraviem povezane kakovosti zi-
vljenja kot tudi priakovane Zivljenjske dobe (1-3). Ce se
trenutne projekcije nadaljujejo, bo do leta 2030 preko-
merno tezkih in debelih med 50 in 85 % svetovne popu-
lacije (1).

Zavedanije razseznosti in posledic debelosti je Ze pred 25
leti vodilo k opredelitvi debelosti kot bolezni. K temu je pri-
spevalo tudi razumevanije patofiziologije, ki vodi v pomem-
bno in trajno spremenjene homeostatske mehanizme nad-
zora nad energetsko bilanco. Prva mednarodna zdruzenja
so zaCela debelost opredeljevati kot bolezen leta 1998
(National Institute of Health), v naslednijih letih pa so sledila
nekatera druga zdruzenja (Obesity Society 2008, American
Medical Association 2013) (4). Leta 2017 je World Obesity
Federation debelost definirala kot kroni¢no, progresivno in
ponavljajo¢o se bolezen (5). Prednost opredelitve debelosti
kot bolezenskega stanja je v preseganju stigmatizacije in
diskriminacije bolnikov, vecji podpori raziskovalni dejavnosti
in olajSanju moznosti razvoja ter implementacije novih far-
makoloskih pristopov zdravljenja (5).

Dosedanii rezultati spopada z debelostjo na populacijski
ravni niso prinesli bistvenih premikov in so lahko odraz
neuspeha zdravstvenih sistemov ter strategij v zadnjih de-
setletjih in pomanjkanja razumevanja kroni¢ne ter progre-
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sivne narave bolezni. VecCinoma kratkoroCni ukrepi, osre-
dotoceni na posameznika s spodbujanjem zmanjSanja ka-
lorijskega vnosa in poveCanja energetske porabe, so le
delno udinkoviti zaradi trajnin hormonskih, presnovnih in
nevroloskih prilagoditvenih mehanizmov. Dodatno se in-
tervencije zaCnejo Sele v poznih stadijih bolezni, ko je po-
gosto Ze potreben bariatri¢ni poseg, uspeh ostalih inter-
vencij pa manjsi. Posledi¢no se postopno oblikuje
zavedanje, da bo potrebno ukrepe na ravni posameznika
zdruziti s spremembami v ozjem in SirSem okolju (2). Prvi
korak k tem spremembam pa je jasna opredelitev razsez-
nosti pandemije debelosti in njenih posledic. Slika 1 prika-
zuje kompleksen preplet vzrokov in posledic debelosti, ka-
teremu bo sledila vsebina preglednega Clanka. Celostno
bomo predstavili prevalenco debelosti in njene trende v
zadnjih desetletjih ter opisali njene patofizioloSke meha-
nizme, dejavnike tveganja in posledice.

EPIDEMIOLOGIJA

Prevalenca debelosti se je v zadnjih desetletjinh povecala v
vseh starostnih in etni¢nih skupinah, socialnoekonomskinh
razredih, obeh spolih in na prakticno vseh geografskih lo-
kacijah. Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) uporablja
ITM za opredelitev in klasifikacijo debelosti pri odraslih.
Prekomerna telesna masa je opredeliena z ITM med 25,0
in 29,9 kg/m?, debelost razreda | med 30,0 in 34,9 kg/m?,
debelost razreda Il med 35,0 in 39,9 kg/m? in debelost ra-
zreda lll ob ITM nad 40,0 kg/m? (6, 7). Uporaba ITM na ni-
voju posameznika ima bistvene pomanikljivosti, zato mora
sluZiti le kot presejalno merilo za nadaljnjo opredelitev tele-
sne sestave, prehranjenosti in posledic debelosti. Nekateri
ljudje imajo lahko zdravju Skodljive posledice ze pri nor-
malnem ITM, drugi pa so lahko zaradi ugodnega razmerja
in razporeditve miSicne mase ter mascobnega tkiva po-
vsem zdravi kljub povi§anemu ITM. Ze preproste meritve
kot obseg pasu ali razmerje obsega pasu in bokov so v
raziskavah pokazale bistveno boljSo napovedno vrednost
umrljivosti in obolevnosti v primerjavi z ITM (3). Po podatkih
nekaterih raziskovalnih skupin je med 30 in 50 % posa-
meznikov s povecano koli¢ino mascevja nediagnosticiranih,
kot posledica neuporabe bolj obcutljivih preiskav za oceno
koli¢ine mascobnega tkiva (8, 9). Uporaba bolj natan¢nih
ocen telesne sestave s poudarkom na delezu in razporeditvi
mascobnega tkiva v kombinaciji z drugimi klini¢nimi, pres-
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Slika 1: Etiologija in posledice debelosti (24).
Figure 1: Etiology and consequences of obesity (24).
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novnimi in genetskimi dejavniki bo v prihodnosti omogocila
bolj natanéno opredelitev fenotipa debelosti in pojasnila
nekatere zgodovinske paradokse o obolevnosti in smrtnosti
posameznikov z zmerno povisanim ITM (9).

Zaleto 2015 je bilo ocenjeno, da je prekomerno tezkih 1,9
milijarde, oseb z debelostjo pa 609 milijona, kar je pred-
stavljalo 39 % celotne svetovne populacije (1). Prevalenca
debelosti je bila v vseh starostnih skupinah nekoliko visja
pri Zenskah, z najvecjimi razlikami med spoloma v starostni
skupini med 50 in 65 let. Prevalenca prekomerne telesne
mase in debelosti naras¢a po 20. letu starosti in doseze
najvisje vrednosti med 50. in 65. letom. V drzavah z nizjim
socialnoekonomskim standardom je debelost po navadi
pogostejSa v sloju prebivalstva z visjimi dohodki in znotraj
urbanih okoljih, medtem ko je v ekonomsko bogatejSih

UK

drzavah bolj prizadeta socialno ogrozena skupina prebi-
valstva (10). Obsezna raziskava, ki je na podlagi populacij-
skih raziskav skupno zajela 19,2 milijona odraslih iz 200
drzav, je med letoma 1975 in 2014 zaznala porast pov-
pre¢nega ITM iz 21,7 kg/m? na 24,2 kg/m? pri moskih in iz
22,1 kg/m? na 24,4 kg/m? pri zenskah (11). Povpreden
prirast ITM je znasal 0,63 kg/m? na desetletje pri moskin
in 0,59 kg/m? pri Zenskah. V povprecju so posamezniki
tako vsako desetletje pridobili 1,5 kg (11). Delez debelosti
se je pri moskih povecal iz 3,2 % leta 1975 na 10,8 % leta
2014 in pri Zenskah iz 6,4 % na 14,9 %. Skupna ocena
posameznikov, ki zivijo z debelostjo, je globalno tako v
tem obdobju porasla iz 34 miljonov na 266 milijonov pri
moskih in 71 milijonov na 375 milijonov pri zenskah. Avtorii
raziskave so glede na trende projicirali, da bo do leta 2025
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svetovna prevalenca debelosti dosegla 18 % pri moskih in
21 % pri zenskah (11). Poleg sploSnega porasta prevalence
debelosti so spremembe opazne tudi v vecjih odklonih.
Poro¢ana prevalenca ITM nad 35 kg/m? je leta 1959 zna-
Sala 1 % pri moskih in 5 % pri zenskah ter 11 % in 19 %
leta 2008. Prevalenca ITM nad 40 kg/m? je leta 1971 zna-
Sala 1 %, med letoma 2013 in 2016 pa 5,5 % pri moskih
in 9,8 % pri zenskah (12).

Podatki pet evropskih drzav (ltalija, Zdruzeno kraljestvo,
Nizozemska, Nemcija in Danska) kazejo, da se je delez
debelih odraslih povisal s 13 % med letoma 1992 in 1998
na 17 % med letoma 1998 in 2005. Podatki nacionalnih
registrov posameznih drzav med letoma 1990 in 2008 ka-
7€jo na izrazite razlike v prevalenci med razli¢nimi drzavami
Evropske unije od priblizno 5 % v Franciji do ve¢ kot 30 %
na Ceskem. Vzhod in jug Evrope kaZeta vigjo prevalenco v
primerjavi s severom in zahodom (1).

V Sloveniji je v letu 2020 po podatkih nacionalne raziskave
z naslovom Z zdravjem povezan vedenjski slog, opravljene
pri odraslih anketirancih (25-74 let), priblizno 41 % prebi-
valcev imelo priporoceno telesno maso, 39 % Cezmerno
telesno maso in priblizno 20 % je bilo na podlagi ITM opre-
delienih kot debelih. Deleza prebivalcev s ¢ezmerno telesno
maso in z debelostjo sta bila visja pri moskih in v starejSi
starostni skupini (55-75 let). Delez prebivalcev s priporo-

morsko-notranjski regiji (16,1 in 14,8 %) in najviSjima v Po-
murski in Posavski regiji (25,7 in 24,9 %). NajveCji delez
prebivalcev z normalno hranjenostjo je bil ugotovljen v
Osrednjeslovenski regiji. V primerjavi z letom 2008 se je
delez prebivalcev, ki so glede na ITM debeli, dvignil s
17,1 % na 19,5 %, je pa v tem Casu dele? tistih s Sezmerno
telesno maso upadel iz 42,0 % na 39,2 %. Pri mladostnikih
med 11. in 15. letom starosti je delez ezmerno prehra-
njenih in oseb z debelostjo porasel iz 14,4 % leta 2002 na
17,6 % leta 2018. V teh starostnih skupinah obstajajo bi-
stvene razlike med spoloma, saj je bilo v starosti 15 let
¢ezmerno prehranjenih ali z ITM v obmocju debelosti
22,7 % fantov in 13,9 % deklet. Slovenija je bila v letu
2019 po delezu anketiranih, ki so opredeljeni kot debeli,
na 8. mestu med drzavami ¢lanicami Evropske unije, glede
na delez 15-letnikov, ki so &ezmerno prehranjeni ali z de-
belostjo, pa je v letu 2018 zasedla 5. mesto (13).

Narasca Stevilo podatkov o posledicah ukrepov za zajezitev
Sirjenja okuzb po razglasitvi epidemije covid-19 na preva-
lenco debelosti. Posledice prvega vala epidemije je na
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podlagi meritev Sol obdelala Fakulteta za Sport, Univerze v
Ljubljani, ki podatke obdeluje ze od leta 1982. Po dvome-
seCnem omejevanju gibanja je priSlo do upada prav vseh
gibalnih sposobnosti pri fantih in dekletih. V tem ¢Casu je
priSlo do povecanja podkoznega mascevja pri ve¢ kot po-
Cevja v zgodovini spremljanja, saj se je ta v enoletnem ob-
dobju povisal za ve¢ kot 16 % (14). Glede na zadnje
rezultate meritev posledice ostajajo in normalizacija Sol-
skega procesa ni prinesla tudi normalizacije gibalnega raz-
voja pri vseh otrocih. Po iziemnem porastu podkoZznega
mascevja v Solskem letu 2019/20, je ostalo na enaki ali
celo visji ravni tudi v Solskem letu 2020/21, v Solskem letu
2021/22 pa je priSlo do ponovnega upada. Prav tako je
po devetih letih upadanja ITM v Solskem letu 2019/20
priSlo do najbolj izrazitega porasta v zgodovini spremljanja,
precej izrazit trend povecevanja pa se je nadaljeval tudi v
Solskem letu 2020/21, medtem ko je v Solskem letu
2021/22 priSlo do ponovnega upada ITM na podobno ra-
ven kot v predkoronskem obdobju (15).

ETIOLOGIJA DEBELOSTI

Etiologija debelosti je kompleksna. Obicajno gre za kom-
binacijo ve¢ dejavnikov, kot so druzinska anamneza, ge-
netsko ozadje, prehranjevalne oz. vedenjske navade in
druzbenoekonomski ter okoljski dejavniki, ki lahko razli¢no
vplivajo na tveganje za razvoj in hitrost oz. ¢as nastanka
debelosti (1).

Glede na fenotip in genetsko ozadje se lahko sre€amo z
razlicnimi oblikami debelosti. Zelo redko je debelost po-
sledica monogenske bolezni, kjer predstavlja glavni simp-
tom (npr. mutacija posameznih genov, kot je gen za leptin
ali leptinski receptor, mutacija receptorja za melanokortin
4 (MC4R), mutacija gena za proopiomelanokortin), ali sin-
dromske bolezni, kjer so poleg debelosti prisotni tudi umska
prizadetost in druge razvojne anomalije (npr. Prader-Willjev
sindrom, Bardet-Biedlov sindrom, WAGR sindrom (Wilmsov
tumor-aniridija-gonadoblastom-dusevna prizadetost). Pre-
cej pogosteje se sre€amo s poligensko obliko debelosti,
kier gre za vpliv velikega Stevila genov, katerih posamicni
prispevki so zelo majhni, med drugim tudi prej omenjenih
genov z drugacnim tipom mutacije v primerjavi z mono-
gensko boleznijo. Prispevki omenjenih genov se sestevajo,
kar izrazimo s poligensko oceno tveganja (polygenic score,
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PGS). Vecja kot je poligenska ocena tveganija, vedja je ge-
netska nagnjenost posameznika za debelost (16). Ze leta
2007 so s pomocjo asociacijskih raziskav na celotnem ge-
nomu (genomewide association study, GWAS) identificirali
z masc¢obno maso in debelostjo povezan lokus (fat mass
and obesity associated, FTO), prvi lokus za debelost, ki
vsebuje pogoste razliCice, povezane z nagnjenostjo k raz-
voju debelosti. Kasneje so identificirali tudi drugi lokus, ki
se nahaja blizu regije MC4R (17).

S ciliem hitrejSe identifikacije genskih oznaCevalcev debe-
losti, izdelave napovednih modelov dovzetnosti za debelost
ter prepoznave visoko-ogrozenih posameznikov so usta-
novili konzorcij za genetske preiskave antropometricnih
lastnosti GIANT, ki je zbiral rezultate razlicnih raziskav
GWAS ter pomagal pri odkritju ve¢ kot 1100 neodvisnih
genetskih oznaCevalcev, povezanih z ITM. Podedovana
komponenta telesne mase lahko predstavija od 40 do
70 % posameznikove nagnjenosti k debelosti. Posamezniki
z visokim PGS imajo za 2,9 kg/m? vi§ji ITM in 4,2-krat
vecjo verjetnost za razvoj debelosti razreda lll v primerjavi
s posamezniki z nizkim PGS. Poznavanje genetske dov-
zetnosti posameznika omogoc¢a natanénejSo napoved tve-
ganja za razvoj debelosti in predstavija priloznost za zgod-
nejSe ukrepanje in ucinkovitejSe prepreCevanje razvoja
debelosti, kajti bilo je ugotovijeno, da lahko zdrava prehrana
ali fizi€na aktivnost za 30-40 % zmanjSata tveganje za raz-
voj debelosti pri genetsko dovzetnih posameznikih (18).
Tudi prehrana in Zivljenjski slog starSev sta vpletena v tve-
ganje za razvoj debelosti pri potomcih. Tveganje za debe-
lost razreda lll se lahko poveca za 7-krat, v kolikor je en
od star8ev debel (19). Cezmerno pridobivanije telesne mase
med nosecnostjo je povezano z visjo porodno telesno
maso in s 46 % povecanjem tveganja za Cezmerno pre-
hranjenost in debelost otroka v starosti 2-5 let (20). Tudl
prisotnost nosecnostne sladkorne bolezni ali telesne ne-
dejavnosti v Casu noseCnosti predstavljata dejavnik tvega-
nja za razvoj debelosti pri otroku (21, 22). Oboje poveca
inzulinsko rezistenco v ¢asu nosec¢nosti, kar ima za posle-
dico visjo glikemijo pri plodu in tudi pri plodu spodbuija hi-
pertrofijo in hiperplazijo adipocitov, hiperinzulinemijo in raz-
voj disfunkcionalnih skeletnin misic. Zaradi teh znacilnosti
so otroci s tem fenotipom nagnjeni k zauzitju vecjih kolicin
kalorij, ki pa se ob isto€asno zmanjSani porabi kopicijo v
mascevju kar vodi v razvoj debelosti (23).

Povecanije telesne mase v srednih letih je mo¢no povezano
s pitiem gaziranih sladkih pijaC, prehrano z visoko energij-
sko gostoto in uzivanjem vecjih obrokov hrane (npr. pogo-
sto uzivanje hrane v restavracijah ali obratih hitre hrane) ter
obratno povezano z uzivanjem zelenjave, sadja, polnozr-

natih Zit in oreS¢kov. Kalori¢na restrikcija je ne glede na
prehranjevalni vzorec povezana z znizanjem telesne mase
(1). Telesna dejavnost je prav tako povezana s spremembo
in vzdrzevanjem telesne mase v odrasli dobi. Ker je telesna
dejavnost glavni nacin porabe energije, majhna telesna de-
javnost in sede¢ nacin zivlienja vodita do relativne hiperfagije
in pozitivne energijske bilance. Ob telesni nedejavnosti
pride do zmanjSanja energijske potrebe skeletnih misic,
kar ima za posledico pove¢ano shranjevanje kalorij v mas-
¢obnih celicah ter zmanjSanje inzulinske obdutljivosti ske-
letnih miSic kar vodi v hiperinzulinemijo in s tem dodatno
zmanijsanie lipolize (24).

Druzbenoekonomski dejavniki, kot so dohodek, poklic in
izobrazba prav tako vplivajo na razvoj debelosti. V prete-
klosti je bila debelost povezana s premozenjem, in sicer
premoznejsi sloj je imel vecjo verjetnost za Cezmerno pre-
hranjenost ali debelost. V zadnjih desetletjih se je izkazalo,
da debelost obratno korelira z dohodkom gospodinjstva,
Se posebej pri Zenskah. Slednje je lahko posledica obilice
poceni in zelo dostopne hrane in spremembe sociokulturnih
norm. Mocna je tudi povezava med izobrazbo in telesno
maso, obicajno je nizja izobrazba povezana z vecjo verjet-
nostjo za razvoj debelosti (1). Na telesno maso vplivajo
tudi dolocCeni okoljski dejavniki, kot so dostopnost razli¢nih
rekreacijskih prostorov, razpolozljivost razli¢nih trgovin za
nakup zivil, restavracij in obratov s hitro hrano (1). Prav
tako na razvoj debelosti vpliva 0Zji socialni krog. Tveganje
posameznika za razvoj debelosti se poveca za 57 %, Ce je
postal debel njegov prijatelj, za 40 %, Ce sta postala debela
brat ali sestra in za 37 % v primeru, da je postal debel
partner (25).

ETIOPATOGENEZA
DEBELOSTI

Prav tako je kompleksna in relativno nejasna sama patofi-
ziologija debelosti. V osnovi v stanju debelosti vnos energije
s hrano in pijaco presega porabo energije, posledi¢éno
pride do presezka energije, ki se shrani v obliki mascobe.
Vnos in poraba energije sta pod nadzorom centralnega
ziv€nega sistema, in sicer obstajajo aferentni signali, ki iz-
hajajo iz prebavil, jeter in mascobnega tkiva ter uravnavajo
vnos energije in eferentni signali, ki vplivajo na prebavo in
presnovo. V centralnem ziv&evju obstaja vsaj 50 razli¢nih
nevrotransmitorjev, ki se odzivajo na nevrohormonske si-
gnale in regulirajo apetit ter presnovo. Med centri, ki sode-
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lujejo pri nadzoru hranjenja spadajo centri v hipotalamusu
(arkuatno jedro, paraventrikularno jedro, ventromedialno
jedro, lateralno hipotalami¢no jedro in periforniéno ob-
mocje), centri v mozganskem deblu (jedro traktus solitariusa
in area postrema), centri v limbi¢nem sistemu (jedro acum-
bens, amigdala, hipokampus) kot tudi kortikalni centri (or-
bitofrontalni korteks, cingulatni girus in insula). Oreksigeni
signali aktivirajo nevrone, ki izrazajo nevropeptid Y (NPY),
agutiju soroden peptid (AgRP) in gama-aminobenzojsko
kislino (GABA). Ob aktivaciji teh nevronov pride do pove-
Ganja lakote in zmanjSanja porabe energije. Anoreksogeni
signali po drugi strani aktivirajo nevrone, ki izrazajo propio-
melanokortin (POMC) in transkript CART (cocaine and
amphetamine-regulated transcript) ter s tem zmanjSujejo
apetit in zavirajo vnos hrane. Pri kratkoroCni regulaciji apetita
sodelujejo tudi dolo¢eni gastrointestinalni hormoni. Grelin
je hormon, ki se izlo¢a v zelodcu med obroki in je pomem-
ben signal lakote. Vnos hranil spodbuja preko direktnega
vpliva na centre v hipotalamusu in aktivacije nevronov
NPY/AgRP/GABA. Po obroku pride do povecanja izloGanja
s sitostjo povezanih hormonov, med katerimi so holecisto-
kinin, glukagonu podoben peptid-1, pankreaticni polipeptid
in peptid YY. Klju¢ni hormon za dolgoro¢no regulacijo ape-
tita je leptin, ki se sproSca iz adipocitov. Njegove koncen-
tracije v krvi odrazajo telesne mascobne zaloge. Leptin se
veze na leptinske receptorje na nevronin POMC v arkuat-
nem jedru in sodeluje v njihovi aktivaciji. Aktivacija nevronov
POMC vodi do sinteze alfa-malanocit stimulirajocega hor-
mona (alfa-MSH), ki se z veliko afiniteto veze na melano-
kortinski 3 in 4 receptor v paraventrikularnem jedru, kar
zmanjSa apetit in poveca termogenezo. Kadar je koncen-
tracija leptina v krvi nizka, se poveca izloCanje nevropeptida
Y, ki je potentni oreksigeni nevrotransmitor, in zmanjsa iz-
loCanje alfa-melanocit stimulirajo¢ega hormona. Slednje
povzrodi stimulacijo vnosa hrane in zmanjSanje termoge-
neze (26-28).

V celotnem sistemu uravnavanja vnosa hrane pa v stanju
debelosti pride do Stevilnih motenj. Znan je pojav leptinske
rezistence, ki oznaCuje nezmoznost dosega anoreksige-
nega ucinka leptina pri posameznikih z debelostjo. Leptin
mora za dosego svojega ucinka v hipotalamusu preckati
krvno-mozgansko pregrado in glede na trenutne podatke
je ravno ta prenos najbolj prizadet v stanju debelosti (29).
Prav tako obstaja pomembna razlika v uc¢inkovitosti signa-
liziranja preko grelina med normalno prehranjenimi posa-
mezniki in posamezniki z debelostjo. Stevilne raziskave so
v preteklosti poroCale o visji bazalni koncentraciji grelina
pri posameznikih z debelostjo napram zdravim kontrolam
(80). Nedavno objavliena metaanaliza pa je prikazala nizje
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bazalne nivoje grelina pri posameznikih z debelostjo, pri-
merljivo postprandialno supresijo, vendar krajsi ¢as supre-
sije grelina po obroku pri posameznikih z debelostjo (30).
Po eni strani lahko taksni rezultati nakazujejo pravilno de-
lujo€ negativni signal hranjenja v stanju debelosti, v primeru
vztrajanja povisanih bazalnih vrednosti pa okvaro regula-
cijskih mehanizmov in razvoj novega ravnovesnega stanja.
Prav tako je v stanju debelosti Ze bila opisana motnja re-
gulacije preostalih gastrointestinalnih hormonov, denimo
holecistokinina in peptida YY (31). Dodatno se pojavijo
spremembe v centralnih poteh, vkljuCenih v nadzor apetita
in sitosti, vkljudno z melanokortinskim sistemom. Se veg,
v stanju debelosti pride do pomembnih sprememb v sestavi
Crevesne mikrobiote, ki lahko vpliva na regulacijo apetita,
porabo energije, hranjenje presezka kalorij v obliki visce-
ralnega mascevija, inzulinsko rezistenco in regulacijo cirka-
dianih ritmov (32,33). Osebe z debelostjo imajo namre¢
povecano razmerje med Crevesnimi bakterijami Firmicutes
in Bacteroidates ter zmanjSano raznolikost Crevesnega mi-
krobioma, omenjena disbioza pa lahko poveca absorpcijo
hranil in s tem energije, negativno vpliva na centralno re-
gulacijo apetita, povecCa prepustnost Crevesja in spodbuja
nastanek kroni¢nega vnetja (33, 34). Skupno vse te spre-
membe vodijo v manjso obcutljivost na postprandialne si-
gnale in prolongirana obdobja prekomernega hranjenja, ki
rezultirajo v razvoju in vzdrzevanju debelosti (35).

Celotna poraba energije je sestavljena iz treh komponent:
bazalna presnova, kjer se energija porabi za vzdrzevanje
osnovnih zivlienskih funkcij, prehranska termogeneza, kjer
se energija porabi pri prebavi, absorpciji, prenosu in shra-
njevanju hranil in z aktivnostjo povezana poraba energije.
Vecina do sedaj objavlienih raziskav pri posameznikih z
debelostjo poro¢a o visji porabi energije v mirovanju. Ko
se pri analizi uposteva telesna sestava (zlasti koli¢ina puste
telesne mase) pa razlike med normalno prehranjenimi po-
samezniki in posamezniki z debelosti veCinoma izginejo.
Po drugi strani imajo posamezniki z debelostjo nizjo z aktiv-
nostjo povezano porabo energije, ki poleg prispevka k ce-
lotni energetski bilanci prispeva tudi k signalom za regulacijo
hranjenja. Manj jasne so razlike v prehranski termogenezi,
kjer se domneva, da vecina razlik med obema skupinama
nastane kot posledica spremembe v delezu vnesenih ma-
krohranil. Prehranska termogeneza je namre¢ najvecja pri
obrokih, bogatih z beljakovinami, zmerna pri obrokih, bo-
gatih z ogljikovimi hidrati in najmanjs$a pri obrokih, bogatih
z mascobami (36). V zadnjih letih je na voljo vedno ve¢
podatkov tudi 0 morda pomembni vlogi rjavega mascevja
v homeostazi glukoze in celostni porabi energije posamez-
nika. V prvih raziskavah so porocali o prisotnosti rjavega
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mascevja tako pri normalno prehranjenih posameznikih,
kot tudii tistih z debelostjo, a o nizji aktivnosti rjavega mas-
Cevja v stanju debelosti. Prav tako so bile statisti¢no zna-
¢ilne povezave med koli€ino in aktivnostjo rjavega mascevja
ter presnovnim stanjem posameznika, nekaj intervencijskin
raziskav pa je uspelo dokazati povecanije koli¢ine in aktiv-
nosti rjavega mascevja po izgubi telesne mase. V novejsSih
raziskavah poro¢ajo o manjsih razlikah med normalno pre-
hranjenimi posamezniki in tistimi z debelostjo, Se vedno
pa ostaja nedorecen ucinek rjavega mascevja na celostno
porabo energije posameznika (37).

POSLEDICE

Socasno s porastom prevalence debelosti se je povecal
tudi interes znanosti za razumevanije z debelostjo povezanih
zapletov. Vodilni vzrok umrljivosti in obolevnosti so namre¢
kroni¢na obolenja, kot so sladkorna bolezen, sréno-zilne
bolezni in rak, ki so tesno povezana z debelostjo (3, 38).
Prekomerna telesna masa in debelost poveCata tveganje
za razvoj in poslabSanje ve¢ kot 200 kroniénih obolenj
(4, 9). Pojavil se je upravicen strah, da bodo z debelostjo
povezane bolezni upocasnile ali celo obrnile trend pove-
Cevanja pricakovane zivljenjske dobe, ki smo mu bili pri¢a
v zadnjih desetletjih. Leta 2000 naj bi bilo v ZDA priblizno
15 % smrti povezanih s povecano telesno maso (39). Pre-
komerna telesna masa v srednjih letih skrajSa pri¢akovano
zivlienjsko dobo za priblizno 4 do 7 let (40). Finanne po-
sledice debelosti in njenih zapletov so ze ocenjene na
2,8 % celotnega svetovnega bruto domacega proizvoda
(BDP), kar je priblizno toliko kot finanéno breme kajenja,
oborozenih spopadov in terorizma skupaj (3).

Povezava med povisano telesno maso in sladkorno bo-
leznijo je dobro opredeliena, priblizno 80 % oseb s slad-
korno boleznijo tipa 2 je prekomerno tezkih ali z ITM v ob-
modju debelosti (1). Prekomerna telesna masa poveca
tveganje za sladkorno bolezen tip 2 za 3-krat, debelost pa
za 7-krat glede na normalno prehranjene posameznike (1).
Trajanje debelosti je prav tako neodvisen dejavnik tveganja
za sladkorno bolezen tipa 2 in vsako dodatno leto debelosti
poveca tveganje za sladkorno bolezen tipa 2 za 14 % (41).
Debelost je en izmed klju¢nih dejavnikov tveganja za na-
stanek ishemicne sréne bolezni in akutnega miokardnega
infarkta, ki sta prvi vzrok umrljivosti v razvitem svetu (1).
Ena raziskava je pokazala, da vsake 4 kg/m? povecanja
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ITM poveca tveganje za koronarno bolezen za 26 % (42).
Osebe z debelostjo imajo enkrat vecje tveganje za mo-
zgansko kap, ishemi¢no ali hemoragi¢no kot posamezniki
z ITM pod 23 kg/m? ter 2-krat vedje tveganje za sréno po-
puscCanje (43,44).

Znana je tudi neposredna povezava med debelostjo in na-
stankom Stevilnih rakov, kot so rak poziralnika, debelega
Crevesja, dojk, endometrija in ledvic (1). NovejSi podatki
debelost povezujejo tudi z rakom zelodca, jeter, jajcnika,
prostate kot tudi z nekaterimi vrstami levkemije (1). Ocena
iz leta 2007 6 % vseh na novo diagnosticiranih rakov pri-
pisuje debelosti (45). Poleg poveane pojavnosti debelost
vpliva tudi na prognozo rakavih obolen;j (46).

Debelost sama in z njo povezane pridruzene bolezni po-
vecajo tveganje za zlome kosti, sarkopenijo in osteoartrozo
(47, 48). Dodatno nove raziskave potrjujejo vzro¢no pove-
zavo med porastom prevalence debelosti in nekaterih av-
toimunskih obolenj (49). Prekomerna telesna masa v srednii
odrasli dobi prav tako za 35 % poveca tveganje za Alzhei-
merjevo bolezen, za 33 % za vaskularno demenco in za
26 % za katerokoli drugo demenco, Stevilke pa so Se visje
pri posameznikih z debelostjo (50). Posamezniki z debe-
lostjo tudi v ve&jem deleZu trpijo zaradi psiholoskih tezav,
kot so depresija, anksioznost, motnje hranjena, okrnjena
samopodoba, ki vplivajo na z zdraviem povezano kakovost
zivlienja bolnikov in nizajo uspesnost intervencij (51).

SKLEP

Ob upostevaniju visoke prevalence, nacina Sirjenja in znanih
posledic lahko debelost proglasimo za najvecjo pandemijo
vseh &asov (38). Ze zmerna izguba telesne mase med 5 in
10 % lahko pri posamezniku bistveno izboljSa z debelostjo
povezane dejavnike tveganija in pridruzene bolezni (52).

Zavedati pa se je potrebno, da bo za dosego nadzora nad
populacijskim porastom telesne mase potrebna boljSa etio-
loska opredelitev debelosti in fenotipa posameznika, ki bo
presegla trenutne enoznacne strategije in bistveno vplivala
na individualno izbiro intervencije ter najverjetneje tudi na
uspeh obravnave (24). Telesna masa, telesna sestava in
poraba energije v mirovanju so odlocilni dejavniki, ki vplivajo
na kalorijski vnos. Dodatno na kalorijski vnos moc¢no vpliva
raven fiziCne aktivnosti, ki vpliva tudi na energetsko porabo
in razporejanja hranil med tkivi (24). Poskrbeti je potrebno
za povecanije telesne dejavnosti med prebivalstvom, s po-
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veCanjem ur telovadbe Soloobveznih otrok, spremembami
na delovnem mestu in v lokalnem okolju, skrbi za telesno
dejavnost starejsih. Veliko obetajo tudi novi farmakoloSki
pristopi zdravljenja debelosti, ki bodo premostili vrzel med
ukrepi zivlienjskega sloga in bariatri¢nimi posegi. Njihova
ucinkovitost, varnost in dobra prenosljivost spreminjajo tre-
nutno zdravljenje debelosti v strategije, ki so bolj primerljive
z zdravljenjem ostalih kroni¢nih bolezni.
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uvoD

Debelost postaja vse vedji zdravstveni problem, saj Stevilo
oseb z debelostjo narad¢a. Tako je bilo po zadnjih podatkih
leta 2020 Cezmerno hranjenih in debelih skoraj 60 % prebi-
valcev Slovenije (39,2 % je bilo cezmerno hranjenih in 19,5
% debelih) (1). Debelost je razSirjena, kompleksna, napre-
dujoca in ponavijajoca se kronic¢na bolezen, za katero je
znacilna prisotnost ¢ezmerne in nenormalne telesne mas-
&obe, ki 8kodi zdravju (2). Stevilne raziskave in metaanalize
so pokazale veliko povezavo med debelostjo in umrljivostjo
zaradi vseh vzrokov (3, 4), pa tudi z zgodnejso umrljivostjo
(5). Ze prekomerna masa (opredeliena kot indeks telesne
mase (ITM) = 25 kg/m?) in telesna nedejavnost (< 3,5 ure
vadbe na teden) skupaj povzrocita 31 % vseh prezgodnijih
smrti, 59 % sréno-zilnih smrti ter 21 % smrti zaradi raka
med nekadilkami (6). Posamezniki z debelostjo imajo pove-
¢ano tveganje za razvoj nekaterih najbolj razsirjenih bolezni
kot so sladkorna bolezen tipa 2 (SB2), koronarna bolezen,
povisan krvni tlak in tudi nekatere vrste raka. Priblizno 90 %
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POVZETEK

Debelost je pomemben dejavnik tveganja (neredko
vzrok) in prispeva k povecani obolevnosti in umrlji-
vosti, predvsem zaradi sréno-Zilnih bolezni (ishemi-
¢na bolezen srca, zviSan krvni tlak, mozganska kap,
periferna arterijska bolezen ...) in sladkorne bolezni,
pa tudi zaradi raka (npr. adenokarcinomi endometrija,
poziralnika, ledvic in trebusne slinavke, hepatocelu-
larni karcinom, rak zelodca, kolorektalni rak ...). Ne-
posredno vpliva tudi na druge kroni¢ne nenalezljive
bolezni, kot so osteoartroza, bolezni jeter in ledvic,
spalno apnejo in psihicne motnje. Tako debelost po-
membno vpliva na kakovost Zivlienja in izrazito skraj-
Suje leta zdravstveno kakovostnega zivljenja. Debe-
lost povzroc¢a tudi Stevilne motnje, ki sprozajo bolezni
in tudi smrt. Med temi so najpomembnejsi inzulinska
rezistenca, kroni¢no vnetje nizke stopnje in oksida-
tivni stres. Ta stanja se med seboj dopolnjujejo in
spodbujajo, kar se odraza tudi sistemsko z vplivom
na celotno telo. V sodobnem svetu prekomerna te-
lesna masa in debelost ubijeta ved ljudi kot podhra-
njenost, a raziskave kazejo, da lahko s shujSanjem
prepre¢imo zaplete debelosti.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, inzulinska rezistenca, kronicno vnetje, za-
pleti debelosti

ABSTRACT

Obesity is an important risk factor (often a cause)
and contributes to increased morbidity and mortality,
mainly from cardiovascular disease (ischaemic heart
disease, hypertension, stroke, peripheral arterial
disease...) and diabetes, but also from cancer (e.g.
adenocarcinoma of the endometrium, oesophagus,
kidney and pancreas, hepatocellular carcinoma,
stomach cancer, colon cancer...). It also directly
affects other chronic non-communicable diseases
such as osteoarthritis, liver and kidney diseases,
sleep apnoea and mental disorders. Thus, obesity
significantly affects the quality of life and shortens
the years of healthy life. Obesity causes many dis-
orders that trigger disease and even death. Chief
among these are insulin resistance, chronic low-
level inflammation and oxidative stress. These con-
ditions complement and stimulate each other, which
also has a systemic effect, affecting the entire body.
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In the modern world, more people die from over-
weight and obesity than from malnutrition, but re-
search shows that weight loss can prevent the com-
plications of obesity.

KEY WORDS:
obesity, insulin resistance, chronic inflammation,
complications of obesity

ljudi s sladkorno boleznijo tipa 2 je debelih. Stevine raziskave
SO pokazale, da se tveganje za SB2 in inzulinsko rezistenco
povecuie linearno z narasCanjem ITM. V letih 2005-2006 je
bila med mladostniki z debelostjo pri kar 13 % prisotna mo-
tena toleranca za glukozo na teSCe, kar je skoraj dvakrat
ved kot pri tistih z normalno telesno maso (7).

INZULINSKA REZISTENCA

Temeljna motnja, povezana z debelostjo, je inzulinska rezi-
stenca (IR), ki vodi do hiperinzulinemije. ITM in obseg pasu
sta napovednika za IR in hiperinzulinemijo (8). Analiza z upo-
rabo mendlove randomizacije jasno kaze, da gre pri tem za
vzro¢no povezanost (9). V¢asih so miglili, da je belo mas-
¢obno tkivo (WAT) namenjeno izkljucno shranjevanju energije
v obliki mascob (10). Danes pa je dokazano, da je mascobno
tkivo tudi endokrini organ (11). WAT se lahko razporeja pod-
kozno ali visceralno in od lokalizacije je odvisna tudi morfo-
logija in funkcija (12). Pri posameznikih z debelostjo se od-
vecna mascoba shrani v adipocitih, kar poveca njihovo
velikost in s tem skupno maso tkiva (13). Velikost adipocitov
je pokazatelj njihove funkcije, saj so veliki adipociti obic¢ajno
odporni na inzulin, hiperlipolitiéni in odporni na antilipoliticni
ucinek inzulina (14, 15). Zlasti kopicenje mascob v visceralnin
mascobnih tkivih je povezano z IR in motnjami v presnovi
glukoze. Inzulin zmanj$a stopnjo lipolize v mas&obnem tkivu
in s tem znizuje raven mascobnih kislin v plazmi, spodbuja
sintezo mascobnih kislin in trigliceridov v tkivih, poveca priv-
zem trigliceridov iz krvi v. mascobno tkivo in miSice ter
zmanjsa hitrost oksidacije mascobnih kislin v misicah in jetrin
(16). Debelost, ki povzroca IR, aktivira hormonsko odvisno
lipoproteinsko lipazo in s tem pospesuie lipolizo v adipocitih
(17), kar povzroCi visoke ravni prostin mascobnih kislin v
obtoku kot rezultat povecane mase mascobnega tkiva (18).
Visoka raven prostih mascobnih kislin, Se posebej dveh me-
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tabolitov (ceramid in diacilglicerol), dodatno moti inzulinsko
signalno pot z zaviranjem delovanja inzulinskega receptor-
skega substrata 1 (16). V mascobnih tkivih oseb z debelostjo
prihaja tudi do mitohondrijske disfunkcije, kar s spros¢anjem
lipidnih metabolitov e dodatno povecuje IR (19).

VNETJE

Inzulinska rezistenca in presezek prostih mascobnih kislin
sprozita vnetne signalne poti, kot so c-Jun N-terminalna
kinaza (UNK) (20), IkBa kinaza B (13) in jedrni faktor kapa
B (NF-kB) (20). To je povezano s kroni¢nim vnetjem nizke
stopnje in posledicnim nastajanjem in spro$¢anjem Stevilnih
provnetnih citokinov iz mas¢obnega tkiva, kot je faktor tu-
morske nekroze a (TNF-q), interlevkin (IL)-6, IL-1b, zaviralec
aktivatorja plazminogena 1 (PAI-1), monocitni kemoatrak-
tantni protein-1 (MCP-1) (16), leptin, fetuin-A in rezistin ter
zmanijsanije ravni adiponektina (13, 20-29). Provnetni cito-
kini premaknejo polarizacijo makrofagov mascobnega tkiva
v provnetni fenotip (30), zlasti v z imunskimi celicami bo-
gatem visceralnem mascevju (13). Povecano proizvodnjo
citokinov spremlja poviSana raven C-reaktivnega proteina
(CRP), ki je pogosto uporablien biomarker vnetja (13).

Pri IR imajo pomembno viogo tudi adipokini, med njimi zlasti
adiponektin. Adiponektin spodbuja oksidacijo prostih mas-
¢obnih kislin in s tem zmanjSa plazemsko raven trigliceridov
in prostih mascobnih kislin ter vsebnost mascob v jetrih in
misicah (31). Izbolj$a tudi homeostazo glukoze (32). Kroni¢no
subkliniéno vnetje pri debelosti je povezano z zmanjSanjem
ravni adiponektina (33). Pri posameznikih z debelostjo tako
pride do znizanja ravni adiponektina in odpornost nan;j (33).
Po drugi strani pa hipertroficni adipociti povzro€ajo polari-
zacijo makrofagoy, kar je odloCilen dejavnik za uravnavanije
izrazanja adiponektinskega receptorja (AdipoR1/R2) in dife-
rencialnin z adiponektinom posredovanih vnetnih odzivov
makrofagov pri posameznikih z debelostjo (33).

OKSIDATIVNI STRES

Oksidativni stres predstavlja nezmoznost endogenih celi-
¢nih mehanizmov za vzdrzevanje redoks homeostaze,
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predvsem zaradi motenj redoks signalizacije (34). Presezek
reaktivnih kisikovih zvrsti (ROS) in duSikovih zvrsti ter po-
manijkanje antioksidativnih mehanizmov so glavne sestavine
oksidativhega stresa. Vnetje zelo pospeSuje nastajanje
ROS, kar dodatno pospesuje kopicenje polimorfonuklear-
nih celic in makrofagov (34). Neparni elektroni, ki izvirajo iz
celi¢nega dihanja in drugih presnovnih procesov, ustvarjajo
superoksid in vodikov peroksid, primarna oksidanta, ki
povzroCata celi¢ne in molekularne poskodbe, povzroca
tudi reaktivne spojine, kot so peroksinitrit, singletni kisik in
hipoklorna kislina (34). Oksidativni stres lahko poskoduje
DNK (85), beljakovine in lipide ter sodeluje pri tvorbi na-
prednih kon¢nih produktov glikacije v hiperglikemicnih po-
gojih in je tudi eden od najpomembnejSih pospeSevalcev
ateroskleroti¢ne okvare zil. ROS posredno oksidirajo apo-
lipoprotein B-100 in na ta nadin spremenijo holesterol LDL
v oksidirani LDL, zaradi Cesar ta postane klju¢ni dejavnik
pri aterogenezi, ki bistveno hitreje prehaja v zilno steno in
aktivira makrofage in limfocite v steni (35). Zaradi pospe-
Senega prehajanja holesterola v makrofage se ti spremenijo
v penaste celice, ki so temeljna sestavina ateroskleroti-
¢nega plaka (35).

DEBELOST IN SLADKORNA
BOLEZEN TIPA 2

Debelost je eden najpomembnejsih dejavnikov tveganja
za nastanek SB2. V raziskavi Nurses’ Health Study so
med 14-letnim spremljanjem 114.281 zensk ugotovili, da
je povecCana telesna masa glavni dejavnik za SB2. Pri zen-
skah s povecanjem telesne mase od 5 do 7,9 kg je bilo
relativno tveganje za SB2 1,9, pri pove€anju telesne mase
od 8 do 10,9 kg pa kar 2,7. Nasprotno pa je izguba mase
za 5 kg za 50 % zmanjSala tveganja za SB2 (36). V 20-
letni prospektivni raziskavi s 7176 moskimi je bila pri osebah
z debelostjo incidenca nove SB2 11,4/1000 oseba-let, pri
osebah z normalno telesno maso pa le 1,6 (P < 0,0001).
Petletno spremljanje vpliva spremembe telesne mase na
razvoj SB2 je pokazalo, da je pri tistih, ki shujSajo, relativno
tveganje za SB2 0,62 (glede na posameznike s stabilno
telesno maso) in 1,76 med tistimi, ki so pridobili > 10 %
telesne mase (P < 0,0001) (37). V nedavno objavljeni me-
taanalizi so pokazali, da je relativna ogrozenost za SB2 pri
prekomerni telesni masi (25-30 kg/m?) 2,51 (95-odstotni
interval zaupanja: 2,16-2,92) in 5,70 (95-odstotni interval
zaupanja: 4,55-7,13) v primeru debelosti (= 30 kg/m?) (38).

Ni nepomembno, da shujSanje izboljsa obvladovanije slad-
korne bolezni. Tako so v raziskavi Look AHEAD primeriali
ucinek intenzivne prehranske intervencije v primerjavi z obi-
¢ajnim svetovanjem. Med intenzivno obravnavanimi se je
telesna masa znizala za 8,6 % (glede na 0,7 % v drugi sku-
pini) in povpre¢na vrednost glikiranega hemoglobina se je
pri teh znizala s 7,3 % na 6,6 % (p < 0,001), pri drugi skupini
pa je ostal prakticno nespremenijen (7,3 % na 7,2 %) (39).

DEBELOST IN SRCNO-ZILNE
BOLEZNI

Debelost je neodvisen dejavnik tveganja za sréno-zilne bo-
lezni (SZB), kot so koronarna bolezen, miokardni infarkt
(MI), angina pektoris, kongestivno sréno popuscanje, mo-
zganska kap, arterijska hipertenzija in atrijska fibrilacija (40).
Stevilne velike prospektivne in opazovalne raziskave potr-
juiejo izrazite Skodljive uginke debelosti na SZB. Ze v Fra-
minghamski raziskavi je bilo v 44-letnem spremljanju med
debelimi starostno prilagojeno relativno tveganje za SZB
1,46 pri moskih in 1,64 pri Zenskah, starostno prilagojeno
relativno tveganje za hipertenzijo pa je bilo med debelimi
moskimi in Zenskami e vedje (2,21 oziroma 2,75). Ze
samo prekomerna masa je bistveno povecala tveganje za
hipertenzijo (26 % moskih; 28 % zensk), angino pektoris
(26 % moskih; 22 % Zensk) in koronarno bolezen (23 %
moskih; 15 % zensk) (41). Podobno so v drugi raziskavi
nasli, da je raven sistoli¢nega krvnega tlaka v skupini z de-
belostjo bistveno visja (za 6-20 mm Hg, starostno prilago-
jeno) kot v skupini z normalnim ITM. Med ¢ezmerno hra-
njenimi je starostno prilagojena relativna ogrozenost za
arterijsko hipertenzijo 1,05 do 1,37 in v skupini z debelostjo
1,29 do 2,31 (42).

Vzrok za visoko ogroZenost debelih oseb s SZB gre pripisati
zlasti IR, oksidativnemu stresu in posledi¢nem kroni¢nem
vnetnem dogajanju v zilah, odkrili pa so tudi nekaj genom-
skih regij, ki vkljuCujejo debelost in imajo pleiotropne ucinke
na dejavnike tveganja za SZB (43).

DEBELOST IN RAK

Prekomerna telesna masa je povezana s povecanim tve-
ganjem za raka vsaj 13 anatomskih mest, vklju¢no z ade-
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nokarcinomi endometrija, poziralnika, ledvic in trebusne
slinavke, hepatocelularni karcinom, rak kardije zelodca,
meningiom, multipli mielom, kolorektalni rak, rak dojk po
menopavzi, rak jajcnikov, zol¢nika in Scitnice (44). Debelosti
pripisano breme raka v populaciji je 11,9 % pri moskih in
13,1 % pri zenskah. V ameriSki raziskavi so kar 14 % smrti
pri bolnikih z rakom med moskimi in 20 % med zenskami
pripisali prekomerni telesni masi in debelosti (45).
Etiopatogeneza raka pri debelosti ni povsem pojasnjena,
glavne poti, ki povezujejo debelost in adipozopatijo z ra-
kom, pa vkljuCuijejo: 1) hiperinzulinemijo/IR in nenormalnosti
sistema ter signalizacije inzulinu podobnega rastnega fak-
torja-1 (IGF-I); 2) biosintezo in pot spolnih hormonov; 3)
subklinicno kroni¢no vnetje nizke stopnje in oksidativni
stres; 4) spremembe v patofiziologiji adipocitokinov; 5) de-
javnike, ki izhajajo iz kopiCenja belega mascobnega tkiva
na neobi¢ajnih mestih (npr. v jetrin); 6) mikrookolje in celicne
motnje; 7) motnje cirkadianih ritmov in motnje hranjenja; 8)
spremenjena Crevesna mikrobiota in 9) mehanske dejavnike
debelosti (npr. debelost povzroca zviSanje tlaka v trebuhu,
kar vpliva na slabse »tesnjenje« misice zapiralke poZiralnika
in posledi¢no povecano izpostavljenost epitelija poZiralnika
zelod¢nim sokovom) (46).

DEBELOST IN
OSTEOARTROZA

Povezanost med debelostjo in osteoartrozo (OA) so doka-
zali v zelo Stevilnih raziskavah. Sklep, ki je najbolj dovzeten
za posledice debelosti, je koleno, kjer se tveganje poveca
za 1,3-6,0-krat (47). Na nastanek OA ne vplivajo le bio-
mehanski vzroki (obremenitev sklepa, trajanje stika s tlemi,
poveCan kot kolena, valgusna poravnava okoncin itd.),
ampak tudi vnetno dogajanje. Periartikularna sklepna tkiva,
kot je mascevje pod spodnjim robom pogacice, veljajo za
pomembne parakrine vnetne mediatorje v sklepu (48). 1z-
kazalo se je tudi, da je OA pogostejsi pri Zzenskah z visokim
[TM. Pri tem igra pomembno viogo povisana raven leptina,
pri Gemer mehanizem te povezave ni jasen (49). Za nor-
malno delovanje sklepov je klju¢nega pomena hrustanec.
Prehrana z visoko vsebnostjo mas¢ob in debelost uravna-
vata ravni oksidacijskin encimov masc¢obnih kislin v hru-
stancu, kar vodi do sprememb v presnovi hondrocitov (50).
Poleg tega vnetni mediatorji in napredovanje OA spodbujajo
privzem holesterola v hondrocitih in nastajanje metabolitov
oksisterola, ki inducirajo prokatabolne encime in razgraje-
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vanje matriksa (51). Pomembno je, da ze 5-10 % znizanje
telesne mase bistveno izboljSa znake in simptome OA ter
olajsa invalidnost in funkcijo pri bolnikih z debelostjo (52).

OBSTRUKTIVNA SPALNA
APNEA

Obstruktivna apneja v spanju (OSA) lahko povzrodi Stevine
zaplete, vkljuéno s plju¢no hipertenzijo, popuscanjem des-
nega srca, arterijsko hipertenzijo, odporno na zdravila, mo-
zgansko kapjo in motnjami srénega ritma (53). Za OSA je
znacilna obstrukcija zgornjih dihalnih poti, ki nastopajo kot
ponavljgjoCe se epizode apneje med spanjem (53). Med
posamezniki, starimi od 30 do 49 let, z ITM < 25 kg/m?, je
razSirjenost OSA pri moskih 7,0 % in med Zenskami
1,4 %, v primerjavi s 44,6 % pri moskih in 13,5 % pri zen-
skah z ITM 30 do 39,9 kg/m? (54). Debelost je najpomemb-
nejSi dejavnik za razvoj OSA, relativno tveganje med bolniki
z debelostjo (ITM > 29 kg/m?) pa je kar = 10-krat vije (55).
Po drugi strani pa shujSanje bistveno zmanjSa simptome
OSA. Dve leti po bariatri¢ni operaciji so opazili pomembno
(P < 0,001) zmanjSanje simptomov OSA, vklju¢no z apnejo
(24 % do 8 %), smrcanjem (44,5 % do 10,8 %) in dnevno
zaspanostjo (25,8 % do 12,7 %). Pri posameznikih s pov-
pre¢no 31-odstotno izgubo telesne mase se je tveganje za
razvoj nove OSA zmanjSalo za 2- do 13-krat, pri tistih z
OSA pa je bilo 2,5- do 7-krat manj verjetno, da bodo poro-
¢ali 0 nadaljnjih simptomih OSA (56).

DEBELOST IN DEPRESIJA

Povezava med debelostjo in veliko depresivno motnjo
(MDD) je ze dolgo znana. Visok ITM je pomembno povezan
z razpolozenjem, anksioznostjo in osebnostnimi motnjami.
Verjetnosti za psihiatriéno motnjo je 1,21- do 2,08-krat
vedje pri osebah z debelostjo (BMI 30-39,9 kg/m?), vse-
zivlienjska prevalenca velike depresivne motnje pa je med
debelimi in ekstremno debelimi 1,53 in 2,02-krat vecja v
primerjavi z osebami z normalno telesno maso (57).

Med bioloSkimi potmi, ki povezujejo debelost z dusevnim
zdravjem, je najbolj oditno povecano nevrovnetje zaradi
sprosc¢anja citokinov v adipocitih (568). Povezava pa je tudi
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s prehranskimi dejavniki, saj so dokazali, da zahodna pre-
hrana z visoko vsebnostjo mascob povecCa vnetje in nega-
tivno vpliva na nevrotrofiéne dejavnike in ¢revesno mikro-
bioto, kar je vpleteno v debelost in dusevno zdravje (59).

DEBELOST IN DEMENCA

Povecana telesna masa in/ali trebusna debelost sta pove-
zani s povecano pojavnostjo demence (60). Tako je imela
v angleski raziskavi skupina z debelostjo in/ali z zve€anim
obsegom pasu v primerjavi s skupino z normalnim TM
in/ali obsegom pasu za 28 % (HR = 1,28, 95-odstotni in-
terval zaupanja 1,03-1,53) vecje tveganje za demenco
(61). Biolosko je presezek telesne mascobe povezan s
spremembo v presnovi (62) in veCanjem Stevila mozganskih
lezij. Pri osebah z visokim ITM (> 30) se je pokazala atrofija
v frontalnih reznjih, sprednjem cingularnem girusu, hipo-
kampusu in talamusu v primerjavi s posamezniki z nor-
malnim ITM (18,5-25) (63). Vse to pa so znani pokazatelji
zgodnije nevrodegeneracije (64). Vnetje, ki je posledica de-
belosti, lahko prizadene mozganske strukture, kot so hi-
pokampus, mozganska skorja, mozgansko deblo in amig-
dala (65). Vnetje nizke stopnje, znacilno za debelost, lahko
povzroCi nevrovnetje prek razli¢énih mehanizmov, vklju¢no
z vplivom na horoidni pleteze in motnjami v krvno-mo-
zganski pregradi (66). Vsi ti mehanizmi pa lahko pospesijo
nastanek demence.

DEBELOST IN
PRESNOVNE MOTNJE

Debelost je pomemben dejavnik za nastanek hiperurikemije
(67, 68) in je posledica tako pove€anega vnosa in sinteze
purina ter uzivanja fruktoze kot tudi motenj v delovanju
prenalalcey, kot so ABCG2, prenasalec glukoze tipa 9 in
uratanionski izmenjevalec 1 pri izloCanju/reabsorpciji se¢ne
kisline skozi ledvice (69). Te motnje lahko povzro¢i tako
epigenetska modifikacija kot tudi genetska predispozicija
(69). Povisana raven se¢ne kisline pa lahko po drugi strani
vpliva na kopic¢enje mascob v jetrih in nastanek nealkoholne
jetrne zamascenosti (NAFLD) (69). Debelost pa je ze sama
po sebi pomemben dejavnik tveganja za nastanek NAFLD

(70) in je spodbuda za nastanek SB2 pa tudi dislipidemije
(71).

Debelost je tudi pomemben dejavnik za nastanek t. i. me-
Sane ali »aterogene« dislipidemije, za katero je znacilna
zviSana raven trigliceridov, znizana raven holesterola visoke
gostote (HDL) in prisotnosti majhnih in bolj gostih lipopro-
teinov nizke gostote (LDL) (72, 73). Ta dislipidemija je po-
vezana tako s SB2 kot tudi trebusno ali visceralno debe-
lostjo. Temeljni mehanizem zanjo je pove¢ano nastajanje
velikih lipoproteinov zelo nizke gostote tipa 1 (VLDL,), ki
se nato zaradi delovanja lipoprotein lipaze spremenijo v
LDL (74). Do nastajanja VLDL, pride zaradi poveCanega
priliva prostih mascobnih kislin v jetra iz visceralnega mas-
Cevja prek portalnega pretoka in s tem pospesene sinteze
trigliceridov v jetrih (75).

DEBELOST IN VENSKA
1 TROMBEMBOLIJA

Venska trombembolija (VTE), ki vkljuCuje globoko vensko
trombozo in pliuéno embolijo, je tretja najpogostej$a SZB,
ki letno prizadene vec kot 10 milijonov ljudi po vsem svetu
(76). Debelost je povezana z 2- do 3-krat pove&anim tve-
ganjem za nastanek VTE in tveganje narasca linearno z
naraSCanjem ITM (77). Izkazalo se je, da sta prekomerna
telesna masa in debelost vzrok za skoraj 25 % vseh VTE
pri odraslem prebivalstvu (78). Mehanizem povezave ni Ci-
sto jasen; domnevajo, da ima pri tem pomembno viogo
venska staza, saj so debele osebe praviloma manj po-
kretne, trebusna debelost pa poveca tlak v abdomnu in s
tem zavira venski odtok iz spodnjih okon&in (79), poleg
tega pa visceralno mas&obno tkivo sprosca provnetne ci-
tokine in protrombotic¢ne substance (IL-6, TNF-a, PAI-1) in
s tem povecCuje ogrozenost za nastanek VTE (80).

SKLEP

Debelost je povezana s Stevilnimi socasnimi boleznimi iz
skoraj vseh vej medicine, ki jih povzro¢ajo Stevilni z debe-
lostjo povezani sprozilci, kot so kroni€no vnetje in oksida-
tivni stres, poviSani adipokini, insulinska rezistenca, endo-
telijska disfunkcija, infiltracijski ucinek mascob, povecana
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aktivnost renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema in
simpati¢nega zivénega sistema, oslabliena imunost, vpliv
na spolne hormone, poviSana raven kortizola, poveCana
sinteza seCne kisline itd. (81).

Stevilo oseb z debelostjo v zadnjih desetletjin naraséa tako
v razvitem kot nerazvitem svetu. Vecina svetovnega prebi-
valstva zivi v drzavah, kjer prekomerna telesna masa in de-
belost ubijeta vec ljudi kot podhranjenost (82). Najvect k tej
statistiki prispevajo SZB in rak. Zelo pomemben pa je tudi
negativni vpliv prekomerne telesne mase in debelosti na
kvaliteto zivljenja in zmanjSanje zdravih let Zivijenja. Poleg
hudih tezav, ki jih povzro¢a z debelostjo in prekomerno
prehranjenostjo povezano sréno popuscanje in rak, preko-
merna prehranjenost in debelost povzro&ata tudi omejitve
in invalidnost zaradi okvar miSicno-skeletnega aparata. Po
drugi strani pa Stevilne raziskave kazejo, da se lahko s shuj-
Sanjem izognemo Stevilnim zapletom, ki jih povzroCa de-
belost. Ze majhno znizanje telesne mase prinaga metabolno
korist (83) in neredko se zgodi, da se npr. s shujSanjem
uravna krvni tlak (84), SB2 (85) in tudi dislipidemija (86).
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DEBELOST KOT
JAVNOZDRAVSTVENI
PROBLEM

Debelost je kompleksno zdravstveno stanje, opredelieno
z indeksom telesne mase (ITM). Je pomemben dejavnik
tveganja za razvoj Stevilnih kroni¢nih bolezni in bistveno
vpliva na kakovost Zivlienja posameznika (1).

Prevalenca debelosti se vztrajno povecuje po vsem svetu,
kar ima pomembne javnozdravstvene posledice. Debelost
predstavlja izziv tudi v Sloveniji, saj je v letu 2020 po po-
datkih nacionalne raziskave 39 % prebivalcev imelo Cez-
merno telesno maso (ITM = 25-30 kg/m?), priblizno 20 %
pa jih je bilo na podlagi meritve ITM opredeljenih kot debelih
(ITM = 30 kg/m?) (2). Se posebej zaskrbliujote je, da se
pojavnost debelosti povecuije tudi pri otrocih in mladostni-
kih.

Evolucija je pri Cloveku oblikovala »varcni« genotip, ki se je
Sele v zadnjem Casu v zahodnem svetu znaSel v okolju
presezka. Osnovni princip, ki je pomemben tudi za nadr-
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POVZETEK

Na debelost vpliva skupek genetskih, okoljskih in
vedenijskih dejavnikov. Posledice debelosti so resne
in vkljuCujejo vedje tveganje za sladkorno bolezen,
bolezni srca in ozilja, nekatere vrste raka in osteoar-
trozo. Pri zdraviljenju debelosti se uporabljajo razli¢ni
pristopi. Klju¢no je s pravilno prehrano in povec¢ano
telesno aktivnostjo vzpostaviti negativno energijsko
bilanco. V nekaterih primerih se odlo¢imo tudi za
zdravljenje z zdravili ali kirurSke posege. Zdravila za
zdravljenje debelosti delujejo na razlicne nacine,
tako pri izbiri ustreznega zdravila upoStevamo me-
hanizem delovanja, razlike v ucinkovitosti, nezelenih
ucinkih, kontraindikacijah, so¢asne bolezni in zelje
bolnika. Individualni pristop, ki vkljuSuje cilino izgubo
telesne mase, postopno uvajanje sprememb in dol-
goroc¢no vzdrzevanje rezultatov, je klju¢nega po-
mena za uspesno zdravljenje.

KLJUCNE BESEDE:
debelost, prekomerna telesna masa, zdravila za
zdravljenje debelosti

ABSTRACT

Obesity is influenced by a combination of genetic,
environmental, and behavioural factors. The con-
sequences of obesity are serious and include a
higher risk of diabetes, cardiovascular diseases,
certain types of cancer, and osteoarthritis. Various
approaches are used in the treatment of obesity.
The key is to establish a negative energy balance
through proper nutrition and increased physical ac-
tivity. In some cases, pharmacotherapy or surgical
interventions are chosen as well. Drugs for the treat-
ment of obesity work in different ways, and when
selecting the appropriate drug, the mechanism of
action, differences in effectiveness, side effects,
contraindications, concurrent diseases, and the pa-
tient’s preferences are considered. An individualized
approach, which includes targeted weight loss,
gradual implementation of changes, and long-term
weight reduction maintenance, is crucial for suc-
cessful treatment.

KEY WORDS:
drugs for the treatment of obesity obesity, over-
weight
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tovanje zdravljenja debelosti, je, da sta prekomerna pre-
hranjenost in debelost posledica dolgotrajne pozitivne ener-
getske bilance, sama patogeneza debelosti pa je veliko
bolj zapletena (3, 4).

FIZIOLOGIJA URAVNAVANJA
TELESNE MASE

Za razumevanje patogeneze debelosti, vzrokov neravno-
vesja v presnovi energije in odkrivanje moznih tar¢ za tera-
pijo moramo ¢im bolje poznati mehanizme, ki so povezani
z uravnavanjem telesne mase (3-5). Ze zelo majhno ne-
ravnovesje v homeostatskih mehanizmih lahko namre¢ v
daljSem ¢asovnem obdobju prispeva k velikemu kumula-
tivnemu ucinku in posledi¢no vodi v pomembno spre-
membo telesne mase (4, 5).
Poznamo centralne in periferne regulacijske mehanizme
uravnavanja telesne mase. Energijsko homeostazo vzdrzuje
veC med seboj prepletenih procesov, ki jin usklajujejo mo-
zgani. Periferne komponente regulacije vnosa hrane (mas-
¢obno tkivo, trebusna slinavka, prebavni trakt, okusalni si-
stem, miSice in jetra) so preko avtonomnega zivénega
sistema ali hormonov in metabolitov v dvosmerni povezavi
s centralnim ziv&evijem, kjer se nahaja center za apetit. V
centralnem zivénem sistemu poteka obdelava signalov v
mozganskem deblu, hipotalamusu in delih korteksa ter
limbi¢nega sistema (3, 6). Komunikacija poteka preko Ste-
vilnih zivénih poti ter razlicnih hormonskih in presnovnih si-
gnalov (3). Lakota, sitost in apetit so rezultat vec vrst si-
gnalov:

e na obcutek sitosti tako npr. vplivajo: nevrosenzoricni si-
gnali iz prebavil (razteg zelodéne stene), kemicni iz hranil
v krvi (glukoza, aminokisline, mascobne kislina), gastroin-
testinalni hormoni (peptid YY, holecistokinin, glukagonu
podobni peptid (GLP-1) in inzulin) in adipokini (npr. lep-
tin);

e na obcutek lakote pa npr. gastrointestinalni hormon grelin
(7).

Vsi ti signali se nato stekajo v jedra hipotalamusa (7). Po-

membno vlogo ima arkuatno jedro z veliko gostoto recep-

torjev za razlicne hormone, metabolite in Zivéne prenasalce,
kjer potekata zdruzevanje in obdelava teh perifernih pre-

hranskih signalov (7).

Biomolekule, ki v hipotalamusu povzrocijo obcutek lakote,

imenujemo oreksini in poleg omenjenega grelina sodijo v

to skupino Se aguti sorodna beljakovina (AgRP), nevro-
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peptid Y, oreksina A in B, endorfini, glutamat, GABA, kor-
tizol in endokanbinoidi. Molekule, ki povzrocijo sitost, so
anoreksini in poleg ze omenjenih mednje prisStevamo Se
serotonin, noradrenalin, sekretin, od glukoze odvisni inzu-
linotropni peptid (GIP), kortikoliberin, a-melanocite stimuli-
rajoCi hormon (a-MSH), proopiomelanokortin (POMC) ter
s kokainom in amfetaminom uravnavani primarni transkript
(CART) (6, 8).

ZDRAVLJENJE DEBELOSTI Z
ZDRAVILI

Odkritje omenjenih signalnih poti in biomolekul je omogocilo
prepoznavo tar¢ za farmakolosko zdravljenje debelosti ter
pripeljalo do ucinkovitih in varnih terapevtskih moznosti, ki
dopolnjujejo nefarmakoloske ukrepe za obravnavo debe-
losti (5, 7, 8). Osnovo zdravljenja Se vedno predstavijajo
uzivanje primerne uravnotezene prehrane, redna telesna
aktivnost in drugi dejavniki zivlienjskega sloga (7).

Podatki iz sicer omejenega Stevila raziskav, v katerih so
preucevali uCinke zdravil brez so€asnih sprememb Zivljenj-
skega sloga, kazejo, da kombinacija zdravila in spreme-
njenega zivlienjskega sloga privede do vecje izgube telesne
mase kot zdravila sama, prav tako pa bolnika usmeri v na-
&in Zivlienja, ki vodi k boljgim dolgorognim rezultatom. Ce
je vkljuCena Se kognitivno-vedenjska terapija, pa je manj
verjetno, da bo bolnik po uspesni izgubi telesne mase to
ponovno pridobil (9).

Zdravljenje debelosti z zdravili je primerno za bolnike z ITM
nad 30 kg/m? ali nad 27 kg/m? ob prisotnosti spremljajocin
bolezni. Gre za individualno odlocitev, pri kateri pretehtamo
tveganja in koristi vseh moznosti zdravljenja (9, 10).

3.1 TRAJANJE ZDRAVLJENJA

Ni dokazov, da bi kratkotrajno zdravljenje (2—6 mesecev) z
zdravili za zmanjSanje telesne mase dolgoro¢no koristilo
zdravju. Po dosezenem maksimalnem ucinku in prenehanju
jemanja zdravila se telesna masa obiCajno ponovno po-
veca. Razpolozljivi podatki torej podpirajo potrebo po dol-
gotrajni uporabi zdravil, kar se ujema s patofiziologijo de-
belosti. Na zdravljenje debelosti z zdravili se vsi bolniki ne
odzovejo. Obi¢ajno je po trimese¢nem zdravljenju z mak-
simalnim odmerkom, ki ga bolnik prenasa, potrebna ocena,
ali je dosezena pri¢akovana uginkovitost. Ce ustreznih izi-
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ZDRAVLJENJE DEBELOSTI Z ZDRAVILI

dov ni, je treba zdravilo za zdravljenje debelosti ukiniti (9,
10).

3.2 CILJI ZDRAVLJENJA IN OCENA
USPESNOSTI ZDRAVLJENJA

Cilj terapije je zmanjSanje in vzdrzevanje zmanjSane telesne
mase. Doseganje in vzdrzevanje zmanjSanja telesne mase
otezujejo Stevilni dejavniki — z izgubo telesne mase pove-
zane spremembe porabe energije in hormonskin media-
torjev apetita, ki spodbujajo ponovno pridobivanje telesne
mase (10). Ob izgubi telesne mase je skupna poraba ener-
gije, Se posebej pri nizki intenzivnosti telesne dejavnosti,
nizja od pri¢akovane glede na spremembe telesne mase
in sestave. ZmanjSana poraba energije, ki spodbuja pono-
vno pridobivanje telesne mase, pa vztraja Se dolgo po ob-
dobju dinami¢ne izgube telesne mase — morda celo trajno.

Posamezniki, ki uspesno vzdrzujejo zmanjSanje telesne

mase, nadaljujejo tudi z visoko intenzivno vadbo (11). Po

izgubi telesne mase se spremenijo koncentracije perifernin
hormonoy, ki sodelujejo pri homeostatskem uravnavanju

telesne mase. Se eno leto po zmanj$anju telesne mase s

pomocjo diete se ti mediatorji, ki spodbujajo ponovno pri-

dobivanje telesne mase, ne vrnejo na prvotno raven (12).

Naslednji pomemben cilj zdravljenja je izboljSanje zdrav-

stvenega stanja (izboljSanje fizicne kondicije, ugoden vpliv

na pridruZzene bolezni, zaznano boljge po&utje) (10). Zelimo
si torej uCinkovitega in dolgoronega zmanjSanja telesne
mase ob sprejemljivem varnostnem profilu izbrane ucin-

kovine (3).

Zdravljenje vrednotimo kot uspedno, ¢e bolnik z uravnote-

zeno prehrano izgubljia mascobno maso, ohranja pa misice

in kostno tkivo, postane telesno aktiven in se nauci svojo
idealno telesno maso pravilno vzdrzevati (ITM < 25 kg/m?,
normalen % telesne mascobe po nomogramu, stabilna te-
lesna masa, ki se v standardnih pogojih ne spreminja za

veC kot = 1 kg) (13).

Cilie in pricakovanja uspesnosti terapije moramo zastaviti

skupaj z bolnikom, zato mu ob zacetku terapije predamo

naslednja sporocila:

e ysako zdravilo ne deluje pri vseh,

e individualni odzivi na zdravljenje so lahko zelo razli¢ni,

e pricakovano je zmanjSanje telesne mase ve¢ kot 2 kg v
prvem mesecu terapije, po 2—6 mesecih pa zmanjSanje
za okrog 5 % in nato vzdrzevanje te telesne mase.

Ko je doseZen najvedji terapevtski ucinek, je dosezen plato

in se nadaljnje znizevanje telesne mase ustavi, to ne po-

meni, da je zdravilo »prenehalo« delovati; po prekinitvi zdra-

vljenja z zdravili lahko pri¢akujemo ponovno pridobitev te-
lesne mase (10).

3.3 SPREMLJANJE BOLNIKA PO
UVEDBI ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

Po uvedbi zdravljenja je priporo¢eno vsakih 6 tednov
spremljati telesno maso, krvni tlak in frekvenco srca. Pri
bolnikih s sladkorno boleznijo je treba spremljati vrednosti
krvnega sladkorja, saj se lahko (predvsem ob terapiji z in-
zulinom in sekretagogi) poveca tveganje za hipoglikemijo,
Se posebej pri terapiji z agonisti GLP-1, ki ze sami po sebi
nizajo vrednosti krvnega sladkorja, pa tudi pri ostalih zdra-
vilih, ker zmanj3anje telesne mase vpliva na potrebne od-
merke za doseganije ustrezne glikemije. Pri bolnikih z dobro
urejeno sladkorno boleznijo je v prvih §tirih tednih zdravijenja
debelosti z zdravili smiselno znizati odmerke sekretagogov
in jih nato po potrebi prilagajati. Prav tako spremljamo mo-
rebiten pojav nezeleni ucinkov, in sicer usmerjeno glede
na uporablieno zdravilno u¢inkovino (10).

3.4 |ZBIRA ZDRAVILA

Ob izbiri optimalnega zdravila za zdravljenje debelosti pri
posameznem bolniku upostevamo razlike v ucinkovitosti,
nezelenih ucinkih, kontraindikacijah, klinicno pomembnih
interakcijah, opozorilih in previdnostnih ukrepih, stroskovni
vidik zdravljenja ter soCasne bolezni in zelje bolnika. Tako
zagotovimo individualiziran pristop k zdravljenju debelosti
z zdravili. Prednostne razvrstitve zdravil, ki bi veljala za vse
bolnike, trenutno ni mogocCe znanstveno utemeljiti (9, 10).
Zaradi velikega povpraSevanja so trenutno tudi tezave v
dostopnosti nekaterih zdravil, prav tako zaenkrat nobeno
od teh zdravil ni razvrs€eno na listo ZZZS in tako bolniki
visoke stroske ob potrebnem dolgotrajnem zdravljenju no-
sijo sami.

ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

Glede na mesto delovanja delimo zdravila za zdravljenje
debelosti na centralno in periferno delujoca; glede na prin-
cip delovanja pa na zdravila, ki zmanjsujejo apetit (povecajo
obcutek sitosti ali zavirajo lakoto), povecajo porabo energije
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(z vplivom na katabolizem) ali vplivajo na adipogenezo (3,
7, 8).

Centralno delujoca zdravila za zdravljenje debelosti
S0 neposredni zaviralci lakote ali spodbujevalci sitosti in
vplivajo na izlo¢anje noradrenergicnih, dopaminergicnih in
serotoninskih nevrotransmitorjev. Delimo jih na spodbuje-
valce amfetaminskega tipa in neamfetaminske zaviralce
lakote oz. spodbujevalce sitosti.

Spodbujevalci amfetaminskega tipa (fentermin, fendi-
metrazin, benzfetamin, dietilpropion) predstavijajo vecino
centralno delujocih zdravil. Po kemijski sestavi, mehanizmu
delovanja in ucinkinh so podobni amfetaminu. V Evropski
uniji zdravljenje z amfetaminu podobnimi spodbujevalci ni
odobreno — bodisi so bili umaknijeni s trzis¢a ali pa so bile
vloge za pridobitev dovoljenja za promet zavrnjene zaradi
nesprejemljivin nezelenih ucinkov (povisan krvni tlak, ne-
specnost, nemir, tahikardija, tremor, poviSan tlak v pljuc¢nih
arterijah). V to skupino spada tudi sibutramin, ki je bil zaradli
varnostnih razlogov prav tako odpoklican s trzis¢a (3, 7).
Med neamfetaminske zaviralce lakote oz. spodbuje-
valce sitosti spadajo lorkaserin, topiramat in kombinacija
naltrekson/bupropion. Lorkaserina EMA ni odobrila, v ZDA
pa so ga v zaCetku leta 2020 odpoklicali zaradi moznega
povecanja tveganja za kolorektalni, pliucni in rak trebusne
slinavke. Topiramat (natancen mehanizem delovanja ni v
celoti pojasnjen) v ZDA uporabljajo v kombinaciji s fenter-
minom, medtem ko v EU navedena kombinacija ni od-
obrena zaradi pomislekov glede dolgoro¢nih ucinkov fen-
termina na srce, pa tudi zaradi depresije, tesnobe in
kognitivnih motenj, povezanih s topiramatom. V EU se
tako iz te skupine uporablia samo kombinacija
naltrekson/bupropion.

Periferno delujo¢a zdravila za zdravljenje debelosti
nimajo neposrednega ucinka na centre za lakoto in sitost
v hipotalamusu. Iz te skupine imajo v EU dovoljenje za
promet orlistat, liraglutid in semaglutid (7, 9).

V nadaljevanju so podrobneje opisane zdravilne uc¢inkovine,
ki so za zdravljenje debelosti odobrene v EU (preglednica
1). Na podlagi parametrov raziskav je zdravilne u¢inkovine
med seboj tezko primerijati, saj vec¢inoma ni vedjih klinicnih
raziskav, ki bi bile zasnovane za neposredno primerjavo.
ObstojeCe raziskave so bile izvedene v razli¢nih populacijah,
ukrepi za spremembo Zivljenjskega sloga pa so bili razliéno
intenzivni.

4.1 ORLISTAT

Orlistat je moCan zaviralec lipaz s specificnim in dolgotraj-
nim delovanjem. Terapevtski ucinek v prebavilih temelji na
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nastanku kovalentne vezi z aktivnim serinskim mestom ze-
lodénih in pankreasnih lipaz — s tem se encimi inaktivirajo
in tako ne hidrolizirajo trigliceridov, kar prepreci njihovo ab-
sorpcijo. Ce prehrana vsebuje 30 % mas&ob, orlistat pov-
zro¢i od odmerka odvisno povecano izlo¢anje maséob z
blatom, kar inhibira absorpcijo okrog 25-30 % kalorij, ki bi
jih sicer zauzili kot mas¢obo. Ker se iz prebavil absorbira
le majhna koli¢ina orlistata, velja kot zelo varno zdravilo za
zdravljenje debelosti; prav tako je varnostni profil potrijen v
dolgotrajnih raziskavah (9, 10).

Indiciran je za zdravljenje debelosti ob hkratni nizkokalori¢ni
dieti z zmanjSanim vnosom mascob pri bolnikih z ITM >
30 kg/m? ali = 28 kg/m? in hkratnimi ogrozajoéimi dejavniki.
Ce se telesna masa po 12 tednih ne zmanj$a za vsaj 5 %,
zdravljenje z orlistatom ukinemo (9, 10).

Zdravljenje z orlistatom izboljSa mnoge parametre, pove-
zane s presnovnimi in sréno-zilnimi boleznimi, kot so od-
pornost proti insulinu, raven glukoze na tesSce, raven hole-
sterola LDL ter sistolicni in diastolicni krvni tlak.
NajpogostejsSi nezeleni ucinki so gastrointestinalni (oljnato
ali mastno blato, vetrovi, boleCine v trebuhu) in so odvisni
od koli¢ine soCasno zauzitih mascob. Vecina nezeleni ucin-
kov je blagih do zmernih in se pojavijo v zgodnjem obdobju
zdravljenja pri visokem delezu bolnikov (v prvem letu je
vsaj en nezelen ucinek prisoten pri 91 % bolnikov). Ob te-
rapiji z orlistatom je zmanjSana absorpcija v mas¢obah
topnih vitaminov, zato se priporoCa njihovo nadomescanije.
PovecCano je tveganje za nastanek oksalatnih ledvi¢nih
kamnov. Zaradi vpliva orlistata na absorpcijo vitamina K je
ob socasni terapiji lahko potreben nizji odmerek varfarina.
Orlistat vpliva Se na absorpcijo ciklosporina (so¢asno zdra-
vljenje ni priporocljivo). Kontraindiciran je v nose¢nosti, pri
bolnikih s kroni¢no malabsorpcijo, pri holestazi in pri bolni-
kih z oksalatnimi ledvi¢nimi kamni v anamnezi (9, 10).

4.2 NALTREKSON/BUPROPION

Kombinacija naltrekson/bupropion ucinkuje kot zaviralec
apetita s centralnim delovanjem. Mehanizem nevrokemicnih
ucinkov ni povsem pojasnjen. Naltrekson je p-opioidni an-
tagonist (uporablja se za zdravljenje odvisnosti od alkohola
in opioidov), bupropion je Sibek zaviralec ponovnega priv-
zema dopamina in noradrenalina (uporablja se za zdravlje-
nje depresije in odvajanje od kajenja). Obe zdravilni ucin-
kovini vplivata na dva glavna predela v mozganih, in sicer
na arkuatno jedro hipotalamusa in mezolimbi¢ni dopami-
nergicni sistem za nagrajevanje. Bupropion stimulira aktiv-
nost celic POMC, ta ucinek pa omejuje preko p-opioidnega
receptorja posredovana avtoinhibicija celic POMC z 3-en-
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Preglednica 1: Odmerjanje, mehanizem delovanja, kontraindikacije, nezeleni ucinki in uporaba ob prisotnosti spremijajocih bolezni ali stanj za
zdravila za zdravljenje debelosti, ki so odobrena v EU (9, 10, 14-17).
Table 1: Dosage, mechanism of action, contraindications, side effects, and use in the presence of concomitant diseases or conditions for
medications approved for the treatment of obesity in the EU (9, 10, 14-17).

ZDRAVILNA . . . . .
UCINKOVINA Orlistat Naltrekson/bupropion Liraglutid Semaglutid
subkutana
aplikacija
subkutana aplikacija | zacetni odmerek:
zacetni odmerek: 0,25 mg/teden
zacetni odmerek: 1 x 8 mg/90 mg | 0,6 mg/dan konc¢ni odmerek:
ODMERJANJE 3 x 60 mg vzdrzevalni: 2 x 16 Img/1 80. mg . konéni odmerek: 2,4 mg/teden
3x120mg (4-tedensko obdobje stopnjevanja | 3,0 mg/dan (odmerek
odmerka) (dvig odmerka v povecujemo v 4-
tedenskih korakih tedenskih
po 0,6 mg) intervalin: 0,25 —
05—-1—-17~
2,4 mg)
naltrekson — opioidni antagonist;
MEHANIZEM . . bupropion — zaviralec ponovnega .
DELOVANJA zaviralec lipaz orivzerna doparmina in analog glukagonu podobnega peptida 1
noradrenalina
nenadzorovana hipertenzija,
epilepsija, tumor CZS, akutna
kroni¢ni odtegnitev (alkohol, BZD, opiati), | medularni karcinom &¢itnice, sindrom
KONTRAINDIKACIJE malabsorpcusm Iblpollarna rr?o‘lmjfa, (vj.ruga ;dray||a z | multiple gndoknne n.eoplazu.e t|p§ 2
sindrom, istimi zdravilnimi u€inkovinami, semaglutid — spremljanje pri bolnikih z
holestaza bulimija, anoreksija, zaviralci MAQO, | diabeti¢no retinopatijo
huda jetrna okvara, kon¢na
odpoved ledvic
krci,

“ jan; | t rtje, gl | S .
NAJPOGOSTEJSI C:E i\r/]ijagﬁat ks)rauk;woasn',ezift oJel,a?/ii;O:Zs, eénost slabost, bruhanje, diareja, zaprtje,
NEZELENI USINKI | VSOV ©) IS, vriogiavica, nesp ’ | hipoglikemija

izcedek, suha usta
mastno blato
SOCASNE BOLEZNI
PrepreGevanje SB2 |V pomanjkanje podatkov v v
Prisotnost SB2 v v v v
Arterijska hipertenzija | v previdnost v 4
Koronarna bolezen | v previdnost previdnost previdnost
Aritmija v previdnost previdnost previdnost
. N pomanjkanje N pomanjkanje pomanjkanje
Sr¢no popuscanje podatkov pomanjkanje podatkov podatkov podatkov
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oGF
Kroniéna | 30-45 v prilagojeno odmerjanje v v
ledviéna | ML/min
bolezen | oGF < 30 revidnost ni priporocljivo revidnost revidnost
mL/min p prip | p P
ne pri
Nefrolitiaza oksalatnin v v v
ledvicnih
kamnih
Child-
Pugh Ain | previdnost previdnost previdnost previdnost
Jetrna B
okvara i
Child- ni priporocliivo | ni priporocljivo ni priporocljivo ni priporocljivo
Pugh C prip J prip ] prip ) prip |
Depresija v previdnost v v
Anksioznost v v v v
Glavkom v ni priporodljivo v v
Konvulzije v ni priporogljivo v 4
Pankreatitis v v ni priporocljivo ni priporodljivo
Alkoholizem v ni priporocljivo previdnost previdnost

SB2 - sladkorna bolezen tipa 2, 0GF — ocena glomerulne filtraciie, CZS — centralni Zivéni sistem, BZD — benzodiazepini, MAO — monoamin

oksidaza

dorfinom. Ko naltrekson zasede opioidni receptor y, se
aktivnost celic POMC dodatno poveca. Posledice nave-
denega mehanizma so zmanj$an vnos hrane, povecana
poraba energije in izguba telesne mase. Poleg tega nal-
trekson in bupropion delujeta Se neposredno v sistemu
nagrajevanja (18).

Zdravilo je indicirano kot dodatek k dieti z zmanjSano vse-
bnostjo kalorij in povecani telesni dejavnosti pri odraslih
bolnikih z izhodi¢nim ITM = 30 kg/m? ali = 27 kg/m? z
vsaj enim spremljajoCim dejavnikom tveganja. Zdravijenje
je treba po 16 tednih prekiniti, Ce bolnik ni izgubil vsaj 5 %
telesne mase. Od nezelenih ucinkov se najpogosteje po-
javljgjo slabost, glavobol, zaprtje, omotica, bruhanje in suha
usta. Naltrekson/bupropion je podobno ucinkovit kot orli-
stat, a ima vec¢ kontraindikacij in nezelenih ucinkov, nekaj
nejasnosti in nasprotujocih si podatkov je tudi pri kardio-
vaskularni varnosti (19). Kontraindiciran je v nosec¢nosti,
pri nenadzorovani arterijski hipertenziji (kombinacija visa
krvni tlak in frekvenco srca), epilepsiji (bupropion niza prag
za epileptiCne napade), jetrni okvari, motnjah hranjenja, ob
socCasni terapiji z zaviralci MAO in pri kroniCni terapiji z
opioidi (9, 10). Ker je bupropion moc¢an zaviralec CYP2D6,
lahko vstopa v Stevilne interakcije z drugimi zdravili.
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4.3 LIRAGLUTID IN SEMAGLUTID

Liraglutid je humani analog glukagonu podobnega pep-
tida-1 (GLP-1). Veze se na receptor za GLP-1 (GLP-1R) in
ga aktivira. Uporablja se tudi za zdravljenje sladkorne bo-
lezni tipa 2. GLP-1 je fizioloSki regulator apetita in vnosa
hrane, vendar pa natan¢en mehanizem njegovega delo-
vanja ni v celoti znan. Liraglutid je indiciran ob dieti z zmanj-
Sanim vnosom kalorij in pove&ani telesni aktivnosti pri odra-
slih bolnikih z zacetnim ITM > 30 kg/m?2 ali = 27 kg/m?2 ob
vsaj eni soéasni, z debelostjo povezani bolezni. Ce bolniki
po 12 tednih terapije z odmerkom 3 mg/dan niso izgubili
vsaj 5 % zaCetne telesne mase, zdravljenje prekinemo.
NajpogostejSi nezeleni ucinki so slabost, diareja, bruhanje,
nizke vrednosti krvnega sladkorja in anoreksija. Po podatkih
iz raziskav je zdravljenje z liraglutidom privedlo do vecjega
nadzora glikemije, krvnega tlaka, ravni lipidov in boljSe ka-
kovosti Zivljenja. Dokonénih podatkov o kardiovaskularnih
izidih pri zdravljenju bolnikov brez sladkorne bolezni tre-
nutno Se ni. Kontraindiciran je v nose¢nosti, pri bolnikin s
pankreatitisom v anamnezi, medularnem karcinomu $¢i-
tnice (osebna ali druzinska anamneza) in pri sindromu mul-
tiple endokrine neoplazije tipa 2. Ob soCasnem zdravljenju
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sladkorne bolezni z inzulinom ali sekretagogi je treba na-
tancneje spremljati vrednosti krvnega sladkorja (9, 10).
Humani analog GLP-1 semaglutid se ze nekaj let upora-
blja za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2, od leta 2021
pa je (za enkrat le farmacevtska oblika za subkutano apli-
kacijo) odobren tudi za zdravljenje debelosti (FDA 2021,
EMA 2022). Med nezelenimi ucinki so najpogosteje zabe-
leZeni slabost, bruhanje in diareja. Zadnji objavljeni farma-
kovigilan¢ni podatki baze FDA kazejo na povecano tveganje
za holecistitis (glavni razlogi za to so hujSanje, zaviranje
holecistokinina in zmanjSano praznjenje Zol¢nika), zato je
pri uvedbi potrebna natanéna anamneza. Rezultati klini¢nih
raziskav kazejo na poveCano tveganje za pankreatitis, zato
jih bolnikom z vedjim tveganjem za akutni pankreatitis od-
svetujemo. Absolutna kontraindikacija sta medularni kar-
cinom Scitnice (osebna ali druzinska anamneza) in sindrom
multiple endokrine neoplazije tipa 2. Kardiovaskularni izidi
pri zdravljenju debelosti za bolnike brez sladkorne bolezni
so Se v fazi preucevanja. Ob soCasnem zdravljenju slad-
korne bolezni z inzulinom ali sekretagogi je treba natanéneje
spremljati vrednosti krvnega sladkorja. Opisani so redki
primeri angioedema in anafilaksije ob terapiji s semagluti-
dom. Pri bolnikih z diabeti¢no retinopatijo je potrebno
spremljanje glede morebitnih zapletov (9,10). Odgovor na
vprasanije, ali je poslabsanje diabeti¢ne retinopatije pove-
zano s samo ucinkovino ali pa s hitrim znizanjem ravni glu-
koze, priCakujemo v rezultatih raziskave FOCUS (20). Do
rezultatov raziskave je potrebna previdnost pri pacientih z
diabeti¢no retinopatijo; pred zacetkom zdravljenja opravimo
fundoskopijo, obstojeco retinopatijo zdravimo, zmanjSamo
bazalno inzulinsko terapijo in/ali prekinemo zdravljenje s
sulfonilseCninami (21).

Trenutno je v teku farmakovigilanéni pregled zdravil iz sku-
pine analogov receptorjev GLP-1, ki bo predvidoma za-
klju¢en novembra 2023. Odbor agencije EMA za varnost
zdravil PRAC pregleduje podatke o tveganju za samomo-
rilne misli in misli na samoposkodovanje. Pregled je sprozila
islandska agencija za zdravila, pristojni organi pa so do
sedaj skupaj prejeli 150 porocil o moznih primerih samo-
poskodb in samomorilnih misli, za katere sedaj poteka
ocena (22).

V zadnjem Casu je precej aktualna tematika uporabe teh
zdravil izven odobrenih indikacij. Zdravila, ki so trenutno do-
bavljiva pri nas, so odobrena za zdraviienje sladkorne bolezni,
tudi priporoceni odmerki so glede na indikacije razlicni (lira-
glutid za zdravlienje sladkorne bolezni 0,6-1,8 mg/dan, za
zdravljenje debelosti 0,6-3 mg/dan; semaglutid za zdra-
vijenje sladkorne bolezni 0,25-2 mg/teden, za zdravljenje
debelosti 0,25-2,4 mg/teden). Trenutno so pri nas ta zdra-
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vila dostopna samoplac¢nisko (izven odobrenih indikacij,
predpisana na beli recept, pretezno v samoplacniskin am-
bulantah). Zaradi pomanijkanja zdravil je povprasevanije po
izdaji na tuje recepte, vse to pa Se zmanjsuje dostopnost
do zdravila, kar je Se posebej problemati¢no, ko gre za
bolnike, ki se s temi zdravili zdravijo v sklopu sladkorne
bolezni.

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA V
PRIHODNOSTI

V novejSi raziskavi so ocenjevali ucinkovitost in varnost
zdravljenja debelosti s peroralnim semaglutidom (v od-
merku 50 mg dnevno) v primerjavi s placebom, pri Cemer
je terapija s semaglutidom izkazovala statisti€no pomem-
bno zmanjSanje telesne mase (23). Predvideva se, da bo
Se letos vlozena vioga za registracijo zdravila.

Tirzepatid je trenutno odobren za zdravijenje sladkorne
bolezni. Gre za zdravilno ucinkovino z dvojnim delovanjem
— agonist receptorjev GLP-1 in GIP. Najpogostejsi nezeleni
ucinki v raziskavah so bili slabost, diareja, zaprtje (pogoste;si
pri visjih odmerkih). Predvideva se, da bo v ZDA za zdra-
vljenje debelosti odobren do konca leta 2023 (10).

Glede na kompleksnost uravnavanija telesne mase so mo-
zne tudi Stevilne druge farmakoterapevtske tarCe: polia-
gonisti inkretinskega sistema, mimetiki amilina, analogi lep-
tina, antagonisti grelina in nevropeptida Y, antagonisti
receptorjev za kanabinoide ... (8).

SKLEP

Farmakolosko zdravlienje debelosti temelji na uporabi zdra-
vil, ki vplivajo na razlicne aspekte uravnavanja telesne mase.
Zdravila za zdravljenje debelosti zapolnjujejo vrzel med ne-
farmakoloskimi ukrepi in bariatrino kirurgijo. Pri zdravijenju
je potreben individualiziran pristop, ob tem upoStevamo
razlike v ucinkovitosti, nezelenih ucinkih, opozorilih in pre-
vidnostnih ukrepih, pa tudi prisotnost zapletov, povezanih
s preveliko telesno maso, ter druge podatke o zdravstve-
nem stanju bolnika. S sodobno in strukturirano obravnavo
debelosti bi lahko v prihodnosti spremenili obravnavo in
izide Stevilnih kroni¢nih bolezni.
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UvoD

Svetovna zdravstvena organizacija je Ze leta 1997 debelost
uvrstila med bolezni. Je eden najvecjih zdravstvenih pro-
blemov, zlasti v razvitih drzavah (1). Na razvoj prekomerne
telesne mase vpliva ve¢ dejavnikov. V zadnjih 30 letih je
porast debelosti predvsem posledica kulturnih in okoljskih
vplivov (1). Pri tem je pomembno zavedanje, da je pridobi-
vanje telesne mase tudi pogost nezeleni ucinek Stevilnih
zdravil. To lahko vodi do slabSega sodelovanja bolnikov

POVZETEK

Pridobivanije telesne mase je nezeleni ucinek Stevilnih
zdravil, kot na primer antipsihotikov, antidepresivov,
antiepileptikov, antidiabetikov, antihipertenzivov, glu-
kokortikoidov, protivirusnih zdravil. To lahko vodi do
slabSega sodelovanja bolnikov pri zdravijenju z zdra-
vili. Porast telesne mase lahko posledicno vpliva na
razvoj presnovnih in sréno-zilnih bolezni. Zdravstveni
delavci moramo bolnike in/ali njihove svojce informirati
o0 moznosti porasta telesne mase zaradi uporabe
zdravil, izpostaviti pomen zdravega nacina zivlienja
oziroma, ¢e je mozno in potrebno, predlagati zame-
njavo zdravila. Farmakogenomika ima lahko pomem-
bno vlogo pri ocenjevanju in odpravljanju vzrocnosti
med jemanjem doloenega zdravila in njegovim ne-
zelenim ucinkom na pridobivanje telesne mase.

KLJUCNE BESEDE:
alternativno zdravilo, nezeleni ucinki, porast telesne
mase, zdravila

ABSTRACT

Weight gain is a side effect of many drugs. It is
most often expressed with antipsychotics, antide-
pressants, antiepileptics, antidiabetics, antihyper-
tensives, glucocorticoids, antiretroviral drugs. This
can lead in medication nonadherence in patients.
Weight gain can increase incidence of the metabolic
and cardiovascular diseases. Healthcare workers
should inform patients and/or also their relatives
about the possibility of weight gain, the importance
of healthy lifestyle, or if it is possible suggest switch-
ing to another drug. Pharmacogenomics can play
an important role in the evaluation and elimination
of causality between taking a particular drug and
its adverse effect on weight gain.

KEY WORDS:
alternative drug, adverse effects, drugs, weight gain

OCENJEVANJE VPLIVA
ZDRAVIL NA PRIDOBIVANJE
TELESNE MASE

pri zdravljenju z zdravili. Po drugi strani lanko porast telesne 2.1 VPLIV RAZL|CVJN|H DEJAVNIKOV

mase vpliva na razvoj presnovnih in sréno-zilnih bolezni  Vpliv zdravila na pridobivanje telesne mase je odvisen od
(2-5). Stevilnih dejavnikov, ki jih je treba upostevati pri ocenjevanju
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pomena tega nezelenega ucinka in so navedeni v nadalje-
vanju. Kljub temu so razpolozljivi podatki v literaturi lahko
uporabni za klinicno prakso in izbor zdravila pri posamez-
nem bolniku (3).

Pri dejavnikih je na primer potrebno upoStevati, kdaj je bila
izvedena raziskava, ki je ocenjevala vpliv zdravila na prido-
bivanje telesne mase. Tudi demografski podatki o vklju¢enih
v raziskavo, na primer starost, spol, izhodiS¢ni indeks tele-
sne mase (ITM) so lahko pomembni dejavniki, ki vplivajo
na spremembo telesne mase zaradi zdravil (3). Pridobivanje
telesne mase se je na primer pri zdravljenju z litjem bolj
pogosto izrazilo pri bolnikih z debelostjo kot pri osebah z
normalno telesno maso (6,1 kg pri debelih napram 1,1 kg
pri osebah z normalno telesno maso) in pri mlajsih bolnikih
(8). Nekatere raziskave imajo majhno Stevilo vkljucenih bol-
nikov (na primer manj kot 10 oseb) in jih zato tezje uposte-
vamo pri sploSni populaciji, ki je lahko tudi bolj heterogena.
Upostevati je treba tudi trajanje zdravljenja, odmerek zdra-
vila, so¢asno uporabo drugih zdravil, dodatni ucinek spre-
memb zivljenjskega sloga, na primer glede vnosa prehrane
z veliko energijsko gostoto, velikosti porcij ... (3). V eni od
raziskav so ugotovili, da pri olanzapinu nastopi plato glede
pridobivanja telesne mase okoli devetega meseca od za-
Cetka zdravljenja. Druga raziskava navaja, da je telesna
masa pri klozapinu narascala tudi Se po 46 mesecih od
uvedbe zdravila (3). KrajSe zdravljenje s peroralnimi gluko-
kortikoidi povzro¢i manjSe poveCanje vnosa energije in ne
vpliva na porast telesne mase, njihova dolgotrajna uporaba
(= 3 mesece pri kroni¢nih vnetnih boleznih, kot so astma,
kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen, kroni¢na vnetna
Crevesna bolezen, revmati¢na obolenja, kroni¢na vnetna
obolenja koze in sklepov ...) pa lahko vodi v klinicno po-
membno pridobivanje telesne mase. V pregledu raziskav
niso dokazali vpliva odmerka peroralnega glukokortikoida
na energetski vnos, vedji apetit, telesno maso in sestavo
telesa glede mascobne faze (6). Vpliv na porast telesne
mase je izrazitejSi pri dolgotrajnem zdravljenju s parokseti-
nom (3). Pri zdravljenju z atipi¢nimi antipsihotiki, litijem in
glukokortikoidi se porast telesne mase bolj izrazito pokaze
pri zenskah (3). Informacije o vplivu zdravila na telesno
maso so vcasih tudi nasprotujoCe. Kot primer literatura
navaja vpliv estrogenov in progestogenov na [TM v meno-
pavzi (3).

2.2 VPLIV GENETSKIH ZNACILNOST!
BOLNIKA

Farmakogenomika ima lahko pomembno vlogo pri oce-
njevanju in odpravljanju vzrocnosti med jemanjem dolocCe-
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nega zdravila in njegovim nezelenim ucinkom. Farmako-
genomika tako lahko pomaga tudi pri obvladovanju debe-
losti z zmanjSanjem nezelenega ucinka zdravil na pridobi-
vanje telesne mase. To bi lahko v prihodnje predstavijalo
dobro orodje za prepreCevanje pridobivanja telesne mase
in razvoj debelosti, Se posebej pri bolnikih, ki imajo ze ob
uvedbi zdravljenja prekomerno telesno maso. Zdravnik bo
lanko odmerek ali celo izbiro zdravila prilagodil genetskim
znacilnostim bolnika (7, 8).

V retrospektivni farmakogenomski raziskavi so ocenjevali
vpliv nezelenega ucinka selektivnih zaviralcev ponovnega
privzema serotonina na pridobivanje telesne mase po za-
Cetku zdravljenja. Ocenjevali so povezavo med fenotipom
presnavijanja preko citokromov P450 (CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6) in porastom telesne mase 6 mesecev po zacetku
zdravljenja. Prikazali so, da genotip CYP2C19 lahko razlozi
vpliv na pridobivanje telesne mase pri zdravljenju s citalo-
pramom. PocCasni presnavljalci preko encima CYP2C19
so pridobili statisticno ve¢ telesne mase kot normalni ali
hitri presnavljalci. Pri zdravijenju s paroksetinom, sertralinom
ali fluoksetinom niso nasli statisticno znacilne povezave s
fenotipom presnavljanja (8).

ZDRAVILA Z ZNANIM VPLIVOM
NA PORAST TELESNE MASE
IN MOZNE ZAMENJAVE

Pridobivanje telesne mase je pogost nezeleni ucinek Ste-
vilnih zdravilnih u€inkovin in celo terapevtskih skupin zdravil,
kar predstavija tudi preglednica 1 (2-5). Najveckrat se izrazi
pri antipsihotikih, antidepresivih, antiepileptikih, antidiabe-
tikih, antihipertenzivih, kortikosteroidih in protivirusnih zdra-
vilih za zdravljenje bolezni HIV (2-5). Znotraj terapevtske
skupine so v&asih ugotovljene razlike med zdravilnimi ucin-
kovinami, kar lahko upoStevamo pri iskanju moznosti za
zamenjavo zdravila (2-5). Pomembno je poznavanje me-
hanizma vpliva zdravila na porast telesne mase (3). O tem
je ve¢ predstavljeno tudi v poglavju 4.

PRISTOPI K ZMANJSEVANJU
VPLIVA ZDRAVIL NA PORAST
TELESNE MASE

Zdravstveni delavci moramo bolnike in/ali njihove svojce
informirati o moznosti porasta telesne mase ob zdravljenju
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Preglednica 1: Skupine zdravil s primeri zdravilnih ucinkovin z znanim vplivom na porast telesne mase, razlike med zdravilnimi ucinkovinami
znotraj terapevtske skupine, mehanizem vpliva in mozne zamenjave (2-5).
Table 1: Group of drugs with known effect on weight gain, differences between active substances within the group, mechanism and

possible substitutions (2-5).

Terapevtska skupina

Primeri
zdravilnih
ucinkovin

Mehanizem vpliva

Mozne zamenjave

ZDRAVILA ZA BOLEZNI PRESNOVE IN PREBAVIL

ANTIDIABETIKI
- metformin
peptida-1 (GLP-1): liraglutid,
L . o eksenatid, dulaglutid, semaglutid
Tiazolidindioni pioglitazon Znizajo nvo leptina, povecajo - zaviralci dipeptidil-peptidaze
apetit 4 (DPP-4): sitagliptin®, linagliptin
- zaviralci natrij-glukoznih
soprenasalcev 2 (zaviralci SGLT-2):
Sulfonilse¢nine glfp|2|d‘ . povecajo izloGanje inzulina kanagllflozm, dapaglifiozin,
glimepirid empagliflozin
- akarboza
HORMONSKA ZDRAVILA
Sistemski rednizolon . _ nesteroidni antirevmatiki (Ce ustrezna
glukokortikoidi b vpliv na metabolizem indikacija)
H ” povecajo apetit
ormonska | estrogeni povedajo nabiranje maséobe | parierne metode
nadomestna terapija*/ . K o
- progestogeni OKrog pasu maternicni viozki
kontraceptivi
ZDRAVILA Z DELOVANJEM NA ZIVCEVJE

ANTIDEPRESIVI (AD)

vpliv na povecan apetit z

Tricikli¢ni AD amitriptilin zaviranjem histaminskih
receptorjev H1

Selektivni zaviralci paroksetin vpliv na povecan apetit z

ponovnega privzema fluvoksamin® zaviranjem serotoninskinh

serotonina (SSRI) citalopram* receptorjev 5-HT2C
vpliv na povecan apetit z

. . zaviranjem serotoninskih
mirtazapin

receptorjev 5-HT2C in
histaminskih receptorjev H1

bupropion

agomelatin

escitalopram

fluoksetin

sertralin®

vortioksetin

trazodon

duloksetin*

venlafaksin®

Izbor glede na znacilnosti depresije.

ANTIPSIHOTIKI IN STAB

ILIZATORJI RAZPOLOZENJA

haloperidol
klozapin
klorpromazin
risperidon
olanzapin
kvetiapin

nastop metabolnega sindroma
preko razlicnih mehanizmov

ziprazidon
aripiprazol
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it

vpliv na metabolizem ogljikovih
hidratov in masc¢ob, polidipsija,
zadrzevanje natrija

Odvisno od indikacije.

ANTIEPILEPTIKI
valprojska kislina . . lamotrigin
. vpliv na hormone za regulacijo )
gabapentin topiramat
. lakote . .
karbamazepin zonisamid
ZDRAVILA ZA BOLEZNI SRCA IN OZILJA

zmanijsajo sposobnost za fizicno

N o propranolol aktivnost, povzroCajo utrujenost, | zaviralci angiotenzinske konvertaze*
Zaviralci adrenergicnih o ) ) o L o
: metoprolol zmanjSajo bazalni metabolizem, | zaviralci kalcijevih kanalCkov
receptorjev beta Y . . . . .
atenolol zmanjsajo lipolizo zaradi blokatoriji receptorjev za angiotenzin |l
adrenergicne stimulacije
, -, zadrzevanje vode in natrija v
minoksidil
telesu
RAZNO
difenhidramin vpliv na povecan apetit z .
- ) o : o lokalne f. vtske oblik
Antihistaminiki feksofenadin zaviranjem histaminskih OranG Tarmaceviske obiike

loratadin

receptorjev H1

antihistaminikov

Protivirusna zdravila

zaviralci proteaz

razvoj metabolnega sindroma,
lipohipertrofija

* Informacije o vplivu na telesno maso so nasprotujoce ali pa so opaZeni vplivi tako na pridobivanje kot na zmanjsanje telesne mase.

z zdravili, izpostaviti pomen zdravega nacina zivljenja ozi-
roma, ¢e je mozno in potrebno, predlagati zdravniku za-
menjavo zdravila (2-5). Praviloma je poznan tudi mehani-
zem, ki vpliva na porast telesne mase (2-4).

4.1 PREVENTIVNO DELOVANJE
PRED UVEDBO ZDRAVLJENJA
Z ZDRAVILOM

Ob upostevaniju, da lahko Stevilna zdravila vplivajo na pri-
dobivanje telesne mase, povecajo tveganje za razvoj pres-
novnih, sréno-Zzilnih in drugih bolezni ter vplivajo na sode-
lovanje bolnika pri zdravljenju z zdravili, je pomembno ta
nezeleni ucinek upostevati ze pri izboru zdravljenja ter se
0 njem pogovoriti z bolnikom.

Pri zdravljenju z valprojsko kislino je bolnike treba opozoriti
na tveganje za povecanja telesne mase na zaCetku zdra-
vljenja ter uporabiti tudi ustrezne ukrepe, da bi to povecanje
¢im bolj omeiili (9).

Zaradi znanega vpliv antipsihotikov na porast telesne mase
je potrebno spremljanje telesne mase in metabolnega sta-
tusa pri zdravljenju vseh bolnikov, ki jim je uveden antipsi-

hotik, in to ne glede na indikacijo, tudi izven uradnih indikacij
(10). Smernice in tudi proizvajalci zdravil z antipsihotiki pri-
porocajo, da je treba doloditi telesno maso Ze ob uvedbi
zdravila in jo nato spremljati 4, 8 in 12 tednov po zacCetku
jemanija in nato enkrat na tri mesece (10, 11).

V prihodnje bo farmakogenomika lahko predstavijala dobro
orodje za prepreCevanje pridobivanja telesne mase in po-
rast debelosti zaradi vpliva zdravil. Pri tem se bo uposteval
tudi izhodiséni ITM pri posameznem bolniku (7, 8).

4.2 UKREPANJE IN SPREMLJANJE
PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI

Bolnike spodbudimo, da se posvetujejo z zdravnikom ali
farmacevtom, Ce opazijo porast telesne mase ob zdravlje-
nju z zdravili (12).

V primeru, da telesna masa ob uporabi zdravila poraste
za veC kot dva kilograma na mesec in ob tem ni bilo drugih
sprememb v nacinu zivljenja, se najprej svetuje izvajanje
nefarmakoloSkih ukrepov v okviru prilagojenega zivljenj-
skega sloga. Ti vkljuCujejo spremembe v prehranskih na-
vadah in povedanje telesne dejavnosti (3, 12). Stevilne ra-
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ziskave namre¢ dokazujejo, da je pri zdravljenju z zdravili z
delovanjem na zivCevje, najpogosteje pri antipsihotikih ali
antidepresivih, ki vplivajo na pridobivanje telesne mase,
mozno ze s prilagoditvijo zivljenjskega sloga zmanjsati
pridobliene kilograme brez spremembe v terapiji (13, 14).
Ce nefarmakologki ukrepi niso bili uginkoviti, se pred za-
menjavo zdravila predlaga razmislek o znizanju odmerka
ali naCina vnosa zdravilne ucinkovine, Ce je to mogoce (3).
Znano je, da je pridobivanje telesne mase pri atipic¢nih an-
tipsihotikih odvisno od odmerka in trajanja zdravljenja (3).
Glukokortikoidi v obliki inhalacij ali enkratne epiduralne
injekcije praviloma ne vplivajo na telesno maso (3).

Ko pridobivanje telesne mase kljub prilagojenemu zivljen-
skemu slogu vztraja, se predlaga izbor druge zdravine
ucinkovine. Pri tem naj se zamenja le eno uc¢inkovino na-
enkrat, da se lahko ustrezno ovrednoti vpliv dolocene ucin-
kovine na pridobivanje telesne mase (3).

e Dokazano je, da imajo antidepresivi razli¢en vpliv na porast
telesne mase. Nekateri povzroCajo porast telesne mase,
drugi tega vpliva ne izkazujejo. Na porast telesne mase
ima lahko vpliv tudi odmerek in ¢as zdravijenja z antide-
presivom. Sertralin naj bi imel manjsi vpliv, Ce zdravlienje
traja manj kot eno leto. Trazodon ima manjsi vpliv pri od-
merkih za zdravljenje nespecnosti. Najvediji vpliv na porast
ITM se je pokazal pri mirtazapinu, amitriptilinu, parokse-
tinu, pri ostalih antidepresivih so opazeni vplivi tako na
pridobivanje kot na zmanjSanje telesne mase (15-17).
Ce je zamenjava zdravila potrebna, naj se pri zamenjavi
zdravila uposteva morebitna priporocila za zmanjSanje
nastopa odtegnitvenega sindroma ter oceni tveganje za
nastop drugih, zlasti resnih nezelenih ucinkov, ki niso po-
vezani s pridobivanjem telesne mase (3). Bupropion je
na primer lahko predlagan kot alternativa antidepresivom,
ki povecajo telesno maso, saj je znano, da lahko povzrodi
zmanjSanje telesne mase, vendar je pri tem potrebno
upostevati poveCano tveganje za nastop epilepti¢nih na-
padov. Po podatkih iz povzetka temeljnih znacilnosti
zdravil z bupropionom je pojavnost epilepti¢nih napadov
priblizno 0,1 % (1/1000), med zelo pogoste nezelene
ucinke pa sodijo glavobol, nespecnost, suha usta, pre-
bavne motnje, vklju¢no s slabostjo, silienjem na bruhanje
in bruhanjem (18).

Upostevati je potrebno, da se pri dolocenih zdravilnih
ucinkovinah lahko vpliv izrazi bolj na zaCetku zdravljenja
in potem doseze nek plato (3). Ugotovili so, da lahko pri
zdravljenju s sulfonilseCninami telesna masa v prvem me-
secu poraste tudi do 4 kg in potem doseze plato (3).
Tudi pri atenololu, metoprololu in propranololu, kjer med
zaviralci beta adrenergicnih receptorjev najpogosteje na-
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stopi porast telesne mase, je najvecji uCinek opazen v
prvem mesecu, potem ta vpliv ni vec tako izrazit (3).

e Mozna je tudi uvedba kombinacije zdravil, ki imajo lahko
manjsi vpliv na porast telesne mase. Taki kombinaciji
sta npr. metformin in glibenklamid ter dodatek
analogov GLP-1, ki izni¢ijo negativne ucinke inzulina (3).

e Smiselno je upostevati tudi ceno alternativnega zdravila
(8). Analogi GLP-1 imajo viSjo ceno glede na nekatere
druge antidiabetike z znacilnim vplivom na porast telesne
mase, vendar je pri tem potrebno upostevati celotne
stroSke zdravlienja in tudi posledice debelosti na razvoj
bolezni (3).

4.3 UVEDBA ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
DEBELOSTI

V primeru, da zamenjava zdravilne u€inkovine zaradi zelene
ucinkovitosti zdravljenja, pri¢akovanih tveganj ob spre-
membi ucinkovine ali visokih stroSkov novo predlaganega
zdravljenja ni mozna, se priporo¢a uvedbo zdravil, ki so
priporo¢ena za zdravljenje debelosti (1, 3). Tudi slovenska
strokovna priporocCila za zdravljenje debelosti predlagajo
uporabo orlistata, liraglutida, semaglutida ali kombinacije
naltrekson/bupropin, vendar orlistata ni na slovenskem
trgu, druga zdravila pa imajo omejitve predpisovanja (1). V
nekaterih primerih se predlaga uvedba metformina (3, 19).

SKLEP

Zdravstveni delavci se moramo zavedati moznega vpliva
zdravil na porast telesne mase (3). Bolnike in/ali njihove
svojce moramo informirati o tem moznem nezelenem
uCinku zdravila, pomenu zdravega nacina zivlienja oz. ¢e
je mozno in potrebno, predlagati zdravniku zamenjavo
zdravila (3).
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uvoD

Svetovna zdravstvena organizacija je ze leta 1997 debelost
uvrstila med bolezni (WHO, 2000). V nedavni presecni ra-
ziskavi ACTION-IO, ki je potekala v 11 drzavah, in je z vpra-
Salniki zbirala odzive priblizno 14.000 ljudi z debelostjo, je
imela kljub jasni deklarativni opredelitvi, da je debelost bo-
lezen, le ena tretjina bolnikov z debelostjo postavijeno dia-
gnozo »debelost«, strokovne obravnave zaradi debelosti
ali vsaj pogovora na temo debelosti znotraj zdravstvenega
sistema pa je bilo deleznih zgolj 20 % bolnikov (1).

Opredelitev debelosti za kroni¢no bolezen je pomembna,
ker omogoca ustrezno obravnavo in zdravljenje bolnikov z
debelostjo. Razumevanie vecplastninh mehanizmov in znan-
stvenih dejstev, ki povzro¢ajo ter pojasnjujejo debelost, pri-
speva k destigmatizaciji oseb z debelostjo, saj omogoca
preseganije zaznave debelosti zgolj kot bolezni zivljenjskega
sloga. V razvoj debelosti so vkljuGene zapletene interakcije
med genetskimi, epigenetskimi, vedenjskimi, socialnimi in
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POVZETEK

Debelost je kroni€na bolezen, za katero je znacilno
¢ezmerno kopicenje mascevja v telesu. Povzroca
motnje v telesnih funkcijah in presnovnih procesih.
Vodi do Stevilnih hormonskih sprememb, ki so po-
sledica debelosti in ne njen primarni vzrok. Za vzpo-
stavitev ponovnega hormonskega ravnovesja je
klju¢na redukcija telesne mase. Ucinek zdravljenja
hormonskih sprememb, ki so posledica debelosti,
na hujSanje, je skromen. Ob debelosti so lahko
hkrati prisotne tudi endokrinoloske bolezni, ki de-
belost povzro¢ajo ali pa k njej pomembno prispe-
vajo in jih moramo zdraviti vzro¢no. Pri obravnavi
bolnika z debelostjo moramo zato razlikovati med
hormonskimi odkloni, ki so posledica debelosti, in
morebitnimi hkratnimi endokrinoloskimi boleznimi,
kjer je debelost njihova posledica. Zaradi visoke po-
javnosti hipotiroidizma pri bolnikih z debelostjo pri
vseh bolnikih z debelostjo opredelimo delovanje
Scitnice. Sicer je dodatno endokrinolosko testiranje
priporodliivo le, ¢e pri bolnikih z debelostjo obstaja
utemeljen klini¢ni sum na endokrine bolezni, kot so
Cushingov sindrom, moski hipogonadizem, sin-
drom policisti¢nih jajénikov in pomanjkanje rastnega
hormona.

KLJUCNE BESEDE:
Cushingov sindrom, debelost, hipogonadizem, hi-
potiroza, menopavza, sindrom policisticnih jajcnikov

ABSTRACT

Obesity is a chronic disease characterised by an ex-
cessive accumulation of fat in the body. It causes
disturbances in bodily functions and metabolic pro-
cesses. An increased body mass index often leads
to a number of hormonal changes, as the conse-
quences of obesity, not as its primary cause. Weight
loss in obesity should be emphasized as key to re-
storation of hormonal imbalances. The effect on
weight loss of treating the hormonal changes cau-
sed by obesity is modest. However, obesity can be
accompanied by endocrinological diseases that
cause or contribute significantly to obesity and
should be treated causally. In the management of
patients with obesity, we must therefore distinguish
between hormonal abnormalities that are caused
by obesity and possible concomitant endocrinolo-
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gical diseases, where obesity is a consequence.
Because of the high prevalence of hypothyroidism
in obese patients, we determine thyroid function in
all obese patients. Otherwise, additional endocrino-
logical testing is only recommended, if there is a
reasonable clinical suspicion of endocrine diseases
such as Cushing’s syndrome, male hypogonadism,
polycystic ovary syndrome or growth hormone de-
ficiency in patients with obesity.

KEY WORDS:

Cushing’s syndrome, hypogonadism, hypothyroi-
dism, menopause, obesity, polycystic ovary syn-
drome

okoljskimi dejavniki (2). Endokrine motnje so zelo redko
vzrok debelosti. Ve¢inoma debelost ni posledica hormon-
skih sprememb, pac pa so hormonske spremembe posle-
dice debelosti.

HORMONSKE SPREMEMBE
ZARADI DEBELOSTI

Debelost vodi do Stevilnih hormonskih sprememb. Najpo-
membnejSe hormonske spremembe zaradi debelosti in
povzetek patofizioloSkih mehanizmov, ki privedejo do teh
odklonov, prikazujemo v preglednici 1 (3).

Najbolj oCitna sprememba, povezana z debelostjo, pred-
vsem z visceralno, je inzulinska odpornost. Dejavniki, ki
vplivajo na razvoj inzulinske odpornosti, so Stevilni in vklju-
Sujejo genetske komponente in vplive okolja. Inzulinska od-
pornost ima pomembno viogo tudi v nekaterih okolis¢inah,
ki niso odvisne od debelosti, kot so nose&nost, sindrom
policisticnih jajcnikov in staranje (4).

DEBELOST KOT POSLEDICA
HORMONSKIH SPREMEMB

Manj kot 1 % vseh vzrokov debelosti je primarno povezan
z endokrinimi boleznimi (5). Pogosteje imajo endokrine bo-
lezni z debelostjo dvosmerne povezave in so lahko posle-
dica debelosti in hkrati bolezen, ki prispeva k debelosti
(preglednica 2) (3).
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3.1 HIPOTIROZA

Hipotiroza je lahko povezana z zmernim, relativno hitrim
povecanjem telesne mase, ki je sicer predvsem posledica
edemov. Stevilni simptomi hipotiroidizma, kot so utruje-
nost, depresija, kr¢i, motnje menstruacije in povecanije te-
lesne mase, so nespecificni in jih lahko zamenjamo s
simptomi in Klini¢no sliko debelosti.

Priporocila Evropskega endokrinoloSkega zdruzenja sve-
tujejo opredelitev TSH (thyroid-stimulating hormone) pri
vseh bolnikih z debelostjo. Pojavnost hipotiroidizma pri de-
belosti je namreC relativno visoka, ocenjena na priblizno
15,0 % (3). Se mocnejsi dokazi podpirajo presejanje TSH
pri podskupini bolnikov z debelostjo 3. stopnje (indeks te-
lesne mase = 40 kg/m?) pred bariatri¢nim posegom, saj so
v tej populaciji ugotavljali tudi do desetkrat vecjo pojavnost
hipotiroidizma kot v sploSni populaciji (3).

V presejanju dologimo vrednosti TSH v serumu. Ce je vred-
nost TSH povisana, izmerimo prosti tiroksin (pT4) in proti-
telesa proti TPO (anti-thyroperoxidase). Blago poveCane
vrednosti TSH, t. i. hipertirotropinemije, ob normalni vred-
nosti pT4, pri bolnikih z debelostjo naceloma ne zdravimo,
saj ni dokazov, da bi zdravljenje pri blago povecanih vred-
nostih TSH ob normalni vrednosti pT4 omogoc&alo znizanje
telesne mase. Nekoliko povecana vrednost TSH (< 10
mIU/l) ob normalni vrednosti pT4 je pri debelosti pogosta
najdba, a sama po sebi ni dovolj za potrditev bolezni S¢i-
tnice. Blago povecan TSH je pri bolnikih z debelostjo na-
mrec¢ lahko posledica same debelosti zaradi razli¢nih
mehanizmov. Pojavi se odpornost S¢itnice na TSH. Pove-
Cana raven leptina spodbuja TRH (thyrotropin-releasing
hormone) in posledi¢no TSH (6). K poviSanju TSH pri de-
belosti prispeva tudi viSja raven de-jodinaze 1 iz mas&ob-
nega tkiva, ki poveca pretvorbo T4 v T3, morda kot
prilagoditveni mehanizem za povedéanje presnove (5). Ce
gre za prilagoditvene mehanizme na debelost in ne za bo-
lezen ScCitnice, se bo izguba telesne mase normalizirala
TSH (3, 5).

Ob vsakem odklonu TSH ali $&itni¢nih hormonov pri bolni-
kih z debelostjo je priporocljiv pregled pri tirologu, ki bo ra-
zlikoval med prilagoditvenimi odzivi na debelost in boleznijo
Scitnice. Pri uvedbi zdravljenja s Scitni¢nimi hormoni pri bol-
nikih z debelostjo se naceloma drzimo enakih priporocil,
kot veljajo za splosno populacijo. Kljub vedji pojavnosti S¢i-
tni¢nih nodusov in karcinoma $citnice pri bolnikin z debe-
lostjo rutinskega ultrazvoka SCitnice ob normalnih
hormonskih izvidih v smislu presejanja ne priporocamo, ker
za zdaj ni zadostnih podatkov, ki bi podpirali koristnost
tak8nega presejanja (3).
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Preglednica 1: Hormonske spremembe pri debelosti (3).
Table 1: Endocrine changes in obesity (3).

Vrednosti serumskih

Hormon koncentracij pri bolnikih | PatofizioloSki mehanizem
z debelostjo
TSH N ali povidan poviSana leptin in inzulin, pove¢ana razgradnja prostih

S&itni¢nih hormonov

Prosti tiroksin

N ali blago znizan

povecCana razgradnja tiroksina

Kortizol (v serumu, urinu,

povisan CRH, pove&ana aktivnost 113-HSD v mascevju,

slini) N ali povian znizan CBG

ACTH N ali poviSan poviSan CRH

Rastni hormon N ali znizan zniZ%n GHRH, poviélan GH-BP, povisan inzulin, znizan grelin,
poviSan somatostatin

IGF-1 N ali znizan Sﬁgﬁ;?;ri?héﬁgﬁ:; dzsvrastni hormon, povecana vsebnost

Prolaktin ni znano razli¢ni podatki

Testosteron (moski) znizan znizan SHBG, povec¢ana aktivhost aromataze, znizan GnRH

Testosteron (zenske) zvisan inzulinska odpornost (PCOS), znizan SHBG

Razmerje LH/FSH (moski) | znizan poviSano razmerje estrogeni/androgeni

Razmerje LH/FSH
(zenske)

znizan ali zviSan

znizan GnRH, inzulinska odpornost (PCOS)

kopiCenje v mascobnem tkivu, manjsa izpostavljenost

25-OH vitamin D znizan soncu, znizana vezavna beljakovina za 25-OH vitamin D;
okvarjeno delovanje 25-hidroksilaze v jetrin

Parathormon N ali poviSan sekundarno povisanje zaradi pomanjkanja vitamina D

Inzulin povisan inzulinska odpornost

Renin povisan povecCana aktivnost simpaticnega zivénega sistema

Aldosteron povisan povecani adipokini, renin-angiotenzin in leptin

GLP-1 znizan povecCane proste mascobne Kisline, spremenjena mikrobiota

Leptin povisan povecana koli¢ina mascevja, leptinska odpornost

Grelin znizan odsotnost znizanja grelina po obroku

Legenda: 11B-HSD — 11[-hidroksisteroid dehidrogenaza; ACTH — adrenokortikotropni hormon; CBG — kortikosteroide vezoci globulin
(corticosteroid-binding globulin); CRH — kortikotropin sproscujoci hormon (corticotropin-releasing hormone); FSH — folikle stimulirajoci hormon;
GH-BP — growth hormone-binding protein; GHRH — growth hormone-releasing hormone; GLP — glukagonu podoben peptid (glucagon-like
peptide); GnRH — gonadotropin sproscujoci hormon (gonadotropin-releasing hormone); IGF — inzulinu podoben rastni dejavnik (insulin-like
growth factor); LH — luteinizirajoci hormon; PCOS - sindrom policisticnih jajcnikov; SHBG — spolne hormone vezoci globulin (sex hormone-
binding globulin); TSH — tirotropin (thyroid-stimulating hormone); N — referencno obmodje normalnih vrednosti serumskih koncentracif
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Preglednica 2: Endokrine bolezni, ki povzrocajo debelost ali prispevajo k debelosti (3).

Table 2: Endocrine diseases that cause or contribute to obesity (3).

Bolezen/stanje Pojavnost
Pomanjkanje testosterona (moski) pogosto
Presezek androgenov (zenske) pogosto
Cushingov sindrom redko

Ovarijska odpoved (prezgodnja menopavza in menopavza)

prezgodnja menopavza redko, menopavza

fiziolosko
Pomanijkanje rastnega hormona redko
Hipopituitarizem redko

Hipotalami¢na debelost, povezana z genetskim sindromi

izjermno redko

Pridobljena hipotalami¢na debelost (tumoriji, okvare hipotalamusa)

redko

Hipotiroidizem (hude stopnije)

hipotiroidizem pogosto,
hipotiroidizem druge stopnje redko

Inzulinom

zelo redko

Leptinska insuficienca

izjemmno redko

tlakom

Sindrom praznega turSkega sedla s poviSanim znotrajlobanjskim

redko

Psevdohipoparatiroidizem tipa 1

redko

Mutacije MC4R/POMC

redko, zelo redko

Legenda: MC4R — receptor za melanokortin tipa 4 (melanocortin receptor 4); POMC — proopiomelanokortin
Predstavili bomo nekaj endokrinoloskih bolezni in stanj, ki vplivajo na pojav debelosti.

3.2 CUSHINGOV SINDROM

Pri debelosti se aktivira celotna hipotalamo-hipofizno adre-
nalna os, kar vodi do povecanja kortikotropin sproScujo-
¢ega hormona (CRH) in poveCanja kortizola (5).
Hiperinzulinemija in debelost zavirata nastajanje CBG (cor-
tisol binding globulin), zaradi Cesar so ravni serumskih kon-
centracij prostega kortizola pri bolnikih z debelostjo visje
(8). Encim 11B-hidroksisteroid dehidrogenaza (113-HSD)
tipa 1 je prisoten v mas€obnem tkivu in pretvarja neaktivni
kortizon v aktivni kortizol v visceralnem mascobnem tkivu,
Kjer parakrino deluje neugodno. Hipertrofija mascobnega
tkiva, ki se pojavlja pri debelosti, in posledicno povecanje
encima 113-HSD tipa 1, lahko povecata raven kortizola, ki
ostaja v visceralnem mascobnem tkivu, kjer deluje na
parakrini nacin (5). Debelost poveca tudi centralno aktiva-
cijo hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi (7).

Avtonomno izloCanje kortizola pri Cushingovem sindromu
(CS) je zelo redko vzrok za debelost. V eni od raziskav so
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na vzorcu 150 bolnikov sicer pokazali, da je razsirjenost
CS pri bolnikin z debelostjo 3. stopnje 9,3 %, vendar v
ostalih vecjih raziskavah takSne pogostosti niso potrdili. CS
S0 na populaciji bolnikov z debelostjo 3. stopnje potrdili
zelo redko (0-0,7 %). Pri bolnikih s slabo urejeno sladkorno
boleznijo tipa 2 in debelostjo je razsirjenost CS visja, pribli-
zno 2-3 % (3).

Spremembe Vv hipotalamo-hipofizni adrenalni os, ki so po-
sledica debelosti, zmanjSujejo specifi¢nost presejalnih pre-
iskav za CS pri bolnikih z debelostjo in so povezane z lazno
pozitivnimi izvidi presejalnih testiran;j (8).

Presejanje za CS pri osebah z debelostjo zato opravimo
le, Ce obstaja visoka stopnja klinichnega suma na CS. Pred
morebitnimi diagnosti¢nimi postopki je potrebno temeljito
preveriti zdravila, vklju¢no z uporabo topikalnih preparatov
z glukokortikoidi, ki je zaradi kozne problematike, povezane
z debelostjo, pri tej populaciji pogosta. Razlikovati moramo
specifitne znake in simptome CS, kot so npr. spontane
modrice, proksimalna miopatija in vijolicne Siroke strije, od

farm vestn 2023; 74

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




DEBELOST IN HORMONSKE SPREMEMBE

Preglednica 3: Primerjava Klinicnih znakov debelosti in hiperkorticizma (3).
Table 3: Comparison of clinical features of obesity and hypercorticism (3).

Znaki in simptomi Debelost Cushingov sindrom
Siroke vijoliéne strije ne da
Modrice ne da
StanjSana koza ne da
Proksimalna miopatija ne da
Osteoporoza ne da
Dorzicervikalno in supraklavikularno
. . ne da
kopiCenje mascevja
Pletora obraza, lunast obraz ne da
Hiperandrogenizem in motnje menstrualnega | pogosto povezano z debelostjo in s da
cikla, neplodnost pri zenskah sindromom policistic¢nih jajcnikov
Erektilna disfunkcija, neplodnost pri moskih pogogto pgveze}no z debglostjo ns da
funkcionalnim hipogonadizrmom

Kopiden .

opicenje mascevja na trupu (obraz, vrat, da da
trebuh)
Sladkorna bolezen tipa 2 da da
Hipertenzija da da
Nespecnost, razdraZljivost, depresija pogosto da
Periferni edemi ne da
Incidentalom nadledvi¢nih Zlez pogosta najdba pri ljudeh ne ngjno (oolwsn.o od etiologije

Cushingovega sindroma)

Zastoj rasti (otroci) ne da

bolj nespecificnih znakov CS, kot so centralna debelost,
utrujenost, hipertenzija in zmanjSan libido, ki so pogosto
prisotni pri osebah z debelostjo (preglednica 3) (3).
Rutinsko izklju¢evanje CS priporo¢amo le v podskupini bol-
nikov, ki so kandidati za bariatricno zdravljenje, saj se pri
tej populaciji pojavijajo porocila o zgreSenih primerin CS, ki
so bili diagnosticirani Sele po bariatricni operaciji (9).

3.3 SINDROM POLICISTICNIH
JAJCNIKOV

Sindrom policisti¢nih jajénikov (PCOS, polycystic ovary
syndrome) je pogosta bolezen, ki prizadene okoli 40.000
zensk v Sloveniji in je dvosmerno povezana z debelostjo in
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inzulinsko odpornostjo. PCOS predstavlja 2,8-krat vecje
tveganje za debelost. Debelost je prisotna pri 50-80 %
zensk s PCOS, njena prevalenca pa je odvisna od izbora
proucevane populacije. Pojavnost visceralne debelosti v tej
populaciji je Se visja. Tveganje za debelost je do Sestkrat
vecje ze pri mladostnicah s PCOS (10).

Debelost, zlasti njen visceralni tip, okrepi inzulinsko odpor-
nost, ki je pri PCOS lahko prisotna tudi neodvisno od de-
belosti, in tako prispeva k poslab&anju PCOS (11, 12). Ce
imajo zenske PCOS in debelost, se inzulinska odpornost
pojavi pri 95 % proucevane populacije (12). Patofiziologija
inzulinske odpornosti pri PCOS je vecfaktorska in vkljucuje
spremenjeno znotrajceli€no inzulinsko signalizacijo, spre-
membe v misicah in mas¢obnem tkivu ter mitohondrijsko
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disfunkcijo (13). Raziskave, v katerih so ocenjevali moleku-
larne mehanizme, so pokazale, da je inzulinska odpornost
pri PCOS lahko posledica pomanijkljivega inzulinskega si-
gnaliziranja na razli¢nih stopnjah signalnih poti za inzulin-
skim receptoriem (14).

Debelost in inzulinska odpornost sta gonilni sili za pove-
¢ano steroidogenezo in tvorbo androgenov pri zenskah s
PCOS in tako pomembno prispevata k razvoju in izraze-
nosti PCOS. Na drugi strani obstajajo mehanizmi, s kate-
rimi lahko razvoj PCOS prispeva k debelosti in ovira
ucinkovito zmanjSanje telesne mase (15, 16). Vecina razi-
skav o ucinkih androgenov na adipocite je pokazala spod-
bujevalni u€inek na lipolizo. PCOS negativno vpliva tudi na
telesno dejavnost bolnic s PCOS in debelostjo, predvsem
zaradi Custvenih ovir, nagnjenosti k vedji socialni izolaciji in
depresiji. Dokazali so tudi, da je postprandialna termoge-
neza bistveno nizja pri Zzenskah s PCOS v primerjavi s kon-
trolno skupino (15).

3.4 MENOPAVZA

Prehod v menopavzo povzroCi prerazporeditev telesnega
mascCevja v visceralne predele, kar povzro¢i prehod iz gi-
noidnega v androidni vzorec telesne sestave in povecanje
skupnega deleza telesne mascobe (17). V raziskavah z
dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo, CT ali MR
imajo zenske po menopavzi za 36 % ve¢ mascobe na
trupu in za 49 % vedjo intraabdominalno masc¢obno povr-
Sino v primerjavi z zenskami pred menopavzo (18-20). Me-
taanaliza 2019 je pokazala veliko manjSe poraste
mascobnega tkiva v peri- in po menopavzi (21).

Eden od mehanizmov za prerazporeditev telesne mascobe
po menopavzi je povecana aktivnost lipoproteinske lipaze
mascobnega tkiva in manjsa stopnja lipolize zaradi zmanj-
Sanja koncentracije estrogenov (20, 21). Drugi mehanizem
je manjSa aktivacija estrogenskih receptorjev tipa a (ERa)
v nevronih ventromedialnega jedra hipotalamusa, ki urav-
nava porazdelitev mascobnega tkiva, zaradi znizanih ravni
17B-estradiola (17B-E2) po menopavzi (21). ZmanjSa se
oksidacija masc¢ob in poraba energije, ne da bi se spreme-
nil energijski vnos. Te razlike so bile neodvisne od starosti
in skupne mascobne mase (8). Poleg tega so biopsijske
raziskave pri zenskah po menopavzi pokazale hipertrofijo
adipocitov tako v podkoznem kot visceralnem mascob-
nem tkivu ter povecano vnetje in fibrozo v primerjavi z zen-
skami pred menopavzo (18-21). Nekatere epidemioloSke
raziskave in metaanalize ugotavljajo, da je stalno povece-
vanje telesne mase za 0,5 kg na leto v tem obdobju bolj
posledica staranja kot same menopavze (19, 21).
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3.5 FUNKCIONALNI HIPOGONADIZEM
PRI MOSKIH

Debelost je najpomembnejsi dejavnik tveganja za t. i. funk-
cionalni hipogonadizem, hkrati pa pomanjkanje testoste-
rona povzroCi poveCano adipogenezo in visceralno
debelost (3, 22).

V evropski raziskavi EMAS (European Male Aging Study)
je debelost izrazito, za trinajstkrat, povecala tveganje za
nastanek hipogonadizma pri moskih, pridruzene bolezni
pa za devetkrat. Funkcionalni hipogonadizem je redek pri
osebah z normalnim indeksom telesne mase (0,4 %) (3).
Prisotnih je veC potencialnih mehanizmov, ki vplivajo na
razvoj hipogonadizma pri moskih z debelostjo. Mascobno
tkivo Ze samo po sebi znizuje testosteron, saj je molekula
testosteron topna v mascobi (23). Dodaten mehanizem
predstavlja povedano izraZzanje encima aromataze v masc-
obne tkivu, ki pretvarja testosteron v estrogen in zviSuje
koncentracijo estrogena v serumu. Estrogen zmanjSa pul-
zativno izloCanje luteinizirajoCega hormona (LH), kar vpliva
na zmanj$ano izlo¢anje testosterona (24). V mascevju se
poveca izloCanje leptina, ki na hipotalamo-hipofizno-go-
nadno os deluje na razli¢nih ravneh. V normalnih fizioloskih
pogojih je leptin skupaj z inzulinom potreben za aktivacijo
kispeptinskih nevronov in posledicno izloCanja GnRH. Pri
debelosti z inzulinsko rezistenco pa se na nivoju hipotala-
musa razvije rezistenca na leptin in na inzulin, zato ni stimu-
lacije kispeptinskih nevronov in pulzatilnega izloCanja
GnRH. Tudi v Leydigovih celicah v testisih se razvije rezis-
tenca na leptin in posledi¢no leptin ne more spodbuijati
steroidogeneze. V normalnih pogojih in normalnih koncen-
tracijah leptin spodbuja steroidogenezo (25). Reaktivne ki-
sikove spojine imajo neposreden negativni uCinek na
steroidogenezo v modih. Citokini IL-6, IL-1B in TNF-a za-
virajo izloCanje LH z zaviranjem translacijskin mehanizmov
in delovanja GnRH (growth hormone-releasing hormone)
na hipofizo (26) in povzroCajo odpornost na kispeptin (27).
Med debelostjo in hipogonadizmom pri moskih obstaja
dvosmerna povezava. Pomanjkanje testosterona povzrodi
povecano adipogenezo in visceralno debelost, kar doka-
zuje hitro pridobivanje telesne mase pri moskih po terapiji
z antiandrogeni ali kirurski kastraciji. Pomanjkanje testoste-
rona je povezano z disfunkcijo visceralnega mascevja, po-
slediénim kroni¢nim vnetjem in inzulinsko odpornostjo (28).
Opredelitev klini¢nih simptomov in znakov hipogonadizma
zaradi razsirjenosti te motnje pri osebah z debelostjo pri-
poroCamo pri vseh moskih z debelostjo. Najbolj znacilni kli-
ni¢ni znaki in simptomi funkcionalnega hipogonadizma so
erektilna disfunkcija, odsotnost jutranjih erekcij in zmanjsan
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libido. Ce Kliniéno potrdimo sum na hipogonadizem, sve-
tujemo biokemijsko diagnosticiranje za potrditev hipogo-
nadizma in pregled pri endokrinologu ali urologu, ¢e so
bolniki kandidati za nadomestno zdravljenje s testostero-
nom ter nimajo kontraindikacij za nadomesc¢anje testoste-
rona. Absolutne kontraindikacije za uvedbo zdravljenja s
testosteronom so nezdravljen karcinom prostate ali zdra-
vljen karcinom prostate z visokim tveganjem ponovitve,
karcinom dojke pri moskih, miokardni infarkt, sindrom an-
gine pektoris ali revaskularizacija koronarnih arterij v zadnjih
6 mesecih, hematokrit > 0,54, trombofilija in aktivno zdra-
vljenje neplodnosti ali aktivna Zelja po nacrtovanju druzine
(29).

Pri zdravljenju bolnikov z debelostjo in hipogonadizmmom
priporo¢amo dvosmeren pristop. Temeljni ukrep je znizanje
telesne mase z nefarmakoloskimi, farmakoloskimi in/ali ki-
rurSkimi pristopi. Z znizanjem telesne mase je namre¢ funk-
cionalni hipogonadizem potencialno reverzibilen (28). Hkrati
so dokazane koristi soCasnega zdravljenje s testostero-
nom, ki pripomore k izboljSanju presnovnih kazalcev in pri-
vede do zmanjSanja telesne mase in obsega pasu (3, 28).

3.6 POMANJKANJE RASTNEGA
HORMONA PRI ODRASLIH

Pri bolnikih z debelostjo, ki imajo v anamnezi bolezen hi-
pofize in/ali operacijo ali obsevanje tega podrocja, ali pa so
utrpeli hudo poSkodbo glave oz. imajo dokazano pomanj-
kanje drugih hipofiznih hormonov, je smiselno preveriti, ali
jim primanjkuje rastnega hormona. Pomanjkanje rastnega
hormona namre¢ lahko prispeva k debelosti, na voljo pa
so moznosti u€inkovitega zdravlienja (5, 6).

Sindrom pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih
(AGHD, adult growth hormone deficiency) je bolezen, za
katero so znacilni: spremenjena telesna sestava, presno-
vne motnje, pogostejSe sréno-zilne bolezni, izguba kostne
mase in slabsa kakovost Zivljenja. Zdravljenje z rekombi-
nantnim rastnim hormonom lahko zmanjSa in odpravi
posledice AGHD. Nadomestno zdravljenje z rastnim hor-
monom pri bolnikih z AGHD poveca misicno maso in
zmanjSa koli¢ino mascobnega tkiva, predvsem visceral-
nega, in poveca misicno moc ter volumen zunajceli¢ne te-
kocCine. Po treh letih zdravijenja se telesna zgradba in
telesna zmogljivost skoraj povsem normalizirata (30, 31).
Aerobna zmogljivost se poveca zaradi pove&anja misSi¢ne
mase, sréne zmogljivosti, volumna zunajcelicne tekocine,
koncentracije hemoglobina in vecje sposobnosti potenja,
zato se lahko poveca telesna dejavnost teh bolnikov, kar
omogoca uspesnejSe uravnavanje telesne mase. Nadome-
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stno zdravljenje z rastnim hormonom zmanjSa periferni zilni
upor in povec¢a minutni volumen srca za od 30 do 40 %.
Pospesijo se bazalni metabolizem, oksidacija mascob, sin-
teza beljakovin in pregradnja kosti. 1zboljSa se kakovost zi-
vlienja. Vsi bolniki sicer ne zaznajo vseh nastetih ugodnih
ucinkov (30-32).

SKLEP

Debelost je kroni¢na napredujoca bolezen, ki jo premalo-
krat diagnosticiramo in opredelimo kot bolezen ter Se
manjkrat zdravimo. Na njen razvoj vplivajo Stevilni dejavniki,
povezani z znacilnostmi posameznika in druzbe. Vodi do
Stevilnih hormonskih sprememb, ki so posledica debelosti
in ne njen primarni vzrok. Za vzpostavitev ponovnega hor-
monskega ravnovesja je kljucno nadzorovano uravnavanje
telesne mase z nefarmakoloskimi, farmakoloskimi in/ali ki-
rurskimi pristopi.

Hkrati so ob debelosti lahko prisotne tudi endokrinoloske
bolezni, ki imajo z debelostjo dvosmerne povezave, ali pa
je debelost, sicer zelo redko, posledica hormonskih spre-
memb. TakSne hormonske motnje zdravimo vzro¢no, zato
moramo razlikovati med hormonskimi odkloni, ki so posle-
dica debelosti, in morebitnimi endokrinoloskimi boleznimi,
ki povzroCajo debelost. Bolnikov z debelostjo vecinoma ni
potrebno napotiti k endokrinologu, pozorni pa smo na mo-
rebitne znake in simptome pridruzenih endokrinoloskih bo-
lezni, ki sodijo v obravnavo endokrinologa.
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UvoD

Debelost je kroni¢na, vecvzrocna, samostojna bolezen,
hkrati pa pomemben dejavnik tveganja za druge kroniCne
bolezni z visoko smrtnostjo. Ze zmanj$anje telesne teze (v
nadaljevanju teze) za 3-5 % pomembno zmanjsa tveganje
za nastanek bolezenskih zapletov debelosti, izboljSa nji-
hove kazalce in omogoca prilagoditev ali celo ukinitev far-
makoterapije teh zapletov. ZmanjSanje teze tudi
pomembno izboljSa kakovost zivljenja.

Strokovne smernice razli¢nih strokovnih zdruzenj v Evropi,
Veliki Britaniji in ZDA priporoCajo stopenjski, celovit pristop
k obravnavi debelosti, ki temelji na t. i. osnovnem zdravlje-
nju, dopolnilni (adjuvantni) metodi pa sta farmakoterapija
in bariatri¢no kirursko zdravljenje. Za vecjo uspesnost ob-
vladovanja problema debelosti ta strokovna zdruzenja pri-
poroCajo dodatno izobraZevanje internistov  oz.
endokrinologov; obeziologija naj bi postala v bodoc¢e nova,
licencirana specializacija.
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POVZETEK

Debelost je opredeljena kot samostojna bolezen,
katere prevalenca globalno narasca. Bolniki z de-
belostjo se med seboj razlikujejo glede na indeks
telesne mase (ITM), prisotne zaplete in psiholoSko
ozadje povecCane teze, zato je pred pricetkom zdra-
vlienja potrebna podrobna diagnostika. Podlage za
zdravljenje debelosti so strokovne smernice in algo-
ritmi, ki pri vseh bolnikih z ITM nad 25 kg/m? pripo-
roCajo stopenjsko obravnavo. Diagnostiki sledi
osnovno zdravlienje, ki je usmerjeno v spremembo
odnosa bolnika do hrane, hranjenja in telesne aktiv-
nosti, s ¢imer dosezemo pozitivni u€inek na zmanj-
Sanje telesne teze. Orodja, ki jih v osnovnem
zdravljenju uporabliamo, so dietoterapija, aktivacij-
ska terapija ter vedenjsko kognitivna terapija. Pri-
stop v osnovnem zdravljenju je timski, v timu pa
delujejo specialist internist s pogloblienim znanjem
na podrocju dietetike in psihologije hranjenja, klinicni
dietetik, aktivacijski terapevt ter psiholog in psiho-
terapevt. Zdravljenje je dvofazno, usmerjeno v
zmanjSanje telesne teze v prvi fazi in v dolgorocno
ohranjanje zmanjSane teze v drugi. Le dolgoro¢no
zmanjSanje telesne teze namre¢ pomembno
zmanjSa pogostnost zapletov debelosti in s tem po-
trebo po zdravljenju z zdravili, izboljSa telesno zdra-
vje in kakovost Zivljenja.

KLJUCNE BESEDE:

aktivacijska terapija, debelost, diagnostika, dietoter-
apija, osnovno zdravljenje, vedenjsko kognitivna ter-
apija

ABSTRACT

Obesity is defined as an independent disease, the
prevalence of which is increasing globally. Patients
with obesity differ in body mass index (BMI), com-
plications and the psychological background of
weight, so detailed and accurate diagnostics is nec-
essary before starting treatment. Treatment is pro-
vided based on professional guidelines and
algorithms, which recommend stepwise treatment
for all patients with a BMI over 25 kg/m?. After di-
agnostics, so-called basic treatment is provided,
aimed at changing the patient’s attitude towards
food, nutrition and physical activity, thereby achiev-
ing a positive effect on weight loss. The tools we
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use in basic treatment are diet therapy, activation
therapy and behavioral cognitive therapy. The ap-
proach in basic treatment is team-based, and the
team includes a specialist internist with in-depth
knowledge in the field of dietetics and nutrition psy-
chology, a clinical dietician, an activation therapist,
a psychologist and a psychotherapist. The treat-
ment is two-phase and aims at weight reduction in
the first phase and long-term maintenance of the
reduced weight in the second phase. Only long-
term weight reduction significantly reduces the fre-
quency of obesity complications and thus the need
for medication, improves physical health and quality
of life.

KEY WORDS:
activation therapy, basic treatment, behavioral cog-
nitive therapy, diagnosis, diet therapy, obesity

RAZVOJ STROKOVNIH
SMERNIC ZA OBRAVNAVO
DEBELOSTI

Debelost je leta 1997 Svetovna zdravstvena organizacija
opredelila kot samostojno bolezen. To je pospeSilo razi-
skave na podrocjih etiologije, preventive, diagnostike in
zdravijenja te bolezni. Ze pred tem, leta 1995, sta v ZDA
dve strokovni zdruzenji, NHLBI ( National Heart, Lung and
Blood Institute) in NIDDK (National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases) priCeli s pripravo pri-
porocil za diagnostiko in obravnavo debelosti na primar-
nem nivoju in jih leta 1998 implementirali v prakso (1),
revidirali pa leta 2000 (2). Te zgodnje smernice priporo-
¢ajo obravnavo za zmanjSanje teze v trajanju 6-12 me-
secev in vsaj 10-odstotno zmanjSanje teZze glede na
zadetno. Ze v teh smernicah je pomemben poudarek na
motivaciji, ki jo razumejo kot odlocilni dejavnik tako za
uspesnost zmanjSanja teze kot tudi za dolgorocno ohra-
njanje nizje teze (1, 2).

V Veliki Britaniji je strokovna organizacija NICE (The Natio-
nal Institute for Clinical Excellence) leta 2006 izdala smer-
nice za preprecevanje, diagnostiko in zdravljenje Cezmerne
teze in debelosti. Debelost so opredelili kot tezko ozdra-
vljivo bolezen, ki zahteva pri odraslih in otrocih skupek ra-
zli¢nih intervencij za spremembo prehranskih vedenj in
odnosa do hrane, zmanjSanje sedeCega nacina zivljenja in
povecanje dnevne telesne dejavnosti. Poudarili so pomen

ozaveSc¢enosti in znanja o zdravi prehrani ter moznosti pre-
skrbe s kakovostno hrano. Velik poudarek so namenili po-
trebi po razvoju inovativnih, personaliziranih zdravstvenih
programov (3, 4).

V Veliki Britaniji so leta 2007 avtorji vladnega programa fo-
resight predstavili epidemioloSke podatke v zvezi z debe-
lostjo, njene ekonomske posledice ter Stevilne in
prepletene etioloSke dejavnike. Po njihovern mnenju je k
prepreCevanju in zdravljenju nujno pristopiti ¢im bolj celo-
vito, saj se trend naras¢anja epidemije debelosti nikjer v
svetu ni ustavil sam po sebi. Le s svetovanjem posamez-
nikom o spremembi prehranjevanja in gibanja zmanjSanja
epidemije debelosti ni mo¢ dosedi (5). Raziskovalci in
zdravniki morajo usmeriti prizadevanja v dolgoro¢no zmanj-
Sanje telesne teze pri debelih ljudeh. Poseben poudarek
mora biti na zavedanju, da se bo brez ustreznih terapevt-
skih ukrepov povecalo tako Stevilo zapletov debelosti kot
tudi incidenca psihopatologije med odraslimi, mladostniki
in otroci z debelostjo, na kar so v preteklosti nekateri avtorji
ze opozarjali (6, 7, 8). Psiholoski dejavniki namre¢ niso
samo dejavniki tveganja za razvoj debelosti, pa¢ pa lahko
pomembno zmanjSajo zmoznost za spremembo prehran-
skih in gibalnih navad. Negativno vplivajo na motivacijo za
spremembo, s tem pa se zmanjSata sposobnost zmanjSa-
nja teze in adherenca v obstojecih zdravstvenih programih
za hujSanje. Da je za dolgorocno uspesno hujSanje klju-
¢nega pomena bolnikova lastna motivacija, pa dokazujejo
tudi klini¢ne raziskave (9).

V ZDA se je Amerisko zdruzenje Klini¢nih endokrinologov
(The American Association of Clinical Endocrinologists,
AACE) do debelosti prvi¢ opredelilo leta 1998 in sprejelo
stalis¢e, da gre za kompleksno, veCvzrocno stanje z zna-
¢ilno povecano koli¢ino mascobe v telesu, ki se razvija po-
Casi in je kroni¢no ter ga je potrebno opazovati in
spremljati, bolnikom pa nuditi predvsem strokovno pod-
poro. Opozorili so na povezavo med debelostjo in Stevilnimi
kroni¢nimi boleznimi, ki povzro¢ajo resno tveganje za zdra-
vie (10). Sele leta 2012 je isto zdruZenje opredelilo debelost
kot bolezen s Stevilnimi patofizioloSkimi mehanizmi, ki za-
jemajo genetske, okoljske, fizioloSke in psiholoske dejav-
nike. Leta 2013 so se temu pridruzili Se Ameriski kolegij za
kardiologijo (American College of Cardiology), AmeriSko
zdruzenje za srce (American Heart Association), Drustvo
za debelost ( The Obesity Society) (11) in slednji¢ Se Ame-
risko zdravnisko zdruzenje (American Medical Association)
(12). Omenjena strokovna zdruzenja ugotavijajo, da je v Kli-
ni¢ni praksi za uspesno obvladovanje problema debelosti
potrebna dodatna licencirana specializacija internistov oz.
endokrinologov. AACE in Ameriski kolegij endokrinologov
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OSNOVNO ZDRAVLJENJE DEBELOSTI

Preglednica 1: Strokovno stalis¢e Ameriskega zdruzenja klinicnih endokrinologov in Ameriskega kolegija endokrinologov glede naprednega
pristopa k stopenjskemu zdravijenju in prepreéevanju debelosti kot kronicne bolezni iz leta 2014 (13).

Table 1: American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology Position Statement on the 2014
Advanced Framework for a New Diagnosis of Obesity as a Chronic Disease (13).

DIAGNOZA STADIJ DEBELOSTI IN ZDRAVLJENJE
1. korak 2. korak 3. korak 4. korak
I™ Spremljajoce bolezni in zapleti | Stadij debelosti glede | Terapevtske intervencije na osnovi
(kg/m?) debelosti na ITM in zaplete klinicne presoje
e Zdravi obroki in telesna aktivnost.
25-29,9 Prekomerna teza e Sprememba Zivlienjskega sloga,
redukcijska dieta in telesna aktivnost.
® Presnovni zapleti: ¢ S%re:w?rrllbad.zwljenjslkega s:?ga,
%0 1. prediabetes, Debel gt Ire u C.)IJS a éjeta: tsesna 6.1. tlynost.
- [ ]
= 2. metabolni sindrom, ebelost - stadij ntenzlvna vedenjs abterve.\pl{Ja |Ink
3. sladkorna bolezen tipa 2, t(larapua za spremembo Zivlienjskega
4. arterijska hipertenzija, sioga.
5. dislipidemija, _ * Sprememba Zivlienjskega sloga,
6. nealkoholr?a steatoza jeter z Debelost — stadii 1 redukcijska dieta, telesna aktivnost.
vn.e’lqem E}“ brgz. ‘ (ed i ves Ijt e |Intenzivna vedenjska terapija in
=25 * Prekinitve dihanja med spanjem. | 99N &l VEC zapietov, terapija za spremembo Zivlienjskega
* Sindrom policisticnih ovarijev. SliEgl l ARG ST sloga.
* Osteoartritis. simptomi bolezni e Po potrebi adjuvantna farmakoterapija
e Stresna inkontinenca. pri ITM = 27 kg/m?2.
e Gastroezofagealni refluks in
refluksna bolezen poziralnika. * Intenzivna vedenjska terapija in
° Zmanjéana g|ba|na Sposobnost teraplja Za Spremembo ZIV|jenJSkega
zaradi prizadetosti gibalnega sloga.
ap.arata; o Debelost - stadij 2 ° Pg potrebi adjuvar;tna farmakoterapija
> 25 * Psiholoke motne al (eden ali ves hudin e o
Stigma‘tizacija_ ) ® nazmisiiti 0 pariatricni Kirurgiji pri
zapletov debelost) bolnikih s sladkorno boleznio tipa 2 in
ITM 35-39,9 kg/m?.
e Razmisliti o bariatri¢ni kirurgiji pri
bolnikih z ITM = 40 kg/m?.

Legenda: ITM — indeks telesne mase

(American College of Endocrinology, ACE) sta leta 2014
dopolnila strokovna staliS€a glede diagnostike ter prepre-
Cevanja in zdravljenja debelosti (13), ki jih prikazuje pregled-
nica 1.

Sodobne evropske strokovne smernice je leta 2015 spre-
jelo Evropsko zdruzenje za proucevanje debelosti EASO
(European Association for the Study of Obesity) (14). Vse-
bujejo podrobna priporocila za stopenjsko obravnavo de-
belosti, ki bi jih bilo potrebno v celoti umestiti tudi v
slovenski strokovni prostor. Prikazane so na sliki 1.
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STOPENJSKA OBRAVNAVA
DEBELOSTI

Prve podrobnejSe strokovne Clanke o debelosti in moznih
strategijah zdravljenja najdemo v psihiatri¢ni literaturi v 50.
letih prejnjega stoletja (15, 16). Ze v tej zgodniji strokovni
literaturi avtorji navajajo pomisleke o umestnosti enozna-
¢nega pristopa k obravnavi tega stanja ter navajajo po-
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Pot klinicne oskrbe odraslih s prekomerno telesno tezo in debelostjo

Dolociti stopnjo debelosti
* Izmeriti telesno visino (m) in telesno tezo (kg)
* Izracunati ITM (kg/m?)
* Izmeriti obseg pasu (standardiziran postopek)

B

Ce je ITM > 25 kg/m?
ALI obseg pasu moski > 94 cm
ALI obseg pasu zenske >80 cm

{4

Ugotoviti in oceniti

» Simptome in osnovne vzroke debelosti

» Zaplete debelosti in zdravstveno tveganje

* Prehranski vedenjski vzorec

* Navade v zvezi s telesno aktivnostjo in stopnjo telesne
zmogljivosti <

* Prisotnost depresije ali custvenih/razpolozenjskih motenj

* Prisotnost kronicnega psihosocialnega stresa

* Zmoznosti redukcije teze z namenom izboljsanja Napotitev v spe‘cia{izir ano usz:anovo za
zdravstvenega stanja zdravijenje debelosti
* Motivacijo za spremembo in prisotne ovire za redukcijo * Pri kompleksnih tezavah, ko bolnika
teze ni mozno obravnavati na primarnem
@ ali sekundarnem nivoju.
Ukrepati * Ko je potrebna dodatna diagnostika
Postaviti realisticne cilje varokoy debelost.
*  Usmeriti v spremembo zivljenjskega sloga ¢ Ob recidivu teze.
*  [Individualiziran in dolgorocno usmerjen pristop * Ceje indicirana dieta VLED (glej
poglavje Dietoterapija debelosti)
Cilji zniZanja teZe: * Ko je indiciran bariatricni poseg.
5—-15 % celokupno znizanje teze ALI 0,5—1 kg tedensko
¢ NE NE
Ukrepanje
Intenzivnost intervencije bo odvisna od stopnje tveganja in — DoseZena ciljna teZa? N <
moznosti za izboljSanje zdravja ter vkljucuje: >
* Redukcijsko dieto: Dnevni energijski odvzem (DEO) 500— DA )é
1000 kcal. =
PO\'/ecam.e fizicne aktivnosti: Na zacetku 30 mfn ?merne Oceniti ucinek redukcije teSe na zaplete 3
aktivnosti 3-5 krat tedensko, postopoma povecati na 60 3 X
’ debelosti o
min dnevno. . . . L
Vzdrzevanje dosezene nizje teze in E
* JYedenjsko kognitivno terapijo preprecevanje recidiva s sledecimi %}
* Preprecevanje zapletoy in zdravijenje Ze prisotnih ukrepi:
* Farmakoterapijo: dodatno k zgoraj nastetim ukrepom; * Redna kontrola telesne teze, ITM in
ITM > 30 kg/m? ali ITM > 27 kg/m? + prisotni dejavniki obsega pasu
tveganja * Spodbujanje k vztrajanju na
* Bariatricno kirurgijo: pri neuspesnih drugih nastetih osvoj enem zdravem prehransko
ukrepih; ITM > 40 kg/m? ali ITM > 35 kg/m? + prisotni gibalnem vzorcu
dejavniki tveganja. Potrebno je dozivijenjsko spremljanje * Preverjanje in zdravijenje drugih
zdravstvenega stanja. prisotnih dejavnikov tveganja

Legenda: ITM — indeks telesne mase, VLED — zelo nizkoenergijska dieta

Slika 1: Algoritem za ocenjevanje in stopenjsko obravnavo odraslih s prekomerno telesno tezo in debelostjo (14).
Figure 1: Algorithm for the assessment and stepwise management of overweight and obese adults (14).
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OSNOVNO ZDRAVLJENJE DEBELOSTI

datke o neuspesnosti (in celo Skodljivih posledicah) pred-
pisovanja zgolj »diet za hujSanje«. Stunkard in Bruchova
sta tudi prva opisala nekatere psiholoSke motnje, katerih
tipi¢na simptomatika je hiperfagija s posledi¢nim porastom
telesne teze (15, 16).

Glede na zelo nehomogeno populacijo bolnikov z debe-
lostjo je pred priCetkom zdravljenja potrebna podrobna dia-
gnostika, ki je somatska in psiholoSka (17). S somatsko
diagnostiko ugotavljamo zaplete in spremljajoCe bolezni
(tiste, ki z debelostjo niso vzro¢no povezane, pac pa jih od-
krilemo slu¢ajno), s psiholosko diagnostiko pa psiholosko
ozadje debelosti. Na osnovi izsledkov opravijenih preiskav
se individualno odlo¢amo o najustreznejsi obliki obravnave
0z. zdravljenja. V obravnavi debelosti namreC Se posebej
velja pravilo, da ne obstaja ena sama metoda zdravljenja,
ki bi bila primerna in enako ucinkovita za vse bolnike (one
size not fits all) (18). V skladu s strokovnim znanjem in do-
brim poznavanjem bolnikovih tezav, njegovega nacina zi-
vljenja, osebnostnih znacilnosti, zmoznosti in motivaciie, je
potrebna fleksibilna in dinami¢na uporaba vseh terapevtskih
vescin in orodij za dosego dolgoroCne regulacije teze (19).

DIAGNOSTIKA

4.1 SOMATSKA DIAGNOSTIKA

Somatska diagnostika zajema:

e objektivno ugotavljanje telesne visine in teze, oboje izme-
rimo in se ne zanaSamo na subjektivne pacientove po-
datke,

e izraGun indeksa telesne mase (ITM), meritev krvnega
tlaka, obsega pasu (OP),

e |aboratorijske preiskave,

e pregled trebusnih organov z ultrazvokom (UZ),

e testiranje S¢itnicne funkcije, UZ Scitnice,

e UZ ovarijev,

e ugotavljanje telesne sestave (npr. z bioimpedancéno me-
todo),

e indirektna kalorimetrija,

e ugotavljanje zapletov in morebitnih spremljajocih bolezni
(14).

4.2 PSIHOLOSKA DIAGNOSTIKA

Podrobna psiholoska diagnostika je izrednega pomena
pred pricetkom zdravljenja, saj je predpisovanje redukcij-
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skih diet pri dolo¢enih psiholoSkih motnjah in predvsem
psihiatri¢nih boleznih kontraindicirano. Pri teh bolnikih je
pri¢akovati tudi nizjo stopnjo adherence v zvezi z dieto in
telesno aktivnostjo, pogostejSi so tudi prezgodniji izstopi iz
obravnave.
V psiholoski diagnostiki se opiramo na klasifikacijo DSM V
(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition, 2013) (20) in druga diagnosti¢na orodja za
diagnosticiranje najpogostejSih z debelostjo povezanih psi-
holoskih motenj in psihiatri¢nih bolezni (21, 22-24). Te so:
e Motnje hranjenja (angl. feeding and eating disor-

ders)

Ekscesivno prenajedanje

Nepurgativni tip bulimije

Kompulzivno prenajedanije

Prenajedanje pred spanjem

Noc¢no hranjenje (motnja hranjenja in motnja spanja)
® RazpolozZenjske/nevrotske motnje

Anksiozne motnje s pani¢nimi napadi ali brez, generalizi-

rana anksiozna motnja

Depresija, bipolarna motnja
¢ Psihiatricne bolezni shizoidnega spektra in druge
* Novejse motnje:

Odvisnost od sladkorja (fruktoze).

ZDRAVLJENJE DEBELOSTI

Cilj osnovnega zdravljenja debelosti (dietoterapija in akti-
vacijska terapija z vedenjsko kognitivho podporo) je spre-
menjen odnos bolnika do hrane, hranjenja in telesne
aktivnosti, t. i. »sprememba Zivljenjskega sloga«. Ponovno
je potrebno poudariti, da ne gre le za svetovanje, kjer bol-
nika z enim stavkom »poducimos, da mora manj jesti in se
veC gibati. Gre za kompleksen postopek zdravljenja, za
strukturirano obravnavo, s timskim pristopom, z ustrezno
zastavljienimi cilji. Ti so usmerjeni v dolgoro¢no zmanjsanje
teze, za kar je potrebno ne le »hujSanje«, ampak tudi od-
prava vzrokov za porast teze v preteklosti. Le z vzrocnim
zdravljienjem je mozno prepreciti recidiv teze po njenem
uspesnem zmanjSanju.

Osnovno zdravlienje ima tako dve fazi: prva faza zdravljenja
je simptomatska (redukcija in stabilizacija teZe), druga pa
je faza vzdrzevanja teZze. Nepopolno izpeljana, kratkoro&no
usmerjena obravnava, ima nizko ucinkovitost, zelo pogosti
so tudi recidivi teze, tudi e je bilo hujSanje uspesno.
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Redukcijska dieta in zmerna vsakodnevna telesna aktivnost
sta zlata standarda strokovnih smernic za zmanjSanje teze
(25, 26). Dieta za hujSanje mora imeti primerno razmerje
med hranilnimi sestavinami. Strokovna mnenja glede po-
mena glikemi¢nega indeksa obrokov se razlikujejo, a vedina
meni, da je le-ta v redukcijskih dietah manj pomemben (27).
Osnova za nacrtovanje energetske porabe s pomocjo tele-
sne aktivnosti so strokovne smernice, upostevati pa je po-
trebno bolnikove telesne omejitve. Te so predvsem
degenerativne spremembe lokomotornega aparata (npr.
osteoartritis kolen) (28), zviSan krvni tlak ter druge bolezni
srcain oZilia (29). Telesna aktivnost je Se posebej pomembna
po hujSanju, v fazi vzdrzevanja teze. Med telesno aktivnostjo
miSice tro§ijo energijo iz glikogenskih in mas¢obnih rezerv.
Aerobne aktivnosti, hoja, tek in kolesarjenje so najprimer-
nejSa oblika vadbe za zmanjSanje mascobne mase, vadba
za mo¢ pa za povecanje misi¢ne mase (30, 31).
Vedenjsko kognitivna oz. bihevioralna terapija (32) ima po-
membno mesto v zdravljenju debelosti, kot samostojna ali
kot podporna terapija ob redukcijski dieti in telesni aktiv-
nosti (33, 34) ali farmakoterapiji (35, 36), in to pri vseh sta-
rostnih  skupinah. Se posebej poudarjajo  pomen
psiholoske podpore v dolgoronem vzdrzevanju teze in
preprecevanju relapsa po hujSanju (37).

Timsko obravnavo debelosti na sekundarnem nivoju izva-
jajo: specialist internist, ki mora imeti dodatna znanja s po-
dro¢ja dietetike in psihologije hranjenja, klinicni dietetik,
psiholog, psihoterapevt, medicinska sestra, ki ima tudi zna-
nja s podro¢ja zdravstvene vzgoje, ter aktivacijski terapevt,
ki ima izkuSnje s podrocja kineziterapije pri bolnikih s kro-
niénimi boleznimi.

Internisti¢na obravnava obsega spremljanje somatskih pa-
rametrov ob hujSanju in prilagajanje farmakoterapije zapletov
debelosti ter sodelovanje s klini¢nim dietetikom pri progra-
miranju ustrezne diete. Prav tako pomembno je sodelovanje
internista s psihologom in aktivacijskim terapevtom.
Osnovna obravnava bolnikov z debelostjo ima nekatere
omejitve. Pri nemotiviranih bolnikih in bolnikih s psihiatri-
¢nimi boleznimi, Kjer je hiperfagija eden od znakov osnovne
bolezni ali pa je iatrogena (posledica farmakoloSkega zdra-
vljenja), je pri¢akovati nizko adherenco v zvezi z izvedbo
diete in telesne aktivnosti. VeCinoma lahko pri teh bolnikih
doseZzemo le minimalni cilj — to je preprecitev nadaljinjega
porasta teze. Omejitve za celovito obravnavo so tudi hujsa
lokomotorna prizadetost ter bolezni srca, ki onemogocajo
ustrezno telesno aktivnost. Tem bolnikom lahko predpi-
Semo ustrezno redukcijsko dieto, kar je dolgoro¢no veci-
noma manj ucinkovito, zato je potreben tehten razmislek
0 uporabi adjuvantnih oblik zdravljenja debelosti.

5.1 DIETOTERAPIJA DEBELOST!

Strokovna priporocila na podro&ju dietoterapije debelosti
poudarjajo predvsem dobre ucinke mediteranske, DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) in MIND (Me-
diterranean-DASH Diet Intervention for Neurodegenerative
Delay) diete, ne dajejo pa prednosti nobeni od strokovno
utemeljenih diet, saj ne obstaja dieta, ki bi bila idealna za
vse bolnike (38, 39).

V ZDA obstajajo orodja, ki jih lahko uporabljamo v zdrav-
stveno-vzgojne namene (npr. MyPlate). Najucinkovitejsi pri-
stop v dietoterapiji debelosti je predpis individualno
oblikovanega strukturiranega jedilnika v obliki recepture,
kar zahteva poznavanje orodij za izracun hranilnih in ener-
gijskih potreb, razumevanije vpliva okusa in sestave obroka
na obdutek sitosti in nasitenosti (40) ter uposStevanje po-
sebnosti in omejitey, ki jih ob debelosti zahtevajo pridru-
zene bolezni (npr. sladkorna bolezen tipa 2, hipertenzija),
to so zmanjSanje vnosa jedilne soli, celokupnega holeste-
rola, enostavnih sladkorjev in Skroba.

V fazi hujSanja bolnikom predpisemo redukcijsko dieto iz
skupine nizkoenergijskih diet (low energy diets, LED), kar je
za zenske v povpre€ju 1500 kcal, za moske pa 1800 kcal
ali ve¢, predvsem pa se ravnamo po pravilu DEO (dnev-
nega energijskega odvzema), ki naj bo vsaj 500 kcal. Zelo
nizkoenergijske redukcijske diete (very low energy diets,
VLED) z manj kot 1000 kcal priporocajo iziemoma in pri
posebnih indikacijah (41).

Pri izdelavi strukturiranega jedilnika sodelujeta zdravnik in
klinicni dietetik. Klinicni dietetik v simptomatski fazi zdravlje-
nja bolnikom nudi aktivno pomo¢ pri izvedbi dietnega jedil-
nika in izvaja osnovno edukacijo hranoslovja, ob ¢emer ima
pomembno mesto motivacijski intervju ter obCasna evalua-
cija adherence s pomocjo t. i. nutritivne analize. V tej fazi
ima individualna obravnava, ki naj poteka vsaj 2—-3 mesece
enkrat tedensko, prednosti pred skupinsko. Zgolj zdrav-
stveno-vzgojni pristop s posredovanii splosnih prehranskinh
navodil v skupinskih delavnicah je neucinkovit in ne prispeva
k povecanju adherence. Klini¢ne izkusnje z bolniki z debe-
lostjo kazejo kot najprimernejsi in najbolj ucinkovit naslednii
postopek glede diet: v simptomatski fazi za 6-8 mesecev
predpiSemo redukcijsko dieto z ustreznim dnevnim energij-
skim odvzemom (DEO = 500 kcal), ki ima sledeco sestavo
makrohranil: 15 % beljakovin (1-1,2 g/kg telesne mase),
50 % ogljikovih hidratov, 35 % mascob. Po 6-8 mesecih je
potreben postopni prehod na izoenergijsko dieto, tudi v tej
fazi naj bolnika dovolj pogosto in vsaj 4 mesece spremlja
klini¢ni dietetik. Pri izdelavi uravnotezenega jedilnika za sta-
bilizacijo teze je potrebno upostevati biolosko adaptacijo na
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OSNOVNO ZDRAVLJENJE DEBELOSTI

dalj Casa trajajoCo restrikcijo energijskega vnosa oz. slediti
zakonitostim energijske homeostaze (42).

5.2 AKTIVACIJSKA (GIBALNA ALI
KINEZI) TERAPIJA

V obravnavi debelosti ima telesna aktivnost zelo pomem-
bno mesto. Aerobne oblike aktivnosti (hoja, hoja s palicami,
uporaba sobnega ali zunanjega kolesa, plavanje ...) lahko
bolnik v skladu z navodili vsaj 5-krat tedensko izvaja sam.
Vadba za miSi¢éno moc¢, koordinacijo, gibljivost hrbtenice in
sklepov pa naj poteka v obliki strokovno vodene vadbe vsaj
enkrat tedensko. Pred pri¢etkom vadbe je potrebna ocena
bolnikovega stanja, vsaj enkrat na dva meseca pa ocena
njegovega napredka. Vadbo naj vodi Sportni pedagog —
aktivacijski terapevt z ustreznimi dodatnimi znanji.
Amerisko zdruzenje za srce in AmeriSki kolegij za Sportno
medicino priporo¢ata aerobno vadbo v trajanju 45 minut
5-krat tedensko ter vadbo za misicno moc v trajanju 20—
30 minut 3-krat tedensko (31).

5.3 VEDENJSKO KOGNITIVNA
TERAPIJA

V simptomatski fazi zdravljenja debelosti je vedenjsko ko-

gnitivna terapija, ki naj jo izvaja psiholog z dodatnimi znaniji,

klju¢nega pomena za vzdrzevanje bolnikove motivacije za

vztrajanje v procesu zdravljenja in ponotranjanje motivacije

za dolgoro¢no spremembo prehransko-gibalnega vzorca

(44). Poteka lahko individualno ali skupinsko, klini¢ne iz-

kusnje pa kazejo, da je skupinska obravnava, ki naj traja

vsaj 20 zaporednih tednov, uspesnejsa. V skladu s stro-

kovnimi smernicami je pri motivacijskem upadu ali zastoju

v zmanjSevanju teze vedenjsko kognitivno terapijo potre-

bno intenzivirati.

Klju¢ne postavke vedenjsko kognitivne terapije zajemajo:

e self monitoring (»samospremljanje«),

e prepoznavanie in detekcijo sprozilcev k hranjenju,

e kontrolo prehranskih zdrsov,

e emocionalni coping,

e socialno podporo,

e kognitivno restrukturacijo (korekcijo napacnih prepri¢ani)
(33).

Vsakega bolnika z debelostjo, ki je zakljucil simptomatsko
fazo zdravljenja, bi bilo za uspesno dolgoro¢no ohranjanje
teze potrebno spremljati vsaj Se 5 let. Tudi v tej fazi je po-
trebna v bolnika usmerjena, individualizirana in strukturirana
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obravnava. Recidivi teze so po petih letih uspeSnega
vzdrzevanja teze redki, a je ne glede na to priporodljivo do-
zivlienjsko spremljanje. Tudi v fazi vzdrzevanja teze ima psi-
holoska obravnava pomembno mesto. Pristopi, ki jih v tej
fazi uporabliamo, so psihodinamska psihoterapija (indivi-
dualna ali skupinska), suportivha psihoterapija (individualna
ali skupinska) in neredko tudi partnerska terapija.

V Sloveniji standardov in normativov za specialisticno ce-
lovito obravnavo debelosti nimamo. Obravnava debelosti
zahteva namre¢ drugacno sestavo tima, kot je predpisana
za internisti¢no dejavnost. Da bi bila taka obravnava v celoti
financirana iz obveznega zdravstvenega zavarovanja, bo v
Sloveniji potrebnih kar nekaj sistemskih sprememb.

USPESNOST ZDRAVLJENJA
DEBELOSTI

AmeriSko dieteti¢no zdruzenje (American Dietetic Associa-
tion) izpostavlja problematiko nizke uspesnosti dietnih stra-
tegij za hujSanje in veliko pogostnost recidivov teze. Za
izboljSanje dolgorocne prognoze priporo¢a dozivljenjsko
spremembo prehranskega in gibalnega vedenjskega
vzorca (44). Priporo¢a tudi ve&stopenjsko obravnavo bol-
nikov ter poudarja potrebo po pogloblienem znanju na po-
drodju dietoterapije ter po oblikovanju novih postopkov
zdravljenja (44).

Relaps ali recidiv teze ter nizka dolgoroCna uspesnost
zdravljenja predstavljata velik problem v obravnavi debelo-
sti. Najpogostejsi dejavniki, ki pogojujejo porast teze po
uspesnem hujsanju, so bioloski in psiholoski, ne gre pa za-
nemariti neustrezne obravnave ali prezgodnjega izstopa iz
obravnave, Kjer je vzrok na strani pacienta (t. i. dropout)
kot pomembnih vzrokov za recidiv teze.

ZAKLJUCEK

V Stevilnih raziskavah, v katerih so prikazani u¢inki razli¢nih
veljavnih nekirurskih pristopov obravnave bolnikov z debe-
lostjo, ve€inoma ugotavljajo nizek dolgoroc¢ni ucinek zdra-
vlienja na tezo. Stroka ob tem postopoma prepoznava
potrebo po novih znanjih in pristopih za uspesnejso obrav-
navo debelosti. Tako so leta 2012 v ZDA uvedli dopolnilno

farm vestn 2023; 74



specializacijo zdravnikov, usmerjenih v zdravljenje debelo-
sti, s posebnim poudarkom na znanjin s podrodja dietetike
in zdravljenja z zdravili. V bodoce bo temu potrebno dodati
Se obvladanje razli¢nih psiholoskih pristopov. Glede na ve-
llavne psiholoske teorije prenajedanja (19, 44, 45) vedenj-
sko kognitivna terapija namre¢ ni vedno najprimernejsa. Za
ucinkovitejSo preventivo relapsa teze novejSe raziskave
utemeljujejo individualiziran, v pacienta usmerjen pristop
(46) ter kontinuirano, strukturirano obravnavo tudi v fazi
vzdrzevanja teze po hujSanju (47).

LITERATURA

1. Pi-Sunyer FX, Becker DM, Bouchard C, Carleton RA, Colditz
GA et al. NHLBI Obesity Education Initiative Expert Panel on the
Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and
Obesity in Adults. NIH Publications. 1998; 98: 4083.

2. North American Association for the Study of Obesity, National
Heart, Blood Institute, National Institutes of Health (US), NHLBI
Obesity Education Initiative. The practical guide: identification,
evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults.
National Institutes of Health, National Heart, Lung, and Blood
Institute, NHLBI Obesity Education Initiative, North American
Association for the Study of Obesity; 2000.

3. NICE National Institute for Health and Care Excellence. Obesity
Guidance on the prevention, identification, assessment and
management of overweight and obesity in adults and children.
NICE clinical guideline. 2006; 43, last modified: 2014: 1-77.

4. Brown TJ. Obesity: guidance on the prevention, identification,
assessment and management of overweight and obesity in
adults and children. NICE Clinical Guideline 43. National
Institute for Health and Clinical Excellence, 2006.

5. Butland B, Jebb S, Kopelman P, McPherson K, Thomas S,
Mardell J et al. Foresight. Tackling obesities: future choices.
Project report. Foresight. Tackling obesities: future choices.
Project report. 2007.

6. Mellin AE, Neumark-Sztainer D, Story M, Ireland M, Resnick
MD. Unhealthy behaviors and psychosocial difficulties among
overweight adolescents: the potential impact of familial factors.
Journal of Adolescent Health. 2002, 31(2): 145-153.

7. Puhl RM, Brownell KD. Psychosocial origins of obesity stigma:
toward changing a powerful and pervasive bias. Obesity
Reviews. 2003; 4(4): 213-227.

8. Zametkin AJ, Zoon CK, Klein HW, Munson S. Psychiatric
aspects of child and adolescent obesity: a review of the past 10
years. Journal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry. 2004; 43(2): 134-150.

9. Williams GC, Grow VM, Freedman ZR, Ryan RM, Deci EL.
Motivational predictors of weight loss and weight-loss
maintenance. Journal of Personality and Social Psychology.
1996, 70(1): 115.

10. Dickey RA, Bartuska DG, Bray GW, Callaway CW, Davidson ET,
et al. AACE/ACE Position statement on the prevention,
diagnosis, and treatment of obesity (1998 revision). Endocr
Pract. 1998; 4(5): 297-350.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

Jensen MD, Ryan D, Apovian CM, Ard JD, Comuzzie AG et al.
2013 AHA/ACC/TOS Guideline for the Management of
Overweight and Obesity in Adults. A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines and the Obesity Society. Journal of the
American College of Cardiology. 2014, 63(25): 2985-3023.
American Medical Association: AMA Adopts New Policies on
Second Day of Voting at Annual Meeting. 2013.
http.//www.amaassn.org/ama/pub/news/news/2013/2013-06-
18-new-ama-policies-annual-meeting.page nov17,2013.
Garvey W, Garber A, Mechanick J, Bray G, Dagogo-Jack S, et
al. American Association of Clinical Endocrinologists and
American College of Endocrinology position statement on the
2014 advanced framework for a new diagnosis of obesity as a
chronic disease. Endocrine Practice. 2014;20(9):977-89.
Yumuk V, Tsigos K, Fried M, Schindler K, Busetto L, Micic D, et
al. European Guidelines for Obesity Management in Adults.
Obesity Management Task Force of the European Association
for the Study of Obesity. Obes Facts 2015,8:402-424.
Stunkard AJ, Grace WJ, Wolff HG. The night-eating syndrome:
a pattern of food intake among certain obese patients. The
American Journal of Medicine. 1955; 19(1): 78-86.
Bruch H. Psychological aspects of overeating and obesity.
Psychosomatics. 1964, 5(5): 269-274.
Van der Valk, ES, van den Akker, ELT, Savas, M, et al. A
comprehensive diagnostic approach to detect underlying
causes of obesity in adults. Obesity Reviews. 2019; 20: 795-
804.
Field AE, Inge TH, Belle SH, Johnson GS, Wahed AS, Pories W,
et al. Association of Obesity Subtypes in the Longitudinal
Assessment of Bariatric Surgery Study and 3-Year
Postoperative Weight Change. Obesity. 2018; 26(12): 1931-
1937.
Elfhag K. Rorschach personality characteristics in obesity,
eating behaviour and treatment outcome. Obesity unit,
department of medicine Huddinge University Hospital. Thesis.
Stockholm. Karolinska institutet, 2003.
American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5®). American Psychiatric
Pub. 2013.
Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An
inventory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry. 1961
Jun; 4:561-71.
Beck AT, Steer RA, Brown GK. Manual for the Beck Depression
Inventory-Il. Psychological Corporation 1996.
Schaefer LM, Crosby RD, Machado PPP. A systematic review
of instruments for the assessment of eating disorders among
adults. Curr Opin Psychiatry. 2021 Nov;34(6) 543-562.
Gearhardt AN, Corbin WR, Brownell KD. Preliminary validation
of the Yale Food Addiction Scale. Appetite. 2009 Apr;52(2):430-
436.
Mozaffarian D, Ludwig DS. The 2015 US Dietary Guidelines:
lifting the ban on total dietary fat. JAMA. 2015; 313(24): 2421-
2422,
Donnelly JE, Blair SN, Jakicic JM, Manore MM, Rankin JW,
Smith BK. American College of Sports Medicine Position Stand.
Appropriate physical activity intervention strategies for weight
loss and prevention of weight regain for adults. American
College of Sports Medicine and Science in Sports and Exercise.
2009; 41(2): 459-471.
Sloth B, Krog-Mikkelsen |, Flint A, Tetens I, Bjérck I, et al. No
difference in body weight decrease between a low-glycemic-
index and a high-glycemic-index diet but reduced LDL

farm vestn 2023; 74

2%

STROKOVNI CLANKI



OSNOVNO ZDRAVLJENJE DEBELOSTI

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

cholesterol after 10-wk ad libitum intake of the low-glycemic-
index diet. Am J Clin Nutr. 2004; 80: 337—- 347.

Sevick MA, Ettinger WH Jr, Pahor M, Williamson JD. Exercise
and Dietary Weight Loss in Overweight and Obese Older Adults
With Knee Osteoarthritis. Arthritis and Rheumatism. 2004;
50(5): 1501-1510.

Graham |, Atar D, Borch-Johnsen K, Boysen G, Burell G, et al.
European guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice: executive summary. European Heart Journal.
2007; 28(19): 2375-2414.

Hansen D, Dendale P, Berger J, van Loon LJC. The Effects of
Exercise Training on Fat-Mass Loss in Obese Patients during
Energy Intake Restriction. Sports Medicine. 2007; 37(1): 31-46.
Haskell WL, Lee IM, Pate RR, Powell KE, Blair SN, et al.
Physical activity and public health: updated recommendation
for adults from the American College of Sports Medicine and
the American Heart Association. Circulation. 2007, 116(9):
1081.

Fabricatore AN. Behavior Therapy and Cognitive-Behavioral
Therapy of Obesity: Is There a Difference? Journal of the
American Dietetic Association. 2007; 107(1): 92-99.

Dalle Grave R, Calugi S, Centis E, El Ghoch M, Marchesini G.
Cognitive-behavioral strategies to increase the adherence to
exercise in the management of obesity. Journal of Obesity.
2011,2011:348293.

Wadden TA, Tronieri JS, Butryn M. Lifestyle modification
approaches for the treatment of obesity in adults. American
Psychologist. 2020; 75(2): 235 — 251.

Berkowitz Rl, Wadden TA, Tershakovec AM, Cronquist JL.
Behavior Therapy and Sibutramine for the Treatment of
Adolescent Obesity. A Randomized Controlled Trial. JAMA.
2003; 289(14): 1805-1812.

Wadden TA, Walsh OA, Berkowitz RI, Chao AM, Alamuddin N,
Gruber K, et al. Intensive Behavioral Therapy for Obesity
Combined with Liraglutide 3.0 mg: A Randomized Controlled
Trial. Obesity (Silver Spring). 2019 Jan,;27(1):75-86.
Dombrowski SU, Knittle K, Avenell A, Aratjo-Soares V,
Sniehotta FF. Long term maintenance of weight loss with non-

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

298

surgical interventions in obese adults: systematic review and
meta-analyses of randomised controlled trials. BMJ. 2014, 348:
92646

Your guide to lowering your blood pressure with DASH. DASH
eating plan. NIH Publication No. 06-4082. Originally Printed
1998 Revised April 2006.

Nicklas TA, O’Neil CE. Development of the SoFAS (Solid Fats
and Added Sugars) Concept: The 2010 Dietary Guidelines for
Americans. Advances in Nutrition: An International Review
Journal. 2015; 6(3): 368S-375S.

Benelam, B. Satiation, satiety and their effects on eating
behaviour. Nutrition Bulletin, 2009; 34: 126-173.

Astrup A. Dietary approaches to reducing body weight.
Baillieres Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 1999
Apr;13(1):109-120.

Ochner CN, Barrios DM, Lee CD, Pi-Sunyer FX. Biological
mechanisms that promote weight regain following weight loss in
obese humans. Physiology & Behavior. 2013; 120: 106-113.
Seagle HM, Strain GW, Makris A, Reeves RS. Position of the
American Dietetic Association: weight management. Journal of
the American Dietetic Association. 2009; 109(2): 330-346.

Van Strien T, Frijters JE, Bergers G, Defares PB. The Dutch
Eating Behavior Questionnaire (DEBQ) for assessment of
restrained, emotional, and external eating behavior. International
Journal of Eating Disorders. 1986; 5(2): 295-315.

Elfhag K, Carlsson AM, Réssner S. Subgrouping in obesity
based on Rorschach personality characteristics. Scandinavian
Journal of Psychology. 2003; 44(5): 399-407.

Fismer K, Watts S, Bradbury K, Lewith G. Investigating a
multidisciplinary and patient-centred approach to obesity.
European Journal of Integrative Medicine. 2012; 4(2): e219-
e222.

Maclean PS, Wing RR, Davidson T, Epstein L, Goodpaster B,
et al. NIH working group report: innovative research to improve
maintenance of weight loss. Obesity. 2015; 23(1): 7-15.

farm vestn 2023; 74



VLOGA

| EKARNISKEGA
FARMACEVTA
PRI OBRAVNAV/
DEBELOST!

COMMUNITY
PHARMACIST*S
CONTRIBUTION
TO OBESITY
MANAGEMENT

AVTOR / AUTHOR:
Bojan Madjar, mag. farm. spec.

Javni zavod Pomurske lekarne Murska Sobota,
Kocljeva ulica 2, 9000 Murska Sobota

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: bojan.madjar@pomurske-lekarne.si

uvoD

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je debelost raz-
glasila za enega najvecjih javnozdravstvenih izzivov 21. sto-
letia. Od leta 1997, ko je SZO debelost uvrstila med
bolezni, se Stevilo debelih prebivalcev Se naprej povecCuije.
Tudi v Sloveniji se je raz8irienost debelosti leta 2019 pove-
¢alana 19,9 % (1). S hujSanjem obi¢ajno ne zelimo doseci
le izbolj$anja pocCutja in doseganja pozitivne (telesne) sa-

28)8)

POVZETEK

Lekarniski farmacevt ima lahko pri spopadanju z
epidemijo debelosti pomembno viogo. Razpolaga
s celovitim znanjem o etiologiji bolezni, dejavnikih
tveganja, preventivi, obvladovanju in zdravljenju de-
belosti ter je ustrezno usposobljen za izvajanje os-
novnih telesnih meritev, svetovanje glede zdravljenja
z zdravili, kakor tudi uporabe drugih izdelkov. Z do-
datnim usposabljanjem lahko pridobi kompetence
za svetovanije o prehrani in telesni aktivnosti in tako
samostojno ali v timu z drugimi strokovnjaki sode-
luje v programih hujSanja. Program obvladovanja
debelosti je lahko vklju¢en v veljiavne protokole za
izvajanje drugih storitev, npr. farmacevtske skrbi pri
sladkorni bolezni in arterijski hipertenziji ali pregleda
uporabe zdravil. V okviru svetovanja glede uporabe
zdravil ali drugih izdelkov nudi informacije pacien-
tom in drugim zdravstvenim delavcem. Ocena pri-
mernosti farmakoterapije v luci pridobivanja telesne
mase in/ali zdravljenja debelosti je lahko del farma-
koterapijskega pregleda.

KLJUCNE BESEDE:
¢ezmerna telesna masa, debelost, lekarna, sveto-
vanje

ABSTRACT

The community pharmacist can play an important
role in tackling the obesity epidemic. He has com-
prehensive knowledge of the aetiology of the di-
sease, risk factors, prevention, management and
treatment of obesity and is sufficiently qualified to
perform basic body measurements advise on drug
treatment and the use of other products. With ad-
ditional training, he can acquire the competence to
advise on nutrition and physical activity and thus
participate, either independently or in a team with
other experts, in weight loss programmes. An obe-
sity management programme can be included in
existing protocols of other services, such as phar-
maceutical care for diabetes and arterial hyperten-
sion or medicines use review. The community
pharmacist provides information to patients and
other healthcare professionals on the use of medi-
cines or other products. Assessing the appropriate-
ness of pharmacotherapy, considering weight gain
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and/or treatment of obesity, may be part of the
pharmacotherapy review.

KEY WORDS:
obesity, obesity management, community phar-
macy, overweight

mopodobe, temve¢ tudi zmanjSanje tveganja za Stevilne
bolezni, ki jih debelost poveduje, npr. metabolni sindrom,
sréno-zilne bolezni in druge. V prispevku so predstavijena
izhodis¢a o debelosti, ki jih mora poznati farmacevt, ter pri-
stopi zdravljenja, vklju¢no z zdravili in drugimi izdelki. Pred-
stavljene so tudi razlicne vioge lekarniskega farmacevta pri
obravnavi debelosti in hujSanju.

OPREDELITEV DEBELOSTI IN
POSLEDIC ZA ZDRAVJE

Prehranjenost posameznika ocenjujemo z indeksom tele-
sne mase (ITM), ki je razmerje med izmerjeno telesno maso
(izrazeno v kilogramih) in kvadratom izmerjene telesne vi-
Sine (izrazeno v metrih na kvadrat) (2). V preglednici 1 pri-
kazujemo kategorije prehranjenosti glede na ITM pri
odraslih Evropejcih.

Prevelika telesna masa zelo poveca tveganje za razvoj Ste-
vilnih nenalezljivih bolezni, kot so bolezni srca in oZilja, slad-
korna bolezen in rak (3). S tveganjem za presnovne in
sréno-zilne bolezni je povezano kopi¢enje mascobe v tre-
busni votlini, ki ga je mogoce dovolj dobro oceniti z obse-
gom pasu (4). V preglednici 2 prikazujemo kategorije glede
obsega pasu in priporocljivo ukrepanje za zmanjSanje tve-

ganja sr¢no-zilnih bolezni. Prevelika telesna masa poveca
tudi tveganje za plju¢ne bolezni (npr. obstruktivna pljuc¢na
apneja), bolezni prebavil (npr. nealkoholna zamascenost
jeter ali gastroezofagealna refluksna bolezen), bolezni rodil
(npr. sindrom policisti¢nih jajcnikov) itd. (3). Te bolezni pri-
pomorejo k skrajSanju zivljenjske dobe, slabsi kakovosti Zi-
vljenja in invalidnosti (1, 2).

Na razvoj debelosti vpliva preplet ve¢ dejavnikov, eden od
njih so zdravila. Ob zdravljenju z nekaterimi zdravili se na-
mre¢ lahko kot nezeleni ucinek izrazi pridobivanje telesne
mase ali redistribucija telesne mascobe. Primer so neka-
tera zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (npr. inzulin,
sulfonilsecnine) ali sréno-zilnih bolezni (npr. nekateri anta-
gonisti adrenergicnih receptorjev beta). PovecCanje telesne
mase in/ali lipodistrofijo lahko zaznamo pri zdravljenju z ne-
katerimi zdravili z delovanjem na ziv&evje (npr. nekateri an-
tidepresivi, antipsihotiki, antiepileptiki), pri zdravijenju z
zdravili za zdravljenje infekcij s HIV in pri glukokortikoidih
(5, 6).

ZDRAVLJENJE DEBELOSTI

K zdravljenju debelosti pristopimo z namenom preprece-
vanja oziroma zdravljenja zapletov in spremljajocih bolezni.
Z zmanjSanjem prevelike telesne mase pa se borimo tudi
proti stigmatizaciji, izboljSamo dobro pocutje, dosezemo
pozitivno telesno podobo in s tem pozitivno samopodobo.
K zdravljenju debelosti praviloma pristopamo stopenjsko.
To vkljucuje:

e spremembe Zivljenjskega sloga (prilagoditev telesne de-

javnosti, prehrane in vedenja),

Preglednica 1: Kategorije prehranjenosti glede na indeks telesne mase pri odraslih Evropejcih (2).

Table 1: Body mass index cut-off points in European adults (2).

Kategorija prehranjenosti ITM (kg/m?)
Premajhna telesna masa <18,5
Normalna telesna masa 18,5-24,9
Cezmerna telesna masa 25,0-29,9
Debelost > 30
Debelost razreda | 30,0-34,9
Debelost razreda |l 35,0-39,9
Debelost razreda |ll > 40
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Preglednica 2: Kategorije ocene kopi¢enja visceralne mascobe glede na obseg pasu in priporocila glede ukrepanja za obviadovanje tveganja

sréno-Zilnih bolezni (2, 4).

Table 2: Assessment categories of visceral fat accumulation by waist circumference and recommendations for action to manage

cardiovascular disease risk (2, 4).

Spol
Kategorija Ukrep
Moski Zenska
Normalna vrednost <94 cm <80cm ohranitev telesne mase
zmanjsanje ali vsaj
Povisana vrednost 94-102 cm 80-88 cm preprecitev nadaljnjega
pridobivanja telesne mase
Previsoka vrednost >102 cm > 88 cm zmanjSanje telesne mase

e zdravljenje z zdrauvili,

e kirursko zdravljenje (1).

Spremembe Zivlienjskega sloga (npr. prilagoditev prehrane

z zmanjSanjem energijskega vnosa in povecanije telesne

aktivnosti) vklju€¢imo v vseh primerih, ne glede na obseg

prehranjenosti posameznika (vrednost ITM). Lahko gre za

edini zaCetni pristop k hujSanju ali v kombinaciji z zdravili za

hujSanje ali bariatricno operacijo (1). Debelost je kroni¢na

bolezen, zaradi Cesar je treba ukrepe za obvladovanie tele-

sne mase izvajati vse Zivljienje. To pomeni, da je potrebno v

vsakdan uvesti in vzdrzevati spremenjen nacin zivljenja.

V Evropski uniji so za zdravljenje debelosti odobrena zdra-

vila z naslednjimi u¢inkovinami:

e orlistat (zaviralec lipaz),

e naltrekson/bupropion (opioidni antagonist/zaviralec
ponovnega privzema dopamina in noradrenalina),

e liraglutid, semaglutid (analoga glukagonu podobnega
peptida 1) (1).

Trg ponuja Stevilne izdelke z razli¢nimi sestavinami, za ka-

tere proizvajalci trdijo, da zmanjSajo absorpcijo hranil (npr.

mascob, ogljikovih hidratov), apetit, telesno mascobo in

maso ali povecajo metabolizem ali termogenezo (7). V na-

daljevanju predstavljamo sestavine, za katere Urad za pre-

hranska dopolnila (Office of Dietary Supplements), ki je del

ameriSkega Nacionalnega instituta za zdravje (National In-

stitutes of Health), navaja, da so v klini¢nih raziskavah za-

znali uc¢inek na telesno maso (7):

¢ AfriSki mango (/rvingia gabonensis): naj bi zaviral adi-
pogenezo in znizeval serumsko raven leptina. Pri uporabi
odmerkov do 3,15 g nadan v obdobju 10 tednov ni po-
rocCil o varnostnih pomislekih. Malo manjsih klini¢nih razi-
skav nakazuje na mozno majhno zmanjSanje telesne
mase in obsega pasu (7).

e Beli fizol (Phaseolus vulgaris): Pripisujejo mu zaviranje
absorpcije ogljikovih hidratov in zaviranje apetita. V od-
merkih do 3 g ekstrakta na dan praviloma ne predstavlja
tveganja za zdravje, v vecjih odmerkih lahko povzro¢a
glavobol in tezave v prebavnem sistemu (npr. mehko
blato, flatulenca, zaprtje). Nekaj klini¢nih raziskav naka-
zuje na majhen vpliv na telesno maso in mas¢obo (7, 8).
Fukoksantin: PovecCa porabo energije in oksidacijo
mascobnih kislin, zavira diferenciacijo adipocitov in kopi-
cenje lipidov. V Klini¢ni raziskavi, kjer so 16 tednov upo-
rabljali dnevni odmerek 2,4 mg, niso porocali o
varnostnih pomislekih. Zaenkrat je premalo raziskav iz-
vedenih za trdne zakljucke (9).

Garcinija (Garcinia cambogia): Zavira lipogenezo in
zmanjSa apetit. Poro€ani nezeleni ucinki: glavobol, sla-
bost, simptomi zgornjih dihalnih poti, gastrointestinalni
simptomi. Nekateri posamezniki, ki so uzivali prehranska
dopolnila z izvlecki garcinije, so razvili poskodbo jeter, za-
radi kombinacije sestavin pa ni bilo povsem jasno, katera
od sestavin je bila za to odgovorna (7). Izvedenih je bilo
veC kratkotrajnih klini¢nih raziskav razlicne metodoloske
kakovosti, ki kazejo na malo ali ni¢ vpliva na telesno
maso (10).

Glukomanan: Poveca obcutek sitosti in polnosti, po-
daljSa ¢as praznjenja zelodca. V EU je potrjena zdrav-
stvena trditev: »Glukomanan ob energijsko omejeni
prehrani prispeva k zmanjSanju telesne teze«. UCinek se
doseze, Ce se zauzije dnevno tri odmerke po 1 gz 1-2
kozarcema vode pred obroki in ob energijsko omejeni
prehrani (11). Treba je opozoriti na nevarnost zadusitve
(zaradi nabrekanja), do katere lahko pride pri ljudeh s te-
Zavami pri poziranju ali ob zauzitju z nezadostno koli¢ino
tekocine. Svetuje se zauzitje z veliko vode, da snov do-

°
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seze zelodec (12). Uporaba glukomanana lahko povzroci
tezave v prebavnem traktu, npr. napenjanje, zaprije, dia-
reja, flatulenca, nelagodije v trebuhu. Izsledki raziskav na-
vajajo majhen ucinek na telesno maso (7, 13).

Grenka pomarancéa (Citrus aurantium): Glavna biolosko
aktivna spojina je sinefrin, ki je strukturno podoben pre-
povedanemu efedrinu in ima zato tudi podobne stimula-
tivne ucinke. Deluje na centralni ziv¢éni sistem in je
ponekod v Evropi (npr. na Svedskem) v odmerkih nad 20
mg/dan razvrsen kot zdravilo. Grenka pomaranca lahko
nekoliko poveCa porabo energije, lipolizo in nekoliko
zmanjSa apetit. Uzivanje prehranskih dopolnil s sinefri-
nom bi lahko povecalo tveganje za tezave s sréno-zilnim
sistemom (zviSan krvni tlak, tahikardije, aritmije, miokardni
infarkt). Tezave se povecCajo ob soCasnem uzivanju ko-
feina, zato kombinacijo odsvetujemo. Izvedene so bile
majhne klinicne raziskave slabse metodoloske kakovosti.
Na podlagi teh lahko sklepamo na mozno povecanije hi-
trosti presnove v mirovanju in porabe energije, nepojas-
njeni pa so rezultati glede ucinka na telesno maso (7, 14).
V farmakokineti¢ni klini¢ni raziskavi niso zaznali vpliva
grenke pomarance v obliki prehranskega dopolnila na
CYP1A2, CYP2E1 ali CYP2D6. Glede vpliva na CYP3A4
SO na voljo nasprotujoCi si rezultati, kar si lahko razla-
gamo z razlikami v aktivnih sestavinah razli¢nih priprav-
kov (15).

Hitosan: Pripisujejo mu lastnosti vezanja mascob v pre-
bavnem sistemu. Spremljali so odmerjanje 0,24-15 g/dan,
pri katerem so zabeleZili ob&asne tezave, predvsem v
prebavnem sistemu (napihovanije, blaga slabost, zaprtje,
slaba prebava, ipd.). Alergi¢ni na morske sadeze imajo
lahko z alergijami povezane tezave. Izvedene majhne Kili-
ni¢ne raziskave, vecinoma slabe metodoloske kvalitete,
kazejo da hitosan veze zelo majhno koli¢ino mas&ob, kar
ima majhen ucinek na izgubo telesne mase (7, 16).
L-karnitin: Poveca oksidacijo mascobnih kislin. Porocali
S0 0 naslednjih nezelenih udinkih: slabost, bruhanje, dia-
reja, abdominalni krci, vonj telesa po ribah. Izvedenih je
bilo nekaj klini¢nih raziskav, kjer so izgubo telesne mase
spremljali kot sekundarni izid. Mozno je majhno zmanj-
Sanje telesne mase (7, 17).

Kofein: Stimulira centralni ziveni sistem, poveca termo-
genezo in oksidacijo mascob. Pri odraslih je uporaba v
odmerkih do 400-500 mg na dan relativno varna. Pred-
vsem v vecjih odmerkih lahko povzro&i nervozo, tesnobo,
slabost, bruhanje, pospeseno bitje srca in vpliva na vzo-
rec spanja. Na voljo so rezultati kratkotrajnih klini¢nih ra-
ziskav, ki kazejo na morebiten majhen vpliv na telesno
maso (7).
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e Konjugirana linolna kislina: Poveca lipolizo, zmanjSa
lipogenezo, pospesuje apoptozo v adipoznem tkivu. Po-
roCali so o0 naslednjih nezelenih ucinkih: nelagodije in bo-
leCine v prebavilih, zaprtje, diareja, zmehcano blato,
dispepsija in mozni nezeleni ucinki na lipide v krvi in ho-
meostazo glukoze. Opisani pa so tudi primeri akutnega
hepatitisa. Na podlagi ve¢ Klinicnih raziskav sklepamo na
majhen ucinek na telesno maso in telesno mascobo (7,
18).

Krom: Ngj bi spodbujal izgubo mascobe, preko manj-
Sega apetita vplival na manjsi vnos hrane, zmanjSal raven
lakote in Zeljo po mascobah. Za priporocene vnose ni
porodil o varnostnih pomislekih. PoroCani nezeleni ucinki:
glavobol, vodeno blato, zaprtje, Sibkost, vrtoglavica, sla-
bost, bruhanje in urtikarija (koprivnica). Rezultati ve¢ kli-
nicnin  raziskav razlicne metodoloske kakovosti
nakazujejo na minimalen ucinek na telesno maso in tele-
sno mascéobo (7, 19, 20).

Malinovi ketoni: Vplivajo na presnovo mascob. Obstaja
sicer raziskava na ljudeh, kjer so ugotavljali uCinke iz-
delka, ki je vseboval ve¢ sestavin s potencialnim vplivom
na telesno maso, kar onemogoca trdne zakljucke (21).
Probiotiki: Spremenijo Srevesno mikrobioto, vplivajo na
pridobivanije hranil in energije iz hrane ter porabo energije.
Za zdrave posameznike ni porocCil o varnostnih pomisle-
kih. Poro€ani nezeleni ucinki: gastrointestinalni simptomi
(npr. napenjanje). Klini¢ne raziskave vpliva probiotikov na
telesno maso so vkljuCevale razli¢ne vrste probiotikov,
najvec raziskav je bilo na bakterijah iz rodu Lactobacillus.
Rezultati klini¢nih raziskav glede ucinka na telesno mas-
Cobo, obseg pasu in bokov ter telesno maso, niso enotni
(7, 22).

Zelena kava - ekstrakt (Coffea arabica, Coffea canep-
hora, Coffea robusta): Zavira kopicenje mascobe in vpliva
na presnovo glukoze. Porocali so 0 nekaj varnostnih po-
mislekih pri odmerjanju do 200 mg/dan v trajanju do 12
tednov. Poro¢ani nezeleni ucinki: glavobol in okuzbe sedil
(7). 1zvedli so malo Klini¢nih raziskav, vse so bile metodo-
loSke slabe kakovosti. Ugotovitev raziskav je: mozen maj-
hen vpliv na telesno maso (23).

Zeleni ¢aj (Camellia sinensis): Poveca porabo energije in
oksidacijo masc&ob, zmanjSa lipogenezo in absorpcijo
mascob. UZivanje zelenega €aja ni povezano s tveganji
za zdravje. Kar pa ne velja za izvleCke, ki se zelo razlikujejo
po kakovosti in vsebnosti polifenolnih snovi, imenovanih
katehini. Ti lahko predstavljgjo tveganje za zdravje, pred-
vsem se dolgotrajno uzivanje ali uzivanje velikin odmerkov
takih izdelkov povezuje s posSkodbami jeter. Dnevna koli-
¢ina zauzitega obroka Zivila z izvieCkom zelenega ¢aja naj

°

°

°
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ne preseze 800 mg (-)-epigalokatehin-3-galata. Poleg
poskodb jeter so porocali o zaprtju, nelagodju v trebuhu,
slabosti in povecanju krvnega tlaka. Izdelke z izvleCkom
zelenega Caja odsvetujemo nosecnicam ali dojecim ma-
teram in otrokom, mlajSim od 18 let (24). Opravljenih je
bilo ve¢ klini¢nih raziskav dobre metodoloske kvalitete s
katehini iz zelenega Caja z ali brez kofeina. Mozen je maj-
hen ucinek na telesno maso (25, 26).
Navedeni vir (7) navaja poleg omenjenih Se druge sestavine
(beta-glukani, gvarjev gumi, Hoodlia gordonii, indijska ko-
priva (Coleus forskohlii), johimbin, kalcij, kapsaicin, piruvat,
vitamin D), ki jih nismo navedli, ker rezultati raziskav niso
potrdili vpliva na telesno maso ali (malostevilne) raziskave
ne zagotavljajo trdnih zakljuckov.
Ceprav rezultati nekaterih raziskav kaZejo na moznost
ucinka na telesno maso, pa je ob tem potrebno upostevati
nekatera dejstva, npr. da so dosegljivi podatki o ucinkovi-
tosti izdelkov, ki vsebuijejo te sestavine precej skopi, pa tudi
da trditve o uc€inkovitosti pogosto slonijo na raziskavah na
zivalih ali laboratorijskih raziskavah (in vitro) (7). MaloStevilne
raziskave na ljudeh imajo Steviine omejitve, recimo v veli-
kosti vzorca, trajanju, primerni statisticni analizi itd., kar po-
membno omejuje mo¢C dokazov. Poleg tega imamo na
voljo bodisi podatke o ucinkih ene sestavine in nobenih o
kombinaciji z drugimi sestavinami ali obratno. V predsta-
vljenih rezultatih ni vedno podrobno opisana sestava pre-
izkuSenih izdelkov (7).

OPREDELITEV VLOGE
LEKARNISKEGA FARMACEVTA
PRI OBVLADOVANJU DEBELOSTI

Lekarniski farmacevt se lahko v spopadanje z debelostjo
vkljuci na razli¢ne nacine in v razli¢nih situacijah, npr. pri
svetovanju glede uporabe zdravil in izdelkov v okviru izdaje
zdravil, svetovanju glede hujSanja pri izvajanju programov
farmacevtske skrbi ali drugih kognitivnih storitev, izvajanju
programov hujSanja ipd.

4.1 PRI SVETOVANJU OB IZDAJI
ZDRAVIL IN UPORABI DRUGIH
IZDELKOV

Lekarniski farmacevt se ob izdaji zdravil na recept, brez re-
cepta ali prodaji izdelkov za ohranjanje zdravja ter sveto-
vanju o njihovi uporabi vsakodnevno sreCuje s
problematiko debelosti oz. vplivom na telesno maso.

303

Na lekarniSkega farmacevta se pacient lahko obrne pri iz-
biri zdravil in drugih izdelkov za hujSanje. Pacienta v takih
situacijah seznani s pravilnim pristopom k hujSanju in ga
usmeri na ustrezne programe hujSanja. Svetovalno viogo
lahko razsiri tudi na opozarjanje pred pastmi zavajajoCega
oglaSevanja ter nepremislienim nakupom izdelkov (na
spletu) dvomljive kakovosti. Bliznjico pri doseganju zasta-
vljenega cilia glede telesne mase skuSa marsikateri posa-
meznik dosedi s poseganjem ne le po neprimernih, pac pa
tudi nevarnih ali nedovoljenih snoveh, kot so nikotin, od-
vajala, diuretiki, amfetamini, kokain, 2,4-dinitrofenol idr. Tudi
v prehranskih dopolnilih se lahko kot primesi pojavijajo ra-
zli¢na odvajala, diuretiki ali Zivalsko S¢itni¢no tkivo, ki pov-
zroCajo hude zastrupitve (27). Potencialnega uporabnika je
potrebno opozoriti tudi na nevarnosti in odvrniti od upo-
rabe ponaredkov registriranih zdravil.

Pacienta, ki vztraja pri nakupu izdelkov, ki niso zdravila, je
priporocliivo seznaniti z izzivi pri izbiri in uporabi teh izdel-
kov: zelo malo vemo o ucinkovitosti, po drugi strani pa je
bila uporaba nekaterih izdelkov povezana s pomembnimi
zdravstvenimi tveganiji (7). Skrbi nas tudi prisotnost izdelkov
z ucinkovinami, ki so lahko prisotne samo v zdravilih, npr.
sibutramin (27). Farmacevti moramo Se posebno pozor-
nost posvetiti morebitnemu nezelenemu medsebojnemu
delovanju razli¢nih izdelkov z zdravili. Pri uporabi izdelkov,
ki lahko vplivajo na absorpcijo v mascobah topnih vitami-
nov in zdravilnih ucinkovin (npr. hormonski kontraceptivi),
je potrebno uporabnika opozoriti na potreben razmik v zau-
zitju.

Kar nekaj sestavin izdelkov za hujSanje lahko vpliva na krvni
tlak (npr. izvleCek zelenega Caja, kofein, sinefrin) ali serum-
sko koncentracijo glukoze (npr. kapsaicin, konjugirana li-
nolna kislina), zato moramo biti pozorni pri bolnikih z
arterijsko hipertenzijo in/ali s sladkorno boleznijo (7). Bojimo
pa se tudi poSkodb jeter, primerov ne najdemo samo v li-
teraturnih podatkih iz tujine, pa¢ pa so bili opazeni tudi v
nasSem okolju. Opisani so bili namre¢ primeri poskodb jeter
ob uporabi izdelkov, ki jih proizvajalec oglasuje kot pomoc¢
pri hujSanju, npr. izvleCka zelenega ¢aja, garcinije, Caja na-
vadnega vrednika, modrozelene alge in zelene kave (7, 28).
Ceprav se hepatotoksi¢nost, glede na pogostost uporabe
tovrstnih izdelkov, pojavija relativno redko in njen vzrok ni
povsem jasno opredelien (Mmozna hepatotoksi¢nost zaradi
primesi, npr. tezkih kovin), pa svetujemo previdnost, upo-
rabo izdelkov zaupanja vrednega proizvajalca ter pozor-
nost na morebitne znake in simptome jetrnih poskodb (npr.
splosno slabo pocutje, utrujenost in oslabelost, izguba
apetita in hujSanje, slabost, rumeno obarvanje koze in
ocesnih veznic idr.).
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Znanje o delovanju in nezelenih ucinkih zdravil lahko far-
macevt izkoristi za opozorilo pacientu glede pridobivanja
telesne mase, kot nezelenega ucinka izdanega zdravila.
Pristopiti mora zelo premislieno, da pacientu ne vzbudi
dvoma v zdravilo in ga s tem morebiti celo odvrne od upo-
rabe zdravila. Ob izdaji mu lahko svetuje ukrepe, s katerimi
bo zmanjsal vpliv zdravila na povecanje telesne mase.

4.2 VV OKVIRU [ZVAJANJA KOGNITIVNIH
STORITEV

V lekarnah ze vrsto let izvajamo razlicne programe farma-
ceviske skrbi. V Sloveniji se najbolj obsimo izvajata farma-
cevtska skrb pri hipertenziji in sladkorni bolezni. Vzdrzevanje
zdrave telesne mase je pomembno pri obeh boleznih. Ugo-
tovitve Framinghamske raziskave kazejo, da je arterijska hi-
pertenzija pri moskih v kar 78 %, pri zenskah pa v 65 %
povezana z debelostjo (29). Podobno sta prekomerna tele-
sna masa in debelost pomembno povezani s tveganjem za
razvoj sladkorne bolezni tipa 2. Z vprasalnikom FINDRISK
ocenjujemo 10-letno tveganje za razvoj sladkorne bolezni
tipa 2 in podatek o ITM in obsegu pasu lahko prispeva do 7
tock (od 26 moznih), pri emer zbranih 7 tock ali ve¢ pred-
stavlja ze rahlo povecano tveganje (30). Tako ne preseneca,
da je obravnavanje prekomerne telesne mase in debelosti
vkljuCeno v vse tri ravni programa farmacevtske skrbi pri hi-
pertenziji in sladkorni bolezni (31).

Ceprav je storitev pregled uporabe zdravil v osnovi name-
njena svetovanju glede uporabe zdravil, pa lahko v okviru te
storitve del ¢asa farmacevt nameni svetovanju o nefarmako-
loSkih ukrepih, med katerimi je tudi obravnava telesne mase.
Na Delovni list magistra farmacije lahko zabelezimo podatek
o ITM, v okviru pregleda zdravil magister farmacije preverja
tudi tezave, povezane z zdravili, kar lahko med drugim vklju-
Guje tudi povecanje telesne mase zaradi zdravil (npr. nekateri
antidepresivi, antipsihotiki, kortikosteroidi idr.), pravino upo-
rabo zdravil in obvladovanje bolezni. Primer je recimo nepri-
lagojeno odmerjanje inzulina (posebno hitro delujoCin oblik),
ki vpliva na nihanje nivoja glukoze in pojav hipoglikemij, kar
lahko prispeva k povecanju telesne mase (5).

Farmacevt ima v okviru storitve farmakoterapijski pregled
vpogled v zdravstveno dokumentacijo bolnika, vkljucno z
opredeljenimi diagnozami in indikacijami predpisanih zdravil
ter laboratorijske izvide, s Cimer ima boljSi pregled nad
zdravstvenim stanjem bolnika. Pri bolnikih z visokim tve-
ganjem za nezelene posledice povecanja telesne mase ali
ob visokem porastu telesne mase lahko z uporabo pres-
novno bolj nevtralnih zdravil preprecimo ali odpravimo ne-
zeleno povecanje telesne mase in presnovne motnje,

posebno kadar bolnik pridobivanja telesne mase ne obvla-
duje in ga debelost ogroza (5, 6). Pri doloCenih boleznih,
npr. sladkorni bolezni, lahko z ustrezno izbiro zdravil, ki
vkljucuje tudi obravnavo debelosti, izboljsamo dejavnike
tveganja za kardiometaboli¢ne bolezni in kakovost zZivljenja
(32).

4.3 PRI PROGRAMIH HUJSANJA

Pregled literature kaze, da lahko farmacevt sodeluje pri
programih hujSanja, ki bodisi vkljuCujejo samo lekarne (pro-
gram izvajajo magistri farmacije in farmacevtski tehniki) ali
pa je farmacevt del tima razli¢nih strokovnjakov. V take time
S0 poleg farmacevta obicajno vkljuceni zdravnik specialist
za prehrano, dietetik, fiziolog in vedenjski psiholog. Ceprav
SO se za uspesne izkazali razlicni programi, ne glede na
nacin vkljucitve farmacevta, pa je iz razli¢nih razlogov naj-
bolj priporocljivo, da program izvajajo razlini strokovnjaki
(83). V primeru, ko izvaja program hujSanja farmacevt sa-
mostojno (0z. ob pomodi farmacevtskega tehnika), ima
pred sabo veC izzivov. Med drugim mora pridobiti ustrezna
znanja in vescine, npr. pridobivanje relevantnih podatkov o
pacientu v sklopu fizicne ocene (tehtanje, ITM, ocena tele-
sne sestave, doloCanje vrednosti holesterola, merjenje
krvnega tlaka ipd.), komunikacijske vescine, poznavanje
pravil zdrave prehrane in svetovanja glede telesne aktivno-
sti. Poleg ¢asovne komponente se farmacevt sreca tudi z
drugimi izzivi, npr. kako pridobiti paciente in kje najti vir fi-
nanciranja (34).

V Sloveniji so nekatere lekarne izvajale ali Se izvajajo pro-
grame hujSanja. Eden izmed teh modelov (model indivi-
dualnega svetovanja pri obravnavi Cezmerne telesne mase
in debelosti v lekarni), ki so ga izvajali v javnem zavodu Celj-
ske lekarne, je bil pred leti predstavijen v reviji Farmacevtski
vestnik (35). Ne glede nacina vklju¢enosti farmacevta (vo-
denje ali sodelovanje v programu hujSanja) rezultati raziskav
v tujini in doma dokazujejo, da je lekarniski farmacevt pri
izvajanju programov hujSanja lahko uspes$en pri obravna-
vanju ¢ezmerne telesne mase in debelosti (36, 37).

SKLEP

Farmacevt ima lahko pri preprecevaniju in zdravljenju de-
belosti pomembno vlogo. Pacienta lahko opozori na zdrav-
stvena tveganja, ki jih debelost povecuje. Pri izdaji zdravil

304 farm vestn 2023; 74




lahko prepozna tista, ki lahko povecajo telesno maso, in
pacientu svetuje ustrezne ukrepe, s katerimi bo ta nezeleni
ucinek iznicil ali vsaj omilil. Svetuje mu lahko glede pravilne
uporabe zdravil za hujSanje, kakor tudi pri izbiri morebitnih
drugih izdelkov za pomoc¢ pri hujSanju. Izkusnje iz tujine,
pa tudi Slovenije, kazejo, da lahko uspesno izvaja pro-
grame hujSanja.
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UvoD

Po porocilih Svetovne zdravstvene organizacie je bilo leta
2016 39 % odraslih s Eezmerno telesno maso, 13 % ljudi
pa z debelostjo (1). Odmerjanje zdravil, ki je priporo&eno v
povzetkih glavnih znagilnosti zdravil (SmPC), temelji na kli-
niénih raziskavah, kjer so bolniki z debelostjo premalo za-
stopani oz. celo izkljuCeni. Priporodil za odmerjanje zdravil
pri posameznikih z debelostjo, ki temeljijo na klini¢nih razi-
skavah, je malo. To prepusc¢a zdravniku oz. klinichemu far-
macevtu izbiro odmerka po lastni klini¢ni presoji, posledica

POVZETEK

Pri obravnavi bolnika z debelostjo je odlocitev o iz-
biri in odmerjanju zdravila postavljena v roke pred-
pisovalca. Kliniénih raziskav, v katere bi bili v
zadostni meri vkljuCeni bolniki z debelostjo, je malo
0z. so pogosto le-ti iz njih celo izkljuceni. Dejstvo je,
da se farmakokinetika zdravil pri bolniku z debe-
lostjo lahko razlikuje od farmakokinetike pri bolniku
z normalno telesno maso. Pri delu v ambulanti far-
macevta svetovalca moramo pri bolnikih z debe-
lostjo to upostevati, saj lahko tako izboljSamo
klinicne izide zdravljenja z zdravili. V Klinicnem pri-
meru bomo predstavili reSevanje dilem pri izbiri in
odmerjanju zdravil pri bolniku z debelostjo pri zdra-
vilih za zdravljenje sladkorne bolezni in atrijske fibri-
lacije.

KLJUCNE BESEDE:
agonist receptorjev GLP-1, antikoagulant, debelost,
klini¢ni primer, svetovanje

ABSTRACT

When treating a patient with obesity, the decision
on the choice of drug and its dosage is in the hands
of the prescriber. There are few clinical trials that ad-
equately include patients with obesity, and often
they are even excluded from them. The fact is that
the pharmacokinetics of drugs in a patient with obe-
sity may differ from the pharmacokinetics in a pa-
tient with a normal body weight. The consultant
pharmacist must take this into account in patients
with obesity. In this way, we can improve the clinical
outcomes of drug treatment. In a clinical case, we
present the solution to the dilemma of choosing the
drug and its dosage in a patient with obesity in the
case of drugs for the treatment of diabetes and
atrial fibrillation.

KEY WORDS:
anticoagulant, clinical case, counselling, GLP-1 re-
ceptor agonist, obesity

Cesar je lahko terapevtski neuspeh ali pojav nezelenih ucin-
kov zdravila.

Najveckrat vsi bolniki, ne glede na telesno maso, preje-
majo enak odmerek zdravila (2). Farmakokinetika zdravil
se lahko pri bolniku z debelostjo razlikuje od farmakoki-
netike pri osebi z normalno telesno maso. Oblikovani so
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bili razli¢ni algoritmi za izracun odmerkov zdravil pri bol-
nikih z debelostjo. Idealna formula bi morala upoStevati
telesno viSino in maso bolnika ter farmakokineti¢ne last-
nosti zdravilne ucinkovine, vendar le-ta Se ni razvita (3).
Zato je pomembno individualno spremljanje bolnikovega
klinichega odziva na dolo€eno zdravilo, Se zlasti v primeru
zdravilnih ucinkovin z ozkim terapevtskim oknom (3).
Poleg tega je zelo pomembno tudi poznavanje farmako-
dinamicnih lastnosti zdravila, saj prekomerna telesna
masa lahko vpliva tudi na farmakodinamicne lastnosti
zdravilnih u€inkovin (4).

V prispevku bomo prikazali primer bolnika z debelostjo ra-
zreda lll, ki ima sladkorno bolezen, kroni¢no ledviéno bo-
lezen stopnje 3b in je na antikoagulantni terapiji. Med
zdravili, ki jih bolnik prejema, je pri izboru in odmerjanju
zdravil za zdravljenje atrijske fibrilacije in sladkorne bolezni
potrebno upostevati, da gre za bolnika z debelostjo.

PRIKAZ PRIMERA

71-letni moski, visok 177 cm, s telesno maso 131 kg (in-
deks telesne mase (ITM) 41,8 kg/m?) je v zacetku marca
2023 obiskal osebno zdravnico. Bolnik je do takrat za
zdravljenje sladkorne bolezni uporabljal subkutani eksena-
tid, ki pa ga ni ve¢ na trzis€u. Gospod ima poleg sladkorne
bolezni tipa 2 Se arterijsko hipertenzijo, hiperholesterole-
mijo, zastojno sréno odpoved, atrijsko fibrilacijo, kroni¢no
ledvicno bolezen stopnje 3b, hiperurikemijo ob kroni¢ni
ledvi€ni bolezni, benigno hiperplazijo prostate in glavkom.
Pri osebni zdravnici se je oglasil v ¢asu prvomajskih dopu-
stov, ko je bil diabetolog odsoten, zato se je zdravnica po
nasvet obrnila na klinicno farmacevtko. Zanimala jo je
ustrezna alternativa subkutanega eksenatida, poleg tega
je prosila za pregled ostale terapije. Sama je kot zamenjavo
za subkutani eksenatid predlagala subkutani dulaglutid.
Vsa bolnikova zdravila so predstavljena v preglednici 1.

Bolnik je bil pred enim mesecem (marec 2023) napoten na
internisticno prvo pomo¢ z napotno diagnozo zastojna
sréna odpoved. Navajal je tezko dihanje, ki se je v zadnjem
mesecu Se poslabsalo. Iz rentgenskega slikanja prsnih or-
ganov je bilo razbrati, da je srce povecano, aorta skleroti-
¢na in so prisotni znaki blagega intersticijskega edema
pliu¢. Uveden mu je bil furosemid parenteralno, predpisali
pa so mu tudi tablete furosemida v odmerku 40 mg, ki naj
bi jih jemal dvakrat na dan en teden, nato pa 1 tableto zju-
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traj. Laboratorijski izvidi so kazali tudi nizke vrednosti he-
moglobina, zato je bila gospodu aplicirana infuzija zeleza.
Gospod na pogovoru s kliniéno farmacevtko pove, da da-
bigatran prejema priblizno pet let. V nefroloski ambulanti je
bil gospod nazadnje oktobra 2022, kjer je bilo podano
mnenje, da je glede ledvi¢ne funkcije stanje podobno v pri-
merjavi z zadnjo kontrolo in potrjena je bila kroni¢na ledvi-
¢na bolezen 3. stopnje.

Na pogovoru ima bolnik vrednosti krvnega tlaka 142/80
mm Hg, sréna frekvenca 85/min. Vrednosti laboratorijskih
izvidov so prikazane v preglednici 2.

RAZPRAVA

Telesna sestava se spreminja s skupno telesno maso. Bol-
niki z normalno telesno maso imajo skupno telesno maso
sestavljeno iz puste in mascobne telesne mase priblizno v
razmerju 4 : 1. Pri bolnikih z debelostjo prekomerno masc-
obno maso spremlja povecanje puste telesne mase za 20—
40 %. Posledica tega je razmerje med pusto in mascobno
maso priblizno 3 : 2 (2).

Debelost pomembno vpliva na farmakokinetiko zdravilnih
ucinkovin. Po nekaterih podatki naj bi bila pri posameznikih
z debelostjo zaradi povecane hitrosti praznjenja Zelodca in
spremenjene prepustnosti revesne membrane absorpcija
ucinkovin, zauzitih peroralno, vecja. Vendar ve¢ podatkov
kaze, da bioloSka uporabnost peroralno zauZitih u¢inkovin
pri posameznikih z debelostjo ni spremenjena (4). Pri sub-
kutani aplikaciji je pri posameznikih z debelostjo absorpcija
zdravilnih u¢inkovin zaradi slabe prekrvljenosti podkoznega
mascevja upocasnjena (5). Pri posameznikih z debelostjo
imajo lahko lipofilne zdravilne ucinkovine zaradi povecane
koli¢ine mascobnega tkiva vecji navidezni volumen poraz-
delitve (Vd), a je povecCanje volumna med posameznimi li-
pofilnimi ucinkovinami precej variabilno. Posledi¢no Vd ni
moc predvideti le na podlagi lipofiinosti zdravilnih ucinkovin.
Vpliv debelosti na Vd hidrofilnih ucinkovin je manjsi, a ne
zanemarljiv (B, 7). Pri posameznikih z debelostjo naj bi bila
aktivnost encimskega sistema CYP3A4 zmanjSana, uridin
difosfat-glukoronil-transferaze (UGT) pa povecana, kar po-
meni spremenjene potrebe po odmerkih za substrate teh
encimskih sistemov. Na jetrni oCistek pa ne vplivajo le spre-
membe v aktivnosti ali izrazenosti jetrnih encimov, temvec¢
tudi spremembe v vezavi na plazemske beljakovine in pre-
toku krvi skozi jetra (7). Kljub poroCanju o poveCani glome-
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Preglednica 1: Seznam zdravil, ki jih je prejemal bolnik.
Table 1: The list of all medicines the patient was taking.

Zdravilo

Odmerjanje

Eksenatid 10 pg, raztopina za injiciranje

2-krat na dan 10 pg subkutano

Furosemid 40 mg, tablete

1 tableto zjutraj na tesSce

Rosuvastatin 20 mg, tablete

1 tableto zvecer

Metformin 1000 mg, tablete

2-krat 1 tableto po jedi

Doksazosin 4 mg, tablete

1 tableto zvecCer

Amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg, tablete

1 tableto zjutraj

Dapagliflozin 10 mg, tablete

1 tableto opoldne

Alopurinol 100 mg, tablete

1 tableto zjutraj

Dabigatran 110 mg, kapsule

2-krat 1 kapsulo

Fenoterol/ipratropijev bromid 0,05 mg/0,02 mg,
inhalacijska raztopina

1-2 vdiha po potrebi do 3-krat na dan na 8 ur

Latanoprost/timolol 0,05 mg/5 mg, kapljice za odi

1 kapljica zvecer

Pantoprazol 40 mg, tablete

1 tableto zjutraj na tesce

Paracetamol 500 mg, tablete

1 tableto po potrebi do 3-krat na dan

Raztopina za injiciranje s trivalentnim zelezom 50 mg/mL

aplikacija ob slabokrvnosti (podatek iz izvida)

Preglednica 2: \irednosti laboratorijskih izvidov pri bolniku.
Table 2: The results of the patient’s laboratory tests.

Parameter Referenéne vrednosti |22. 3. 2023 6. 3. 2023 29. 8. 2022
K-HbA1c (%) 7,1-8,0 821 751
S-Glukoza (mmol/L) 3,6-6,1 9,21 8,31 8,41t
S-AST (ukat/L) <0,58* 0,26 0,22
S-ALT (ukat/L) <0,74* 0,59 0,38
S-GamaGT (ukat/L) <0,92* 0,49 0,44
S-Secnina (mmol/L) 1,7-8,3 13,6 t 8,31 1151
S-Kreatinin (umol/L) 62-106* 1951t 185t 210t
S-0GF (mL/min/1,73m?) |> 90 294 3114 27 1
S-Urat (mmol/L) 202-416 487 t 447 t 510t
S-Holesterol (mmol/L) 4,0-5,2 428 4,79
S-HDL (mmol/L) > 1,45 0,93 0,98
S-LDL (mmol/L) <14 261t 211
S-TG (mmol/L) <2,26 1,73 3,63 t
S-K* (mmol/L) 3,8-5,5 4,6 4,6 521
S-Na* (mmol/L) 135-145 140 142
K-Erci (10"2/L) 4,5-6,3" 3,23 4

K-Hb (g/L) 140-180* 104 4

K-Ht (delez od 1) 0,4-0,54* 0,314 4

Legenda: HbA1c — glikiran hemoglobin, AST — aspartat aminotransferaza, ALT — alanin transaminaza, GamaGT — gama glutamil-transferaza,
oGF - ocena glomerulne filtracije, HDL — lipoprotein visoke gostote, LDL — lipoprotein nizke gostote, TG — trigliceridi, K* — kaljj, Na* — natrij,

Erci — eritrociti, Hb — hemoglobin; Ht — hematokrit, * vrednost velja za moske
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rulni filtraciji pri bolnikih z debelostjo, se ledvicni ocistek
zdravila pri njih ne poveca nujno, kar bi lahko razlozili z
dolgorocnejSim upadom glomerulne filtracije pri debelosti
zaradi stalno poviSanega znotrajglomerulnega tlaka (4, 7).

3.1 VPLIV TELESNE MASE NA
ODMERJANJE ZDRAVIL

Telesna masa vpliva na odmerjanje nekaterih zdravil, zato
je potrebno pri teh zdravilih odmerjanje prilagoditi glede
na telesno maso bolnika na podlagi podatkov v SmPC. Pri-
mer, Kjer je pri odmerjanju pri bolnikih s prekomerno tele-
sno tezo potrebna Se posebna pozornost, so nekateri
antibiotiki (npr. aminoglikozidi, vankomicin), kjer naj bi pri-
lagajanje odmerjanja izvajali na podlagi terapeviskega
spremljanja koncentracij in lipofilni sedativi (npr. propofol,
midazolam, lorazepam), ki se po intravenski uporabi

modno razporedijo v mascobno tkivo (8).

V ambulanti farmacevta svetovalca se pogosto sre€amo

z bolniki z zmanj$ano ledvi¢no funkcijo in nasa naloga je,

da preverimo ustreznost odmerkov zdravil, ki jih bolnik

prejemain jih, &e je to potrebno, prilagodimo glede na led-
vi¢no funkcijo. V laboratorijskih izvidih, ki so nam na voljo,
imamo obi¢ajno vrednosti serumskega kreatinina in oceno

glomerulne filtracije (0GF), ki je podana v mL/min/1,73 m?,

torej na povprecno telesno povrSino odraslega Cloveka.

Za izraCun oGF se obi¢ajno uporabljata formuli MDRD-4

in CKD-EPI. Dobljeni rezultati v glavnem niso namenjeni

prilagajanju odmerkov zdravil, temve¢ doloditvi stopnje
kroni¢ne ledvi¢ne bolezni. Vecina SmPC in drugih virov na-
mre¢ Se vedno vsebuje priporodilo za odmerjanje zdravil
na podlagi odistka kreatinina, izraCunanega s pomocjo

Cockroft-Gaultove enacbe, ki poleg starosti, spola in se-

rumskega kreatinina uposteva Se telesno maso (enacba

1). Ocistek kreatinina najlazje izraCunamo s pomocjo kal-

kulatorjev, ki nudijo izraCune glede na razlicne telesne

mase (idealno, prilagojeno, dejansko). To je uporabno zla-
sti pri bolnikih s prekomerno telesno maso, pri katerih za
izraCun uporabimo prilagojeno telesno maso (enacbi 2 in

3), ki uposteva odsotnost presnovnih potreb masc¢obnih

tkiv (6).

* Enacba 1 za izraCun kreatininskega ocistka (CL,) s po-
modjo Cockroft-Gaultove enacbe (9). Parameter F je za
moske 1,23 in za Zenske 1,04. S, je serumski kreatinin,
TM telesna masa.

(140 — starost) x TM (kg)

mol
Ser 75

CL ml =F
CR(ml-n)_ X
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e EnaCba 2 za izraCun prilagojene telesne mase (6). TM je
telesna masa.
prilagojena TM = idealna TM + 0,4 x (dejanska TM —
idealna TM)
e Enacba 3 za izracun idealne telesne mase (6). TM je te-
lesna masa.
idealna TM = 45,4 + [0,89 x (telesna viSina (cm) — 152,4)]
(+ 4,5 za moske)
Za prilagajanje odmerkov zdravil torej podatek o oceni glo-
merulne filtracije z laboratorijskega izvida pogosto ne za-
dostuje. Za izraCun kreatininskega oCistka je nujno pridobiti
podatek o telesni masi in visini bolnika. Pri naSem bolniku
je bil na dan 22. 3. 2023 izracunan kreatininski odistek 41
mL/min, medtem ko je bila oGF 29 mL/min/1,73m?2.

3.2 IZBIRA USTREZNEGA
ANTIKOAGULANTA PRI BOLNIKU Z
DEBELOSTJO

Za veCino antikoagulantov, vkljuéno z nizkomolekularnimi
heparini in NOAK, ni opredelien odmerek za bolnike z de-
belostjo. Klini¢na ucinkovitost in varnost rivaroksabana in
apiksabana pri bolnikih z debelostjo naj ne bi bili zmanjsani
in terapevtski standardni odmerki se lahko dajejo tudi bol-
nikom z ITM nad 40kg/m?2. Podatkov o dabigatranu in
edoksabanu pri bolnikin z debelostjo je malo, zato se je
treba tem zdravilom pri tovrstnih bolnikih Se vedno izogibati
(10). Evropska in ameriSka priporocila za uporabo NOAK
pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo navajajo, da se na podlagi
farmakokineti¢nih lastnosti in razpolozljivih dokazov zdi, da
je uporaba vseh NOAK varna in ucinkovita pri bolnikih z
ITM do 40 kg/m?. Za bolnike, ki imajo ITM enak ali visji od
40 kg/m?, pa so podatki manj zanesljivi. Pri bolnikih z [TM
nad 50 kg/m? predlagajo pri kateremkoli NOAK spremljanje
minimalne koncentracije zdravilne ucinkovine (Cmin) v
plazmi ali prehod na antagonist vitamina K (varfarin) (11,
12). Pri dabigatranu se spremlja Cmin v plazmi z doloca-
njem prilagojenega trombinskega €asa, pri bolnikih na ri-
varoksabanu ali apiksabanu pa z dolo¢anjem za zdravilo
umerjenega anti-Xa. Potrebno pa se je zavedati, da za no-
benega od NOAK cilino obmocije plazemskih koncentracij
Se ni doloCeno. Kljub temu naj bi bil antikoagulacijski uci-
nek NOAK premajhen, ¢e ima bolnik izmerjeno vrednost
Cmin pod 10. percentilom pri¢akovane vrednosti (13).
Glede na izkuSnje bi lahko zakljucili, da se pri NOAK
spremljanje Cmin v plazmi v klini¢ni praksi uporablja zelo
redko, najverjetneje ravno zaradi nedoloCenih vrednostih
cilinega obmocija.
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3.3 IZBIRA USTREZNEGA AGONISTA
RECEPTORJEV GLP-1 V TERAPIJI
SLADKORNE BOLEZNI PRI
BOLNIKU Z DEBELOSTJO

Agonisti receptorjev glukagonu podobnega peptida 1
(GLP-1) so klju¢na skupina zdravil v zdravljenju sladkorne
bolezni tipa 2. V Sloveniji imajo dovoljenje za promet v mo-
nokomponentnih zdravilih ali v kombinaciji z inzulini nasled-
nji agonisti receptorjev GLP-1: kratkodelujoCi (eksenatid,
liksisenatid) in dolgodelujoCi (eksenatid s podaljSanim
sproS¢anjem, liraglutid, dulaglutid, semaglutid). Zdravila iz
te skupine pri mnogih bolnikih ucinkovito znizajo nivo glu-
koze v krvi, po vecini pa tudi pomembno zmanjSajo telesno
maso. Nizanje nivoja glukoze v krvi je Se posebej uCinkovito
pri osebah z ITM nad 30 kg/m?. V Sloveniji je v zadnjem
Gasu v porastu klinicna uporaba peroralnega semaglutida,
ki ucinkovito zniza vrednosti glikemije in HoA1c v povpregju
za 1,3 % ter zmanjSa telesno maso za 3-4 kg (14). V Ev-
ropski uniji in ZDA sta za zdravljenje debelosti iz skupine
agonistov receptorjev GLP-1 odobrena liraglutid in subku-
tani semaglutid. Primerjalno ucinkovitost razli¢nih agonistov
receptorjev GLP-1 glede izgube telesne mase je tezko
opredeliti, saj ni vecjih klini¢nih raziskav, ki bi bile zasnovane
za neposredno primerjavo teh zdravil. Raziskava STEP 8
je primerjala ucinkovitost enkrat tedenske subkutane upo-
rabe semaglutida v odmerku 2,4 mg in enkrat dnevne sub-
kutane uporabe liraglutida v odmerku 3,0 mg pri odraslih
s &ezmerno telesno maso ali debelostjo brez sladkorne bo-
lezni. Pokazala je, da je bila izguba telesne mase s sema-
glutidom v 68 tednih v povprec¢ju za 8,5 kg visja kot z
liraglutidom (15, 16).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Zdravnici smo kot zamenjavo za subkutani eksenatid pred-
lagali semaglutid. Gospod je povedal, da mu subkutana
aplikacija ne predstavlja tezave, zato smo predlagali, da
nadaljuje s subkutano obliko zdravila. Ker se zdravilo apli-
cira enkrat na teden, se nam je z vidika sodelovanja pri
zdravljenju z zdravili zdela to bolja moznost. Peroralna
uporaba zdravila je za marsikaterega bolnika lahko zaple-
tena, poleg tega bi jemanje vsak dan lahko povecalo tve-
ganje, da bi bolnik izpus¢al odmerke, kar bi posledi¢no

lahko pripeljalo do slabsih izidov zdravljenja. Razlog za iz-
biro semaglutida med agonisti receptorjev GLP-1 je bila
ravno prekomerna prehranjenost bolnika. Semaglutid je za
razliko od dulaglutida, ki ga je predlagala zdravnica, v Ev-
ropski uniji in ZDA v obliki subkutane injekcije registrirano
zdravilo za zdravljenje debelosti in je z vidika zmanjSevanja
telesne mase bolj preizkuseno zdravilo. Zdravnica se je z
nasim predlogom strinjala. Dogovorili smo se, da po pre-
nehanju terapije z eksenatidom za¢ne zdravljenje z 0,5 mg
odmerkom semaglutida. Po §tirih tednih so bile izmerjene
vrednosti glukoze v serumu in HbA1c Se vedno zviSane,
zato je bil bolniku odmerek zdravila zvisan na 1 mg enkrat
na teden. Gospodove vrednosti HbA1c sedaj dosegajo
ciline vrednosti in se gibliejo med 7 in 8 %.

Zdravnico smo opozorili na slabSo ucinkovitost dabiga-
trana pri bolnikin z ITM nad 40 kg/m?. Predlagali smo ji, da
gospoda predCasno napoti v antikoagulantno ambulanto.
IzraCunan ocistek kreatinina je bil pri gospodu na dan
22. 3. 2023 okoli 40 mL/min. Glede na pogovor z bolni-
kom, ki si je zelel ¢im bolj enostaven rezim jemanja zdravil,
smo predlagali zamenjavo dabigatrana 2 x 110 mg na dan
za rivaroksaban v odmerku 15 mg na dan oz. razmislek o
prehodu na varfarin. Zdravnica je bolnika napotila na kon-
trolo v antikoagulantno ambulanto, kjer so se odlocili za
zamenjavo dabigatrana za varfarin.

Gospoda smo obravnavali celostno, saj je zdravnica prosila
za celoten pregled terapije, zato smo podali Se naslednii
priporoCili, ki nimata povezave z dejstvom, da je gospod
prekomerno prehranjen:

Glede na izraCunan ocistek kreatinina, smo opozorili zdrav-
nico, da gospod prejema prevelik dnevni odmerek metfor-
mina. Predlagali smo znizanje odmerka na 2 x 500 mg na
dan in kontrolo glukoze v serumu ez 4 tedne. Priporocen
skupni najvisji dnevni odmerek metformina pri kreatinin-
skem ocistku med 30 in 44 mL/min je 1000 mg na dan
(7).

Gospod trenutno prejema 100 mg odmerek alopurinola na
dan zaradi hiperurikemije ob kroni¢ni ledvi¢ni bolezni.
Glede na vrednosti uratov v serumu smo predlagali zviSanje
odmerka na 200 mg na dan.

Gospod je trenutno prejemal 40 mg terapevtski odmerek
pantoprazola. Indikacije za predpis tega zdravila v doku-
mentaciji nismo zasledili. Bolnik je povedal, da tezav z ze-
lodcem nima in jih tudi nikoli ni imel. Zdravilo naj bi mu bilo
predpisano zaradi velike koli€ine zdravil, ki jin prejema. Go-
spod se uvrsCa v skupino s srednjim tveganjem za neze-
lene ucCinke na prebavilih (18). Je starostnik na
antikoagulantni terapiji. Glede na trenutno veljavna pripo-
roCila smo predlagali ukinitev zaviralca protonske Crpalke.
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VPLIV DEBELOSTI NA IZBIRO IN ODMERJANJE ZDRAVIL — KLINICNI PRIMER

SKLEP

Debelost kot kroni¢na bolezen je ena klju¢nih diagnoz, ki
jo moramo upostevati pri izbiri zdravila in dolo¢evanju od-
merka zdravila pri posamezniku. Tega se predpisovalci
veckrat premalo zavedajo. Ravno iz tega razloga je Se kako
pomembno, da se pri obravnavi bolnika v ambulanti far-
macevta svetovalca z bolnikom tudi pogovorimo v Zivo, saj
v nasprotnem primeru ta diagnoza, veckrat le na podlagi
pridobivanja podatkov iz pomanikljive zdravstvene doku-
mentacije bolnika ali pogovora z bolnikom po telefonu,
ostane neprepoznana. Poleg svetovanja zdravniku glede
izbire in odmerjanja zdravil ter pregleda vpliva zdravil v te-
rapiji na debelost je pomembna vioga farmacevta sveto-
valca tudi opolnomocenije bolnika glede nefarmakoloskih
ukrepov in nasploh zdravega nacina zivljenja. Na ta nacin
se lahko farmacevt svetovalec aktivno vkljuci v zdravstveni
tim in prispeva k celostni obravnavi bolnika z debelostjo.
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NOVE GENETSKE RAZISKAVE
KAMILICE: RASTLINA 1ZVIRA
/ BALKANSKEGA POLOTOKA

asist. dr. Petra Ratajc, univ. dipl. biol.

Prava kamilica (Matricaria chamomilla) je komercialno ena
najpomembnejSih zdravilnih rastlin. Glavne pridelovalke
rastlin so danes Egipt, Nemcija, Poljska, Slovaska in Ar-
gentina. Gojenje kamilice so zaCeli uvajati pred 50 leti na
Ceskoslovaskem (danes Ceska in Slovagka), Poliskem,
Madzarskem in v Nemciji. Rastline so izvirale iz lokalnih
prostoziveCih populacij, v desetletjih pa je gojenje vodilo v
razvoj mnogih diploidnih in tetraploidnih kultivarjev. Do
sedaj je veljalo, da prava kamilica izvira z Bliznjega vzhoda
ter juzne in vzhodne Evrope. Nedavna raziskava genetske
variabilnosti pa nakazuje, da kamilica najverjetneje izvira z
Balkanskega polotoka.

V raziskavo so bile vkljuCene rastline iz 23 razli¢nih genskih
virov iz Avstrije, Nemcije, Poliske, Madzarske, Italije, Hrva-
Ske, Bolgarije, Albanije, Velike Britanije, Argentine in Se-
verne Koreje. Raziskovalci so se osredotodili na kloropla-
stno DNA, ki je zaradi enostarSevskega dedovanja in
odsotnosti rekombinacije bolj primerna za filogenetske ra-
ziskave kot jedrna DNA. Razvili so 31 kloroplastnin ozna-
Cevalcev in ugotavljali sorodnost in raznolikost med razli-
¢nimi akcesijami prave kamilice. V analizo so vkljucili tudi
vonjavo kamilico (Matricaria dioscoidea) ter sekvence slad-
kega pelina (Artemisia annua) in vrtne solate (Lactuca sa-
tiva), s pomodjo katerih so identificirali izhodis¢ni (staroda-
vni) klorotip.

Rezultati so pokazali visoko variabilnost med analiziranimi
genskimi akcesijami. Identificirali so 20 klorotipov, ki so ja-
sno razvrsceni v tri skupine oz. tri dobro loCene klorotipske
linije. Starodavni klorotip je bil prisoten le v vonjavi kamilici,
ne pa tudi pri vzorcih prave kamilice. Od izvornega klorotipa
se je najmanj razlikovala albanska populacija, zato lanko

predpostavliamo, da prava kamilica najverjetneje izvira z
Balkanskega polotoka.

Rezultati genetske analize deloma nasprotujejo dokumen-
tirani zgodovini gojenja prave kamilice. Velika genetska va-
riabilnost vzorcev tudi nakazuje, da so bile mediteranske
populacije vkljuCene v gojenje veliko prej, kot je dokumen-
tirano.

Vir:
1. Ruzicka J, Baumschlager G, Jovanovic D, Novak J. Three major
chlorotype lineages in chamomile (Matricaria chamomilla L.,
Asteraceae). Genet Resour Crop Evol 2023;1-10.

VPLIV DENTALNIH BOLEZNI
IN USTNE HIGIENE NA POJAV
SRCNEGA POPUSCANJA

PRI BOLNIKIH S SLADKORNO
BOLEZNIJO TIPA |

Lora Grzin

V korejski retrospektivni kohortni raziskavi so proucevali
vpliv dentalnih bolezni na incidenco srénega popuscanja
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa ll, saj imajo le-ti po-
vecano tveganje tako za zobne kot tudi sréne bolezni. Ra-
ziskava je vkljuCevala 173.927 pacientov, starih vsaj 40
let, ki so imeli leta 2008 zdravstvene preiskave, nato pa so
jih raziskovalci spremljali do konca leta 2017.

V tem Casovnem obdobju je 1,94 % udelezencev razvilo
sréno popuscanje. Ugotovili so, da so imeli bolniki s paro-
dontalno boleznijo ali z ve€ manjkajo¢imi zobmi statistic¢no
znadilno poviSano tveganije za razvoj srénega popuséanija;
Ce pa so imeli hkrati parodontalno bolezen in ve¢ manjka-
joCih zob, se je tveganje Se dodatno povecalo. Obratno je
veljalo za sodelujoCe, ki so imeli vsaj enkrat letno profesio-
nalno dentalno CiSCenje pri zobozdravniku, ter za tiste, ki
S0 si vsaj dvakrat na dan umivali zobe. Kombinacija obeh
dejavnikov je Se dodatno znizala tveganje za razvoj srénega
popuscanja, in sicer v primerjavi s pacienti, za katere ni bil
znacilen noben izmed nastetih zascitnih dejavnikov, kar za
15 %. Pomembno je poudariti tudi, da je boljSa ustna hi-
giena znizala tveganje tudi pacientom, ki so ze imeli ve¢
manjkajocih zob.

Fenomen vecjega tveganja za sréno popuscanje pri soca-
sno prisotnih dentalnih boleznih najverjetneje izhaja iz dej-
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stva, da dentalne bolezni povzrocijo sistemsko vnetje in
posledi¢no tudi spros¢anje C-reaktivnega proteina in in-
terlevkina 6, kar poviSa tveganje za aterosklerozo. Drugi
potencialni mehanizem je preko oralne mikrobiote, ki
sproSca trimetilamin-N-oksid, saj so povisane koncentracije
te spojine prav tako povezane z aterosklerozo in srénim
popudcanjem. Mnogi bakterijski toksini iz ustne votline so
povezani tudi s poviSanimi krvnimi koncentracijami hole-
sterola. Ustna higiena lahko zmanjSa kroni¢no vnetje in
spremeni oralno mikrobioto, kar posledi¢no zniza tveganie.
Rezultati raziskave torej potrjujejo, da dobra ustna higiena
in odsotnost dentalnih bolezni statisticno znacilno zmanj-
Sujeta tveganje za pojav srénega popuscanja.

Vir:

1. Huh'Y, Yoo JE, Park SH, Han K, Kim SM, Park HS, et al.
Association of Dental Diseases and Oral Hygiene Care With the
Risk of Heart Failure in Patients With Type 2 Diabetes: A
Nationwide Cohort Study. J Am Heart Assoc. 2023 Aug
15,12(16):€029207.

FDA JE ODOBRILA PRODAJO
PRVE KONTRACEPCIJSKE
TABLETE BREZ RECEPTA

Melanie Jozi¢

FDA je v sredini julija 2023 odobrila tablete z norgestrelom
pod registriranim imenom Opill kot kontracepcijsko sred-
stvo, ki ga lahko izdajajo brez recepta. UCinkovitost nor-
gestrela so sicer potrdili Ze leta 1973, ko so ucinkovino
prvi¢ odobrili pod imenom Ovrette za izdajo na recept. Za
odobritev zdravila brez recepta pa FDA zahteva, da viagatelj
dokaze, da zdravilo varno in udinkovito uporabljajo po-
troSniki, ki se zana3ajo le na oznacbe brez pomoci uspo-
soblienega zdravstvenega delavca. Raziskave so dokazale,
da so potrosniki na splosno dobro razumeli informacije in
da je velik delez potrosnikov razumel navodila za uporabo.
Nenacrtovana nosecnost je velik javnozdravstveni problem;
raziskovalci ocenjujejo, da je veC kot tretjina nosecnosti
nenacrtovanih. Ocenjujejo tudi, da bi z vec¢jo dostopnostjo
kontracepcijskih sredstev brez recepta lahko znizali Stevilo
nenacrtovanih nosecnosti za ve¢ kot 80 % in zmanjsali
negativne posledice. Te lahko vkljuCujejo manjSo verjetnost
prejemanja zgodnje prenatalne oskrbe in veCje tveganje
za prezgodniji porod, s Cimer so povezani Skodljivi uCinki
na zdravje novorojenckov in njihov razvo;.

Ker gre za tablete, ki vsebujejo samo progestin in ne estro-
gena, je potrebno zdravilo Opill jemati vsak dan ob istem
¢asu (0z. maksimalno triurnem razmiku), saj je to pomem-
bno za ucinkovitost zdravila. Zdravila s karbamazepini,
barbiturati, rifampini, efavirenzi, bosentani in zdravila rast-
linskega izvora, ki vsebujejo izvleCke Sentjanzevke, lahko
medsebojno delujejo z zdravilom Opill, kar lahko vpliva na
zmanjSano ucinkovitost. NajpogostejSi nezeleni ucinki zdra-
vila Opill so neredne krvavitve, glavoboli, omotica, slabost,
povecan apetit, bolecine v trebuhu, kréi in napihnjenost.
Odobritev daje pacientkam novo moznost nakupa pero-
ralnega kontraceptiva v lekarnah, specializiranih trgovinah
in na spletu. Nacrtujejo, da bo podijetje Perrigo zdravilo na
trg poslalo v zaCetku leta 2024.

Vir:

1. FDA, https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/fda-approves-first-nonprescription-daily-oral-c
ontraceptive, 13. 7. 2023.
https://edition.cnn.com/2023/07/13/health/fda-otc-birth-
control-opill/index.html, 13. 7. 2023. Perrigo,
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13. 7. 20283.

/DRAVILO ZA ZDRAVLJENJE
PONOVLJENEGA

ALI NEODZIVNEGA
MULTIPLEGA MIELOMA

Eva Mlinar

Multipli mielom je agresiven in trenutno e neozdravljiv krvni
rak. Je druga najpogostejSa oblika krvnega raka in vsako
leto prizadene okoli 176.000 ljudi po svetu, katerih priblizno
polovica po diagnozi ne dozivi veC kot pet let (1). Potek
bolezni se med bolniki razlikuje, vendar je njena ponovitev
skoraj neizogibna. V vedini primerov bolniki z multiplim
mielomom med zdravljenjem prejmejo ved kot stiri razli¢éne
terapije. Glavni cilj razvoja novih in ucinkovitejsih zdravil je
tako razviti zdravila, ki omogocajo dober nadzor bolezni in
omogocajo daljSo zivljenjsko dobo bolnika. Eno taksnih je
zdravilo proizvajalca Pfizer, Elrexfio, katerega pospeSeno
odobritev je 14. avgusta izdala FDA.

Elrexfio je namenjen za zdravljenje odraslih s ponovljenim
ali neodzivnim multiplim mielomom (relapsed or refractory
multiple myeloma, RRMM), ki so predhodno prejeli ze vsaj
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Stiri terapije, med njimi zaviralce proteasomov, imunomo-
dulator in monoklonsko protitelo proti CD38. Zdravilo apli-
ciramo subkutano in predstavlja imunoterapijo z antigenom
zorenja celic B (B-cell maturation antigen, BCMA) in proti
CD3 usmerjenim bispecifi¢nim protitelesom (CD3-directed
bispecific antibody). Mehanizem delovanja temelji na po-
vezavi BCMA na mielomskih celicah in CD3 na celicah T
ter s tem aktivaciji celic T, ki nato pobijejo mielomske celice.
Raziskava, ki je omogocila odobritev zdravila, Magne-
tisMM-3 (NCT04649359), je pokazala pozitivne odzive med
bolniki, ki so prejeli Stiri ali ve¢ terapij pred zdravilom Elrexfio.
Skupna stopnja odziva na zdravilo je bila 58-odstotna, pri
Cemer je 82 % udelezencev ohranilo odziv vsaj devet me-
secev. Prezivetja brez napredovanja bolezni pa Se niso do-
segli. Zdravilo je v ZDA postalo prvo zdravilo z BCMA, ki
omogoca aplikacijo na dva tedna za odzivne bolnike po
24 tednih tedenske terapije, kar za bolnike pomeni man;
Casa, prezivetega v bolniSnicah, in potencialno vecje dol-
goro¢no prenasanje zdravila.

Elrexfio pa ni brez nezelenih ucinkov. Najpogostejsi, ki se
pojavljajo, so utrujenost, rdecica in srbenje na mestu vboda,
driska, kasljanje, slabost in vrog¢ina. Mozni pa so tudi ne-
varnejSi nezeleni udinki, kot so sindrom sproScanja citoki-
nov, nevroloska toksi¢nost s sindromom nevrotoksi¢nosti,
povezane z imunskimi efektorskimi celicami, poveCa se
moznost za okuzbe, hepatotoksi¢nost in toksicnost za za-
rodek. Zaradi resnih nezelenih ucinkov je Elrexfio trenutno
na voljo le preko programa REMS (Risk Evaluation and Mi-
tigation Strategy).

Viri:

1. Cancer.net, https.//www.cancer.net/cancer-types/multiple-
myeloma/statistics, marec 2023.

2. Drugs.com, https://www.drugs.com/newdrugs/fda-grants-
accelerated-approval-elrexfio-elranatamab-bcmme-relapsed-refr
actory-multiple-myeloma-6076.htmi, avgust 2023.

3. FDA, https.//www.fda.gov/drugs/resources-information-

approved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-elranatamab-
bemm-multiple-myeloma, 14. 8. 2023.
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DRUSTVENE VESTI

RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ
SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA
DRUSTVA V LETU 2024

Odbor za podelievanje drustvenih priznanj objavija
RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ SFD V LETU 2024.

Predloge za podelitev Minarikovega odli¢ja, Minarikovega priznanja
ali priznanja ¢astnega ¢lana Drustva lahko podajo podruznice in sekcije,
potem ko je kandidate potrdil ob¢ni zbor podruznice oz. sekcije.
Rok za prijavo kandidatov teCe od objave razpisa v Farmacevtskem vestniku do vkljucno

31. januarja 2024.

Predlagatelji morajo najkasneje do vklju¢no 31. januarja 2024 na naslov
Slovensko farmacevtsko drustvo, Dunajska cesta 184A, 1000 Ljubljana (za OPDP),
predloziti ustrezno datirano, podpisano in zigosano dokumentacijo,

ki jo zahteva 7. ¢len Pravilnika o podeljevanju priznanj Slovenskega farmacevtskega drustva:

e izpolnjen obrazec za podelitev odlicja/priznanja/priznanja Castnega ¢lana (dostopen na povezavi:
https://www.sfd.si/o-drustvu/drustvena-priznanja/obrazci/),
e ytemeljitev,
e pri predlogu za Minarikovo odligje tudi bibliografijo,
e sklep organa, Ki je predlog potrdil,

e izjavo predlagatelja, da jamci za verodostojnost podatkov, vklju€¢enih v predlog za podelitev

odli¢ja in priznanj, ter da zagotavlja, da je pri izboru uposteval Kodeks farmacevtske etike Elanov SFD,
¢ soglasje kandidata (pridobi predlagatel)).

Dodatno se poslje elektronski izvod vioge, ki naj vsebuje zgoraj zahtevano dokumentacijo,
pri ¢emer naj bo besedilo utemeljitve v wordu, in sicer na naslov pisarna@sfd.si.
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FARMAHRIBI - RATITOVEC (16. SEPTEMBER 2023)

Patricija Dolinar, predsednica GP SFD

Tretjo soboto v septembru smo v Gorenjski podruznici Slo-
venskega farmacevtskega drustva ze 23. zapored organi-
zirali najvecji druzabni dogodek podruznice — »Farmahribi«.
Letos smo prvi¢ ubirali kroZno pot v pobogjih Skofieloskega
hribovja — podali smo se na Ratitovec.

Ratitovec predstavlja nadaljevanje grebena Spodnijih Bo-
hinjskih gora, od katerega ga lo¢i Bohinjsko sedlo blizu So-
riske planine. Glavne vzpetine na slemenu Ratitovca so:
Gladki vrh (1666 m. n. v.), Kremant (1658 m. n. v.), Kosmati
vrh (1644 m. n. v.) in Altemaver (1672 m. n. v.), ki je sicer

hoda.

Pohod smo zaceli ob osmih zjutraj. 45 pohodnikov iz cele
Slovenije se je zadelo zbirati na parkiriséu v Zeleznikih. Bili
smo starostno pestra skupina — najmlajSa pohodnica je
Stela 4 leta, najstarejSa pa 66 let. Avtobus nas je nato po
ovinkasti cesti zapeljal do toCke tik pod SoriSko planino,

kjer smo zaceli na§ pohod. Lokalna vodnica Marjeta Na-
stran nas je na &elu skupine tekom 3-urne poti razveselje-
vala z zanimivimi pohodniskimi zgodbami, Matej Trobec,
planinski vodnik in na$ stanovski kolega, pa skrbel, da no-
ben pohodnik ni skrenil na kriva pota, poseliena z gobani
in otrosko trmo.

Po premaganih 435 metrih nadmorske viSine smo se v
Krekovi koCi na Ratitovcu okrepcali s toplo enolon&nico in
znamenitim ratitovskim flancatom ter se polni energije po-
dali v dolino v smeri Prtov&a, kjer nas je Cakal avtobus in
nas odpeljal na izhodis¢e. Skupaj smo kovali naCrte za
nasledniji farmacevtski pohod, zato lahko re¢em, da bodo
Farmahribi 2024, ¢e nam bo vreme sluzilo vsaj tako, kot
letos, Se boljsi.

Na tem mestu velja Se zahvala najvecjemu sponzorju do-
godka, podjetiu Krka d.d., in Javnhemu zavodu Gorenjske
lekarne, ki sta financno omogocila organizacijo dogodka.
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DRUSTVENE VESTI

19. DAN SLOVENSKIH LEKARN - O PRAVILNI IN VARNI
UPORABI ZDRAVIL: PREHRANA IN ZDRAVILA

Patricija Dolinar, mag. farm., urednica publikacije Prehrana in zdravila

26. septembra godujeta zavetnika lekarnistva sv. Kozma in
Damijan. Ze 19. leto zapored pa smo na ta dan obeleZili tudi
»dan slovenskih lekarn«. Organizacija dejavnosti, ki se odvijajo
ob praznovanju, poteka pod okriiem Sekcije farmacevtov
javnih lekarn Slovenskega farmacevtskega drustva. Osrednja
tema letoSnjega dneva je bila »O pravilni in varni uporabi
zdravil: prehrana in zdravila«. Temo smo z razliénih zornih
kotov predstavili v publikaciji, ki je izSla ob tej priloznosti. Po-
glavja, ki so vkljucena v publikacio, obravnavajo prehrano
dojenckov, otrok in mladostnikov, odraslih in starostnikov,
prehrano nosecnic, prehrano Sportnikov, klinicno prehrano
ter soucinkovanje hrane in zdravil. Avtorice prispevkov so
bile Ana Sever iz JZ GoriSke lekarne, Lea Kuzmi& iz Lekarne
Springer in Patricija Dolinar iz JZ Gorenjske Lekarne.

Z vsebino knijizice smo lai¢no javnost zeleli opozoriti na to,
daimajo vsa zdravila, ki jih zauzijemo (npr. tablete, kapsule,
praski) enako presnovno pot kot zauzita hrana, zato mo-
ramo biti zelo pozorni na njihovo medsebojno ucinkovanje.
Osvetlili smo pomen pravilnega rezima jemanja zdravil ter
upostevanja navodil, ki jih ob izdaji zdravila poda farmacevt.
Dotaknili smo se pomena uporabe prehranskih dopolnil

za razli¢ne starostne skupine in se razpisali o pomenu in
vrstah klini€ne prehrane.

Po nekaterih regijah so farmacevti v okviru praznovanja iz-
vedli tudi razli¢na predavanja za druge zdravstvene kolege
in lai¢no javnost, drugje pa so bile aktivnosti bolj vezane
na brezplane storitve, ki so jih lekarne ponudile svojim
obiskovalcem (brezplacno: merjenje krvnega tlaka, telesne
mase, izdelovanje osebne kartice zdravil, pregled uporabe
zdravil). Ker bi si v bodoce v Sekciji farmacevtov javnih le-
karn, ki jo vodi MaSa Koritnik Zadravec, zeleli, da bi pri
aktivnostih, vezanih na konkretno temo dneva, proaktivno
sodelovali prav vsi njeni Clani, je bila pripravljena anketa, s
katero Zelimo oceniti smiselnost in domet dosedanijih aktiv-
nosti in pridobiti ideje, kako bi jih Se izboljsali.

Anketa je na voljo na povezavi, do katere dostopate s po-
mocjo spodnje QR-kode.

Ob praznovaniju pa je tudi prav, da se vsako leto spomnimo
in (ponovno) ozavestimo, kako odgovoren in nepogresljiv
poklic opravljamo, saj smo zagotovo eni izmed najbolj do-
stopnih zdravstvenih delavcey, h katerim se Stevilni pacienti
najprej zateCejo po nasvet.
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V druzbi Pfizer si nenehno prizadevamo za znanstvene
doseZke in revolucionarna zdravila, ki pomenijo bolj
zdrav svet za vse." Ponosni smo na sodelovanje s
tisoC raziskovalnimi mesti in deset tiso¢ udelezenci
raziskav po vsem svetu, s ¢imer ustvarjamo zdravila,
ki spreminjajo zivljenje.? Cilj vseh nasih odlocitev je
ohranjanje zdravja in kakovosti zivljenja nasih bolnikov.
Pri uresniCevanju tega se opiramo na vrhunsko
svetovno znanost ter na sodelovanje z drugimi
udelezenci v zdravstvenem sistemu, da bi izboljsali
dostopnost nasih zdravil. Navsezadnje je eden nasih
glavnih ciljev tudi skrb za okolje, ki omogoca razvoj
prelomnih dosezkov.?

Literatura: 1. Pfizer: One of the world's premier biopharmaceutical companies. Dostopno
na: https://www.pfizer.com/. Dostopano: februar 2023. 2. Our Science: Pharmaceutical
Development. Dostopno na: https://www.pfizer.com/science. Dostopano: februar 2023.
3. Breakthroughs That Change Patients' Lives. Dostopno na: https://www.pfizer.com.hk/en/our-
purpose-en/breakthroughs-that-change-patients-lives. Dostopano: februar 2023.

\ .
Odkritja, ki spreminjajo
l- P ﬁlel’ Zivljenja bolnikov ~ ®
L

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L - 1855,
Pfizer, podruznica Ljubljana, LetaliSka cesta 29a, 1000 Ljubljana
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Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sre¢ni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje
delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premmagamo jih lahko z nenehnim
izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo

zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 470 98 00 | www.kemofarmacija.si

S .

KEMOFARMACIJA

a PHOENIX company



