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Abstract

Epidemiological studies suggest a protective influence of
obesity against postmenopausal bone loss. Lower risk of
osteoporotic fractures was described in obese patients.
However there were only a few studies which examined
the effect of weight reduction on bone metabolism and
results of these studies are controversial.

The aim of the study was to evaluate the influence
of weight reduction program using Orlistat on bone
metabolism in perimenopausal women. Twenty obese
women with simple obesity and without concomitant
diseases (BMI 37.1 + 3.0 kg/m? mean age 49.8 + 4.6 yrs)
were enrolled into this study. The control group consisted
of 20 healthy women (mean age 53.5 + 5.4 yrs, BMI 24.1
+22kg/m?).

All patients have participated in a 3-month weight
reduction therapy that consisted of: a 1000-1200 kcal/
day balanced diet (daily calcium consumption about
500mg), Orlistat 3x120mg a day and regular physical
exercises. Before the weight reduction therapy and after
10% reduction of body weight, serum concentrations
of PTH, 25-(OH)-D,, total calcium and phosphorus,
total cholesterol were assessed. Dual energy x-ray
absorptiometry (DEXA method) of lumbar spine and
femoral neck, measuring BMD was performed once, after
a 3-month weight reduction therapy using Lunar DPXL.
All these measurements were performed only once in
control subjects.

After a 3-month weight reduction program in patients
treated with Orlistat the mean weight loss was 11.6 £ 5.1
kg which is 12.1 + 4.78 %. BMI decreased from 37.1 £+ 3.0
kg/m? at baseline to 32.6 + 2.7 kg/m? post-treatment.
The body weight reduction resulted in significant
decrease of body fat and total cholesterol concentration.
In obese subjects serum concentration of 25-(OH)-D, was
significantly lower and serum concentration of PTH was
significantly higher in comparison to healthy controls,
both before and after weight reduction therapy.

Serum concentration of PTH, 25-(OH)-D,, total calcium
and phosphorus did not change significantly after therapy
with Orlistat.

Conclusion: 3-month weight reduction program using
Orlistat did not influence significantly bone metabolism.

(Pol ] Endocrinol 2005; 3(56): 240-245)
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Streszczenie

Wiele badani wskazuje na ochronny wplyw otylosci
na uklad kostny, co zmniejsza ryzyko zlamar kosci
u otylych chorych. Niewiele badarn ocenia wplyw terapii
odchudzajacej na metabolizm tkanki kostnej, w tym
stezenia witaminy D, 25-(OH)-D, oraz parathormonu
(PTH) w surowicy. Dodatkowo wyniki tych badar sg
rozbiezne.

Celem pracy byla ocena wplywu terapii odchudzajacej
z zastosowaniem orlistatu na stezenie 25-(OH)-D, i PTH
w surowicy krwi. Grupe badang stanowilo 20 otylych
kobiet (BMI 37,1 + 3,0 kg/m?, wieku 49,8 + 4,6 lat). Grupe
kontrolng stanowilo 20 zdrowych kobiet (BMI 24,1 + 2,29
kg/m?, wieku 53,5 + 5,4 lat).

Pacjentki zostaly poddane 3 - miesiecznej kuragji
odchudzajacej obejmujacej: diete 1000-1200 kcal (ze
$rednia zawarto$cig wapnia okolo 500 mg), Orlistat 3x120
mg oraz regularng aktywnos¢ fizyczna 30-40 minut/
dobe.

Przed kuracja i po uzyskaniu 10% redukcji masy
ciala, czyli po 3 miesigcach, wykonywano pomiary
antropometryczne- masy ciala i wzrostu. W surowicy
krwi przed i po kuracji odchudzajacej oznaczano stezenia
parathormonu (PTH), 25-(OH)-D,, wapnia catkowitego,
fosforanéw nieorganicznych. W osoczu oznaczono
profil lipidowy przed i po kuracji. Badanie gestosci
mineralnej kosci metoda absorpcjometrii podwdjnej
energii promieniowania rentgenowskiego (Dual Energy
X-ray Absorptiometry - DEXA) wykonano jednorazowo
po zakoriczeniu kuracji. W grupie kontrolnej powyzsze
badania wykonano jednorazowo.

W trakcie 3-miesiecznej terapii odchudzajacej z zastoso-
waniem orlistatu zmniejszenie masy ciala wyniosto 11,6
+ 5,06 kg tj. 12,05 + 4,78 % wyjsciowej masy ciala, co
pozwolilo na zmniejszenie wskaznika masy ciala (BMI)
z 37,1 + 3,0 kg/m? przed kuracja do 32,6 £ 2,7 kg/m?. Po
kuracji odchudzajacej obserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego w suro-
wicy oraz zawartosci tkanki ttuszczowej.

W grupie otylych kobiet stezenie witaminy 25-(OH)-
D, w surowicy bylo nizsze, a parathormonu wyzsze
w poréwnaniu do grupy kontrolnej zaréwno przed jak
i po kuraqji odchudzajacej. Stezenia PTH, 25-(OH)-D,,
wapnia i fosforanéw w surowicy krwi grupy badanej nie
zmienily sie istotnie po zmniejszeniu masy ciala.

Whniosek: terapia odchudzajaca z zastosowaniem
orlistatu nie wplywa istotnie na stezenia PTH i 25-(OH)-
D, w surowicy u otylych kobiet.

(Endokrynol Pol 2005; 2(56): 240-245)
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Wstep

W wieku 30-35 lat organizm osiaga szczytowa
mase kostna, po czym nastgpuje okres inwolugji
- powolnego ubytku masy kostnej. Proces ten
spowalnia systematyczna aktywnos$¢ fizyczna oraz
prawidlowa dieta, bogata w wapni i niezbedne
witaminy. Niemniej jednak, spadek masy kostnej
postepuje nieuchronnie. Badania kliniczne wyka-
zaly, Ze wszystkie kobiety poczawszy od 35-40
roku zycia tracg okoto 2% masy kostnej rocznie.

W obrebie kregostupa utrata masy kostnej utrzymuje
sie na poziomie okolo 3% rocznie w ciagu pieciu lat
po menopauzie. Masa kostna blizszego odcinka
kosci udowej maleje o 0,5% rocznie zaréwno przed
menopauza jak i po menopauzie [1]. Proces resorpcji
kosci nasila si¢ w okresie okolomenopauzalnym.
Jest to proces zlozony, zwigzany giéwnie z niedo-
borem estrogenéw (przede wszystkim 17B-estra-
diolu) [2], zmniejszonym wchianianiem wapnia
z przewodu pokarmowego, zmniejszona synteza
witaminy D w skérze [3] oraz mniejszg aktywno-
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Scig enzymatyczna nerek w zakresie a-1 hydroksy-
lacji tej witaminy [4,5]

Wiele badarn wskazuje na ochronny wplyw
otylosci na kosciec [6], co przeklada sie na mniejsze
ryzyko wystepowania zlaman u otytych chorych
[7,89]. Nie mniej jednak niewiele badari ocenia
wplyw terapii odchudzajacej na metabolizm tkanki
kostnej, w tym stezenia 25-(OH)-D, oraz PTH, a ich
wyniki czesto sg rozbiezne.

Leczenie odchudzajace pozostaje nadal najczest-
szym sposobem walki z otyloscig. Orlistat, selek-
tywny inhibitor lipaz zaangazowanych w hydrolize
triglicerydéw, ograniczajac resorpcje lipidéw
z przewodu pokarmowego, stal sie popularnym
lekiem wspomagajacym terapie odchudzajaca.
Orlistat moze potencjalnie zmniejszy¢ resorpcje
witaminy D ze $wiatla przewodu pokarmowego,
co moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia tej
witaminy w surowicy krwi. Poza tym wiadomo, iz
zwiekszone stezenie lipidow w $wietle przewodu
pokarmowego zmniejsza resorpcje witaminy D
(kalcytriolu) [10].

Zakladajac réwniez, towarzyszaca powyzszym
zjawiskom, zmniejszong resorpcje wapnia z prze-
wodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ mozliwosé
rozwoju wtoérnej nadczynnosci przytarczyc, co
potencjalnie nasili resorpcje tkanki kostne;j.

Celem badania jest ocena wplywu terapii odchu-
dzajacej z uzyciem Orlistatu na stezenia witaminy
25-OH-D3 i PTH w surowicy krwi.

Materiat i metodyka

Badaniem objeto grupe 20 otytych kobiet (BMI
37,1 £ 3,0 kg/m?, wiek 49,8 £ 4,6 lat). U wszystkich
badanych rozpoznano otylos¢ prosta bez choréb
towarzyszacych.

Kryterium wykluczenia stanowilo stosowanie
jakiejkolwiek farmakoterapii, palenie papieroséw
i spozywanie alkoholu w ilosci powyzej 20-30 g
czystego alkoholu tygodniowo.

Chore zostaly poddane 3-miesigecznej kuracji
odchudzajacej obejmujacej: diete 1000-1200 kcal (ze
$rednia zawartosciq wapnia okoto 500 mg), Orlistat
3x120 mg oraz regularng aktywnos¢ fizyczna 30-40
minut/dobe.

Przed kuracjg i po uzyskaniu 10% redukcji masy
ciala (czyli po okolo 3 miesiacach) wykonywano
pomiary antropometryczne - masy ciala i wzrostu
oraz badania biochemiczne. Wskaznik masy ciata
BMI wyliczono ze wzoru masa ciala ( kg )/[ wzrost
(m)?*]. Pomiar skladu ciata wykonano metoda bioim-
pedangji (Bodystat).

We krwi zylnej pobranej na czczo w godzinach
rannych (8.00 — 9.00) oznaczono stezenia: parathor-
monu (PTH) metodq elektrochemiluminescencyjna
(ECL) przy uzyciu zestaw6éw firmy Roche (Francja);
25-(OH)-D, metoda radioimmunologiczng (RIA)
przy uzyciu zestawéw firmy Bio Source (Belgia);
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wapnia catkowitego, fosforanéw nieorganicznych
- przy uzyciu rutynowych technik spektrofoto-
metrycznych; profilu lipidowego osocza metoda
fotometryczna.

Badanie gestosci mineralnej kosci metoda
absorpcjometrii podwdjnej energii promieniowania
rentgenowskiego (Dual Energy X-ray Absorp-
tiometry - DEXA) wykonano jednorazowo po
3-miesiecznej kuracji odchudzajacej przy uzyciu
aparatu Lunar DPXL.

Grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych kobiet
(BMI 24,1 £ 2,29 kg/m? wieku 53,5 £ 5,4 lat).
W grupie kontrolnej powyzsze oznaczenia
wykonano jednorazowo.

Wszystkie oznaczenia wykonano w okresie
jesienno-zimowym [paZdziernik - grudzien]
aby wykluczy¢ wplyw zmiennosci sezonowej na
oceniane parametry.

Analizy statystycznej otrzymanych wynikéw
dokonano przy uzyciu programu komputerowego
STATISICA. Do poréwnania zwigzkéw pomiedzy
ocenianymi zmiennymi uzyto analizy macierzy
korelacji Pearsona, za istotne statystycznie uznano
korelacje z p < 0,05.

Wyniki

W trakcie 3-miesiecznej terapii odchudzajgcej
z zastosowaniem orlistatu zmniejszenie masy ciata
wyniosto 11,6 + 5,06 kg tj. 12,05 + 4,78 % wyjsciowej
masy ciala, co pozwolilo na zmniejszenie wskaznika
masy ciala (BMI) z 37,1 + 3,0 kg/m? przed kuracja
do wartosci 32,6 £ 2,7 kg/m? (Tabela 1).

Tabela 1. Wptyw kuracji odchudzajgcej na zachowanie
ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata u 20 otytych
kobiet (wartosci Srednie £ SD)

Przed kuracja Po kuracji
Waga (kg) 95,7 +8,7 84,1+ 7,7 ***
BMI (kg/m?) 37,1+3,0 32,6 2,7 ***
Zawartos¢ (%) 471135 40,9 £4,2 **
thuszczu
FFM (%) 52,4+3,7 59,0 + 4,6 ***
masa beztluszczowa

p<0,005, *** p<0,001

Zaobserwowano istotne statystycznie zmniej-
szenie stezenia cholesterolu catkowitego oraz
zawartosci tkanki tluszczowej po kuracji odchu-
dzajacej (Tabela 2). Stezenie 25-OH-D, w grupie
kontrolnej bylo znamiennie wyzsze w poréwnaniu
z grupg otylych kobiet, zar6wno przed jak i po
kuracji odchudzajacej. Natomiast stezenie PTH bylo
znamiennie wyzsze u pacjentek otylych, zaréwno
przed jak i po kuracji odchudzajacej, w poréw-
naniu z grupa kontrolng. Stezenia PTH, 25-(OH)-
D,, wapnia i fosforanéw w surowicy krwi grupy
badanej nie zmienily sie istotnie po redukcji masy
ciala. (Tabela 3)
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Tabela 2. Profil lipidowy osocza przed i po kuracji u 20
otytych kobiet (wartosci srednie £ SD)

*p< 0,05

Tabela 3. Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej u 20 otytych kobiet przed i po
kuracji oraz u 20 kobiet z grupy kontrolnej (wartosci srednie = SD)

ciala jest czynnikiem zmniejszonego ryzyka wysta-
pienia zmian osteoporotycznych. Istotna zatem

Przed kuraga] Po kuradi wydaje sie ocena wpltywu terapii odchudzajacej na
Cholesterol (mg?%) 23004457 | 2004+ 393 * metabolizm tkanki kostnej. Regulacja metabolizmu
HDL - cholesterol (mg%) 51,6 1 5,;1 46’,0 T 21’,6 kogmegg oparta jest o wiele mechanizmoéw, z czego
LDL - cholesterol (mg%) | 1524 +438 | 1343+38,1 | najwaznigjsza role odgrywa ukiad hormonalny
Triglicerydy (mg%) 1206 £51,0 | 1079 36,9 — parathormon, kalcytonina, aktywne metabo-

lity witaminy D. Ich dziatanie polega na regulacji
wchlaniania i eliminacji
wapnia w przewo-
dzie  pokarmowym,

utrzymywaniu statych

Grupa badana L7 . LT
C— stezen wapnia zjoni-
Przed kuracja Po kuracji | Grupa kontrolna prav?li dlowe zowanego Ww 0sOczu
Ca (mmol/]) 23£0,1 23£0,1 24£0,1 2,25-2,75 krwi oraz wptywu ma
P (mmol/1) 1,0£0,1 12402 13402 09-15 przebudowe tkanki
PTH (pg/ml) 57,05 + 162" | 503 + 17,81 | 38,94 = 19,02 15- 65 kostnej [16,17,18,19].
25(OH)-D, (ng/ml) | 21,54 £ 8,57 | 2627 £ 1142* | 3701932 | 10,0-50,0 W naszym badaniu

*p<0,05; ***p<0,001 w pordwnaniu z grupqg kontrolng

Wyniki wykonanego po terapii odchudza-
jacej badania densytometrycznego gestosci tkanki
kostnej (BMD) w obrebie szyjki kosci udowej
i odcinka ledZwiowego kregostupa byly prawi-
dlowe i wyniosly odpowiednio: 1,09 g/cm? + 0,19
oraz 1,24 g/cm? + 0,17.

Przed kuracjg odchudzajaca stwierdzono istotng
ujemna korelacje miedzy gestoscia tkanki kostnej
w obrebie szyjki kosci udowej (BMD) a wiekiem
(r = -0,45 ; p<0,05), oraz miedzy gestoscia tkanki
kostnej odcinka ledZwiowego kregostupa (BMD)
a stezeniem cholesterolu calkowitego w surowicy
(r=-0,52;p<0,02).

Po kuracji odchudzajacej stwierdzono istotng
ujemna korelacje miedzy masa ciala a stezeniem
witaminy 25-(OH)-D, w surowicy (r=- 0,75;
p=0,0001).

Dyskusja

Miedzy masg ciata, a gestoscia mineralng tkanki
kostnej istnieje dodatnia korelacja [11]. Fakt ten
potwierdzaja badania, w ktérych udokumentowano
zwigkszone ryzyko osteoporotycznych zilaman
u kobiet z mala masa ciala w poréwnaniu z osobami
z wigkszym BMI [12]. Z drugiej strony, istnieja prace
prezentujace odmienne wyniki — cze$¢ wskazuje, iz
kobiety z prawidlowq masa ciata posiadajg wieksza
gestos¢ tkanki kostnej w poréwnaniu do kobiet
otytych [13], inne dokumentujg brak ochronnego
wplywu otylodci na rozwéj zmian osteoporotycz-
nych [14].

Generalnie otylos¢ wigze sie ze zmniejszonym
ryzykiem wystapienia osteoporozy, co ttumaczone
jest miedzy innymi wigkszym wytwarzaniem estro-
genoéw u otylych kobiet [15]. Ravn i wsp. [7] poréw-
nujac populacje kobiet otylych ze szczuplymi
w podobnym wieku wykazali, ze zwigkszona masa

wykorzystano preparat
orlistat, ktéry poten-
cjalnie moze wplynac
na metabolizm kostny, zmniejszajac miedzy innymi
wchlanianie witaminy D.

W  przeprowadzonych dotychczas badaniach
z uzyciem orlistatu, nie opisywano istotnego
obnizenia stezenia witamin rozpuszczalnych
w tluszczach [20,21,22], jedynie zmniejszone stezenie
do dolnych granic normy. Jedynie Czerwieriska
i wsp. [23] wykazali znamiennie obnizenie stezenia
25-OH-D, po 16 tygodniowej terapii odchudzajacej
z uzyciem orlistatu.

W naszym badaniu po kuracji odchudzajacej
zanotowali§my nieistotne statystycznie zmniej-
szenie stezenia PTH i podwyzszone stezenie
25-(OH)-D, w poréwnaniu z wartosciami przed
kuracja. Natomiast w poréwnaniu z grupa
kontrolng, stezenie witaminy 25-(OH)-D, bylo
nizsze, a parathormonu wyzsze w grupie otylych
kobiet zaréwno przed jak i po kuracji odchu-
dzajacej. Podobne wyniki przedstawili réwniez
inni autorzy [24,25]. Swoje obserwacje ttumaczyli
zmniejszonymi stezeniami witaminy D u os6b
otylych z nastepowym zmniejszeniem wchianiania
wapnia w przewodzie pokarmowym. Zaobserwo-
wano rowniez zwiekszone wydalanie wapnia droga
nerek i obnizone stezeniem wapnia zjonizowanego
co prowadzi do wtérnej nadczynnoscia przytarczyc
[26]. Podwyzszone stezenia PTH w surowicy os6b
otylych opisali réwniez Andersen, Mosekilde i wsp.
[26, 27], ktérzy zauwazyli zaleznos¢ stezert PTH od
stopnia otylosci. Pozostaje wytlumaczenie matych
stezenn witaminy D w surowicy. Zjawisko to moze
by¢ wynikiem mniejszej ekspozycji na Swiatto os6b
otylych (spowodowanej prawdopodobnie mniejsza
ich ruchliwosécia) [25], nadmiernym gromadzeniem
25-(OH)-D, w tkance thuszczowej [28] oraz hamowa-
niem jej syntezy w hepatocytach poprzez 1,25(OH),
- witamine D [29], ktdrej stezenia sa podwyzszone
u otytych oséb [30]. Po raz pierwszy zjawisko to
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zaobserwowat Lumb i wsp. w 1971 roku [31]. Postu-
lowat on, ze witamina D zawarta w pozywieniu, po
wchlonieciu zostaje gromadzona w tkance ttusz-
czowej oraz tkance migsniowej, skad jest systema-
tycznie uwalniana do krwioobiegu. Podobna teze
wysnut Worstman i wsp. [32] obserwujac, ze niskie
wartosci 25-(OH)-D, spowodowane sa zmniejszong
jej biodostepnoscia z powodu odkladania w tkance
tluszczowej. Wykazal on znamiennie nizszy wzrost
stezenia witaminy 25-(OH)-D, pod wplywem
naswietlania promieniami UV u oséb otylych
w poréwnaniu do oséb z prawidlowa masa ciala.
Niemniej jednak niektérzy badacze [28] sugero-
wali, Ze mate stezenie 25-(OH)-D, w surowicy nie
zalezy od jej produkcji w skérze oraz dystrybugji.
Silniejsza korelacja stezenia 25-(OH)-D, w surowicy
z zawarto$cig tkanki tluszczowej niz wskazZnikiem
masy ciala [25] zdaje si¢ potwierdzaé obserwacje
Wortsmana i Lumba. Wzrost stezenia witaminy 25-
(OH)-D, po zmniejszeniu masy ciala moze réwniez
potwierdzad te zaleznos¢ [30]. W naszym badaniu
stwierdzono  wystepowanie istotnej ujemnej
korelacji migdzy stezeniem 25-(OH)-D, w surowicy
a masa ciata po kuracji odchudzajacej.

Terapie odchudzajaca prowadzono w miesig-
cach jesienno-zimowych [paZdziernik-grudzien]
co pozwalalo na wykluczenie wplywu sezonowych
wahari stezenia 25-(OH)-D,. Jak wiadomo stezenia
25-(OH)-D, w surowicy zima zmniejszajq sie
o okolo 20%, by latem powrdci¢ do wartosci
wyjéciowych. [33].

Badania densytometryczne wykonane po zakor-
czeniu terapii odchudzajacej wykazaty prawidlowa
gestos¢ tkanki kostnej. W naszym badaniu nie
wykonano pomiaru BMD przed i po terapii odchu-
dzajacej, ze wzgledu na krétki, 3-miesieczny czas
jej trwania. Minimalny okres czasu miedzy dwoma
kolejnymi badaniami, pozwalajacy na wykazanie
zmian gestosci tkanki kostnej wynosi okolo 6
miesigcy.

W  prowadzonych dotychczas badaniach
wyniki pozostajg niesp6jne. Odnotowano zaréwno
obnizenie gestosci masy kostnej [34,35] towarzy-
szacej redukcji masy ciala, jak i brak istotnych jej
zmian [36]. Czas terapii odchudzajacej powyzszych
badan przekraczatl jednak okres 6 miesigecy. Anali-
zujac natomiast wyniki naszych oraz wyniki innych
badan, mozna zauwazyd, ze gestos¢ tkanki kostnej
kobiet otylych po kuracji odchudzajacej pozostaje
wyzsza zaréwno w porownaniu z kobietami
o prawidlowej masie ciala w odpowiednim wieku
- grupa kontrolna, jak réwniez u kobiet przed
okresem menopauzy [6].

Reasumujac, na podstawie naszych obserwacji
mozna stwierdzié, iz 3-miesigeczna terapia odchu-
dzajaca z uzyciem Orlistatu nie wplywa istotnie
na stezenia PTH i 25-(OH)-D, w surowicy krwi.
Znamiennie nizsze stezenie 25-(OH)-D, oraz
znamiennie wyzsze stezenie PTH w surowicy
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w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna
stwierdzono zaréwno przed jak i po kuracji odchu-
dzajacej. Uzyskane wyniki sugeruja, ze suplemen-
tacja preparatéw wapnia oraz witaminy D w trakcie
kuracji odchudzajacej u kobiet w wieku okotomeno-
pauzalnym jest celowa.
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