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Streszczenie

W niniejszej pracy dokonano przegladu aktualnych sposobdw postepowania w przypad-
kach otytosci u pacjentéw z cukrzyca zaréwno typu 1, jak i typu 2. Przedstawiono patomecha-
nizm rozwoju nadwagi i otytoéci w kazdym z powyzszych typéw cukrzycy. Zwrécono uwage
na konieczno$¢ wczesnego zastosowania diety redukeyijnej, regularnego wysitku fizycznego
oraz modyfikacji stylu zycia przez pacjentéw z cukrzyca i towarzyszaca otytoscia. Stanowig
one réwniez podstawe ztlozonego postepowania po wprowadzeniu leczenia farmakologicz-
nego. Przeanalizowano dostepne preparaty przeciwcukrzycowe sprzyjajace redukciji masy
ciata w trakcie przewlekiej terapii otytych oséb z cukrzycg. Oméwiono efekty zastosowania
orlistatu u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Wspomniano wreszcie o nowych lekach do leczenia
otyto$ci zarejestrowanych w Polsce, UE oraz USA, ktére w przysztosci moga by¢ wykorzysty-
wane w terapii otytych pacjentéw z cukrzyca. Przedstawiono réwniez wskazania do leczenia
bariatrycznego, jego rodzaje oraz wptyw na szybkos$¢ wyréwnania metabolicznego i spadek
masy ciata w przypadku otylych pacjentéw z cukrzycg poddanych operacji.

Summary

This article presents an overview of current practices used in treating obese patients with
type 1 and 2 diabetes. The pathogenesis of obesity and weight gain is shown for each of the
above mentioned types of diabetes. The need for an early use of a weight loss diet, regular
exercise and lifestyle modification by patients with diabetes accompanying obesity is also high-
lighted. The above mentioned methods are also the basis of a complex procedure after the
introduction of a pharmacological treatment. Available antidiabetic preparations that support
the reduction of body weight during chronic treatment of obese patients with diabetes are de-
scribed. The effects of the use of orlistat in patients with type 2 diabetes are discussed. Finally,
new medications for curing obesity registered in the EU and Poland, and the United States,
which may be used in the future for treating obese patients with diabetes, are mentioned. This
article also presents indications for bariatric treatment, its types and the impact on the rate of
metabolism and weight loss in obese patients with diabetes who have undergone surgery.

WSTEP — wskaznik BMI jest réwny badz wiekszy 30 kg/m?,
WHO za otyto$¢ uwaza nieprawidtowe i/lub nadmier- — obwdd talii przekracza 80 cm u kobiet i 94 cm u mez-

ne nagromadzenie ttuszczu, mogace niekorzystnie czyzn,

wptywaé na zdrowie. W zaleznosci od lokalizacji nad- - wskaznik WHR przekracza 0,8 u kobiet i 1,0 u mez-

miaru tkanki ttuszczowej rozrdznia sie otyto$¢ brzusz- czyzn,

na (centralng) oraz posladkowo-udowa (gynoidalna). - nagromadzenie tkanki ttuszczowej przekracza u ko-

W praktyce do rozpoznawania otyto$ci wykorzystuje biet 30%, a u mezczyzn 25% masy ciata (u zdrowe-

sie wskaznik masy ciata (ang. body mass index — BMI), go cztowiek norma wynosi $rednio 17-25%).

czyliiloraz ciezaru ciata i kwadratu wzrostu, obwad talii, Dtugotrwata otytos$¢, zwtaszcza brzuszna, prowadzi

wspétczynnik talia-biodro (ang. waist-hip ratio - WHR), do rozwoju insulinoopornosci, a w efekcie do zabu-
ewentualnie pomiar skfadu ciata. Otyto$¢ rozpoznaje rzehn metabolizmu weglowodanéw i kwaséw ttuszczo-

sie w sytuaciji, gdy:

wych. Hiperglikemia i dyslipidemia sprzyjaja rozwojowi
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schorzen przewlektych, w tym cukrzycy typu 2 (1). Jed-
noczesnie jednak coraz czesciej obserwuje sie (gtdwnie
w krajach wysoko uprzemystowionych, ale nie tylko) roz-
woj nadwagi i otytosci u pacjentdw z cukrzyca typu 1 feno-
typowo szczuptych. Jest to spowodowane szybko zacho-
dzacymi zmianami socjoekonomicznymi, ktére wptywaja
na styl zycia i nawyki zywieniowe. Redukcja masy ciata
u otylych pacjentow z cukrzyca pozwala lepiej kontrolo-
wac przebieg choroby, zmniejsza¢ dawki stosowanych
lekow i wydtuzaé okres bez jej przewlektych powiktan.

PATOGENEZA CUKRZYCY TYPU 2 | OTYLOSCI

Klasyczna teoria patogenezy cukrzycy typu 2 moéwi,
Zze najistotniejszymi czynnikami w rozwoju cukrzycy
typu 2 sg uposledzony metabolizm glukozy i insulino-
opornosé, ktére pojawiajg sie na wiele lat przed wysta-
pieniem jawnej hiperglikemii. Insulinooporno$¢ wynika
przede wszystkim z otyto$ci prowadzacej do zwiekszo-
nego uwalniania wolnych kwasow ttuszczowych (FFA)
z tkanki ttuszczowej oraz produkcji i uwalniania przez te
tkanke szeregu czynnikéw prozapalnych. FFA uposle-
dzajg miesniowy i watrobowy wychwyt glukozy. Ich nad-
miar wykorzystywany jest do syntezy ATP, przy okazji
ktérej dochodzi do biosyntezy reaktywnych form tlenu,
uszkadzajgcych struktury komérkowe. Dochodzi takze
do indukgcji przewlektego stanu zapalnego i wydziela-
nia przez adipocyty szeregu substancji prozapalnych,
takich jak: TNF-alfa, IL-1B, IL-6, rezystywna i angioten-
synogen, ktére uposledzajg obwodowg wrazliwosé
tkanek na insuling. Zaburza to prawidtowe dziatanie
insuliny i skutkuje niemoznos$cig wykorzystania gluko-
zy do metabolizmu komdérkowego. Wreszcie, pomimo
hiperinsulinemii, narasta hiperglikemia (2). Dodatkowo,
hiperinsulinizm hamuije lipolize i pobudza proces lipoge-
nezy, prowadzac do przeksztatcania FFA w triglicerydy
i magazynowania ich w adipocytach. Powyzsze mecha-
nizmy sprzyjaja tyciu, odpowiadaja za rozwdj nadwagi
i otytosci, a w dtuzszej perspektywie cukrzycy (3).

Istnieje takze teoria, ktdra, nie negujac istnienia opisa-
nych powyzej procesow, twierdzi, ze czynnikiem pierwot-
nym w rozwoju cukrzycy nie jest otyto$¢, ale stymulowany
czynnikami $rodowiskowymi hiperinsulinizm. Insulino-
opornos$¢ bytaby w tym ujeciu mechanizmem obronnym
organizmu przed hiperinsulinemig i hipoglikemia.

OTYLOSC | NADWAGA U PACJENTOW Z CUKRZYCA
TYPU 1

W patogenezie cukrzycy typu 1 gtdwne znaczenie
ma nie insulinooporno$¢ i otyto$é, ale bezwzgledny nie-
dobdr insuliny spowodowany zniszczeniem komérek B
wysp trzustkowych, w ktérym odgrywaja role trzy aspek-
ty: genetyczny, srodowiskowy i immunologiczny. Wdro-
zenie leczenia insuling pozwala na optymalne wyréwna-
nie metaboliczne i zachowanie prawidtowej masy ciata.

Jednak i ten typ choroby nie jest wolny od zjawiska
insulinoopornosci. Wzrastajgce wraz z czasem trwania
choroby zapotrzebowanie na egzogenng insuling oraz
konieczno$¢ systematycznego zwiekszania jej dawki
w tych warunkach generujg zjawisko insulinoopornosci.
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Ponadto coraz czesciej zte odzywianie i brak ruchu powo-
duja rozwdj otylosci ze wszystkimi opisanymi w poprzed-
nim rozdziale nastepstwami (4). W licznych badaniach
naukowych udowodniono takze, ze okres dojrzewania,
w czasie ktdrego dochodzi do zwiekszenia masy ciata
i zawartosci tkanki ttuszczowej, jest bezposrednio zwia-
zany z wystapieniem lub zaostrzeniem insulinoopornosci
u chorych na cukrzyce typu 1 (5). Zwiekszona w tym okre-
sie produkcja hormonu wzrostu, hormonéw ptciowych
i innych hormonoéw antagonistycznie dziatajacych w sto-
sunku do insuliny przyczynia sie do zmniejszenia wrazli-
wosci tkanek na jej dziatanie (6, 7).

WIELODYSCYPLINARNE POSTEPOWANIE
TERAPEUTYCZNE

Narastajacy problem otytosci i jej powazne skutki
zdrowotne skfaniaja do zintensyfikowanych dziatan
prewencyjnych oraz wprowadzenia zaleceh postepo-
wania terapeutycznego u oséb z rozpoznanymi cho-
robami przewlektymi, takimi jak cukrzyca (8). Poste-
powanie takie obejmuje metody behawioralne oraz
farmakoterapie, a w wybranych przypadkach takze
leczenie chirurgiczne (operacje bariatryczne).

Metody behawioralne

Prawidtowe zywienie, aktywnos$¢ fizyczna oraz mo-
dyfikacja stylu zycia majg istotne znaczenie w popra-
wie ogdlnego stanu zdrowia pacjentéw oraz prewenciji
i leczeniu przewlektych powiktan cukrzycy (1).

ZALECENIA DIETETYCZNE

Leczenie dietetyczne ma w cukrzycy typu 1 i typu 2
rozny charakter i odmienne znaczenie. W cukrzycy typu 1
zasadniczo zalecana jest obecnie tak zwana dieta zdro-
wego cziowieka, czyli zywienie zbilansowane, zgodne
z gustami chorego. Do takiego zywienia chory powinien
sie nauczy¢ wiasciwego dobierania dawki insuliny, stosu-
jac zasade obliczania wymiennikéw weglowodanowych
i biatkowo-ttuszczowych. Te osoby z cukrzyca typu 1, ktd-
re nie majg nadwagi ani otytosci, nie musza stosowac die-
ty redukcyjnej (9). Zmniejszenie masy ciata u osob tego
wymagajacych uzyska¢ mozna podobnymi metodami jak
w cukrzycy typu 2, jednak w cukrzycy typu 1 (jak i u cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych insuling) jest to trudne,
bowiem redukcja kalorycznosci diety wymaga aktywnego
dostosowania dawek insuliny.

W cukrzycy typu 2 znaczenie zywienia w terapii jest od-
mienne. Osoby z cukrzyca typu 2 w ogromnej wiekszosci
majg nadwage i sg otyte, dlatego podstawowym celem te-
rapii jest utrzymanie optymalnej kontroli metabolicznej cho-
roby przy powolnej redukcji masy ciata (0,5-1 kg/tydzien).
Powinna ona systematycznie zmierza¢ do naleznej wagi
ciata (2), ze wzgledu na szanse wzglednej normalizacji
glikemii, co z punktu widzenia pacjenta oznacza ,wyle-
czenie” z cukrzycy (9). Najefektywniejsza jest dieta nisko-
kaloryczna uwzgledniajgca indywidualne preferencje zy-
wieniowe pacjenta (2). Z punktu widzenia typu diety brane
sg pod uwage trzy: klasyczna niskottuszczowa, niskowe-
glowodanowa i srodziemnomorska (9).



Wspoiczesne leczenie otytoéci u pacjentéw z cukrzyca

W badaniu DIRECT (Diabetes Remission Clinical
Trial), w ktérym w grupie 322 otytych chorych na cu-
krzyce typu 2 oraz oséb z choroba niedokrwienna
serca porownywano pétroczne efekty stosowania
diet srodziemnomorskiej, niskottuszczowej i niskowe-
glowodanowej, odnotowano, ze bardziej skuteczne
w zakresie redukcji masy ciata byly diety srédziemno-
morska i niskoweglowodanowa, przy czym u oséb sto-
sujacych diete srodziemnomorska stwierdzono dodat-
kowo obnizenie wartosci glikemii na czczo, peptydu C
oraz zmniejszenie insulinoopornosci (9).

Najwazniejszg wytyczng dla oséb otytych z cukrzy-
ca typu 2 jest zapewne zalecenie zmiany nawykow zy-
wieniowych prowadzgce do ograniczenia do minimum
spozycia potraw ttustych i stodkich, zwiekszenie spo-
zycia chudego miesa, ryb i warzyw (bedacych zrodiem
btonnika pokarmowego) oraz picie okoto 2 litrdw nie-
stodzonych ptynéw dziennie. Wazne jest ograniczenie
spozycia soli (do 6 g/dobe) oraz unikanie alkoholu.
Po kuracji odchudzajacej nalezy nadal utrzymywac
samokontrole i spozywac¢ mniej kalorii niz wynosi prze-
cietne zapotrzebowanie dla osoby szczuptej w tym sa-
mym wieku (2).

AKTYWNOSE FIZYCZNA

Wysitek fizyczny przyczynia sie do poprawy kon-
dycji psychofizycznej. Sprzyja poprawie skiadu ciata
poprzez zmniejszenie ilosci tkanki tluszczowej oraz
zwiekszenie masy miesniowej. Koryguje zaburzenia
metaboliczne: zwieksza wrazliwo$¢ tkanek na insuline,
poprawia profil lipidowy i kontrole glikemii, obniza ci-
$nienie tetnicze (8). Rodzaje wysitku fizycznego u pa-
cjentéw otytych z cukrzyca powinny by¢ dostosowane
do indywidualnych mozliwosci i preferencji osobistych
— idealnie, gdyby miaty forme dynamiczno-statyczna.
Wazne jest unikanie siedzacego trybu zycia i wykorzy-
stywanie kazdej codziennej okazji do ruchu.

Najczesciej rekomendowane ¢éwiczenia dynamicz-
ne (kardio) to: marsz, ptywanie, jazda na rowerze,
nordic walking. Taki wysitek powinien trwa¢ minimum
30 minut (do 90 minut) i odbywa¢ sie 3-5 razy w tygo-
dniu w postaci stopniowo rozszerzanych treningéw, tak
aby czesto$¢ serca wzrosta do ok. 50-70% maksymal-
nej czestosci serca dla danego pacjenta (obliczanej ze
wzoru HRmax = 220 - wiek) (2). Cwiczenia statyczne
wykorzystujgce $rednio intensywny wysitek sitowy po-
winny mie¢ charakter ¢wiczen wzmacniajgcych gorset
miesniowy tutowia i miesnie konczyn. Treningi wytrzy-
matosciowe powinny byé realizowane w postaci cykli
po ok. 20-40 min co najmniej 3 razy w tygodniu (10).

MODYFIKACJA STYLU ZYCIA

Niezwykle istotna jest trwata modyfikacja stylu zycia
pacjentéw z otytoscig prowadzona przez wykwalifiko-
wanych dietetykdw, psychologdw badz przeszkolonych
lekarzy. Celem takiej modyfikacji jest wyeliminowanie
zlych nawykow sprzyjajacych nadwadze i otytosci (ta-
kich jak jedzenie w po$piechu, podczas ogladania tele-
wizji, pomijanie positkéw, ,zajadanie stresu” itp.).

Farmakoterapia

Leczenie farmakologiczne moze stanowié uzupetnie-
nie terapii behawioralnej, jezeli takie metody (tzn. dieta,
wysitek fizyczny, modyfikacja stylu zycia) po 3-6 miesia-
cach nie spowodujg obnizenia masy ciata o co najmniej
5%. Wytyczne NIH (National Institute of Health) zalecajg
wdrozenia leku u pacjentéw z BMI > 30 kg/m? lub BMI
> 27 kg/m?, gdy towarzyszy ktére$ ze schorzen zwia-
zanych z otyloscig (nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, lipidowej, choroba wien-
cowa, obturacyjny bezdech senny) (11). momencie roz-
poczecia farmakoterapii dotychczasowe postepowanie
niefarmakologiczne powinno by¢ kontynuowane. Zgod-
nie z wytycznymi NIH, jezeli w ciggu 3-6 miesiecy nie
dojdzie do spadku o co najmniej 5% wyjSciowej masy
ciala, dawke leku nalezy zmieni¢ lub lek odstawi¢ (10).
Aktualnie w Polsce mamy zarejestrowane nastepujace
preparaty i grupy lekéw, przyczyniajgce sie do spadku
masy ciata u pacjentéw z cukrzyca.

Metformina

Metformina jest jedynym lekiem z grupy pochodnych
biguanidu wykorzystywanym w monoterapii lub terapii
skojarzonej cukrzycy. Obniza stezenie glukozy, popra-
wia profil lipidowy krwi oraz zapobiega przyrostowi masy
ciata, a nawet moze powodowac niewielki spadek masy
ciata. Metformina zwieksza wrazliwos¢ tkanek na insuling
egzogenng i endogenng (12). Jest to podstawowy lek hi-
poglikemiczny wdrazany zazwyczaj jako pierwszy u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 oraz coraz czesciej u pacjentow
z cukrzyca typu 1 z towarzyszacg nadwaga/otytoscia,.

Stosowanie metforminy przynosi korzysci zwiasz-
cza u pacjentdw z cukrzycy typu 2, ktorej towarzyszy
nadwaga lub otyto$¢. Spadek masy ciata pod wpty-
wem metforminy przypisuje sie zmniejszeniu taknienia
i tym samym ilosci przyjmowanych pokarméw. Uwaza
sie takze, ze redukcja masy ciafa jest wynikiem zmniej-
szenia hiperinsulinemii zwigzanego ze wzrostem wraz-
liwosci na insuline u otylych pacjentéw (13). Wyniki
badania DPPOS (Diabetes Prevention Program Outco-
mes Study) utwierdzajg w przekonaniu, ze jest to lek
bezpieczny, dobrze tolerowany podczas wieloletniego
stosowania, sprzyjajacy redukcji masy ciata, zwtaszcza
tkanki thuszczowej. W grupie leczonej metforming $redni
spadek masy ciata wynosit 2,0% (1,9 kg), niezaleznie od
regularnosci przyjmowania leku. W grupie osdb wysoce
zmotywowanych byt on jednak znacznie wiekszy i wy-
nosit 3,5% (3,1 kg), a obwdd w pasie pozostawat istotnie
mniejszy od wartosci wyjsciowej. Zmiany te utrzymywa-
ty sie przez caly okres 7-letniej obserwaciji (14).

U chorych na cukrzyce typu 1 kilka badan (15-17)
potwierdzito wielokierunkowy efekt leczniczy metfor-
miny dotgczonej do insulinoterapii. Korzysci tego ro-
dzaju skojarzonego leczenia wyrazaly sie lepszym
wyréwnaniem glikemii i HbA1, zmniejszeniem zapo-
trzebowania na insuline i poprawa parametréw meta-
bolicznych. W swoich badaniach Urakami i wsp. (15)
po dotgczeniu metforminy (2 x 850 mg) do stosowane;j
insulinoterapii oceniali BMI na poczatku badania oraz
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po 3, 6 i 12 miesigcach tacznej terapii, uzyskujac ob-
nizenie wartosci BMI o odpowiednio: 23,9 + 1,7; 23,8
+ 1,8; +/23,5/- 1,8. W podobnych badaniach Lacigo-
va i wsp. (16) oceniali w podobnych odstepach cza-
Su wage ciata, uzyskujac redukcje o odpowiednio:
78,6 = 17,9; 75,7 = 17,8; 76,8 = 19,1 kg. W innych
badaniach Lund i wsp. (17) podczas 12-miesiecznego
okresu obserwaciji grupy 100 pacjentéw zanotowali po
wigczeniu metforminy do dotychczasowe;j insulinotera-
pii rowniez zmniejszenie masy ciata (-3,32; -1,74 kg;
-0,17), p = 0,030.

Analogi glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1)

GLP-1 oprécz wptywu na glikemie poprzez oddzia-
tywanie na komérki beta wysp trzustkowych hamuje
opréznianie zotadka z pokarmoéw, dajac uczucie sytosci,
zmniejsza pobor pokarmu. Dziatania te razem z dziata-
niem o$rodkowym GLP-1 powoduja redukcje masy cia-
fa. Obecnie analogi GLP-1 sg szeroko stosowane w po-
pulacji oséb dorostych w celu poprawy kontroli glikemii
i spowodowania spadku masy ciata u otytych pacjentéw
z cukrzycg typu 2. Na polskim rynku farmaceutycznym
mamy kilka preparatéw tej grupy zarejestrowanych dla
pacjentdow z CT2, wszystkie podawane w postaci in-
iekcji podskérnych 1/dzien (liraglutyd i liksysenatyd),
2/dzienh (eksenatyd) lub 1/tydzien (eksenatyd LAR). Lira-
glutyd zarejestrowany jest takze (w wiekszej dawce) do
leczenia otytosci (patrz nizej).

W dwoéch badaniach klinicznych stosowany w ciggu
30 tygodni eksenatyd w dawce 10 lub 5 mcg 2 razy
dziennie w skojarzeniu z metforming lub pochodng
sulfonylomocznika (albo dotgczany do obu lekéw po-
dawanych jednocze$nie) znamiennie obnizat stezenie
HbA1c oraz BMI u pacjentéw z cukrzyca typu 2. W ba-
daniu DeFronzo i wsp. (18) eksenatyd spowodowat
zalezne od dawki zmniejszenie masy ciata odpowied-
nio o -2.8 + 0.5 kg (10 mcg) i -1.6 = 0.4 kg (5 mcQ);
p < 0,001 w poréwnaniu z placebo. W podobnym
badaniu przeprowadzonym przez Kendall i wsp. (19)
eksenatyd spowodowat znaczng utrate wagi od po-
czatku badania kazdego ramienia tzn.: -1.6 *= 0,2 kg,
-0.9 + 0,2 kg vs placebo; p < lub = 0,01. Nalezy zazna-
czyé, ze pacjentom nie zalecono diety niskokaloryczne;.

W przypadku liraglutydu na podstawie metaanali-
zy 5 badan (LEAD 1-5) przeprowadzonej przez Blon-
de i Russell-Jones (20), gdzie pacjenci przyjmujacy
metformine i glimepiryd zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej placebo, insuline glargine badz li-
raglutyd, utrata masy ciata u pacjentéw leczonych lira-
glutydem byta wieksza niz w grupie z placebo (A 1,4 kg,
p = 0,0001) lubzinsuling glargine (A 3,4 kg, p < 0,0001).

Dziatanie obnizajace poziom glukozy wynikajace
z hamowania wydzielania glukagonu i szybkosci opr6z-
niania zotgdka moze mie¢ znaczenie kliniczne takze
u chorych na cukrzyce typu 1. W przegladzie w su-
mie 9 badan klinicznych trwajacych 24 tygodni (bazy
danych MEDLINE, EMBASE i Cochrane Database, do
konca marca 2016 roku) oceniajgcych efektywnosc
agonistow GLP-1 (liraglutyd, eksenatyd, albiglutide, du-
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laglutide) u pacjentéw z cukrzyca typu 1 i towarzyszaca
nadwaga/otytoscig stwierdzono poprawe wyréwnania
cukrzycy, ale takze spadek masy ciata we wszystkich
badaniach (maksymalnie 6,4 kg/24 tygodnie). Najlepsze
wydaje sie by¢é w tym zakresie dziatanie liraglutydu (21).

Inhibitory transportera sodowo-glukozowego
typu 1 (SGLT2)

Jest to grupa lekéw blokujacych transport sodu i glu-
kozy w kanalikach nerkowych, co hamuje ich zwrotne
wchtanianie i zwieksza wydalanie z moczem. Efektem
jest m.in. obnizenie stezenia glukozy we krwi (bez ryzy-
ka hipoglikemii), co powoduje ubytek tkanki ttuszczo-
wej i redukcje masy ciata.

Dapaglifiozyna stosowana w monoterapii w dawce
10 mg/dobe w 24-tygodniowej obserwaciji redukowata
mase ciata o ok. 1,0-2,6 kg vs grupa placebo u pacjen-
tow z CT2 i nadwaga (22). W innym badaniu Bailey i wsp.
potwierdzili, ze lek ten stosowany przez 102 tygodnie
w monoterapii u wczesniej nieleczonych chorych na cu-
krzyce typu 2 poprawiat kontrole glikemii i spowodowat
zmniejszenie masy ciata. Réznica pomiedzy grupa le-
Czong a grupg otrzymujgcg placebo wynosita 2,6 kg (23).
W podobnych badaniach kanaglifiozyna w dawkach 100
i 300 mg przyjmowana przez 52 tygodnie spowodowata
rowniez istotny spadek masy ciata w poréwnaniu do pla-
cebo (-2,2 oraz -3,2% vs -0,9%) (24). W badaniu EMPA-
-REG z kolei, po 76 tygodniach badania, skorygowana
$rednia zmiana masy ciata wynosita -1.9 kg (95% CI -2.5,
-1.3; p < 0,001) i -2.2 kg (95% CI -2,8, -1,6; p < 0,001)
odpowiednio dla dawek 10 i 25 mg (25).

Stosowanie inhibitoréow SGLT2 u chorych na cu-
krzyce typu 1 nie jest obecnie wskazane, ale pro-
wadzone sg badania kliniczne, np. w badaniu
z sotagliflozyng (hamujaca jednocze$nie SGLT2 i po-
dobny transporter odpowiadajgcy za wchtanianie cu-
kru w przewodzie pokarmowym — SGLT1) u pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 leczonych insuling. Uzyskano
poprawe wyréwnania metabolicznego (lepsza kontrole
glikemii i profilu CGM, mozliwo$¢ redukcji dawki insu-
liny w bolusie). Redukcja masy ciata wynosita 1,7 kg
u pacjentéw stosujacych sotagliflozyne w poréwnaniu
z zyskiem 0,5 kg (p = 0,005) w grupie placebo (26).

Orlistat (tetrahydrolipostatyna)

Jest dziatajgcym obwodowo lekiem przeciw otyto-
ci. Jest to inhibitor lipaz wytwarzanych w przewodzie
pokarmowym. Jego dziatanie polega na zmniejszaniu
wchtaniania ttuszczéw (o ok. 30%) i ograniczeniu ilo-
§ci dostarczanych organizmowi kalorii. Preparat jest
zarejestrowany do dtugotrwatego stosowania w dawce
120 mg (Rp) lub 60 mg (OTC). Pacjent powinien by¢
poinformowany o koniecznos$ci ograniczenia spozycia
tluszczéw i suplementacji witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach (A, D, E, K). Podawanie orlistatu nalezy
zaprzestag, jesli po 12 tygodniach terapii nie uzyskano
redukcji masy ciata o co najmniej 5% (27).

U otytych chorych z cukrzycg typu 2 leczonych
lekami doustnymi przeprowadzono wiele badan
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z orlistatem. W duzym wieloosrodkowym badaniu
kontrolowanym placebo przeprowadzonym przez
Hollandera i wsp. po roku obserwacji stwierdzono, ze
$rednia r6znica masy ciata pomiedzy grupa leczong
orlistatem (3 x 120 mg/dzien) a grupg otrzymujaca pla-
cebo wynosita 2,4 kg. Redukcji masy ciata towarzyszy-
fo istotne zmniejszenie glikemii na czczo (0,56 mmol/l)
i HbA1c (0,45%). Ponadto, u pacjentéw leczonych orli-
statem mozna byto znaczaco zmniejszy¢ dawke doust-
nych lekéw hipoglikemizujacych, obserwowano réw-
niez poprawe profilu lipidowego. Badanie wykazato, ze
orlistat jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu
nadwagi u chorych na cukrzyce typu 2, powoduje po-
prawe glikemii oraz profilu lipidowego (28).

W innym badaniu oceniano wptyw leczenia orlista-
tem (3 x 120 mg) w potaczeniu z dietg o umiarkowa-
nie obnizonej kalorycznosci przez okres 24 tygodni na
utrate wagi i kontrole glikemii u pacjentéw z nadwaga,
otytoscig i $wiezo rozpoznang cukrzycg typu 2, kto-
rzy wczesniej nie przyjmowali lekéw hipoglikemizuja-
cych. Badanie, w ktérym wzieto udziat 249 pacjentéw
z Chin (wskaznik masy ciata 25-40 kg/m?), pokazato,
Ze pacjenci leczeni orlistatem osiggneli znacznie wiek-
szg utrate masy ciata niz chorzy przyjmujacy place-
bo (-5.4 vs -2.4 kg; p < 0,0001). U pacjentéw przyjmu-
jacych lek obnizyta sie warto§¢ HbA1C (-1,0 vs -0,6%
u przyjmujacych placebo; p = 0,0008) oraz glikemia
na czczo (-1,3 vs -0,5 mmol/l u przyjmujgcych placebo,
p = 0,0003). Badanie wykazato takze poprawe profilu
lipidowego oraz redukcje obwodu talii u leczonych pa-
cjentow (29).

W badaniu szwedzkim oceniano wptyw leczenia orli-
statem (3 x 120 mg) vs placebo na utrate wagi i kontro-
le metaboliczng u otytych pacjentéw z cukrzyca typu 2
leczonych metforming z pochodng lub bez pochod-
nej sulfonylomocznika w potaczeniu z umiarkowanie
niskokaloryczng dietg. Po 52 tygodniach obserwac;ji
stwierdzono, ze pacjenci leczeni orlistatem osiggneli
prawie trzykrotnie wiekszg redukcje masy ciata w po-
rownaniu z osobami otrzymujacymi placebo (-5,0 vs
-1,8%; p < 0,0001). Zmniejszenie obwodu talii byto zna-
miennie wieksze w grupie z orlistatem niz placebo (-4.8
vs -2.8 cm; p = 0,0022). Leczenie orlistatem wigzato
sie réwniez ze znacznie wiekszym zmniejszeniem ste-
zenia hemoglobiny A1lc, stezenia glukozy w osoczu,
cholesterolu catkowitego. Ponadto wykazano, ze le-
czenie orlistatem zmniejszyto zapotrzebowanie na do-
ustne leki przeciwcukrzycowe wiecej niz placebo (30).

Nie przeprowadzono jednak zadnych badan klinicz-
nych, w ktdérych oceniano by skuteczno$¢ redukgcji
masy ciata u otytych pacjentéow z CT1.

Nowe leki zarejestrowane do leczenia otytos$ci

W Polsce i UE do leczenia otytosci zarejestrowano
niedawno dwa leki: liraglutyd w dawce 3 mg (wiekszej
niz w leczeniu cukrzycy) podawany s.c. oraz potacze-
nie dwéch od dawna stosowanych lekéw: bupropio-
nu (inhibitor zwrotnego wychwytu dopaminy i nora-
drenaliny) oraz naltreksonu (antagonista opioidow),

ktore uzyskaty pozytywna opinie European Medicines
Agency (31). Skutecznos$¢ tych lekow w zmniejszaniu
masy ciata wykazano w kilku badaniach klinicznych
u pacjentéw z otytoscig i nadwaga, jednak bez cu-
krzycy.

Podobnie rzecz ma sie z lekami do leczenia otyto-
§ci zarejestrowanymi w USA: potaczeniem fenterminy
— sympatykomimetyku i topiramatu — leku przeciwpa-
daczkowego, a takze lorkaseryng — selektywnym ago-
nistg receptora 5HT-2C, hamujacym faknienie poprzez
neurony podwzgorza), ktérych skutecznosé wykazano
w grupie otytych pacjentéw bez cukrzycy (32).

Leczenie chirurgiczne

Operacje wykonywane w chirurgicznym leczeniu
otyto$ci mozna podzieli¢ na:

1. restrykcyjne — ograniczajace przyjmowanie pokar-
moéw, w wyniku ktérych mniejsza ilo$¢ spozytego
pokarmu powoduje wczesniejsze uczucie sytosci,
a spozycie nadmiernej ilogci pokarmu moze wywo-
tywac wymioty. Obecnie stosowane metody to:

— pionowa opaskowa plastyka zotagdka (ang. ver-
tical banded gastroplasty - VGB),

— wszczepienie opaski zotadkowej (ang. adju-
stable gastic banding — AGB) z mozliwoscia
regulacji stopnia restrykcji,

— rekawowa resekcja zotadka (ang. sleeve ga-
strectomy — SG),

— plikacja zotgdka (ang. gastric plication — GP),

2. wylaczajace — ograniczajgce trawienie i wchta-
nianie pokarméw poprzez wptyw na diugosé
jelita cienkiego. Stosowane metody to:

— wylaczenie zétciowo-trzustkowe (ang. bilio-
pancreatic diversion — BPD),

— wylaczenie zétciowo-trzustkowe z przetgcze-
niem dwunastniczym (ang. biliopancreatic di-
version with duodenal switch — BPD-DS),

3. operacje hybrydowe i jego odmiany (ang. Ro-
ux-en-Y gastric bypass — RYGB) (33).

Wszystkie wymienione operacje mozna wykonywacé
technikg klasyczng lub matoinwazyjng (laparoskopo-
wo0); obecnie operacje bariatryczne w zdecydowanej
wiekszosci sg wykonywane laparoskopowo (34). Ope-
racje bariatryczne redukujg mase ciata, ale przyczynia-
ja sie takze do poprawy wyréwnania cukrzycy, ktére
nastepuje cze$ciowo niezaleznie od zmiany wagi.

Dostepne w pismiennictwie badania kliniczne z oce-
na skutecznos$ci i bezpieczenstwa operacji bariatrycz-
nych dotycza jedynie chorych na cukrzyce typu 2.
Na przyktad w badaniu Swedish Obese Subject (SOS)
poréwnywano wyniki leczenia oséb otytych w okresie 2
i 10 lat po operacjach bariatrycznych z wynikami lecze-
nia zachowawczego (35). Poprawa przebiegu cukrzy-
cy typu 2 byta znacznie wieksza w przypadku leczenia
operacyjnego, ponadto w tej grupie stwierdzono mniej
nowych przypadkéw cukrzycy w okresie obserwaciji.

Buchwald i wsp. w metaanalizie z 2009 roku
ocenili 621 badan z udziatem 135 246 pacjentow,
z ktérych 22,3% miato cukrzyce. Po operacjach
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bariatrycznych (bez podziatu na typ) u 76,8% pa-
cjentdow cukrzyca ustgpita catkowicie, a u 86% pa-
cientéw znacznie poprawito sig¢ jej wyrownanie.
Smiertelno$¢ okotooperacyjna wynosita od 0,1%
dla operacji restrykcyjnych do 1,1% dla wytaczenia
zotgdkowo-trzustkowego (36).

Z drugiej strony uwaza sie, ze operacje z elementem
wylaczajacym przynoszg lepsze efekty niz operacje
ograniczajace. Lee i wsp. w swojej pracy wykazali, ze
u umiarkowanie otytych chorych na cukrzyce typu 2 la-
paroskopowe wytgczenie zotgdkowo-jelitowe (ang. mi-
ni-gastric bypass) w poréwnaniu z laparoskopowa
rekawowg resekcjg zotgdka (w okresie 12 miesiecy
obserwacji) wigzato sie z wiekszym prawdopodobien-
stwem ustgpienia cukrzycy (37).

PODSUMOWANIE

Nadwaga i otylo$¢ stanowig istotny problem spo-
feczny naszych czaséw, przyczyniajac sie do lawinowo
narastajacej liczby nowo wykrywanych przypadkéw
cukrzycy typu 2 oraz wikfajac przebieg cukrzycy typu 1.

Niezwykle istotne jest wczesne zastosowanie
prawidtowego postepowania, czyli diety redukcyj-
nej, regularnego wysitku fizycznego, modyfikaciji
stylu zycia i niejednokrotnie odpowiedniej farma-
koterapii. Jej skuteczno$¢ u pacjentéw z cukrzyca
jest coraz bardziej widoczna w duzej mierze ze
wzgledu na innowacyjne terapie (analogi GLP-1,
inhibitory SGLT2). Intensywnie rozwijajaca sie dzie-
dzing chirurgii jest aktualnie bariatria, zarezerwo-
wana jednak tylko dla czesci chorych na cukrzyce.
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