pod redakcjg prof. dr. hab. n. med. Pawta Bogdanskiego

Praktyczny poradnik -
nowoczesnej Farmakoterapii
otytosci =
— mozliwosci zastosowania
liraglutydu 3 mg ——



pod redakcjg prof. dr. hab. n. med. Pawta Bogdarskiego

Praktyczny poradnik
nowoczesnej farmakoterapii
otytosci

—mozliwosci zastosowania
liraglutydu 3 mg



© Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0., 2021
© Projekt graficzny: Medycyna Praktyczna, 2021

typografia, opracowanie redakcyjne, korekta merytoryczna, korekta jezykowa, sktad
Zespot Medycyny Praktycznej

Publikacja powstata przy wsparciu firmy Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.

ISBN 978-83-7430-650-8

Medycyna Praktyczna

ul. Rejtana 2

30-510 Krakow

tel. 122934000, faks 122934010
www.mp.pl, e-mail: listy@mp.pl



Spis tresci

GLP-1, liraglutyd a uktad nerwowy -5

GLP-1 jako hormon - fizjologia dziatania
obwodowego — 10

Rola glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)
w patogenezie otylosci — 15

Skuteczno$¢ w redukcji masy ciata u r6znych
grup pacjentéw w badaniach klinicznych.
Czy redukcja masy ciala stanowi cel terapii
otylosci? — 29

Zastosowanie liraglutydu u chorych na otytosé
przed operacja bariatryczna i po operacji — 38

Liraglutyd — nowa nadzieja kardiologéw — 51

Korzysci ze stosowania liraglutydu u chorych
na cukrzyce — 60

Choroby endokrynologiczne u chorych
na otyltos¢ — 66

Zesp6t policystycznych jajnikéw — przyczyna
i konsekwencja otyloéci w ujeciu
interdyscyplinarnym — 73

Liraglutyd w aspekcie dziatania
nefroprotekcyjnego — 79

Liraglutyd - przydatnos¢ w psychiatrii — 83

Otylos¢ a zaburzenia oddychania podczas
snu-91

Otyloéc¢ i cigza — 100







GLP-1, liraglutyd a uktad nerwowy

prof. dr hab. n. med. Przemystaw Bierkowski

Katedra i Klinika Psychiatryczna, Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wprowadzenie

Na potrzeby niniejszego rozdzialu zrezygno-
wano ze szczegbélowego omawiania fizjologii
zachowan pokarmowych, w tym z rozréznienia
pojec apetyt (bardziej subiektywna zachcian-
ka motywowana spodziewana nagroda) i gtéd
(bardziej fizjologiczna potrzeba). W realiach kli-
nicznych to rozréznienie jest mato przydatne,
a w praktyce czesto niemozliwe przy uzyciu
dostepnych narzedzi kwestionariuszowych.
Gl6d, apetyt oraz odczucie sytosci tworzg zwy-
kle konglomerat doznan subiektywnych, ktére
najtatwiej opisa¢ posrednio, w kategoriach be-
hawioralnych, poprzez liczbe i charakterystyke
positkéw, reakcje na bodZzce warunkowe sygna-
lizujace atrakcyjne smakowo produkty, jedzenie
w odpowiedzi na negatywne stany emocjonal-
ne, utrate kontroli nad zachowaniem etc. [1-3].

Niniejszy rozdziat nie jest tez przegladem
badan rejestracyjnych liraglutydu lub oméwie-
niem charakterystyki produktu leczniczego.
Zainteresowany Czytelnik znajdzie informacje
tego typu w innych czesciach ksigzki.

Osrodkowa regulacja apetytu

i zachowan zywieniowych. Liraglutyd
jako lek o dziataniu osrodkowym

O tym, co i kiedy zjemy w krétkiej perspektywie
(godziny, doba), a takze o tym, czy w dluzszej
perspektywie jemy wiecej czy mniej, decyduje
ostatecznie o§rodkowy uklad nerwowy (o.u.n.).

W zasadzie caly mézg ma tu co§ do powiedze-
nia, ale najwazniejsza role przypisuje sie kilku
utozonym hierarchicznie strukturom kontrolu-
jacym odczuwanie glodu i sytosci [4]. Do tych
struktur naleza potozone w rdzeniu przedtu-
zonym, poza bariera krew-mézg, pole najdal-
sze (area postrema), oraz ,ukryte” za bariera
krew-mézg: i) jadro pasma samotnego, ii) pod-
wzgbrze i inne elementy ukladu limbicznego
(ciatlo migdatowate, prazkowie, wyspa) oraz iii)
kora przedczotowa, czyli obszary kory mézgo-
wej potozone najbardziej doglowowo, do przo-
du, od kory ruchowej [5].

Struktury polozone nizej, w rdzeniu prze-
dtuzonym (area postrema, jadro pasma samotne-
go) zbieraja informacje z wnetrza ciala, w tym
z przewodu pokarmowego, komunikujac sie
i regulujgc aktywnosé¢ podwzgoérza oraz wy-
zej potozonych obszaréw. Kora mézgowa, kto-
ra ostatecznie podejmuje decyzje pokarmowe,
otrzymuje tez informacje sensoryczne spoza cia-
fa, w tym bodzce wzrokowe, wechowe i sma-
kowe [5-7].

Podwzgoérze jest tradycyjnie uwazane
za strukture integrujaca informacje ptynace
z nizszych i wyzszych pieter o.u.n. oraz z wne-
trza ciata. Neuropeptydy i neuroprzekazni-
ki podwzgérza moga mie¢ dzialanie anorek-
sygenne (serotonina, peptydy: a-MSH, CART)
lub oreksygenne (endokanabinoidy, peptydy:
AgRP, NPY) [7,8].
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Prazkowie i kora przedczotowa, jako czes¢
moézgowego ukladu nagrody, nadaja zachowa-
niom pokarmowym cechy typowe dla zachowan
regulowanych przez inne naturalne i sztuczne
nagrody (seks, pokarm, interakcje spoleczne,
pieniadze, wladza). Do tych cech naleza:

e priorytet dla proceséw uczenia si¢ bodZcéw
sygnalizujacych nagrode (,wszedzie widze
jedzenie”)

e nadawanie wygérowanego znaczenia na-
grodom i bodZcom z nimi powigzanym (je-
dzenie jako priorytet),

a w dluzszej pespektywie takze:

e automatyczne, czesto podswiadome poszu-
kiwanie atrakcyjnych pokarméw w odpo-
wiedzi na bodZce warunkowe ptynace z oto-
czenia i z wnetrza ciala (jedzenie dla przy-
jemnosci)

e poszukiwanie jedzenia w odpowiedzi
na emocje negatywne, porazki (jedzenie
jako zachowanie zastepcze, ratunkowe) [3].
Przywotane wyzej konsekwencje dziatania

ukiadu nagrody dzieli cienka i plynna granica
od zachowan patologicznych zwiazanych z uza-
leznieniami. Stad nie moze dziwié, ze niektére
zaburzenia odzywania sie i towarzyszaca im
otylos¢ sa w coraz wiekszym stopniu postrze-
gane jako utrata kontroli bliska symptomatolo-
gii uzaleznien [1,3].

Warto tu wyraznie zaznaczy¢, ze uklad na-
grody nie jest pojeciem opisujacym wylacznie,
ani nawet przede wszystkim, struktury moéz-
gu odpowiedzialne za odczuwanie subiek-
tywnej przyjemnosci. Pojecie ,uktad nagrody”
zbiera pod jednym parasolem obszary mézgu
odpowiedzialne za utrwalanie zachowan na-
kierowanych na istotny biologicznie cel, a jego
funkcje opisuje fraza: ,co zrobié, by dostaé
wiecej” [2].

System regulacji zachowan zywieniowych
obejmujacy wyzsze i nizsze pietra o.u.n. zapew-
nia bardzo duzg elastyczno$¢ pobierania pokar-

mu. Elastycznos¢ ta objawia sie uwzglednieniem
w procesie podejmowania decyzji o jedzeniu lub
zakohczeniu jedzenia: bodzcéw spotecznych
i srodowiskowych, potrzeby odczuwania przy-
jemnoéci, potrzeby roztadowania emocji nega-
tywnych, uzupetnienia energii zuzytej poprzez
wysilek fizyczny, ale tez sygnatéw ptynacych
z wnetrza ciala, w tym krétkoterminowych sy-
gnatéw z przewodu pokarmowego i dlugoter-
minowych sygnatéw z tkanki thuszczowej [5,9].
Wydaje sie jednak, ze w sytuacji szerokiej do-
stepnosci wysokokalorycznych pokarméw
w wielu spoteczefistwach wysokorozwinietych
decyzja o rozpoczeciu, kontynuowaniu i zakon-
czeniu jedzenia jest uwarunkowana, coraz bar-
dziej, przez wspomniany wyzej uklad nagrody,
a nie przez realna potrzebe wynikajaca z hipo-
glikemii lub innych deficytéw pokarmowych [8].

GLP-1 w regulacji zachowan
zywieniowych. Patofizjologiczne
podstawy zastosowania liraglutydu

w terapii otytosci

Z punktu widzenia celu niniejszego opracowa-
nia warto raz jeszcze podkresli¢ role przewo-
du pokarmowego, jako uktadu dostarczajace-
go do mézgu informacje o ilodci i jakosci spo-
zywanego pokarmu przy pomocy hormonéw
peptydowych produkowanych w Scianie jeli-
ta (GLP-1, cholecystokinina, peptyd YY) oraz
za posrednictwem wiékien czuciowych nerwu
btednego [8,9].

Obfity positek poprzez mechaniczne rozcia-
gniecie Scian zotadka i jelit pobudza zakofczenia
czuciowe nerwu btednego (n. X). Widkna n. X
przesylaja informacje do rdzenia przedtuzone-
go (pole najdalsze, jadro pasma samotnego), co
samo w sobie moze wystarczy¢ do zahamowania
dalszego jedzenia w mechanizmie odczuwania
tzw. wypelnienia, a w nieco dalszej perspekty-
wie, w przypadku kontunuowania jedzenia —
uczucia przejedzenia i nudnosci [5,10].
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Poza sygnatem mechanicznym jelita pro-
dukujg sygnaty chemiczne, ktére wzmacnia-
ja informacje czuciowa o wypetnieniu Zzotadka
ijelit i moga w wigkszym stopniu odzwiercie-
dla¢ sktad tresci pokarmowej (informacja jako-
Sciowa) [4]. Jednym z takich sygnaléw chemicz-
nych jest hormon jelitowy, GLP-1 produkowany
w odpowiedzi na obecnosé w tresci pokarmowej
thuszczow i weglowodandw [5]. GLP-1 pobudza
jelitowe zakonczenia nerwu btednego wzmac-
niajac informacje o wypelnieniu przewodu po-
karmowego dodatkowa informacja o wysokiej
kalorycznosci pokarmu. Co istotne, poza dziata-
niem ukladowym, GLP-1 moze wraz z krwia tra-
fia¢ do struktur rdzenia przedtuzonego i bezpo-
$rednio pobudza¢ nizsze pietra uktadu regulacji
zachowan pokarmowych. Nie jest wykluczone,
ze peptyd dziala tez na wyzszych pietrach o.u.n.
Receptory dla GLP-1 (GLP-1R) zidentyfikowa-
no nie tylko w rdzeniu przedtuzonym, ale tez
w podwzgérzu i korze mézgowej [6,8].

Silniejsze dzialanie osSrodkowe w poréwna-
niu do endogennego GLP-1 moga wykazywac
syntetyczne analogi GLP-1, tj. leki, takie jak lira-
glutyd czy semaglutyd, o dtuzszym okresie bio-
logicznego péttrwania (T, ,). Trwaja badania nad
ustaleniem tempa i zakresu przenikania przez
analogi GLP-1 bariery krew-mézg, ale na dzis
nie budzi wiekszych watpliwosci:

i) bezposrednie pobudzanie przez analogi
GLP-1 pola najdalszego w rdzeniu przedtu-
zonym poprzez obecne w tej strukturze po-
lozonej poza bariera krew-moézg receptory
GLP-1R

ii) poSrednie pobudzanie jadra pasma samot-
nego w rdzeniu przedtuzonym w wyniku
aktywacji zotadkowych i jelitowych zakon-
czeh nerwu btednego [7,10].

Warto przypomnieé, ze ze ww. struk-
tur rdzenia przedluzonego informacja ptynie
do podwzgoérza i wyzszych pieter o.u.n., w tym
do kory mézgowej. Liraglutyd mozna wiec po-

strzegac jako lek o podwéjnym, obwodowym
i o§rodkowym, dziataniu na uktad nerwowy [8]:
¢ mechanizm obwodowy polegaltby gltéwnie

na pobudzaniu zakonczef nerwu blednego

i wzmacnianiu informacji o rozciagnieciu

Scian przewodu pokarmowego

¢ mechanizm o$rodkowy komplementarny
do obwodowego, na wzmacnianiu poczucia
wypelnienia i sytosci zwigzanej z positkiem

juz na poziomie réznych pieter o.u.n.

Z tej perspektywy, wtérnie do wzmozone-
go pod wptywem leku odczucia sytosci, zmniej-
sza sie apetyt i stabnie podatno$¢ na odruchowe
wzbudzenie zainteresowania kolejna przekaska.
Proba przetamania dziatania leku dalszym jedze-
niem prowadzi do nudnoscii odczucia nadmier-
nego wypelnienia, co znajduje odzwierciedlenie
w profilu dzialai niepozadanych leku [7,10,11].

W jezyku praktycznym, okotopositkowe
i miedzypositkowe dziatanie GLP-1 mozna opi-
sa¢ i podsumowac frazg ,mniej znaczy wiecej”
lub ,wystarczy mniej”, z naciskiem na wzmoc-
nienie naturalnych mechanizméw hamuja-
cych zachowania pokarmowe w odpowiedzi
na mniejsze iloéci pokarmu.

Inne elementy dziatania liraglutydu
vzasadniajgce zastosowanie leku
w terapii otylosci

Wplyw liraglutydu na nagradzajace
dzialanie atrakcyjnych smakowo
i wysokokalorycznych pokarméw

Zaréwno badania na zwierzetach, jak i badania
kliniczne z udziatem zdrowych ochotnikéw oraz
0s6b otylych potwierdzaja hamujacy wptyw li-
raglutyd na spozywanie atrakcyjnych smakowo
pokarméw [8,10]. Co istotne, liraglutyd nie blo-
kuje dziatania nagradzajacego pokarméw per se,
co mogloby przekladac sie na tendencje badane-
go osobnika do przetamywania blokady i spo-
zywania wiekszych ilosci, jeszcze bardziej kalo-
rycznych pokarméw. Dziatanie liraglutyd wy-
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daje sie polegac¢ gtéwnie na wzmocnieniu kon-
troli zachowan pokarmowych, co przejawia sie
wczesniejszym zakonczeniem positku [6,7,10].

Wplyw liraglutydu na dzialanie
bodzcéw warunkowych sygnalizujacych
dostepnos¢ atrakcyjnych smakowo

i wysokokalorycznych pokarméw

W warunkach eksperymentalnych, tak u zwie-
rzat, jak i u czlowieka, analogi GLP-1 moga osta-
bia¢ dzialanie bodZzcéw warunkowych wzbu-
dzajacych niekontrolowane zachowania pokar-
mowe [1]. Liraglutyd zmniejszal reakcje struktur
moézgowego ukladu nagrody na bodzce wzro-
kowe sygnalizujace dostepnosc¢ atrakcyjnych
smakowo pokarméw. Lek hamowat aktywacje
wyspy (insula), prazkowia i kory mézgowej, co
wskazuje na wielokierunkowa modulacje ukta-
du odpowiedzialnego za wzbudzanie motywacji
do jedzenia z jednoczesnym [6]:

e ostabieniem proceséw skupienia uwagi
nabodzcu (posrednie lub bezposrednie dzia-
tanie leku w korze mézgowej)

¢ hamowaniem subiektywnych sygnaléw ply-
nacych z wnetrza ciala interpretowanych
jako ,gtéd”, ,potrzeba” (dziatanie leku w ob-
rebie wyspy)

e hamowaniem wyuczonych, automatycz-
nych zachowaf zmierzajacych do kompul-
sywnego zaspokajania wzbudzonej potrzeby
(dziatanie w prazkowiu).

W bardziej praktycznym jezyku: wyniki ba-
dan z uzyciem technik neuroobrazowania do-
starczaja argumentéw na poparcie tezy, ze pod
wplywem liraglutydu odruch warunkowy, za-
chcianka nie musi przerodzi¢ sie w kolejny nie-
kontrolowany positek [6,12].

GLP-1 a zmyst smaku. Wplyw liraglutydu
na odczuwanie smaku stodkiego

Liraglutyd moze zmniejsza¢ mase ciata w do-
datkowym mechanizmie, niezaleznym od opisa-

nego wyzej wptywu na obwodowy (nerw bled-
ny, zoladek, jelita) i osrodkowy uktad nerwo-
wy. Niezwykle ciekawym odkryciem ostatnich
lat jest potwierdzenie obecnosci naturalnego
GLP-1 w kubkach smakowych, czyli w obrebie
skupisk komoérek sensorycznych zmystu sma-
ku [13]. Podawany przewlekle liraglutyd obnizat
prég wrazliwosci na smak stodki (tzn. zwiekszat
wrazliwosé smakowa na mate ilosci stodyczy)
u pacjentéw z cukrzycg. W tym samym badaniu
lek zmniejszal poszukiwanie i gtéd stodyczy, co
moze oznaczaé, ze wzrost wrazliwosci na smak
stodki prowadzi do zmniejszenia zapotrzebo-
wania na silng stymulacje ta kategoria smakowa
(»mniej znaczy wiecej”) [11].

Selektywnos¢ i konsekwencje dziatania
liraglutydu w obrebie uktadu nagrody

Z praktycznego punktu widzenia warto pod-
kresli¢, ze liraglutyd nie wywotuje u cztowieka
uogolnionego braku zainteresowan i spadku od-
czuwania przyjemnosci (anhedonii). Nie opu-
blikowano tez doniesien, ktére sugerowatyby
dziatanie prodepresyjne liraglutydu. Analogi
GLP-1 badane sa raczej w kontekscie mozliwe-
go dzialania przeciwdepresyjnego [14].

Liraglutyd nie blokuje tez przyjemnoéci ply-
nacej z samego jedzenia. Lek raczej uwrazliwia
osrodkowe i obwodowe mechanizmy neuro-
nalne na dziatanie nagradzajace pokarméw, wg
zasady ,wystarczy mniej”, poprawiajac kontrole
nad zachowaniem [2,6,11].

Podsumowanie

Wydaje sie, ze kluczowe z punktu widzenia tera-
pii otyloéci dziatanie liraglutydu w osrodkowym
iobwodowym uktadzie nerwowym sprowadza
sie przede wszystkim do:
¢ nasilenia proceséw hamowania w osi jeli-
to-mdzg i przyspieszenia odczucia sytosci
e uwrazliwienia mechanizméw hamujacych
w ukladzie nagrody z odczuwaniem jako
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przyjemne i wystarczajace mniejszych ilosci
pokarméw

e hamowania struktur mézgu odpowiedzial-
nych za reakcje na bodzce warunkowe sy-
gnalizujgce dostepnos¢ atrakcyjnych sma-
kowo pokarméw.

W praktyce, u otylego pacjenta powyzsze
dziatania liraglutydu mogg przetozy¢ sie na:

e lepsza kontrole zachowania w trakcie poje-
dynczego positku (nieprzejadanie sie)
¢ lepsza kontrole zachowania miedzy positka-

mi (niepodjadanie) [6,8,12].

Na koniec warto podkredli¢, ze analogi
GLP-1 nie sa prostym rozwiazaniem problemu
otytosci, ale moga by¢ waznym uzupelnieniem
wielokierunkowego (multimodalnego) z natury
leczenia tej choroby.
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Glukagonopodobny peptyd-1 (glucagon-like pep-
tide-1— GLP-1) jest produkowany przez enetero-
endokrynne komorki przewodu pokarmowego,
tzw. komorki L, zlokalizowane w dystalnym od-
cinku jelita kretego i okreznicy. GLP-1 jest gene-
rowany poprzez tkankowospecyficzna posttran-
slacyjna obrébke genu dla proglukagonu przez
enzym konwertujacy prohormon PC1/3. Jest to
hormon inkretynowy, co oznacza, ze stymulu-
je wydzielanie insuliny przez komérki p w spo-
s6b glukozozalezny, w odpowiedzi na trawienie
pokarmu [1-3].

Czynnikami stymulujacymi transkrypcje
genu dla GLP-1 i tym samym jego sekrecje sa
produkty odzywcze trafiajace do przewodu
pokarmowego, takie jak glukoza, kwasy ttusz-
czowe i blonnik. Sekrecja GLP-1 w odpowiedzi
na spozycie pokarmu jest dwufazowa, zdwoma
szczytami wydzielania: wczesnym (3045 min)
i p6znym (60-90 min). Mimo ze wiekszos¢ ko-
moérek L zlokalizowana jest w dystalnym frag-
mencie jelita kretego i okreznicy, stezenie GLP-1
wzrasta gwattownie juz na samym poczatku
procesu trawienia (w ciagu poczatkowych mi-
nut) — to tzw. wczesny szczyt. Wynika to ze sty-
mulacji przez pokarm czynnikéw uwalniajacych
GLP-1, takich jak glukozozalezny insulinotropo-
wy peptyd (glucose-dependent insulinotropic pep-
tide — GIP), peptyd uwalniajacy gastryne oraz
poprzez regulacje neuronalng (gléwnie nerw
bledny). Drugi szczyt wydzielania wynika z bez-

posredniej stymulacji komérek L przez glukoze,
aminokwasy, dlugotahcuchowe kwasy ttuszczo-
we, kwasy z6lciowe i krétkotancuchowe kwasy
tluszczowe. Ponadto wydzielanie GLP-1 sty-
mulowane jest przez cholecystokinine, leptyne
iinsuline [3,4].

Okazato sie, ze sekrecja GLP-1 nasila sie
réwniez pod wplywem czynnikéw zapalnych,
takich jak interleukina-6, metabolity bakterii,
lipopolisacharydy oraz przez niedokrwienne
uszkodzenie jelit. U pacjentéw w stanie kry-
tycznym z sepsa zaobserwowano zwiekszone
stezenia GLP-1. Powyzsze doniesienia dowo-
dza zwigzku GLP-1 ze stanem zapalnym oraz
wskazuja, Ze mikrobiom jelit ma wptyw na wy-
dzielanie GLP-1 [2]. Flora bakteryjna oddziatuje
w sposéb bezposredni na komérki L, stymulujac
wydzielanie GLP-1 poprzez metabolity, ktére
produkuje mikrobiom — m.in. krétkotaficucho-
we kwasy tluszczowe i metabolity fermentacji
blonnika. Niektére bakterie jelitowe dodatkowo
przetwarzaja kwasy z6lciowe, ktére sa wytwa-
rzane przez watrobe, co réwniez stymuluje se-
krecje GLP-1. Z drugiej strony istnieja bakterie,
ktére odpowiadaja za oslabienie efektu dziata-
nia GLP-1 i hamuja jego sekrecje. Podobnie jak
patologiczne zmiany we florze jelitowej, ktére
prowadza do redukcji liczby bakterii wytwa-
rzajacych krétkolancuchowe kwasy ttuszczowe
lub bakterii przetwarzajacych kwasy zoétciowe,
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co réwniez wplywa na zredukowanie produk-
¢ji GLP-1 [5,6].

Po poczatkowym naglym i duzym wzroscie
stezenia GLP-1 po spozyciu positku liczba bioak-
tywnych form GLP-1 spada gwaltownie, glow-
nie ze wzgledu na klirens nerkowy i N-kofco-
wa degradacje przez dipeptydylopeptydaze IV.
Czas péttrwania GLP-1 wynosi zaledwie kilka
minut (1-2 min) [4].

Po uwolnieniu z komérek L GLP-1 oddzia-
luje na réznorodne komorki poprzez izoforme
pojedynczego receptora sprzezonego z bial-
kiem G. Receptory dla GLP-1 (GLP-1R) znajduja
sie na komoérkach wysp trzustki, przewodu po-
karmowego, ptuc, serca, naczyn krwionosnych,
nerek, tkanki thuszczowej i mézgu. Ekspresje
genu dla GLP-1IR wykryto réwniez w komor-
kach watroby i mieéni szkieletowych. Okazuje
sie, ze obwodowe oddzialywanie GLP-1 moze
sie odbywaé w mechanizmie bezposrednim i po-
Srednim. Wielu zaobserwowanych korzystnych
efektow GLP-1 dotychczas doktadnie nie wy-
ttumaczono. Badania majace na celu wyjasnie-
nie mechanizmu, przez ktéry GLP-1 dziata, to
gléwnie badania eksperymentalne z udzialem
zwierzat. Z kolei wiele plejotropowych i poza-
inkretynowych funkcji GLP-1 u ludzi odkryto
w czasie badan z analogami GLP-1 i nadal nie
w pelni poznano [7].

Obwodowe dzialanie GLP-1 nie ogranicza
sie tylko do inkretynowego wptywu na komérki
B trzustki. Efekty GLP-1 mozna zaobserwowaé
w wielu tkankach i narzadach [8].

Trzustka [1,3,7]
Komérki

Dziatanie natychmiastowe:
¢ stymulacja wydzielania insuliny w sposéb
glukozozalezny, jako odpowiedz na trawie-
nie w przewodzie pokarmowym
e stymulacja ekspresji genu i biosyntezy pro-
insuliny.

Dziatanie dlugoterminowe:

e pozytywny wplyw na proliferacje i zywot-
noé¢ komorek B

e zwiekszenie masy komoérek p przez promo-
wanie réznicowania komérkowego i zmniej-
szenie apoptozy.

Komorki delta

e stymulacja wydzielania somatostatyny
Dziatanie posrednie:

e inhibicja sekrecji glukagonu przez czynniki
hamujace wydzielane przez komérki § oraz
przez somatostatyne.

Przewéd pokarmowy - zotgdek
i jelita [1,3,7]
Dzialanie bezposrednie:

e hamowanie oprézniania zotadka przez bez-
posredni wptyw na mie$nidwke gtadka zo-
tadka

e hamowanie popositkowej sekrecji soku zo-
ladkowego

e hamowanie perystaltyki jelita cienkiego
przez bezposredni wplyw na miesniéwke
gladka jelit.

Dziatanie posrednie:

e zmniejszenie wchlaniania sktadnikéw od-
zywczych w przewodzie pokarmowym

e mniejszy wzrost glikemii popositkowej

e hamowanie popositkowej sekrecji chylomi-
kronéw

o redukcja stezenia triglicerydéw w surowicy

e mniejszy wyrzut insuliny w odpowiedzi
na positek

e korzystny wplyw na mase ciata.

Tkanka Huszczowa i mie$niowa oraz

watroba [2]

Dziatanie poérednie (poprzez redukcje wydzie-

lania glukagonu i redukcje masy ciala):

e poprawa wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny
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e poprawa wychwytu glukozy przez adipocy-
ty i miocyty

o wzrost przeplywu krwi przez tkanki insu-
linozalezne (przez GLP-1R w naczyniach
i nerwach obwodowych), co poprawia wy-
chwyt glukozy

o aktywacja brazowej tkanki ttuszczowej oraz
redukcja magazynowania lipidéw w bialej
tkance tluszczowej (badania na zwierzetach)

e zmniejszenie sttuszczenia watroby i stanu
zapalnego w watrobie, tagodzenie uszkodze-
nia hepatocytéw w niealkoholowej sttusz-
czeniowej chorobie watroby.

Uktad krgzenia - serce i naczynia [8]

Dziatanie posrednie i bezposrednie:
o redukcja stanu zapalnego w ukfadzie sercowo-
-naczyniowym.

Serce

o zwiekszenie czestotliwosci rytmu serca

o zwiekszenie wychwytu glukozy przez mio-
cyty

e poprawa funkcji lewej komory

e redukcja niedokrwiennego uszkodzenia ser-
ca (zmniejszenie obszaru niedokrwienia, za-
chowanie funkgji lewej komory)

e zmniejszenie akumulacji lipidéw w miocy-
tach.

Naczynia

o wzrost przeptywu krwi

e wazodylatacja

o zwiekszenie stabilnosci blaszki miazdzyco-
wej oraz zmnieszenie rozwoju miazdzycy
przez redukcje naczyniowej adhezji mono-
cytéw i akumulacji makrofagéw, zmniejsze-
nie stezenia metaloproteinazy-9

e zmniejszenie proliferacji miesni gladkich

e zmniejszenie agregacji ptytek

e obnizenie ci$nienia tetniczego u chorych
na nadci$nienie tetnicze.

Srédblonek

e poprawa funkgcji sr6dbtonka (zmniejszenie
produkgji reaktywnych form tlenu i steze-
nia czasteczki adhezyjnej komérek naczy-
niowych - CAM-1, redukcja stezenia TNF-q,
zwiekszenie produkgji tlenku azotu).

Stan zapalny (lokalny w réznych
narzgdach i tkankach oraz
vogolniony) [8]
GLP-1 korzystnie dziata na redukcje stanu za-
palnego m.in. w jelitach, ukladzie sercowo-na-
czyniowym, trzustce, watrobie oraz tkance ttusz-
CZOWej.
Dziatanie bezposrednie:
o zwiekszenie liczby limfocytéw T NK (natural
killer) i ich aktywnosci
o zwiekszenie liczby jelitowych Srédnabton-
kowych limfocytow
e zmniejszenie stezenia markeréw zapal-
nych: m.in. interleukiny-6, czasteczki adhe-
zji miedzykomérkowej (intracellular adhesion
molecule-1-1CAM-1), czynnika martwicy no-
wotworu o (tumor necrosis factor — TNF-a)
oraz markeréw stresu oksydacyjnego.
Dziatanie posrednie:
e zmniejszenie uogolnionego stanu zapalnego
przez redukcje masy ciata i poprawe kontroli
glikemii.

Nerki [2]
Dziatanie bezposrednie:
o zwiekszenie diurezy i natriurezy
o redukgja hiperfiltracji klebuszkowej i wyda-
lania H+ (efekt nefroprotekcyjny).
Dziatanie posrednie:
e obnizenie ci$nienia tetniczego.

Podsumowanie

Obwodowe dzialanie GLP-1 w organizmie obej-
muje nie tylko wplyw na obnizanie glikemii po-
przez stymulowanie sekrecji insuliny. Receptory
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Tabela. Obwodowe dziatanie glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) z podziatem na punkty uchwytu
oraz efekty dziatania

Obwodowe dziatanie GLP-1

Tkanka/narzad Efekt bezposredni Efekt posredni
Trzustka 1 syntezy i sekrecji insuliny | wydzielania glukagonu
1 proliferacji i masy komérek B
| apoptozy komérek B
1 wydzielania somatostatyny
Zotgdek | oprézniania zotgdka | apetytu
| produkcji soku zotgdkowego | wchtaniania produktéw odzywczych
| popositkowej glikemii i triglicerydemii
Jelita | perystaltyki
| stanu zapalnego
| chylomikronemii
Watroba | stanu zapalnego i sttuszczenia

1 insulinowrazliwosci

Tkanka tluszczowa
Migsnie szkieletowe

1 wrazliwoéci na dziatanie insuliny

1 wychwytu glukozy

1 brazowej tkanki ttuszczowej

| lipidéw w biatej tkance Huszczowej

1 przeptywu krwi

Nerki 1 diurezy i natriurezy | ci$nienia tetniczego
| hiperfiltracji ktebuszkowej (dziatanie nefroprotekcyjne)
Serce | stanu zapalnego
1 czestosci rytmu serca
1 wychwytu glukozy przez miocyty
1 funkcja lewej komory
| niedokrwiennego uszkodzenia serca
| akumulacii lipidéw w miocytach
Naczynia 1 wazodylatacji i przeptywu krwi i
krwionos$ne 1 stabilnoéci blaszki miazdzycowej
| rozwoju miazdzycy
| proliferacji migéni gtadkich
| agregacji ptytek
| ci$nienia tetniczego
$rédblonek 1 poprawa funkcji
| redukcja stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego
1 whasciwosci wazodylatacyjnych
| adhezji komérek zapalnych
Efekt | stresu oksydacyjnego | redukcja masy ciata
przeciwzapalny | komérek stanu zapalnego i interleukin | hiperglikemii

dla GLP-1 znajduja si¢ tez w innych miejscach
poza trzustkg — m.in. w przewodzie pokarmo-
wym, watrobie, sercu, naczyniach, nerkach oraz
w oérodkowym uktadzie nerwowym. Dodat-
kowo GLP-1 dziata posrednio na tkanki. Dzieki
plejotropowemu dziataniu GLP-1 efekty tera-

peutyczne analogéw GLP-1 sa znacznie szersze
niz tylko efekt przeciwhiperglikemiczny czy ko-
rzystny wplyw na redukcje masy ciata i stanowia
niezmiernie obiecujacg opcje terapeutyczna dla
réznych grupy pacjentéw (tab.).
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Dietozaleznych w Biatymstoku

Otylosé jest choroba przewlekla, ktéra nie uste-
puje samoistnie, ma natomiast powazne konse-
kwencje dla zdrowia publicznego, gdyz przybie-
ra rozmiary pandemii. Szacuje sie, ze do 2025
roku jej rozpowszechnienie na §wiecie osiggnie
18% u mezczyzn i 21% u kobiet [1]. Ponadto
przewiduje sie, ze do 2030 roku, w szczegdlno-
Sci w Stanach Zjednoczonych, liczba chorych
na otytos¢ wyniesie >45% populacji oséb do-
rostych [2]. Pomimo trwajacych badan i stoso-
wania réznych strategii leczenia tej choroby
wyzwania zwiazane z rosnacymi wskaznikami
otytosci na calym $wiecie i poszukiwaniem sku-
tecznych opgji jej leczenia sa nadal bardzo po-
wazne. Homeostaza energetyczna, czyli pobér
i wydatkowanie energii, sa SciSle kontrolowane
przez ztozone sieci neuronowe w osrodkowym
ukladzie nerwowym (OUN). Integruja one ob-
wodowe sygnaly nerwowe oraz sygnaly hormo-
nalne krétkoterminowego dostarczania substra-
tu i dlugoterminowej dostepnosci energii, po-
chodzacej z przewodu pokarmowego i z tkan-
ki ttuszczowej [3]. Hedonistyczne postrzeganie
positkéw (tzw. apetyt na smakowite pozywie-
nie) moga sprzyjac¢ checi jedzenia niezaleznie
od zapotrzebowania na energie, a tym samym
wplywaé na nadmierne spozycie energii i osta-
tecznie rozwoj otylosci, oddziatlujac na uktad
nagrody w OUN [4].

Ludzkie jelita sa narzadem wykazujacym
czynno$¢ endokrynng, ktéry w odpowiedzi

na spozycie sktadnikéw odzywczych wydzie-
la ze swoich komoérek enteroendokrynnych
>20 obecnie znanych hormonéw peptydo-
wych, tacznie okreslanych jako hormony jeli-
towe. Hormony pochodzace z jelit, w tym glu-
kagonopodobny peptyd-1 (GLP-1), odgrywaja
kluczowa role patogenetyczng w rozwoju oty-
losci [5]. Dziatajg one jako silne regulatory za-
chowan zywieniowych, bilansu energetycznego
i homeostazy glukozy. Otylos¢ wywotuje nie-
korzystne zmiany w wydzielaniu hormonéw
jelitowych, ktére zaburzaja homeostaze ener-
getyczna i ulatwiajq dalszy przyrost masy ciata.
Wydaje sie, ze ta niekorzystna adaptacja hor-
monoéw jelitowych (w tym GLP-1) u oséb cho-
rych na otylos¢ jest powiazana z odzyskiwaniem
masy ciata po hipokalorycznych interwencjach
zywieniowych, w procesie nazywanym efek-
tem jo-jo [6,7].

Patogeneza choroby otylosciowej

Regulacja masy ciata ludzkiego organizmu uza-
lezniona jest od bilansu energetycznego, kté-
ry z jednej strona obejmuje pobieranie energii
z pokarmem, a z drugiej — wydatkowanie ener-
gii na podstawowa przemiane materii, termo-
regulacje, swoiste dynamiczne dzialanie po-
karmu, czynnosci codzienne, prace zawodo-
wa i aktywno$¢ fizyczna. Nadmiar przyswo-
jonej energii w ustroju skutkuje odkladaniem
jej w narzadzie do tego przystosowanym, czyli
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w tkance tluszczowej, ktérej nadmierny roz-
rost prowadzi do rozwoju otyloéci i powiklan
tej choroby.

Pobieranie pokarmu stanowi potrzebe bio-
logiczna kazdego zywego organizmu. Uwarun-
kowane to jest réznymi czynnikami natury spo-
leczno-ekonomicznej, kulturowej, smakiem, za-
pachem, wygladem, temperatura pokarmu, do-
stepnoscia, reklama, nawykami zywieniowymi
i innymi czynnikami determinujacymi pobér
pokarmu. Kontrole pobierania pokarmu moz-
na rozpatrywac na kilku odrebnych plaszczy-
znach. Moéwi sie o bezposredniej, czyli hormo-
nalnej i neurohormonalnej regulacji pobierania
pokarmu (wlaczajac w to hormony podwzgérza,
przewodu pokarmowego i tkanki tluszczowej)
oraz o drodze posredniej — czyli nerwowej re-
gulacji pobierania pokarmu, sterowanej przez
autonomiczny uklad wspoétczulny, przywspoét-
czulny oraz jelitowy uktad nerwowy (meta-
sympatyczny). W obrebie nerwowej regulacji
aktywnosci uktadu pokarmowego mozna mé-
wic o dwukierunkowym przeptywie informacji,
czyli miedzy OUN (podwzgérzem — jako cen-
trum ukltadu autonomicznego) a przewodem
pokarmowym (tzw. dlugie odruchy wago-wa-
galne) oraz miedzy poszczegdlnymi odcinkami
przewodu pokarmowego (tzw. krétkie odruchy
wago-wagalne), co umozliwia koordynowanie
dziatan poszczegdélnych odcinkéw (np. opréz-
niania zotadka przy przechodzeniu tredci po-
karmowej z dwunastnicy) [8].

W patogenezie otylosci uktad pokarmowy
pelni bardzo wazna funkcje, gdyz z jednej stro-
ny przeksztalca pokarm spozyty przez cztowie-
ka, dostarczajac organizmowi energii i sktad-
nikéw odzywczych potrzebnych do realizacji
roznych funkgji zyciowych, natomiast z dru-
giej — jest miejscem oddziatywania czynnikéw
wewnetrznych, takich jak: hormony przewodu
pokarmowego, hormony tkanki thuszczowej czy
neuropeptydy. Wydaje sig, ze to wilasnie liczne

substancje neurohormonalnej regulacji faknie-
nia odgrywaja kluczowa role w szeroko pojetej
homeostazie energetyczne;.

Tak wiec mechanizmy regulacji poboru po-
karmu mozna podzieli¢ na:

e osrodkowe — zwigzane przede wszystkim
z wyspecjalizowanymi o$rodkami OUN
(podwzgodrze z osrodkami gtodu i sytosci oraz
uktad mezolimbiczny z osrodkami nagrody)

e obwodowe — dajace sygnatly z zotadka, jelit
i tkanki thuszczowej.

Dodatkowo mechanizmy regulacji poboru
pokarmu mozna rozpatrywac jako:

o dzialajace krotkookresowo (np. grelina)

e dzialajace dlugookresowo (np. leptyna, in-
sulina).

Neurohormonalna regulacja
przyjmowania pokarmu

Spozycie pokarmu jest regulowane przez zlozo-
ne interakcje miedzy skladnikami odzywczymi,
hormonami, neuropeptydami i kilkoma obsza-
rami mézgu. Wydaje sie, ze regulacje zywienia
mozna tu podzieli¢ na homeostatyczna (kon-
trolujaca bilans energetyczny, dostosowujaca
spozywanie pokarmu tak, aby promowac¢ sta-
bilno$¢ zasobéw energetycznych) i niechomeo-
statyczna (hedonistyczna — spowodowana sma-
kowitoscig pozywienia, petnigcego funkcje na-
gradzajace) [9].

Rola GLP-1 w przekazywaniu sygnaléw
obwodowych do podwzgérza (o$ jelito—
mézg-trzustka)

Przewd6d pokarmowy petni kilka funkgji, a mia-
nowicie trawienie pokarmu, wchtanianie skiad-
nikéw odzywczych oraz wydzielanie sokéw tra-
wiennych, §luzu i hormonéw peptydowych. Na-
btonek Sciany przewodu pokarmowego sktada
sie z kilku typéw komérek, w tym z komérek en-
teroendokrynnych, ktdre sa kluczowym sktadni-
kiem osi jelito-moézg-trzustka. Tam wydzielane
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sa hormony jelitowe, m.in. GLP-1. Nieprawidlo-
we odpowiedzi popositkowe hormonéw jelito-
wych w otylosci sa wynikiem zmienionej licz-
by i reaktywnosci jelitowych komérek entero-
endokrynnych i rozregulowanego réznicowania
komorek jelitowych (jak sugeruje zmniejszona
catkowita liczba komérek enteroendokrynnych
izmienione poziomy ekspresji czynnikéw trans-
krypcyjnych wymaganych do réznicowania linii
wydzielniczych komérek jelitowych osoby cho-
rej na otytos¢) [10,11].

Zwiazek miedzy otyloscig a nieprawidtowy-
mi odpowiedziami hormonéw jelitowych jest
dwukierunkowy — otytos¢ wywotuje nieprawi-
dtowa sekrecje hormonéw jelitowych, co z kolei
zakl6ca homeostaze energetyczna i utatwia dal-
szy przyrost masy ciata, utrwalajac w ten spo-
s6b stan otyltosci. Osoby chore na otytos¢ cha-
rakteryzuja sie ostabiona popositkowa supresja
greliny i zmniejszona dobowgq zmiennoscia gre-
liny, a takze zmniejszonymi poziomami silnych
peptydéw anoreksygenicznych, takich jak PYY,
GLP-1, na czczo i po positkach, w poréwnaniu
z osobami o prawidlowej masie ciata [6,7,10,12].
Zmiany te przekladaja sie na ostabienie sygna-
16w sytoéci, nieskrepowane jedzenie, brak regu-
larnych positkéw i czeste zachowania zwigzane
z podjadaniem pogtebiajace otylos¢. Ponadto
otylo$¢ powigzana jest z uposledzonga plastycz-
noscia nerwu blednego, a tym samym ostabio-
nym dziataniem hormondéw jelitowych na wiék-
na nerwu blednego, na co wskazuje réwniez
zmniejszona ekspresja i wrazliwo$c receptorow
GLP-1 dla nerwu btednego [13].

Rola GLP-1 w patogenezie otylosci opie-
ra sie wiec na trzech zasadniczo petnionych
funkcjach: kontroli homeostazy energetycznej
z jednej strony poprzez wplyw na uczucie sy-
tosci w OUN - oraz z drugiej — na opréznianie
zoladka, jak réwniez wpltyw na homeostaze
glukozy w efekcie inkretynowym.

GLP-1 jest syntetyzowany i wydzielany
przez enteroendokrynne komorki L, ktére ule-
gaja ekspresji w duzej czesci przewodu pokar-
mowego, poczynajac od poczatkowego odcinka
jelita cienkiego i stopniowo zwiekszajac gestos¢,
az do dystalnej czesci okreznicy. GLP-1 jest prze-
chowywany w ziarnistociach wydzielniczych
komérek L do momentu jego wydzielania pod
wplywem docierajacych tam sktadnikéw po-
karmowych [14]. GLP-1 jest réwniez syntety-
zowany przez neurony jadra pasma samotne-
g0 (nucleus tractus solitarius) pnia mézgu [15].
Na popositkowe wydzielanie GLP-1 wptywaja
zaréwno czynniki neuroendokrynne, jak i od-
zywcze, i wykazuje on dwufazowy profil uwal-
niania, ktéry w rzeczywistosci jest bardzo po-
dobny do tego, jaki wykazuje insulina. Uwa-
za sie, ze poczatkowa faza jego wydzielania,
ktodra jest wykrywana 10-15 minut po spozyciu
pokarmu, jest zalezna gléwnie od czynnikéw
neuroendokrynnych oraz w mniejszym stop-
niu od interakcji sktadnikéw odzywczych z ko-
moérkami L poczatkowego odcinka jelita cien-
kiego. I odwrotnie, na druga faze wydzielania
GLP-1, ktéra wystepuje 30-60 minut po posit-
ku, najwiekszy wplyw ma dotarcie sktadnikow
odzywczych do dystalnej czesci jelita cienkiego
i okreznicy [16]. Po wydzieleniu GLP-1 moze
aktywowac aferentne wiékna nerwowe nerwu
blednego, a takze dyfundowac¢ do pobliskich na-
czyh wlosowatych, a nastepnie dotrze¢ do kra-
zenia ogodlnoustrojowego przez zyle wrotna.
W krwiobiegu GLP-1 jest wysoce podatny na ka-
talityczna aktywnos¢ enzymu DPP-4. W rezul-
tacie okres pottrwania GLP-1 jest bardzo krét-
ki - okoto 1-2 minut. Badania na zwierzetach i in
vitro wykazaty, ze <25% nowo wydzielonego
bioaktywnego GLP-1 dociera do watroby w sta-
nie nienaruszonym. Dalsza aktywno$¢ katali-
tyczna zachodzi w watrobie, w zwiazku z czym
tylko okoto 10-15% nowo wydzielonego GLP-1
dociera do krazenia w postaci aktywnej [17,18].
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Wazny czynnik w regulacji apetytu i syto-
Sci podczas przyjmowania pokarmu stanowi
szybko$§¢ oprézniania zotadka. Zwiekszona ob-
jetosé (rozciagniecie) zotadka wywoluje sygnaty
nasycenia poprzez aktywacje mechanorecepto-
row zoladka, ktore dalej przekazuja informacje
przez nerw btedny do jadra pasma samotnego
w pniu mézgu. Na wielko$¢ rozciagniecia zotad-
ka spowodowanego przyjmowaniem pokarmu
czeéciowo wplywa szybkos¢ oprézniania zotad-
ka, a to moze nastepnie wptywacé na poposil-
kowe wahania glikemii. Role motoryki zotadka
w regulacji apetytu i sytosci oraz wplyw GLP-1
na motoryke Zoladka i jelit obszernie przeana-
lizowano [19,20]. GLP-1 opéznia opréznianie
zoladka i motoryke jelit nie tylko u 0séb zdro-
wych, szczuplych, ale takze u chorych na oty-
oé¢ i cukrzyce typu 2. Opéznione opréznianie
zoladka wplywa na wielko$¢ rozciagniecia zo-
adka, szybkosc ekspozycji jelit na sktadniki od-
zywcze, a w konsekwencji na wydzielanie hor-
monoéw jelitowych, co z kolei wpltywa na popo-
sitkowe wahania glukozy oraz moze zwiekszac
uczucie sytoéci [21]. Poniewaz natywny GLP-1
jest szybko inaktywowany przez enzym dipep-
tydylopeptydaze 4 (DPP-4), u chorych na otytoéc¢
istnieje potrzeba podawania pozajelitowego,
odpornego na degradacje agonisty receptora
GLP-1 (GLP-1RA), ktéry mozna wstrzykiwac
podskérnie raz dziennie [22]. Niektérzy auto-
rzy uwazaja, ze zmiany w sygnalizacji spowo-
dowane opéznionym oprdéznianiem zotadka sa
przyczyna wywolywanych przez GLP-1 zmian
apetytu i sytodci oraz utraty masy ciata wywo-
fanej leczeniem analogami GLP-1 [21].

Jeden z najbardziej znanych i prawdopo-
dobnie najwazniejszych efektéw GLP-1 stanowi
zdolno$¢ do stymulowania wydzielania insuli-
ny w odpowiedzi na spozycie weglowodandw.
Wykazano réwniez, ze GLP-1 promuje trans-
krypcje i biosynteze genéw insuliny [23] oraz
odpowiada za prawie polowe catkowitego popo-

sitkowego wydzielania insuliny. Niemniej dzia-
lanie GLP-1 zmniejszajace stezenie glukozy jest
zwiazane nie tylko z jego dzialaniem insulino-
tropowym, ale takze z silnym hamowaniem wy-
dzielania glukagonu [24]. Wydaje sig, ze w tym
dzialaniu czesSciowo posredniczy zwiekszone
wydzielanie insuliny i somatostatyny z wysp
trzustkowych wystepujace w okresie poposit-
kowym, a takze bezposrednia interakcja GLP-1
zjego receptorami na komorkach o trzustki [25].
Wykazano, Zze u gryzoni przedtuzone podawa-
nie GLP-1 sprzyja réwniez wzrostowi komorek 8
trzustki, zwiekszajac ich proliferacje i zmniejsza-
jac apoptoze [26].

Tak wiec na podstawie >30-letnich dowo-
déw eksperymentalnych z modelami gryzoni
iludzi wykazano, ze GLP-1 zmniejsza stezenie
glukozy we krwi poprzez stymulowanie wy-
dzielania i produkgcji insuliny oraz hamowa-
nie wydzielania glukagonu w sposéb zalezny
od glukozy. Otylos¢, a takze zmiany metabo-
liczne zachodzace wraz z rozwojem zaburzehn
gospodarki weglowodanowej oraz cukrzycy
wiaza sie ze spadkiem popositkowego wydzie-
lania GLP-1 z komoérek L [18], przez co dlugo-
trwala zmiana w wydzielaniu GLP-1 moze sie
przyczyniaé do dalszego przyrostu masy ciala
i niekorzystnie wptywac na progresje cukrzycy
typu 2. Podawanie analogéw GLP-1 jako po-
tencjalne wzmocnienie dziatanh GLP-1 u os6b
chorych na otylos¢ i cukrzyce typu 2 poprawia
parametry metaboliczne i wptywa na zwieksze-
nie odczuwania sytosci, a poSrednio na zmniej-
szenie uczucia glodu [27].

Uwarunkowania uczucia glodu i sytosci

u chorych na otylos¢ oraz rola i miejsce
GLP-1 w pracy osrodkéw regulujacych

w podwzgdérzu

OUN odgrywa wazna role w utrzymaniu masy
ciala i r6wnowagi energetycznej poprzez regu-
lacje poboru i wydatkowania energii. Aby regu-
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lowaé pobdr energii, sygnatly zaréwno neuro-
nalne, jak i humoralne pochodzace z narzadow
obwodowych zaangazowanych w przyjmowa-
nie pokarmu, trawienie, magazynowanie (jak
jelita, trzustka, tkanka ttuszczowa) przekazu-
ja do mézgu informacje o glodzie i/lub sytosci.
Hormony pochodzace z jelit, takie jak oreksy-
genny hormon grelina i wydzielane po posit-
ku hormony anoreksygenne — cholecystokini-
na (CCK), peptyd YY (PYY), oksyntomodulina
(OXM) i glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) —
zostaly zidentyfikowane jako gléwni gracze
w regulacji zywienia poprzez przekazywanie
do mézgu informacji o stanie odzywienia zwia-
zanym z positkiem. W warunkach fizjologicz-
nych integracja wszystkich sygnaléw obwodo-
wych skutkuje poborem energii odpowiadaja-
cym wydatkowi energetycznemu organizmu.
Sygnaly homeostatyczne pochodzace z narza-
déw obwodowych przenoszg rézne aspekty
procesu regulacji energii do OUN: informacje
dtugoterminowe (,statyczne”) méwiace o zapa-
sach energii oraz krétkoterminowe (,dynamicz-
ne”) zwigzane z positkami. Leptyna pochodzaca
z tkanki ttuszczowej, ktéra jest wydzielana pro-
porcjonalnie do jej ilosci, przekazuje do OUN
»statyczna” informacje o dlugoterminowych
zapasach energii. Fizjologicznie centralna sy-
gnalizacja leptyny ma dzialanie anorektycz-
ne [28], natomiast centralna opornos¢ na lepty-
ne stwierdzana u oséb chorych na otylosc jest
czynnikiem przyczyniajacym sie do poglebienia
tej choroby [29]. Insulina wydzielana przez ko-
morki B trzustki moze przekazywac zaré6wno
dtugoterminowe, jak i krétkoterminowe (przy
wydzielaniu zwigzanym z positkiem) informa-
¢je i wykazano, ze dziala w mézgu, zmniejsza-
jac spozycie pokarmu [30]. Jednak w przypadku
otylosci i przekarmienia obwodowa insulino-
oporno$¢ prowadzi do przewleklej hiperinsu-
linemii i zaburzonej sygnalizacji w OUN. Juz
w 2006 roku badania z wykorzystaniem pozy-

tonowej tomografii emisyjnej (PET) wykazaty
istnienie insulinoopornosci u o0séb z otyloscia
i skladowymi zespotu metabolicznego. Przy za-
burzonej regulacji dtugoterminowej u 0s6b cho-
rych na otyloé¢ wspomniane wyzej hormony
jelitowe $cisle zwiazane z positkiem (grelina,
PYY, GLP-1 i CCK) przekazuja dynamiczng in-
formacje o zmianach krétkoterminowych stanu
odzywienia do podwzgorza.

Homeostatyczna regulacja przyjmowania
pokarmu, zwiazana z krétko- i dtugotermino-
wym stanem energetycznym, zachodzi gléwnie
w podwzg6rzu i jadrze pasma samotnego, ktore
przenosza i integruja liczne sygnaty obwodowe.
Podwzgodrze zawiera kilka potaczonych ze soba
jader, w tym jadro tukowate, jadro przykomo-
rowe, a takze jadro grzbietowo-przysrodkowe.
Ze wzgledu na swoje anatomiczne polozenie ja-
dro tukowate odgrywa kluczowa role w przeka-
zywaniu informacji obwodowych zwigzanych
z energia i stanem odzywienia do innych struk-
tur centralnych. Tu bariera krew-mézg jest wy-
soce przepuszczalna, a zatem prawdopodobnie
ma wieksza ekspozycje na czynniki krazace [31].
Zawiera tez dwa odrebne rodzaje neuronéw:
(1) neurony wykazujace ekspresje oreksygenne-
go neuropeptydu Y (NPY) i biatka agouti (neu-
rony stymulujace gt6d) oraz (2) anoreksygennej
proopiomelanokortyny (POMC), a takze trans-
kryptu regulowanego przez kokaine i amfeta-
mine (CART). Ponadto POMC jest prekursorem
hormonu stymulujacego a-melanocyty (a-MSH),
neuropeptydu o silnym dziataniu anoreksygen-
nym. Po uwolnieniu POMC i a-MSH aktywu-
ja neurony PVN (jadra przykomorowego), co
hamuje przyjmowanie pokarmu. I odwrotnie,
poprzez hamowanie aktywacji neuronéw PVN,
NPY i AgRP stymuluja przyjmowanie pokar-
mu. W przeciwiehstwie do PVN, neurony jadra
grzbietowo-przysrodkowego (DMN) sa aktywo-
wane przez NPY i AgRP, promujac pobieranie
pokarmu, i s3 hamowane przez POMCi a-MSH,

- 19 —



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otytosci — mozliwosci stosowania liraglutydu 3 mg

zmniejszajac spozycie pokarmu [32]. Receptory
GLP-1 (GLP-1R) sa szeroko wyrazone w pod-
wzgobrzu, przy czym najwieksza ich ekspresje
opisano w neuronach POMC/CART ARC, a na-
stepnie neuronach DMN [33].

GLP-1 odgrywa role zaré6wno w home-
ostatycznej, jak i niehomeostatycznej regula-
¢ji przyjmowania pokarmu, ktéra zachodzi
w réznych obszarach OUN. Hamujacy wpltyw
GLP-1 na przyjmowanie pokarmu moze wyni-
kaé zaré6wno z bezposredniego, jak i posredniego
wplywu na OUN. Wydaje sie, ze niewielka ilos¢
GLP-1 przenika przez bariere krew-mézg i bez-
posrednio wigze si¢ z jej receptorami na neuro-
nach POMC/CART i NPY/AgRP [18]. GLP-1 po-
chodzenia jelitowego moze wnika¢ do mézgu
przezjadro tukowate, ktdre ze wzgledu na swoje
anatomiczne polozenie (na jego poziomie prze-
puszczalna jest bariera krew-mézg) odgrywa
kluczowa role w przekazywaniu informacji ob-
wodowych zwigzanych z energia i stanem odzy-
wienia do innych struktur w podwzgérzu [31].
Jednak ze wzgledu na krétki okres péttrwania
w krazeniu jest prawdopodobne, ze tylko nie-
wielka ilos¢ GLP-1 pochodzacego z jelit dociera
do mézgu. Dlatego nie jest jasne, czy uwalnia-
ny obwodowo GLP-1 musi sie dosta¢ do mézgu,
aby wplyna¢ na przyjmowanie pokarmu, czy tez
inne drogi dzialania sa zaangazowane w jego
wplyw na zachowania zywieniowe. Stwierdzono
tez lokalna synteze GLP-1 w pniu mézgu, ktéra
moze stuzy¢ do wzmocnienia obwodowo gene-
rowanych sygnatéw GLP-1. Jedne dane sugeruja,
ze GLP-1 uwalniany przez jelita dziata jako fizjo-
logiczny sygnat sytosci poprzez aktywacje obwo-
dowych receptoréw GLP-1, podczas gdy cen-
tralny GLP-1 wplywa na odzywianie sie przez
receptory GLP-1 w mézgu [34]. Wedlug innych
koncepcji systemy GLP-1 w OUN i na obwo-
dzie wspétpracuja ze soba w regulacji zachowa-
nia Zywieniowego. A poniewaz receptory GLP-1
stwierdzono na wtdknach nerwu btednego, za-

sugerowano, ze nerw btedny odgrywa wazna
role w komunikacji miedzy jelitami a mézgiem.
Te hipoteze poparto wynikami eksperymentéw
na zwierzetach z wagotomia [35] oraz u ludzi
[36], stad wydaje sie, ze GLP-1 prawdopodob-
nie oddziatuje na OUN drogami posrednimi,
przez aferentne nerwy bledne pochodzace z je-
lita i droga krazenia wrotnego [37].

Natomiast u gryzoni wykazano, ze obwodo-
we podanie analogu GLP-1 bezposrednio akty-
wuje neuroprzekaznictwo w neuronach POMC/
CART jednoczes$nie wywotujac dzialanie hamu-
jace w neuronach NPY/AgRP [38,39]. U gryzoni
wykazano, ze podanie dootrzewnowe, podskoér-
ne czy dozylne analogéw GLP-1 powodowato
zmniejszenie wielkosci positkéw [40,41]. Podob-
nie u ludzi podanie analogu GLP-1 zmniejszato
apetyt, gtéd i spozycie pokarmu oraz zwiekszato
uczucie sytosci [42].

Wptlyw GLP-1 na zmniejszenie apetytu

w mezolimbicznym ukladzie nagrody

Oprdcz fizjologicznych potrzeb energetycznych,
spozycie pokarmu jest napedzane przez nie-
homeostatyczne centralne szlaki zaangazowane
w przetwarzanie nagrody i zachowania moty-
wowane nagroda. Smakowitoé¢ zywnosci jest
kluczowym wyznacznikiem decyzji o jedzeniu.
W rezultacie bardzo apetyczna zywno$¢, zazwy-
czaj bogata w energie, tluszcze i weglowodany
proste, moze wyzwala¢ potrzebe spozycia po-
karmu przy braku fizjologicznych potrzeb ener-
getycznych [43]. Kilka struktur centralnych, ta-
kich jak kora oczodotowo-czotowa, wyspa, ciato
migdalowate i prazkowie, odgrywa wazna role
W przetworzeniu i ocenie sygnatéw pokarmo-
wych. Zwiekszona aktywacja tych obszaréw
OUN w odpowiedzi na wizualne i wechowe sy-
gnaty pokarmowe (okreélana jako nagroda po-
karmowa), wiaze sie ze zwiekszonym apetytem
na bardzo smakowite pokarmy [44]. Po spozyciu
takiego pokarmu neurony dopaminergiczne wy-
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sylaja projekcje z brzusznego obszaru nakrywki
do jadra potlezacego i innych obszaréw przodo-
moézgowia, a uwalnianie dopaminy w tych ob-
szarach moézgu jest dobrze skorelowane z przy-
jemnoscia odczuwana po positku u 0séb zdro-
wych z prawidlowym wskaznikiem masy cia-
1a [45]. Aktywacja tych obszaréw w odpowiedzi
na spozycie zywnosci nazywana jest ,nagroda
za skonsumowanie pokarmu”. Natomiast z cza-
sem nastepuje poczucie zmniejszonej nagro-
dy po jedzeniu i wiaze sie to z kompensacyj-
nym przejadaniem sie w celu uzyskania podob-
nych odczué jak w okresie poczatkowym [46],
co z kolei moze prowadzi¢ do zwiekszania masy
ciata. Wazne okazalo sie odkrycie, ze receptory
GLP-1 (GLP-1R) zostaly zidentyfikowane w ob-
szarach mézgu zaangazowanych w przetwa-
rzanie nagrody plynacej z pozywienia [47,48].
U ludzi badania funkcjonalnym rezonansem
magnetycznym (fMRI) ujawnily potencjat okre-
Slonych hormonéw jelitowych, takich jak gre-
lina, GLP-1 i PYY, do modulowania aktywno-
Sci neuronalnej w regionach nagrody w moz-
gu i zmiany wartosci hedonistycznej pozywie-
nia [49]. Tak wiec w ciagu ostatniej dekady stato
sie jasne, ze oprécz regulacji aktywnosci neu-
ronalnej w homeostatycznych obszarach moéz-
gu, hormony jelitowe moga réwniez wptywac
na zwigzane z nagroda aspekty zachowan zy-
wieniowych. W badaniach na ludziach wykaza-
no réwniez role endogennego GLP-1R w mody-
fikacji sygnalizacji nagrody w uktadzie mezolim-
bicznym [50]. Natomiast egzogenne podawanie
analogéw GLP-1 wydaje sie wplywac na neuro-
transmisje dopaminy w kilku centralnych obsza-
rach i wiaze sie ze zmniejszeniem przewidywa-
nej nagrody z pozywienia, zwigkszona nagroda
ze skonsumowania pokarmu i zmniejszeniem

spozycia smakowitych pokarméw [51].

Wptyw GLP-1 na tkanke brunatng
i wydatkowanie energii

Rola tkanki tluszczowej brunatnej w ustroju
czlowieka polega na zwigkszeniu wydatku ener-
getycznego poprzez wpltyw na procesy termo-
regulacji, obejmujace termogeneze indukowana
zimnem i positkiem. W nastepstwie aktywacji
wspotczulnej brazowych adipocytéw przez re-
ceptory p energia chemiczna zgromadzona w tri-
glicerydach jest wyzwalana przez uwalnianie
wolnych kwaséw ttuszczowych kierowanych
na droge p-oksydaciji, czego rezultatem jest pro-
dukgja ciepta. To jednak podwzgdrze petni role
straznika i — poza kontrola glodu i sytosci — do-
datkowo kontroluje temperature ciata, wydatek
energetyczny i metabolizm glukozy.

Obecnie trwaja badania nad wplywem
GLP-1 na procesy termogenezy. Wykazano,
ze podanie szczurom dozylnie GLP-1 spowodo-
walo wzrost temperatury ciata o 0,3 =8°C [52].
Natomiast podanie GLP-1 myszom spowodowa-
o wzrost termogenezy brunatnej tkanki thusz-
czowej (BAT) [53]. Co ciekawe, zmiany termo-
genezy BAT korelowaly ze zwiekszong aktyw-
noscig wlékien wspétczulnych unerwiajacych
BAT. A poniewaz GLP-1 podawany obwodo-
wo nie zmienial termogenezy BAT, jest wiec
prawdopodobne, ze w termogenicznym dzia-
faniu GLP-1 posredniczy mézg. Podsumowujac,
te przedkliniczne odkrycia wskazuja, ze GLP-1
moze mie¢ wplyw na centralna regulacje bilansu
energetycznego, wpltywajac na wydatek energe-
tyczny, a zwlaszcza na termogeneze [21]. Zgod-
nie z innymi danymi, podawanie agonistow re-
ceptora GLP-1 (np. liraglutydu) zwieksza wyda-
tek energetyczny i termogeneze BAT poprzez
mechanizmy, ktére obejmuja sygnalizacje AMPK
w podwzgoérzu Srodkowo-podstawnym. Inne
badania i dowody doswiadczalne potwierdza-
ja udziat sygnalizacji GLP-1R mézgu w kontroli
wydatku energetycznego przynajmniej u gry-
zoni — poprzez kontrole aktywnosci BAT [54].
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Natomiast w badaniach u ludzi wyniki nie
sa jeszcze w pelni rozstrzygniete, gdyz po 4-ty-
godniowym leczeniu liraglutydem u chorych
na otyloéc i cukrzyce typu 2 szacowany 24-go-
dzinny spoczynkowy wydatek energetyczny
wykazywal tendencje do zwiekszania sie [55],
ale efekt ten nie zostat potwierdzony w bada-
niach trwajacych 8-10 tygodni [56].

Modulacja zywieniowa wydzielania
GLP-1 i znaczenie mikrobioty jelitowej

Metoda mniej zbadana co do strategii zwiek-
szania dzialania GLP-1 jest promowanie jego
endogennego wydzielania z komérek L. Mozna
to osiagnaé poprzez wsparcie farmakologiczne
i dietetyczne. Gtéwna krytyka podejécia diete-
tycznego jest to, ze zmiany w diecie moga nie
prowadzi¢ do wystarczajacego wzrostu stezenia
GLP-1 we krwi, aby promowac korzystne dziata-
nie fizjologiczne, takie jak poprawa wydzielania
insuliny i stezenia we krwi.

Jednym z mozliwych mechanizméw wyja-
$niajacych zréznicowany wplyw makrosktad-
nikéw odzywczych na apetyt, gtéd i spozycie
pokarmu jest modulacja wydzielania GLP-1.
Wyniki pokazaly, ze podanie glukozy spowodo-
walo ostry wzrost krazacego GLP-1 juz w 1. fa-
zie [57]. Mechanizmy komérkowe lezace u pod-
staw stymulacji wydzielania GLP-1 przez ko-
morki L przez glukoze sa przynajmniej czeécio-
wo podobne do stymulacji wydzielania insuliny
w wysepkach. Stwierdzono, ze w enteroendo-
krynnych komérkach glukoza i fruktoza w spo-
sob zalezny od dawki zwiekszaja wydzielanie
GLP-1 poprzez zamkniecie wrazliwych na ATP
kanaléw KATP i p6zniejsza depolaryzacje blo-
ny [54]. Monosacharydy, ktére wykazaly, ze sty-
muluja wydzielanie GLP-1, obejmuja glukoze,
galaktoze i fruktoze.

W okreznicy nieulegajace trawieniu weglo-
wodany ulegaja fermentacji, prowadzac w za-
leznosci od ich rodzaju do produkcji réznych

krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(SCFA). Stwierdzono, ze fermentujacy blonnik
pokarmowy i jego metabolity - SCFA — wydaja
si¢ promowac wydzielanie GLP-1 z komérek L
poprzez interakcje z receptorami wolnych kwa-
séw tluszczowych 21 3 (FFA2R, FFAR3) [58,59].
Wykazano tez w hodowlach komérek okreznicy,
ze fizjologiczne stezenia octanu, maslanu i pro-
pionianu stymuluja wydzielanie GLP-1 [60]. Do-
datkowo wykazano, ze ukierunkowane dostar-
czanie propionianu do okreznicy poprzez su-
plement (estry innulinopropionianu) silnie sty-
mulowat wydzielanie GLP-1 po standardowym
posilku $niadaniowym i zmniejszal spozycie
energii podczas lunchu w formie bufetu u do-
rostych z nadwaga lub otyloscia [61]. Po 6-mie-
siecznym podawaniu propionianu do okreznicy
zaobserwowano réwniez duzy wplyw na od-
czucie apetytu i spozycie pokarmu, zmniejszanie
masy ciala, tkanki thuszczowej w jamie brzusznej
ilipidéw watrobowych. W poréwnaniu ze stan-
dardowa dieta kontrolna, spozycie diety wzbo-
gaconej w blonnik fermentujacy przez 50 dni
zwiekszato stezenie GLP-1 w okreznicy wste-
pujacej, co byto zwigzane ze zwiekszong eks-
presja proglukagonu w komérkach L okrezni-
cy. Fermentujacy blonnik zmniejszat réwniez
spozycie pokarmu, przyrost masy ciala, a tak-
ze stezenie triglicerydéw we krwi i akumulacje
triglicerydéw w watrobie [62]. W innych bada-
niach spozywanie diety wzbogaconej w blon-
nik fermentujacy przez 4-6 tygodni zwiek-
szalo stezenie GLP-1 w okreznicy wstepujacej
i zyle wrotnej, a takze ekspresje proglukagonu
w okreznicy proksymalnej [63]. Wsréd ludzi wy-
kazano, ze spozywanie przez 3 dni chleba boga-
tego w blonnik z ziaren jeczmienia byto zwiaza-
ne ze zwiekszonym stezeniem GLP-1 we krwi
na czczo, jak réwniez zwiekszonym popositko-
wym stezeniem PYY we krwi u zdrowych do-
rostych [64]. Te zmiany stezeh peptydéw prze-
wodu pokarmowego byly zwiazane z popra-
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wa wrazliwosci na insuline i zmniejszeniem po-
positkowego stezenia glukozy we krwi. Fakt,
ze autorzy stwierdzili wzrost stezenia wodoru
w wydychanym powietrzu i krétkotaficucho-
wych kwaséw ttuszczowych we krwi, sugeru-
je, ze pozytywny wptyw chleba na bazie jecz-
mienia wynikat ze zwigkszonej produkgji krét-
kotahcuchowych kwaséw ttuszczowych przez
obecna tam mikrobiote jelitowa. Wyniki tych
badaf sugeruja, ze pewne szlaki taczg fermen-
tujacy btonnik z jego pozytywnym wpltywem
na spozycie pokarmu, przyrost masy ciata i ho-
meostaze glukozy we krwi poprzez zwiekszone
wydzielanie GLP-1.

Oprécz wykrywania weglowodanéw i glu-
kozy, komérki L - podobnie jak inne komoérki en-
teroendokrynne — wykrywaja biatka i lipidy po-
chodzace z pokarmu poprzez specyficzne recep-
tory na powierzchni komorki, ktére wigza meta-
bolity lipidéw i bialek z pozywienia (285 klomb).
Zalezne od dawki wydzielanie GLP-1 wywotane
przez kwasy ttuszczowe jest widoczne w przy-
padku kwasu a-linolenowego, kwasu dokoza-
heksaenowego i palmitooleinowego oraz ole-
inowego czy kwasu stearynowego, a mniej sku-
teczne przy kwasach nasyconych [54]. Badania
wykazaly, ze wolne kwasy tluszczowe, takie jak
nienasycone dlugotahcuchowe kwasy ttuszczo-
we, sa silnymi stymulatorami uwalniania GLP-1
poprzez interakcje z receptorami wolnych kwa-
s6w ttuszczowych, ale nie zaobserwowano istot-
nej réznicy w stezeniu glukozy we krwi ani ste-
zeniu insuliny we krwi [65,66]. Badania suge-
ruja, ze przy podobnej zawartosci energii diety
bogatsze w wielonienasycone kwasy ttuszczo-
we (PUFA) lub wielonienasycone kwasy tlusz-
czowe omega-3 niz w kwasy ttuszczowe nasy-
cone moga zwieksza¢ wydzielanie GLP-1 z ko-
morek L, ktére moga by¢ mediatorem wzrostu
wydzielania insuliny, wrazliwosci na insuline,
proliferacji komorek p, a takze lepszej toleran-
qji glukozy [67,68].

Biatka pokarmowe sa ogdlnie opisywane
jako najbardziej sycace sktadniki odzywcze,
w ktérych dziataniu moze czeSciowo posredni-
czy¢ stymulacja wydzielania anoreksygennych
peptydéw przewodu pokarmowego, w tym
GLP-1. Gléwnie podkreslano tu role jajek spo-
zywanych na $niadanie (2-3 sztuk, ze wzgledu
na jednoczesne spozycie biatka i MUFA) [69],
co poza zmniejszeniem uczucia gtodu powodo-
walo zmniejszenie poboru energii w ciaggu na-
stepnych 24 godzin [70]. Poszczegdlne amino-
kwasy stymulujace wydzielanie GLP-1 obejmuja
glutamine, asparagine, fenyloalanine i glicyne
(przy czym najsilniejsze sa glutamina i glicyna).
W badaniach po podaniu doustnym glutaminy
obserwowano zwiekszenie stezenia krazacego
GLP-11iinsuliny u 0s6b szczuptych oraz chorych
na otyltoé¢ i chorych na cukrzyce typu 2 [54]. Wy-
daje sie, ze indukcja wydzielania GLP-1 przez
biatka jest zalezna od dawki, o czym $wiadczy
przebadanie diet izokalorycznych zawierajacych
14, 25 1ub 50% energii pochodzacej z biatek [71].

Wiadomo jednak, ze czlowiek odzywia sie
dieta mieszana, z r6zng zawartoScig makrosktad-
nikéw. Wykazano, ze u zdrowych ochotnikéw
dieta zawierajaca 30% kcal z biatka (40% z we-
glowodanéw i 30% z ttuszczéw) powodowata
wieksze wydzielanie GLP-1 niz dieta zawieraja-
ca 10% biatka (60% weglowodanéw i30% tlusz-
czu) [69]. W niektdérych badaniach eksperymen-
talnych badano wptyw kilku okre§lonych pokar-
moéw na odpowiedz glikemiczna, subiektywne
odczucie apetytu, a takze spozycie energii pod-
czas kolejnego positku. W badaniach tych wy-
kazano m.in., ze dodanie pokarméw o wysokiej
zawartosci biatka, MUFA i blonnika (np. migda-
1y 30-90 g) do positku bogatego w weglowoda-
ny zlozone poprawia popositkowa odpowiedz
glikemiczna [72].

Potwierdzenie wynikéw tych badan
na wiekszej populacji mogloby sie przetozy¢
na konkretne zalecenia Zywieniowe u chorego
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na otyloé¢. Obecne wytyczne w terapii pacjen-
ta z otyloécia w postepowaniu dietetycznym
uwzgledniaja juz zalecenie spozycia weglowo-
dandéw z pokarméw bogatych w btonnik (takich
jak rodliny straczkowe i inne warzywa wysoko-
btonnikowe oraz w mniejszych ilociach owo-
ce oraz produkty petnoziarniste), jednoczesnie
ograniczaja spozycie nasyconych kwaséw thusz-
czowych (pochodzenia zwierzecego) i promuja
wielonienasycone kwasy ttuszczowe i kwasy
tluszczowe omega-3, gdyz wszystkie te sktad-
niki pozywienia w réznym stopniu wiaza sie
ze zwiekszonym wydzielaniem GLP-1.

W swietle tego jest oczywiste, ze manipulo-
wanie sktadem diety w celu promowania wy-
dzielania GLP-1 stanowi obiecujacg strategie
zmiany stylu zycia w leczeniu otytoci. Z drugiej
strony wiadomo, ze hipokaloryczne interwen-
cje dietetyczne sa czesto komplikowane przez
odzyskanie masy ciala z powodu przeciwregu-
lacyjnej aktywagji silnych fizjologicznych me-
chanizméw adaptacyjnych, ktérych celem jest
ochrona wyzszej masy ciala i przeciwdziatanie
jej utracie [73,74]. Wykazano, ze osoby podle-
gajace ograniczeniom energetycznym w die-
cie odzyskuja do 50% utraty masy ciata w cia-
gu 1. roku i wracaja do wyjSciowej masy ciata
w ciagu 3-5 lat po zabiegu bariatrycznym [75].
Badania z dietetycznym ograniczeniem kalorii,
gléwnie dietami niskokalorycznymi (VLCD),
wykazaty zwiekszone zglaszanie przez bada-
nych uczucia gltodu, zwiekszong che¢ spozycia
wysokokalorycznej zywnosci, zwiekszona reak-
tywnos¢ na bodzZce pokarmowe oraz niekorzyst-
ne zmiany krazacych hormonéw jelitowych,
w tym zmniejszone stezenia GLP-1, PYY, CCK,
NT i amyliny oraz zwiekszone stezenia acylo-
wanej greliny [74,76]. Warto zauwazy¢, ze te
wyréwnawcze adaptacje hormonéw jelitowych
utrzymywaly sie do 62 tygodni po interwencji
dietetycznej [73], powodujac powrét do wyjscio-
wej masy ciala u znacznej liczby uczestnikéw.

W przeciwiefstwie do tego, utrzymanie utraty
masy ciala po VLCD jest zwigzane ze zwiekszo-
nym popositkowym stezeniem hormonéw ano-
reksogennych, takich jak PYY i GLP-1 [77]. Dane
te podkreslaja indywidualna zmiennos¢ odpo-
wiedzi hormonéw regulujacych apetyt na defi-
cyt energii w diecie i utrzymanie zmniejszonej
masy ciata. Stad wydaje sie stuszne utrzymywa-
nie podawania analogu GLP-1 w celu podtrzy-
mania zredukowanej masy ciata.

Obiecujace okazuja sie strategie majace
na celu modulacje poziomu hormonéw jeli-
towych w celu leczenia pacjentéw z otyloscia
i chorobami towarzyszacymi.

Mikrobiom a GLP-1

Zmieniony sktad mikrobiomu jelitowego w oty-
oéci moze réwniez wplywaé na wydzielanie
hormonéw jelitowych poprzez interakcje z je-
litowymi EWG [78]. Wykazano, ze niektére ga-
tunki mikrobiomu jelitowego maja pozytywny
wplyw na reaktywnosé komérek enteroendo-
krynnych, a tym samym na zwiekszenie sty-
mulowanego positkiem wydzielania peptydéw
anoreksygennych, takich jak GLP-1i PYY [79].
Na wydzielanie tych hormonéw moga réwniez
wptywaé krétkotahcuchowe kwasy thuszczowe,
ktore sa produktem ubocznym metabolizmu
drobnoustrojéw jelitowych i stanowia zrédto
energii dla komérek enteroendokrynnych. Po-
twierdzono to w badaniu dziatania metforminy
u chorych na cukrzyce typu 2, gdzie stwierdzo-
no zmiane mikrobiomu jelitowego i wytwarza-
nie metabolitéw drobnoustrojéw, w tym ma-
Slanu i kwaséw tluszczowych, co z kolei moze
sie przyczyni¢ do zwiekszonego wydzielania
GLP-1 [80].

Niemniej wstepne badanie podawania pro-
biotykow (kapsulki Lactobacillus reuteri o kon-
trolowanym uwalnianiu 2 X dziennie) u oséb
szczuplych oraz u oséb otyltych bez cukrzycy
zwiekszalo stezenia GLP-1 i GLP-2 w osoczu
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oraz poprawialo poziomy insuliny stymulowa-
nej glukoza —bez zmiany tolerancji glukozy oraz
ogolnoustrojowej wrazliwosci na insuline [81].
W zwiazku z tym znaczenie i potencjat terapeu-
tyczny celowania w dysbiozy drobnoustrojow
jelitowych w regulacji wydzielania GLP-11 tole-
rancji glukozy w wielu populacjach pacjentéw
wymagaja dalszych badan.

Podsumowanie

Aby osiagnaé redukcje masy ciata i skutecznie
leczy¢ otylo$¢, konieczne jest uzyskanie dlugo-
terminowego ujemnego bilansu energetycznego
poprzez zmniejszenie apetytu i poboru energii
lub przez zwiekszenie wydatku energetycznego.
Dane z badan klinicznych wyraznie wskazuja
na hamujacy wptyw podawania GLP-1 na spo-
zycie pokarmu, a gléwnie zmniejszenie wielko-
Sci positkéw oraz zmniejszenie czestotliwosci
ich spozywania. W $wietle danych z pimien-
nictwa mozna uznaé, ze efekty redukcji masy
ciala sa wynikiem potaczonego centralnego i ob-
wodowego dzialania analogéw GLP-1RA, ktére
lacznie sprzyjaja odczuwaniu sytosci popositko-
wej, zmniejszeniu uczucia glodu i ostatecznie
prowadza do ograniczenia spozycia pokarmu.
Mozliwe, Ze spowolnienie oprézniania zotagdka
réwniez moze sie przyczynia¢ do zmniejszenia
masy ciala, ale odgrywa w tym niewielka i czesto
tymczasowa role. Smaczne jedzenie moze akty-
wowac obwody nagrody w mézgu, a te satysfak-
cjonujace efekty moga by¢ potezng motywacja
do spozywania pokarmu i oslabia¢ sygnaly re-
gulujace zywienie. Wykazano korzystny wptyw
GLP-1 na uklad nagrody w mézgu, co moze
zwiekszaé lub zmniejszac satysfakcjonujaca war-
tos¢ pozywienia w zaleznosci od zapotrzebowa-
nia energetycznego. Dodatkowo GLP-1 ma wy-
raznie korzystny wplyw na tolerancje glukozy
i wydzielanie insuliny, co u oséb z nadmierna
iloscia tkanki ttuszczowej zwykle podlega do-
datkowej interwencji i/lub leczeniu.

Poszukujac sposobow skutecznego lecze-
nia otylosci, nalezy stwierdzi¢, ze mozna ten
efekt osiagnac poprzez wzmacnianie sygna-
16w obwodowych i centralnych z zastosowa-
niem analogé6w GLP-1, ktére oprécz dzialania
zmniejszajacego stezenie glukozy wykazuja
dzialania powodujace stata redukcje masy ciata
u wiekszosci chorych na otytosé.
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Czy redukcja masy ciata stanowi cel terapii
otytosci? Skutecznos¢ liraglutydu w redukcji masy
ciata i poprawie innych parametréw klinicznych
udowodniona w badaniach klinicznych

prof. dr hab. n. med. Pawet Bogdanski

Katedra i Zaktad Leczenia Otytoéci, Zaburzeh Metabolicznych i Dietetyki Kliniczne] Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Wskazania do farmakoterapii otytosci

Farmakoterapia jest czescia kompleksowej strate-
gii leczenia otytoéci. Swiadomosé ryzyka rozwoju
licznych przewlektych powiklan tej choroby spra-
wia, ze nieskutecznos¢ postepowania niefarma-
kologicznego jest wskazaniem do rozwazenia far-
makoterapii. Podobnie postepujemy w przypad-
ku innych choréb przewleklych, takich jak nad-
ci$nienie tetnicze czy cukrzyca typu 2, nawet jesli
nie rozwinely sie jeszcze powiklania przewlekle
podwyzszonego ci$nienia tetniczego ani utrzy-
mujacych sie zwiekszonych wartosci glikemii.

Metaanalizy badah oceniajacych skutecznosé
postepowania niefarmakologicznego u chorych
na otylos¢ wskazuja, ze efektem takiego postepo-
wania jest zwykle redukcja 3-5% wyjSciowej masy
ciata, ktérej czesto nie udaje sie utrzymac dtugoter-
minowo, co wskazuje na koniecznos¢ rozwazenia
postepowania farmakologicznego u znacznego
odsetka pacjentéw [1]. Bierne przygladanie sie roz-
wojowi kolejnych powiklan otylosci i niepodjecie
préby wykorzystania skutecznych metod terapeu-
tycznych, w tym takze farmakoterapii, mozna oce-
niac jako zaniechanie, podobnie jak w przypadku
braku zastosowania odpowiednich metod leczenia
u chorych na inne choroby przewlekte.

Zgodnie z obowiazujacymi wskazaniami le-
czenie farmakologiczne mozna zastosowac —
w polaczeniu z dieta o zmniejszonej kaloryczno-
Sciizwiekszonym wysitkiem fizycznym — u oséb
dorostych z:

e otylodcia — z wyjéciowa wartoscia BMI
>30 kg/m? (nawet jezeli nie stwierdza sie
choréb towarzyszacych otylosci)
lub

 nadwaga -z wyjsciowym BMI 27-29,9 kg/m?

i z 21 choroba wspélistniejaca zwigzanag

z nadmierna masa ciala, takq jak np. zabu-

rzenia gospodarki weglowodanowej (stan

przedcukrzycowy lub cukrzyca), nadcisnie-
nie tetnicze, dyslipidemia lub obturacyjny

bezdech senny [2,3].

Przed podjeciem decyzji o wdrozeniu lecze-
nia farmakologicznego otytosci nalezy oceni¢
przebieg dotychczasowego leczenia niefarmako-
logicznego. Zgodnie z obecnie obowiazujacymi
standardami o nieskutecznosci tego postepowa-
nia $wiadczy nieuzyskanie redukcji masy ciata
0 >5% wzgledem wartosci wyjsciowej w czasie
3-6 miesiecy, pomimo pelnego zaangazowania
pacjenta w realizacje prawidlowo ustalonego
planu terapii niefarmakologicznej.

Nalezy podkresli¢, ze rozpoczecie farmako-
logicznego leczenia otytosci u osoby, u ktérej
dotychczas nie zainicjowano postepowania die-
tetycznego ani programu zwiekszonej aktyw-
nosci fizycznej, jest niewlasciwe. Zawsze wiec
w pierwszej kolejnosci nalezy podjac terapie nie-
farmakologiczna, poniewaz u czesci pacjentow
moze si¢ ona okaza¢ wystarczajaco skuteczna,
a u pozostatych jest warunkiem zwiekszajacym
szanse nie tylko uzyskania wiekszej redukcji
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masy ciala podczas leczenia farmakologiczne-
go, ale tez utrzymania uzyskanego efektu. U pa-
cjentéw, u ktérych na podstawie prawidtowo
przeprowadzonego wywiadu stwierdzono nie-
skutecznos$¢ kompleksowej terapii niefarmako-
logicznej, decyzje o rozpoczeciu leczenia far-
makologicznego nalezy podja¢ odpowiednio
wezesnie. Wdrozenie farmakoterapii nie zwalnia
z obowiazku prowadzenia kompleksowej tera-
pii niefarmakologicznej — nalezy o tym przypo-
minaé choremu podczas kazdej wizyty i spraw-
dzag¢, czy wlasciwie przestrzega zalecen.
Liraglutyd, analog ludzkiego glukagono-
podobnego peptydu 1 (GLP-1), o nazwie han-
dlowej Saxenda®, ma wszystkie cechy, jakich
nalezy oczekiwaé od lekéw do dlugotrwalego
leczenia otylosci [4-6]. Naleza do nich:
e znany mechanizm dzialania
e potwierdzona skuteczno$¢ w badaniach kli-
nicznych, ktérych czas obserwacji wynosi
minimum rok
e zmniejszenie masy ciala w trakcie badan kli-
nicznych o 25%, w poréwnaniu z efektem
stosowania placebo, lub >5% utraty masy cia-
ta u przynajmniej 35% pacjentdw, jesli efekt
ten osiaga przynajmniej dwa razy wieksza
liczba chorych niz w grupie placebo
o korzysci w zakresie redukcji powiktah zwia-
zanych z nadmierna masa ciala
e dobra tolerancja kliniczna
e brak ryzyka uzaleznienia
e utrzymywanie sie zadowalajacych wynikow
podczas dlugotrwatego stosowania
e bezpieczehstwo sercowo-naczyniowe i brak
powaznych powiklan odleglych.

Skuteczno$é i bezpieczenstwo
stosowania liraglutydu 3,0 mg

w réznych grupach pacjentéw — wyniki
badan klinicznych

Profil skutecznosci i bezpieczefistwa preparatu
Saxenda®, szczegétowo przedstawiony w cha-

rakterystyce produktu leczniczego (ChPL), opra-
cowano na podstawie wynikéw 6 badan reje-
stracyjnych fazy Il z randomizacja, podwéjnie
Slepa proba i grupa kontrolng przyjmujaca pla-
cebo, w ktoérych wzielo udziat tacznie 6036 pa-
cjentéw (tab. 1).

Kluczowe wyniki uzyskane w badaniach
rejestracyjnych

Redukcja masy ciala

We wszystkich badanych grupach wieksza re-
dukcje masy ciata w 56. tygodniu obserwacji
uzyskano u pacjentéw z otyloécia lub nadwa-
ga stosujacych liraglutyd, w poréwnaniu z pa-
cjentami przyjmujacymi placebo (odpowied-
nio procentowy spadek masy ciata 8,0% vs 2,6%
oraz spadek masy ciata wyrazony w kilogra-
mach 8,4 kg vs 2,8 kg).

We wszystkich grupach zmniejszenie masy
ciata 0>5% i >10% uzyskano u wiekszego odset-
ka pacjentéw stosujacych liraglutyd, w poréw-
naniu z pacjentami przyjmujacymi placebo (od-
powiednio 63,5% vs 26,6% oraz 32,8% vs 10,1%).

W trwajacej 160 tygodni czesci badania SCA-
LE Obesity & Pre-Diabetes redukcja masy ciata
nastapila gléwnie w 1. roku i utrzymywata sie
przez 160 tygodni.

W badaniu SCALE Maintenance zmniejsze-
nie masy ciala uzyskane przed rozpoczeciem le-
czenia utrzymato sie u wiekszej liczby os6b stosu-
jacych liraglutyd, w poréwnaniu z osobami przyj-
mujacymi placebo (odpowiednio u 81,4% 148,9%).

Weczesna redukcja masy ciala, zdefiniowana
jako spadek masy ciata 25% po 12 tygodniach
stosowania leku, byta niezaleznym wskaznikiem
lepszej odpowiedzi terapeutycznej uzyskiwanej
w rocznej obserwacji. Zmniejszenie masy ciala
u 0s6b wczesnie odpowiadajacych na leczenie
wynosito §rednio 11,2% w stosunku do masy
wyjsciowej (9,7% u mezczyznill,6% u kobiet).
Spadek masy ciata 0 >5% uzyskano u 86,2%,
a 0210% u 51% pacjentow.
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Tabela 1. Skrécony opis badan klinicznych SCALE

Akronim
(n = liczba
pacjentéow)

Badana populacja

Czas trwania

Pierwszorzedowy cel
badania

SCALE Obesity
& Pre-Diabetes
(n = 3731)
[7.8]

BMI >30 kg/m2 lub >27 kg/m2 oraz
dyslipidemia i/lub nadci$nienie tetnicze
pacjentéw podzielono wg stwierdzanego
w badaniach przesiewowych stanu

przedcukrzycowego oraz wyjéciowe| wartosci

BMI >30 |<g/m2 lub <30 |<g/m2

u wszystkich 3731
zrandomizowanych
pacjentéw; leczenie trwato
56 tygodni, a u 2254
pacjentéw ze stwierdzonym
w badaniach przesiewowych
stanem przedcukrzycowym
leczenie trwato 160 tygodni

ocena zmiany masy
ciata; odsetek pacjentéw,
u ktérych utrata masy
ciata stanowita >5% lub
>10% wyjs$ciowej masy
ciata

SCALE Diabetes BMI >27 kg/m? oraz niedostatecznie 56 tygodni ocena zmiany masy ciata
(n = 846) [9] kontrolowana cukrzyca typu 2 (HbATc
7%-10% [53-86 mmol/mol]); na poczqgtku
badania joko leczenie podstawowe
stosowano diete i wysitek fizyczny,
metformine, pochodng sulfonylomocznika
lub glitazon w monoterapii lub dowolne
skojarzenie tych lekéw
SCALE Sleep BMI >30 kg/m? oraz umiarkowanie ciezki 32 tygodnie ocena zmiany stopnia
Apnoea lub ciezki obturacyjny bezdech senny ciezko$ci obturacyjnego
(n = 359) [10] bezdechu sennego oraz
zmiany masy ciata
SCALE BMI >30 kg/m? lub >27 kg/m? oraz 56 tygodni ocena zmiany masy
Maintenance nadciénienie tetnicze lub dyslipidemia, ciata; odsetek pacjentéw,
(n = 422) [11] po wczesniejszym zmniejszeniu masy u ktérych utrzymano
ciata 0 >5% w wyniku stosowania diety wyijéciowy 5% spadek
niskokalorycznej masy ciata; odsetek
pacjentéw, u kiérych
uzyskano dalszy spadek
masy ciata 25%
The SCALE BMI >27 kg/m?, cukrzyca typu 2 z HbAlc 56 tygodni ocena zmiany masy ciata
Insulin 6,0-10% (42-86 mmol/mol) otrzymujqcy (%); odsetek pacjentéw,
(n = 396) [12] terapie insuling bazalng i <2 doustne leki u ktérych uzyskano 5%
przeciwcukrzycowe spadek masy ciata
The SCALE IBT BMI >30 kg/m? 56 tygodni ocena zmiany masy

(n = 282) [13]

ciata; odsetek pacjentéw,
u ktérych uzyskano >5%
spadek masy ciata

Kontrola glikemii

Leczenie liraglutydem wiazato sie z istotna
poprawa parametréw wyrdwnania glikemii
w podgrupach oséb w stanie przedcukrzyco-
wym i z cukrzyca typu 2.

W badaniu SCALE Obesity & Pre-Diabetes
cukrzyce typu 2 rozpoznano u mniejszej licz-
by 0s6b leczonych liraglutydem, w poréwnaniu
z pacjentami przyjmujacymi placebo (0,2% vs

1,1%). Ponad 69% leczonych liraglutydem pacjen-
tow w stanie przedcukrzycowym uzyskato stan
normoglikemii juz po roku leczenia. Ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 2 po 3 latach obserwacji byto
0 80% mniejsze, w poréwnaniu z osobami otrzy-
mujacymi placebo. Szacowany czas do wystapie-
nia cukrzycy typu 2 wéréd pacjentéw leczonych
liraglutydem w dawce 3,0 mg byl niemal 3 razy
dtuzszy niz u stosujacych placebo [7,8].
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Kardiometaboliczne czynniki ryzyka

W poréwnaniu z placebo leczenie liraglutydem
powodowato istotne obnizenie skurczowego
ci$nienia krwi i zmniejszenie obwodu talii oraz
poprawe profilu lipidowego [7,8,14].

Wskaznik bezdechéw i sptycefi oddychania
(ang. apnoea-hypopnoea index — AHI)

Wedlug oceny na podstawie zmiany wskaznika
AHI w stosunku do wartosci wyjsciowej leczenie
liraglutydem wiazalo sie z istotnym zmniejsze-
niem stopnia ciezkosci obturacyjnego bezdechu
sennego w poréwnaniu z placebo, co bylo efek-
tem redukcji masy ciata [10].

Tolerancja leku — najczestsze dziatania
niepozadane i interakcje lekowe

U wiekszosci pacjentéw lek jest bardzo dobrze
tolerowany, a dzialania niepozadane pojawiaja
sie najczesciej wraz ze zwiekszaniem dawki leku
iw wiekszosci przypadkéw ustepuja po maksy-
malnie 12 tygodniach od uzyskania dawki do-
celowej [15].

Do najczestszych dziatah niepozadanych,
definiowanych w ChPL jako >1/10, naleza obja-
wy ze strony przewodu pokarmowego, do kté-
rych wg czestosci pojawiania sie naleza: nudno-
Sci, wymioty, biegunka oraz zaparcie.

Bezpieczenstwo leku wynika réwniez z bar-
dzo ograniczonych potencjalnych interakeji leku
zinnymi produktami leczniczymi. W warunkach
in vitro liraglutyd wykazal bowiem bardzo maty
potencjal wejscia w interakcje farmakokinetyczne
z innymi substancjami aktywnymi zwigzanymi
z cytochromem P450 (CYP 450) oraz wiazaniem
z biatkami osocza. Fakt ten ma ogromne znacze-
nie kliniczne u chorych na otyloé¢, ktérzy bar-
dzo czesto stosujq kilka lekéw z réznych grup
ze wzgledu na wspdtistniejace choroby.

Oceniano réwniez potencjalny wplyw nie-
wielkiego opéznienia w opréznianiu zotadka,
wystepujacego w poczatkowym okresie stoso-
wania liraglutydu, na wchlanianie jednocze$nie

podawanych doustnych lekéw. Badania inter-
akcji nie wykazaty klinicznie istotnego op6z-
nienia wchlaniania, dlatego nie ma konieczno-
Sci dostosowywania dawek innych stosowanych
lekéw. Jedyna sytuacja kliniczna, ktéra wymie-
niona zostata w ChPL jako wymagajaca kontroli,
to rownoczesne stosowanie warfaryny i innych
pochodnych kumaryny.

Cele farmakoterapii zgodnie
z aktualnymi wytycznymi

Redukcja masy ciata to wazny cel leczenia oty-
losci, ale nie jedyny. Zgodnie z obecnie obowia-
zujacymi standardami do podstawowych celéw
farmakoterapii naleza:
o redukcja masy ciala i utrzymanie zmniejszo-
nej masy ciata
e zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan oty-
tosci i koniecznosci ich leczenia
e korzystny wplyw na wspélistniejace z oty-
loscig zaburzenia i choroby.

Analizujac wybdr optymalnego postepowa-
nia farmakologicznego u chorych na otylos¢,
nalezy przyja¢, ze mozliwos¢ realizacji powyz-
szych celéw terapeutycznych stanowi podstawe
w tym procesie decyzyjnym.

Trzeba podkresli¢, ze poza udokumento-
wanym spadkiem masy ciata, od nowoczesnej
farmakoterapii otylosci oczekuje sie uzyskania
dlugotrwalego efektu leczenia, czyli utrzyma-
nia zredukowanej masy ciata w dluzszej per-
spektywie czasu, i tym samym zmniejszenia ry-
zyka rozwoju powiklan otylosci i koniecznosci
ich leczenia (m.in. ochrony przed rozwojem cu-
krzycy), korzystnego wplywu na wspélistnieja-
ce z otyloscig zaburzenia i choroby (m.in. popra-
we wyréwnania glikemii u chorych, u ktérych
doszto juz do rozwoju cukrzycy, normalizacje
wartosci ci$nienia tetniczego u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze przy zastosowaniu mniejszych
dawek lekéw, kliniczna poprawe przebiegu nie-
alkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby,
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zespotu policystycznych jajnikéw, obturacyjne-
go bezdech senny) oraz dowodéw na bezpie-
czefhstwo sercowo-naczyniowe [16,17].

We wszystkich aktualnych wytycznych
i rekomendacjach podkresla sie zmiane podej-
Scia w leczeniu otylosci z BMI-centrycznego
na tzw. powiklaniocentryczny. Podstawowym
celem leczenia chorych na otylos¢ nie jest tyl-
ko mniejsza liczba kilograméw czy mniejszy
wskaznik BMI, a rzeczywista, dobrze udoku-
mentowana ochrona przed rozwojem powiklan
otylosci oraz korzystny wplyw na zaburzenia
metaboliczne i wspolistniejace choroby. W ana-
logiczny sposéb w diabetologii zakonczyla sie
era glukocentryzmu. Obecnie to korzysci kli-
niczne, zwlaszcza udokumentowana protek-
cja przed zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
a nie wplyw na stezenie glukozy, determinuje
wybo6r okreslonej opcji terapeutycznej u wielu
chorych na cukrzyce. Podobne zasady obowia-
zujg przy wyborze optymalnej terapii hipoten-
syjnej, hipolipemizujacej i terapii innych choréb
przewlektych. Dowody na skuteczna i bezpiecz-
na ochrone chorego przed dalszym rozwojem
otylosci i jej powiklan stanowia podstawe w wy-
borze optymalnej terapii farmakologicznej w co-
dziennej praktyce kliniczne;.

Liraglutyd to obecnie lek o najwiekszym po-
tencjale umozliwiajacym realizacje wszystkich
celéw stawianych przed nowoczesng farmako-
terapia, o jednoczesnie udowodnionym dobrym
profilu bezpieczenstwa. Analize mozliwosci re-
alizacji celéw terapeutycznych przedstawiono
ponizej [17].

Cel 1. Redukcja masy ciala i utrzymanie
zmniejszonej masy ciata

Liraglutyd, podobnie jak dwa pozostate prepa-
raty do leczenia otytosci dostepne w Polsce, wy-
kazal wieksza skutecznos¢ w redukcji masy ciata,
w poréwnaniu z placebo, w okresie co najmniej
rocznej obserwacji. Nalezy jednak podkresli¢,
ze jedynie liraglutyd i orlistat badano pod ka-

tem stosowania w celu utrzymywania masy ciata
zmniejszonej w wyniku kompleksowego poste-
powania niefarmakologicznego oraz w ramach
prewengji przed ponownym przyrostem masy
ciata. Wyniki byty korzystne i fakt ten pozwala
na bezpieczne wykorzystanie liraglutydu u wie-
lu pacjentéw, u ktérych stosowanie farmako-
terapii staje si¢ koniecznoscia w perspektywie
przekraczajacej 12 miesigecy lub istnieje potrze-
ba skutecznego wsparcia chorego na otytos¢
po uzyskaniu istotnej redukcji masy ciata pod-
czas stosowania metod niefarmakologicznych.
Decyzje takie musza by¢ jednak podejmowa-
ne indywidualnie i za zgoda chorego, szcze-
golnie jesli wykracza sie poza zawarte w cha-
rakterystyce leku wskazania rejestracyjne. Do-
wody na utrzymanie zredukowanej masy ciata
i na prewencje przed ponownym przyrostem
masy ciata przedstawiono w tabeli 2.

Cel 2. Zmniejszenie ryzyka rozwoju
powiklan otylosci i/lub poprawa wyréwnania
juz wystepujacych powikltan

Podstawowym celem prowadzenia nowoczesnej
farmakoterapii otytosci, poza oczywista reduk-
cja masy ciata i poprawa jakosci zycia chorych,
jest zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktah oty-
losci, a w przypadku ich wystepowania istotne
wsparcie w klinicznej kontroli choroby lub za-
burzenia metabolicznego. W przypadku lekéw
stosowanych do leczenia otylosci, a wiec u cho-
rych czesto obciazonych istotnymi czynnikami
ryzyka kardiologicznego, niezwykle wazny jest
udowodniony korzystny profil bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego. Od lekéw stosowanych
w leczeniu otytosci, podobnie jak od tych zale-
canych w leczeniu cukrzycy, wymaga sie, by
bezpieczefstwo ich stosowania w dlugotrwatej
terapii bylo — zgodnie z wymogami EBM (eviden-
ce based medicine) — rzetelnie udokumentowane
na podstawie wynikéw pochodzacych z badan
Klinicznych z randomizacja i z grupa kontrolna
przyjmujaca placebo. Liraglutyd na tle dostep-
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Tabela 2. Wplyw lekéw stosowanych w leczeniu otylosci na utrzymanie zredukowanej masy ciata
i na prewencje przed ponownym przyrostem masy ciata [11,16]

Orlistat Naltrekson/bupropion Liraglutyd
Procentowa utrata masy ciata -2,9% -4,8% -5,4%
po uwzglednieniu placebo w okresie
roku

% pacjentéw, u ktérych osiggnieto
>5%

54% vs 33% placebo

48% vs 16% placebo 63,2% vs 27,1% placebo

% pacjentéw, u ktérych osiggnieto
>10%

26% vs 14% placebo

25% vs 7% placebo 33,1% vs 10,6% placebo

-2,8 kg w 4-letnim
badaniu

Utrata masy ciata po uwzglednianiu
placebo w czasie >rocznej obserwaciji

Brak badan -4,2% w 3-letnim badaniu

Efekt w zakresie utrzymania wczesniej
uzyskanej redukcji masy ciata

mniejszy o 2,4 kg przyrost Brak badan
masy ciata w czasie 3 lat
w poréwnaniu z placebo

dodatkowy 6%

spadek masy ciata

po uwzglednieniu placebo
w okresie roku

nej w Polsce farmakoterapii wyrdznia si¢ w spo-
s6b szczeg6lny.

Stan przedukrzycowy

Jedynie w przypadku liraglutydu oraz orlista-
tu dysponujemy wynikami badan, ktére jedno-
znacznie wskazujg, ze u 0s6b z rozpoznanym
stanem przedcukrzycowym (nieprawidlowa gli-
kemia na czczo i/lub nieprawidlowa tolerancja
glukozy) z BMI >27 kg/m? zastosowanie obu opcji
terapeutycznych skutecznie opdznia lub zapo-
biega rozwojowi cukrzycy typu 2. Sita dowodéw
pozycjonuje liraglutyd jako lek z wyboru w tej
grupie pacjentéw. Dowody na zmniejszenie ry-
zyka rozwoju cukrzycy typu 2 przedstawiono
w tabeli 3.

Cukrzyca typu 2

Dla liraglutydu, podobnie jak dla dwéch pozo-
statych lekéw, uzyskano dowody na poprawe
parametréw gospodarki weglowodanowej u cho-
rych na cukrzyce typu 2. W sposéb niebudza-
cy watpliwosci najsilniejsze dowody przedsta-
wiono dla liraglutydu. Stabsze dla kombinacji
nalterksonu/bupropionu oraz orlistatu. Popra-
wa kontroli glikemii w przypadku kombinacji

naltreksonu/bupropionu wynika jedynie z reduk-
¢jimasy ciata. W przypadku orlistatu efekt ten jest
czeéciowo niezalezny od spadku masy ciata. Dla
liraglutydu, ktéry w dawkach 1,2 mgoraz 1,8 mg
jest zarejestrowany do leczenia cukrzycy typu 2,
korzysci w zakresie poprawy wyréwnania glike-
mii znacznie wykraczaja poza wplyw skutecznej
redukcji masy ciata. Co warto podkresli¢, lep-
sza kontrola glikemii obserwowana jest réwniez
u pacjentéw, u ktérych spadek masy ciala jest nie-
wielki. Zastosowanie farmakoterapii w leczeniu
otylosci umozliwia zmniejszenie dawek lekow
przeciwhiperglikemicznych [9,16].

Zaburzenia gospodarki lipidowej

Korzysci w zakresie poprawy kontroli zaburzen
gospodarki lipidowej potwierdzono zaréwno
dla liraglutydu, jak i pozostatych opcji terapeu-
tycznych. Procentowe zmiany stezeh dla po-
szczegblnych frakcji gospodarki lipidowej u pa-
cjentéw stosujacych liraglutyd w rocznej obser-
wacji wynosza odpowiednio: -2,3% catkowite-
go cholesterolu, -2,4% cholesterolu frakeji LDL,
+1,9% cholesterolu frakeji HDL, -3,9% chole-
sterolu nie-HDL, -9,3% triglicerydéw [7,8,16].
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Tabela 3. Wplyw lekéw stosowanych w leczeniu otylosci na zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2
u pacjentéw z otytoscig z rozpoznanym stanem przedcukrzycowym [7,8,16]

Orlistat

Naltrekson/bupropion

Liraglutyd

Ocena ryzyka 37,3% redukcja ryzyka
rozwoju cukrzycy rozwoju cukrzycy typu 2
u chorych na otyto$¢  w 4-letniej obserwaciji
ze stanem

przedcukrzycowym

Brak badan

uzyskanie normoglikemii u 69% pacjentéw
ze stanem przedcukrzycowym, w czasie
rocznej terapii liraglutydem

79% redukcja ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2 w 3-letniej obserwacii

Wplyw na wartosci ci$nienia tetniczego

W czasie rocznej obserwacji podczas leczenia
z zastosowaniem liraglutydu, po uwzglednie-
niu placebo, stwierdzono §redni spadek ci$nienia
skurczowego o 2,8 mm Hg oraz rozkurczowego
00,9 mm Hg. Spadek ci$nienia tetniczego obser-
wowano réwniez w przypadku orlistatu — odpo-
wiednio 1,9 mm Hg i 1,5 mm Hg. Jedynie zasto-
sowanie skojarzenia naltrekson/bupropion wia-
zalo sie ze wzrostem zaréwno skurczowego, jak
irozkurczowego cinienia tetniczego odpowied-
nio o0 1,8 mm Hg i 0,9 mm Hg. Ten niekorzystny
efekt wynika prawdopodobnie z zahamowania
wychwytu zwrotnego noradrenaliny [14,16].

Bezpieczefistwo sercowo-naczyniowe
liraglutydu

W przypadku liraglutydu, jako jedynego z do-
stepnych lekéw zarejestrowanych do leczenia
otytosci, potwierdzono bezpieczenistwo ser-
cowo-naczyniowe. Zastosowanie liraglutydu
w dawece 1,8 mg u chorych na cukrzyce typu 2,
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
i srednim BMI 32,5 kg/m* w badaniu LEADER
wigzalo sie ze zmniejszeniem ryzyka wystapie-
nia zdarzeh sercowo-naczyniowych. Dostep-
na jest rowniez analiza post hoc wynikéw 5908
chorych na otytos¢ bioracych udzial w bada-
niach SCALE, dokonana pod katem oceny ry-
zyka sercowo-naczyniowego. W grupie stosuja-
cej liraglutyd 3 mg obliczona liczba zdarzen ser-
cowo-naczyniowych wynosita 1,54 zdarzenia /
1000 osobolat, w poréwnaniu z wynikiem 3,65

zdarzen / 1000 osobolat uzyskanym w grupie
kontrolnej. Wspétczynnik ryzyka dla liraglu-
tydu 3,0 mg w poréwnaniu z komparatorami
wyniost 0,42 (95% przedziat ufnosci, 0,17-1,08).

Udokumentowanie wptywu liraglutydu 1,8 mg
na zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru nieza-
koficzonego zgonem u chorych na cukrzyce typu 2
(ze $rednim BMI 32,6 kg/m?) oraz analiza wyni-
kéw badah SCALE stanowily podstawe do uznania
przez FDA bezpieczefistwa sercowo-naczyniowe-
go liraglutydu w dawce 3,0 mg u chorych na oty-
1os¢ bez wspdlistniejacej cukrzycy [18,19].

Cel 3. Korzystny wplyw na wspélistniejace
z otyloscia zaburzenia i choroby
Ze wzgledu na obecnos¢ receptoréw GLP-1
w licznych lokalizacjach, m.in. w: trzustce, prze-
wodzie pokarmowym, watrobie, sercu, naczy-
niach uktadu krazenia, centralnym ukladzie ner-
wowym, tkance tluszczowej, miesniach szkie-
letowych czy ukladzie immunologicznym po-
tencjalne korzysci wynikajace ze stosowania
liraglutydu znacznie wykraczajg poza efekty
wynikajace jedynie ze zmniejszenia masy ciala.
Wozrastajaca liczba dowodéw z dobrze zaprojek-
towanych badan klinicznych potwierdza szcze-
golne korzysci z zastosowania liraglutydu w ko-
lejnych populacjach chorych na otytosc.
Uzyskano réwniez dowody na korzysci z jego
zastosowania u chorych na otylos¢ ze wspétist-
niejacym zespotem policystycznych jajnikow, ob-
turacyjnym bezdechem sennym oraz niealkoho-
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Tabela 4. Farmakoterapia otytosci — udokumentowany wpltyw na powiktania otytosci [10,20-24]

Orlistat Naltrekson/bupropion  Liraglutyd
Wplyw Nie uzyskano poprawy  Brak badan Ustgpienie niealkoholowego sttuszczeniowego
na niealkoholowe zapalenia watroby u 39% pacjentéw
sttuszczeniowe w poréwnaniu z 9% pacjentéw otrzymujgcych
zapalenie watroby placebo. Wyniki oparte na biopsjach watroby
wykonanych po 48 tygodniach leczenia
Wptyw na zespot Brak badan Brak badan Zmniejszanie masy ciata o 5,2 kg w czasie
policystycznych 6 miesiecy; kilka badan wykazato znaczng
jajnikéw redukcje masy ciata i zmniejszenie stezenia
testosteronu, z mieszanymi wynikami
w odniesieniu do poprawy parametréw
insulinoopornosci i wzorcéw menstruacyjnych
Wptyw na zespét Brak badan Brak badan Redukcja wskaznika AHI o 6 na godzine

bezdechu sennego

lowa sttuszczeniowa choroba watroby. Dowody
w tym zakresie przedstawiono w tabeli 4.

Miejsce liraglutydu w standardach
terapeutycznych. Algorytm decyzyjny -
lek z wyboru u wiekszosci chorych

na otyloéé

Poniewaz brakuje badah bezposrednio poréw-
nujacych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowa-
nia lekéw zarejestrowanych do leczenia otytosci,
nalezy opierac sie na danych zgodnych z zato-
zeniami EBM. Obecny stan wiedzy wskazuje
na liraglutyd jako lek z wyboru u wiekszosci
chorych na otylosé [16,17].

Wsréd wielu korzystnych dziatan liragluty-
du do udokumentowanych i szczegblnie waz-
nych z klinicznego punktu widzenia wlasciwo-
Sci zalicza sie:

o korzystny wplyw na zaburzenia gospodarki
weglowodanowej
o wladciwosci kardioprotekcyjne wynikajace

z obwodowego dzialania leku — jedynie dla

liraglutydu udowodniono zmniejszenie ry-

zyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych u chorych na otyloéc ze wspélistniejaca
cukrzyca i jawna klinicznie miazdzyca

e korzystny wplyw na funkcje naczyh;
w wiekszosci badan klinicznych obserwo-
wano pozytywny wptyw liraglutydu na cis-
nienie tetnicze, a metaanaliza z 2019 roku
wykazala jednoznacznie, ze liraglutyd zna-
czaco obniza ciSnienie skurczowe u oséb
z nieprawidlowa glikemia lub bez niej

e korzysci u pacjentéw ze wspdtistniejacym
zespotem policystycznych jajnikéw, obtu-
racyjnym bezdechem sennym oraz niealko-
holowa sttuszczeniowa choroba watroby

e korzysci podczas przygotowywania cho-
rych do operacji bariatrycznej oraz u cho-
rych po operacji.

Liraglutyd powinien by¢ zatem stosowany
jako lek z wyboru u o0s6b z otyloscig lub z nad-
waga (gdy BMI > 27 kg/m?), u ktérych wspot-
istnieja: cukrzyca typu 2, stan przedcukrzyco-
wy (nieprawidlowa glikemia na czczo, niepra-
widlowa tolerancja glukozy), kliniczne cechy
insulinoopornosci, miazdzyca i jej nastepstwa
kliniczne, zespét metaboliczny, zespdt policy-
stycznych jajnikéw lub zespét bezdechu sen-
nego. Liraglutyd powinien by¢ réwniez lekiem
z wyboru u pacjentéw przygotowujacych sie
do zabiegu bariatrycznego i u tych, u ktérych
wskazana jest terapia farmakologiczna po za-
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biegu bariatrycznym. Co warto podkresli¢, juz
wkrétce liraglutyd bedzie jedynym dostepnym
zarejestrowanym lekiem do leczenia otylosci
w grupie nastolatkéw w wieku 12-17 lat [25].
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Czerniakowski w Warszawie

Chirurgia bariatryczna - co to jest?

Chirurgia bariatryczna to grupa zabiegéw wyko-
nywanych na przewodzie pokarmowym, w ob-
rebie zotadka i/lub jelita cienkiego, w leczeniu
najbardziej zaawansowanych postaci otylosci.
U chorych z cukrzyca typu 2 i poczatkowymi
stadiami otytosci po operacjach bariatrycznych
wykazano ustgpowanie zaburzeh gospodarki
weglowodanowej. W tym ostatnim przypadku
nalezy sie postugiwac raczej okresleniem chirur-
gia metaboliczna, aczkolwiek czesto powyzsze
terminy sa stosowane zamiennie.

Pierwsze, eksperymentalne zabiegi z zakresu
chirurgii bariatrycznej wykonano >60 lat temu
w Stanach Zjednoczonych. W Polsce pierwsze
operacje w leczeniu chorych na otylo$¢ olbrzy-
mig przeprowadzono w latach 70. XX wieku.
Szacuje sie, ze w 2019 roku, tzn. w okresie po-
przedzajacym pandemie COVID-19, wykonano
na $wiecie tacznie okoto 1 mln operacji baria-
trycznych, a w naszym kraju okolo 6 tys.

Wplyw otytosci olbrzymiej na rozwéj
powiktan otylosci w grupie chorych
kwalifikowanych do operaciji
bariatrycznych

Otyloéc jest choroba, ktéra rozwija sie w wyni-
ku zaburzonej homeostazy energetycznej orga-
nizmu w zakresie mechanizméw regulujacych
spozycie pokarméw i wydatku energetycznego.
Choroba ta przybiera r6zny obraz u poszczegol-

nych chorych. Podstawowy jej objaw to nad-
mierne nagromadzenie tkanki thuszczowej, cze-
sto jednak w jej przebiegu stwierdza sie takze
inne patologie, takie jak: zwiekszone stezenie
glukozy we krwi, podwyzszone wartosci cis-
nienia tetniczego, dyslipidemia, bezptodnos¢,
zaburzenia potencji. Niejednokrotnie otytos¢
prowadzi do wystgpienia powiklafh zar6wno
o charakterze metabolicznym, jak i mechanicz-
nym. U chorych na otylos¢ czesciej wystepuja
takze nowotwory zloSliwe. Nie nalezy zapomi-
nac o niekorzystnym wptywie otylosci na jakosc
zycia, relacje spoteczne i mozliwos¢ zarobkowa-
nia, co szczeg6lnie nabiera znaczenia w obliczu
powszechnej dyskryminacji i stygmatyzacji cho-
rych na otytosé. Wystepowanie powyzszych po-
wiklan jest nasilone zwlaszcza w grupie chorych
z otyloscig olbrzymia. Przyklad stanowi czestosc
wystepowania zaburzen w zakresie gospodarki
weglowodanowej organizmu, ktére w grupie
chorych z wartoéciami BMI >35 kg/m*w okresie
10-letniej obserwacji rozwijaja sie okoto 20-krot-
nie czesciej anizeli w grupie os6b o prawidlowej
masie ciata.

Whptyw chirurgii bariatrycznej na uktad
inkretynowy

Przez wiele lat uwazano, ze operacje bariatrycz-
ne prowadza do redukcji masy ciata w wyniku
ograniczenia mozliwosci spozycia pokarméw —
tzw. operacje restrykcyjne — badZ ograniczenia
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trawienia i wchtaniania spozytych substancji po-
karmowych - tzw. operacje wylaczajace. W ba-
daniach dowiedziono, ze powyzszy podziat
operacji bariatrycznych jest niezasadny, gdyz
wplywaja one takze, a nawet przede wszystkim
na neurohormonalna regulacje spozycia pokar-
moéw oraz wydatek energetyczny organizmu,
a u podloza powyzszych zmian leza takie me-
chanizmy biochemiczne, jak zmiany w wydzie-
laniu: greliny, GLP-1, PYY oraz CCK. W ostat-
nim okresie wskazuje si¢ takze na role innych
mechanizméw w odzyskaniu homeostazy ener-
getycznej przez organizm chorego poddane-
go operacji bariatrycznej. Najczesciej podkresla
sie role czynnika wzrostu fibroblastéw, kwasow
z6tciowych i ich receptoréw, egzosoméw za-
wierajacych mikroRNA oraz zmian w skladzie
mikroflory jelitowej. Niewatpliwie kompletne
poznanie mechanizméw prowadzacych do uste-
powania otylosci i jej powiklafh po operacjach
bariatrycznych jest jeszcze przed nami, niemniej
przy omawianiu roli liraglutydu w leczeniu oty-
tosci wydaje sie zasadne zwrdcenie chociaz pod-
stawowej uwagi na zmiany w obserwowanych
stezeniach GLP-1 u chorych na otytos¢ olbrzy-
mia przed operacja i po operacji bariatrycznej.

Powyzszemu zagadnieniu poswiecono licz-
ne badania naukowe i zasadnicze wnioski, jakie
mozna wyciagna¢ na ich podstawie, sprowadza-
ja sie do dwéch istotnych obserwacji. Po pierw-
sze, w grupie chorych na otylos¢ olbrzymia ob-
serwuje sie ograniczone popositkowe wydzie-
lanie GLP-1. Jest to zatem sytuacja, w ktorej
spozycie pokarmu nie wyzwala jednego z pod-
stawowych mechanizméw anoreksygennych,
jakim jest wydzielanie GLP-1 w obrebie komé-
rek jelita cienkiego i jego wpltyw na osrodko-
wa regulacje spozycia pokarméw. Po drugie,
u chorych poddanych operacjom bariatrycz-
nym, w szczegolnosci takim jak: wylaczenie zo-
ladkowe czy tez rekawowa resekcja zotadka ob-
serwuje si¢ przywrécenie popositkowego wy-

dzielania GLP-1, a tym samym w organizmie
chorego zostanie przywrécony jeden z popo-
sitkowych bodZcéw anoreksygennych. Wykaza-
no, ze powyzszy mechanizm jest nadal obecny
u chorych poddanych operacjom bariatrycznym
>20 lat temu.

Wskazania do operacji bariatrycznych

Wskazania do leczenia chirurgicznego chorych
na otylos¢ olbrzymia na podstawie wskaznika
masy ciala (BMI) po raz pierwszy opracowano
w 1991 roku podczas konferencji uzgodnienio-
wej, ktéra odbyta sie pod patronatem Narodo-
wego Instytutu Zdrowia Stanéw Zjednoczonych
(National Institutes of Health — NIH). W trakcie
powyzszej konferencji uzgodniono, ze do lecze-
nia chirurgicznego otylosci kwalifikuja sie cho-
rzy, u ktérych wartos¢ wskaznika BMI:
o jest>40 kg/m?
lub
e miesci sie w przedziale 35-40 kg/m* w przy-
padku chorych, u ktérych stwierdza sie po-
wiklania otylosci, a redukcja masy ciata moze
prowadzi¢ do ich ustapienia lub istotnej po-
prawy. Sa to: cukrzyca typu 2, nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe, zespét bezde-
chu sennego, niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby, zmiany zwyrodnieniowe
stawéw, zesp6t policystycznych jajnikow
iin.

Powyzsze klasyczne wskazania w niezmie-
nionej formie przetrwaty do dzisiaj, czyli przez
30 lat [1-3].

Niemniej wraz z wynikami badan, ktére wy-
kazaly, ze operacje bariatryczne sa korzystne
w zakresie ustepowania cukrzycy typu 2 takze
u chorych z nizszymi stopniami zaawansowa-
nia otytosci [4,5], liczne towarzystwa naukowe
na Swiecie rozszerzyly wskazania do wykony-
wania operacji bariatrycznych takze o grupe
chorych na cukrzyce typu 2 ze wskaznikiem BMI
w przedziale od 30 do 35 kg/m?, jesli celéw te-
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rapeutycznych leczenia cukrzycy nie udaje sie
uzyskaé pomimo jej intensywnego leczenia [6,7].
Warto w tym miejscu przypomnied, ze jeden
z tych celéw stanowi redukcja, a co najmniej
stabilizacja masy ciala. Zatem wzrost masy cia-
fa u chorego na cukrzyce typu 2 nalezy uzna¢
za niepowodzenie zastosowanego leczenia za-
chowawczego.

Trzeba podkredli¢, ze oceniajac wskazania
do operacji bariatrycznych, uwzglednia sie naj-
wyzsza mase ciala, jaka chory uzyskat w trakcie
swojego zycia.

Wskazaniami do ponownej operacji baria-
trycznej, czyli tzw. rewizyjnej, sa wszystkie te
sytuacje, ktére wymagaja kontynuacji zabiego-
wego leczenia otylosci lub jej powiklan, a takze
przeciwdzialanie wystapieniu powiktan lub le-
czenie ewentualnych powiklah odlegtych wy-
konanych uprzednio operacji bariatrycznych.

Omawiajac powyzsze wskazania do chirur-
gicznego leczenia otylosci, nalezy zaznaczyé,
ze dotycza one chorych w wieku pomiedzy
18. a 65. rokiem zycia. W przypadku chorych
>65. roku zycia nalezy indywidualnie ocenic¢
korzysci wynikajace z zastosowania tej meto-
dy leczenia wzgledem ewentualnych powiklan,
co sprowadza sie¢ w zasadzie do uwzglednienia
przy ocenie wskazan nie tyle wieku metrykal-
nego, ile biologicznego.

Dla chorych <18. roku zycia grupa dziecie-
cych chirurgéw bariatrycznych opracowata kry-
teria kwalifikacyjne, z ktérymi powinni sie za-
pozna¢ lekarze zajmujacy sie ta grupa chorych.

Przeciwwskazania do operacji bariatrycznej

Omawiajac wskazania do chirurgicznego lecze-
nia otylosci, nie sposéb chociaz pokrétce nie
wspomnie¢ o ewentualnych przeciwwskaza-
niach do ich wykonania. Szczegdlnie istotne sa
te, ktére maja charakter przeciwwskazan bez-
wzglednych; zalicza sie do nich: nieuleczalne
choroby prowadzace do wyniszczenia, choroby

stanowigce zagrozenie dla Zycia chorego w krot-
kim czasie, choroby endokrynologiczne stano-
wiace przyczyne rozwoju otylosci wtérnej, ciez-
kie zaburzenia krzepniecia, brak wspoétpracy
ze strony chorego, czynne uzaleznienie od alko-
holu lub narkotykéw, choroby psychiczne nie-
kontrolowane mimo leczenia i farmakoterapii,
uposledzenie umystowe ciezkiego stopnia, brak
mozliwosci uczestniczenia w statej dtugotermi-
nowej kontroli po leczeniu operacyjnym, okres
12 miesiecy poprzedzajacy planowana ciaze,
ciaza i karmienie piersia oraz stany uniemoz-
liwiajace samodzielne zycie. Przeciwwskaza-
nia do przeprowadzenia operacji bariatrycznej
wystepuja takze w przypadku licznych innych
choréb. Jednak woweczas, dzieki zastosowaniu
odpowiedniego leczenia, mozna uzyskac ich
ztagodzenie do przeciwwskazah wzglednych
i ostatecznie poddac chorego operacji bariatrycz-
nej, ktéra dla wielu chorych bedzie miata cha-
rakter ratujacy zycie.

Zasady przygotowania chorego

do operacji bariatrycznych

Przygotowanie chorego do operacji bariatrycz-
nej opiera sie na pracy interdyscyplinarnego
zespotu, w sktad ktérego wchodza profesjona-
lisci w zakresie ochrony zdrowia reprezentujacy
rézne zawody, w tym: lekarze réznych specjal-
nosci, pielegniarki, dietetycy, psycholodzy, fizjo-
terapeuci, neurologopedzi i inni. Przygotowanie
i kwalifikacja chorego do operacji jest zazwyczaj
wielomiesiecznym procesem diagnostyczno-te-
rapeutycznym, w trakcie ktdrego nie tylko wy-
konuje sie liczne badania, ale niejednokrotnie
(a praktycznie w przypadku kazdego chorego)
optymalizuje leczenie powiktaf otylosci i cho-
réb towarzyszacych. W tym czasie korzystne jest
prowadzenie takze edukacji zywieniowej chore-
go, wsparcie psychologiczne, poprawa sprawno-
Sci ruchowej i wydolnosci fizycznej. Zaleca sie
zaprzestanie palenia papieroséw. Jeden z istot-
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nych aspektéw przygotowania chorego do ope-
racji to przedoperacyjna redukcja masy ciata.
Jak wykazaly wyniki badan, postepowanie ta-
kie przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zwia-
zanego z przeprowadzeniem operacji, a takze
wplywa na poprawe wynikow samego leczenia
chirurgicznego otylosci. Stopief redukcji masy
ciata okresla sie zazwyczaj w przedziale od 5%
do 10%. Przyktadowo w projekcie koordynowa-
nej opieki specjalistycznej w zakresie chirurgii
bariatrycznej KOS-BAR stopien redukcji okre-
Slono na >8%.

Mozliwosci wykorzystania
przedoperacyjnej farmakoterapii

w przygotowaniu chorego do operaciji
bariatrycznej

Uzyskanie istotnej redukcji masy ciata w okre-
sie poprzedzajacym operacje stanowi dla wielu
chorych znaczne wyzwanie i wymaga zaangazo-
wania calego zespotu terapeutycznego. Niejed-
nokrotnie postepowanie dietetyczne oraz wdro-
zona aktywnos¢ fizyczna okazuja sie niewy-
starczajace i wéwczas zasadne moze sie okazac
wlaczenie do leczenia dostepnych preparatéw
farmakologicznych. Przedoperacyjna redukcja
masy ciala moze sie okaza¢ konieczna u cho-
rych, w przypadku ktérych stopiefi zaawanso-
wania otyloéci i jej powiklan jest na tyle duzy,
ze uniemozliwia wykonanie operacji ze wzgle-
du na wysokie ryzyko okotooperacyjne. Wow-
czas w postepowaniu przygotowujacym cho-
rego do zasadniczego leczenia chirurgicznego
otylosci olbrzymiej, w celu redukcji masy ciata
mozna wykorzystac¢ leczenie farmakologiczne
badz zabiegowe — przykladowo wszczepienie
balonu wewnatrzzotadkowego.

Pomimo wrecz oczywistej korzysci, jaka mo-
gliby odnies¢ chorzy z wiaczenia farmakotera-
pii w okresie poprzedzajacym operacje, obec-
nie brakuje badan oceniajacych to zagadnie-
nie zgodnie z metodologia naukowa. Znane sg

jedynie doniesienia konferencyjne oraz opisy
przypadkéw potwierdzajace zasadnosé takiego
postepowania [8,9].

O znacznej czestosci wykorzystania tej me-
tody postepowania w przygotowaniu chorych
do operagji bariatrycznej $wiadczy na przykiad
publikacja, w ktérej przedstawiono zaburzenia
w zakresie motoryki przewodu pokarmowego
wywolane liraglutydem, stwierdzane u chorych
poddanych rutynowym badaniom w okresie po-
przedzajacym operacje bariatryczna [10].

Z powyzszej publikacji plynie moim zda-
niem praktyczny wniosek dotyczacy zasad po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w leczeniu chorych na otyloé¢ olbrzymia. Mia-
nowicie: I etap w leczeniu chorych na otylosc¢ ol-
brzymig powinna stanowi¢ wnikliwa diagnosty-
ka w celu wykluczenia ewentualnych wtérnych
postaci otylosci, okreslenia stopnia zaawanso-
wania choroby oraz obecnoéci powiklan otylo-
§ci i stopnia ich zaawansowania, a takze ewen-
tualnych choréb towarzyszacych. Jezeli juz
na wstepnym etapie diagnostyki planuje sie po-
stepowanie chirurgiczne, trzeba takze dokonac
oceny stanu zdrowia chorego pod katem kwali-
fikacji do operacji. Dopiero potem, dysponujac
uzyskanymi wynikami badan, mozna podja¢
decyzje o dalszym leczeniu chorego, uwzgled-
niajac wszystkie dostepne opcje terapeutyczne.
Ma to na celu zminimalizowanie ryzyka zwiaza-
nego zleczeniem i uzyskanie jak najkorzystniej-
szych wynikéw pod wzgledem redukcji masy
ciala, trwatosci tej redukcji i ustepowania powi-
klan otytosci. Brak wynikéw badan dotyczacych
postepowania przedoperacyjnego nie pozwala
na jednoznaczne okreélenie ram czasowych sto-
sowania takiego leczenia — zaréwno momentu
jego wlaczenia, jak i odstawienia w okresie po-
przedzajacym operacje.

Nalezy zada¢ takze pytanie, czy w Swietle
podstawowej zasady kwalifikacji chorych do le-
czenia chirurgicznego otylosci, jaka jest niesku-
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tecznos¢ leczenia zachowawczego tej choroby,
kwalifikacja taka moze mie¢ miejsce bez wstep-
nej proby leczenia z uwzglednieniem farma-
koterapii [11]. Prawdopodobnie w przypadku
wiekszosci chorych na otylos¢ olbrzymia do-
tychczasowe niepowodzenia w zakresie zacho-
wawczego leczenia otytosci nie beda ich zache-
ca¢ do podjecia kolejnego wysitku w tym za-
kresie — takze z uwzglednieniem wsparcia far-
makologicznego. Wydaje sie jednak zasadne,
aby w zwiazku z brakiem powszechnej wiedzy
w tym zakresie kazdego chorego poinformowacé
o takiej mozliwosci.

Stosowane metody operacyjne - krétka
charakterystyka

Wspdlczesnie operacje bariatryczne sa wykony-
wane technika laparoskopowa. Powyzsza tech-
nika polega na wykonaniu kilku niewielkich
nacie¢ powtoki brzusznej o dtugosci 5-10 mm.
Poprzez wykonane naciecia wprowadza sie
do wnetrza jamy brzusznej kamere i narze-
dzia, ktérymi wykonuje sie operacje. Techni-
ka laparoskopowa pozwala na minimalizacje
urazu okotooperacyjnego. Zmniejszenie urazu
okotooperacyjnego przyspiesza powrdt chorego
do pelnej sprawnosci i przyczynia sie do zmniej-
szenia czestoSci wystepowania powiklan okoto-
i pooperacyjnych. W wielu osrodkach chirurgii
bariatrycznej na $wiecie operacje bariatryczne sa
wykonywane wspélczednie w tzw. trybie ambu-
latoryjnym, gdzie przyjecie chorego do szpita-
la, nastepnie wykonanie operacjiiwypis chore-
go do domu trwaja nie dluzej anizeli 24 godzi-
ny. Dalsza opieka pooperacyjna jest przenoszo-
na do ambulatorium chirurgicznego, a jedynie
w razie koniecznosci chory jest ponownie przyj-
mowany do szpitala. Taki model ambulatoryj-
nej opieki nad chorym po operacjach bariatrycz-
nych wplywa na dalsze zmniejszenie czestoSci
wystepowania powiktan oraz szybszy powrot
chorych do codziennej aktywnosci zyciowe;j.

W naszym kraju uzyskanie powyzszego modelu
opieki nad chorym jest nadal trudne, poniewaz
chorzy sa przyzwyczajeni do wielodniowych
pobytéw w szpitalach w okresie okotoopera-
cyjnym. Niewykluczone, ze powyzsza sytuacja
zmieni si¢ na korzys¢ wraz z wprowadzeniem
modelu koordynowanej opieki specjalistycznej
KOS-BAR, gdzie skrécenie okresu hospitalizacji
jestjednym z premiowanych elementéw proce-
su terapeutycznego.

Najczesciej wykonywang operacjg baria-
tryczng w naszym kraju jest rekawowa resek-
cja zotadka (sleeve gastrectomy — SG). W 2018 roku
operacja ta stanowita okoto 75% ogétu wyko-
nywanych operacji bariatrycznych w Polsce.
Polega ona na osiowym wycieciu czesci zotad-
ka od strony krzywizny wiekszej, na odcinku
od czesci przedodzwiernikowej do okolicy kata
Hisa. W ten sposéb formuje sie zoladek, ktérego
ksztalt jest przyréwnywany wtasnie do rekawa
lub banana. Podczas operacji usuwa sie oko-
o 80% objetosci zotadka i niewatpliwie takie
zmniejszenie objetosci powoduje ograniczenie
spozycia pokarmu, jednak kluczowy dla reduk-
¢ji masy ciata wydaje sie wplyw powyzszej ope-
racji na zmniejszenie stezenia krazacej greliny,
co prowadzi do efektu anoreksygennego [12].
Jednym z istotnych mechanizméw prowadza-
cych do redukcji masy ciata po operacji rekawo-
wej resekcji zoladka jest takze mechanizm inkre-
tynowy, ktéry oméwiono wczesniej.

Kolejna operacja bariatryczna pod wzgle-
dem czestosci wykonywania w naszym kraju
jest operacja wylaczenia zotadkowego (gastric
bypass). Stanowila ona w 2018 roku okoto 20%
ogodtu wykonanych operacji bariatrycznych. Naj-
czesciej wykonuje sie dwie odmiany, tzw. wyta-
czenie zoladkowe na petli Roux (Roux-en-Y Ga-
stric Bypass — RYGB) oraz wylaczenie petlowe
(Omega Loop Gastric Bypass — OLGB/Mini Gastric
Bypass — MGB). Podczas operacji przecina si¢
gorna czes¢ zotadka, w wyniku czego formu-
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je sie podwpustowa czes¢ zoladka o objetosci
30-50 ml w operacji RYGB i 50-150 ml w opera-
¢ji OLGB/MGB. Na kolejnym etapie operacji ta
cze$¢ zotgdka jest zespalana z jelitem cienkim
badz na petli Roux, tzn. z przecieciem jelita, badz
na petli omega, tzn. bez jego przeciecia. W wy-
niku powyzszej operacji omija si¢ dalsza czes¢
zoladka, dwunastnice i poczatkowy odcinek jeli-
ta cienkiego. W przesztosci uwazano, ze kluczo-
wa role w mechanizmie prowadzacym do re-
dukcji masy ciata po powyzszych operacjach
odgrywaja ograniczone mechanizmy trawie-
nia i wchianiania pokarméw. Obecnie za jeden
z kluczowych mechanizméw uwaza si¢ mecha-
nizm inkretynowy, ktéry oméwiono w jednym
z poprzednich podrozdziatow.

Pozostate rodzaje operacji bariatrycznych,
jak wida¢ z podanych powyzej danych odno-
$nie do rekawowej resekcji zoladka i wylaczenia
zotadkowego, stanowia wspétczesnie w naszym
kraju zaledwie niewielki odsetek ogétu opera-
¢ji. Wéréd nich mozna wymienié¢ m.in. operacje
wszczepienia opaski zotadkowej, wytaczenia
z6kciowo-trzustkowego czy tez wylaczenia dwu-
nastniczo-kretniczego. Wydaje sie takze wskaza-
ne, aby pamieta¢, ze w minionych latach wielu
chorych w naszym kraju byto poddanych takim
operacjom bariatrycznym, jak: plastyka zotadka,
plikacja zotadkowa, a takze wszczepienie opa-
ski zotadkowej, ktére cieszylo sie przed kilkoma
laty znacznie wieksza popularnoscia. Bardziej
szczegoOlowa charakterystyka powyzszych ope-
racji znajduje sie w specjalistycznych opracowa-
niach poswieconych operacjom bariatrycznym.
Wydaje sie takze zasadne, aby lekarz sprawuja-
cy opieke nad chorym po operacji bariatrycznej
w przypadku watpliwosci co do zakresu i rodza-
ju wykonanej u chorego operacji bariatrycznej
zasiegnal informacji na ten temat bezposrednio
od zespotu, ktéry te operacje wykonat.

Wiréd zagadnien dotyczacych chirurgii ba-
riatrycznej nalezy réwniez omowic tak zwane

operacje rewizyjne, tzn. ponowne operacje ba-
riatryczne, ktére wykonuje sie u chorych najcze-
Sciej w odleglym okresie po pierwotnej opera-
cji bariatrycznej. Sa one konieczne w zwiazku
z: kontynuacja pierwotnego leczenia w przy-
padku kwalifikacji chorego do leczenia wielo-
etapowego, niedostateczna redukcja masy ciata
badz jej ponownym wzrostem, tzn. nawrotem
otylosci, niedostatecznym efektem metabolicz-
nym wykonanej operacji bariatrycznej lub po-
nownym rozwinieciem sie powiktan otytosci,
a takze wystapieniem niekorzystnych nastepstw
pierwotnej operacji bariatrycznej: niedozywie-
nia energetycznego badz bialkowego, owrzo-
dzefh brzeznych w linii wykonanych zespolen
chirurgicznych, choroby refluksowej zotadka
badz przetyku, p6znego zespotu popositkowe-
go czy innych. Chirurgia rewizyjna w bariatrii
to jedno z najtrudniejszych wyzwan, jakie stoja
przed zespotem prowadzacym leczenie chorego
na otylo$¢ olbrzymia i nawet ich krétkie omé-
wienie przekracza ramy niniejszego opracowa-
nia. Warto jednak w tym miejscu zwréci¢ uwage
czytelnikéw na fakt, ze ponowne leczenie chi-
rurgiczne chorych poddanych operacjom takze
zinnych wskazan, anizeli otylos¢ olbrzymia, jest
powszechng praktyka chirurgiczng wynikajaca
zaréwno z przebiegu choréb, jak i samego cha-
rakteru postepowania. W zwigzku z tym spotka-
nia w swojej praktyce chorego po >1 operacji
bariatrycznej nie nalezy traktowac jak skutku
niepowodzenia leczenia. Natomiast na pewno
btedem jest niewykonanie operacji rewizyjnej,
jezeli zaistnieja do niej wskazania, przez zespoét
prowadzacy dotychczasowe leczenie chorego
i przerzucanie odpowiedzialnosci za niepowo-
dzenie leczenia na chorego, co czesto ma niestety
miejsce w przypadku chorych ze stwierdzanym
nawrotem otyloéci.
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Uzyskiwane wyniki: wplyw operacji

bariatrycznych na remisje cukrzycy

typu 2 i zmniejszenie ryzyka zgonu

Oczywisty cel leczenia chirurgicznego otytosci
stanowi redukcja masy ciata. Powyzsze prze-
Swiadczenie prowadzi jednak niejednokrotnie
do wypaczenia roli chirurgii bariatrycznej, gdzie
,odchudzanie” nabiera wiekszego znaczenia,
anizeli efekty metaboliczne operacji bariatrycz-
nych pod postacia ustepowania zaburzen lipi-
dowych, poprawy jakosci zycia i wreszcie rato-
wanie zycia chorych na otylos¢ olbrzymia. Nato-
miast wilasnie te aspekty chirurgii bariatrycznej
powinny odgrywac kluczowa role w ocenie jej
wspolczesnej roli w leczeniu chorych na oty-
10é¢ olbrzymia. Zacznijmy od wpltywu opera-
qji bariatrycznych na przebieg powiklan otylo-
Sci. Dotychczas przeprowadzono liczne badania
w tym zakresie. Ich wyniki zgodnie wskazuja,
ze chirurgia bariatryczna prowadzi do ustepo-
wania powikian otylosci [13]. R6znia sie one
miedzy soba szczegétami dotyczacymi meto-
dyki przeprowadzonych badan, liczebnoscia
grup badanych i czestoscig ustepowania powi-
klah. W zwigzku z powyzszym oraz w celu po-
dania konkretnych wartosci liczbowych na po-
trzeby niniejszego opracowania oméwimy jed-
ng z tych publikacji przedstawiajaca odlegta
(tzn. po 12 latach od przeprowadzenia opera-
cji) ocene wpltywu operacji wylaczenia Zotad-
kowego na powiklania otylosci (badanie opubli-
kowane na tamach czasopisma ,New England
Journal of Medicine” w 2017 roku [14]). W przy-
padku cukrzycy typu 2 obserwowano blisko
9-krotnie mniejsza czestos¢ jej wystepowania,
tzn. po 12 latach od momentu przeprowadzenia
operacji stwierdzono w tej grupie chorych cze-
stoé¢ wystepowania cukrzycy typu 2 wynosza-
ca 3%, podczas gdy w grupie chorych niepod-
danych leczeniu operacyjnemu wyniosta ona
26%. W przypadku nadci$nienia tetniczego cze-
stos¢ jego wystepowania byta 2,5-krotnie mniej-

sza w grupie chorych leczonych chirurgicznie
(16% vs 41%). Zaburzenia lipidowe po operacji
bariatrycznej wystepowaly 3-krotnie rzadziej
w przypadku stezenia LDL cholesterolu (17%
vs 50%), blisko 6-krotnie rzadziej w przypadku
HDL cholesterolu (3% vs 17%) i 8-krotnie rza-
dziej w przypadku stezenia triglicerydéw (1%
vs 8%). Jak z tego wynika, operacja wylaczenia
zoladkowego to leczenie o dlugotrwalej sku-
tecznosci nie tylko w redukcji masy ciata — jest
takze skuteczna metoda leczenia i profilaktyki
cukrzycy typu 2, nadci$nienia tetniczego i za-
burzen lipidowych.

Natomiast ocena wptywu operacji baria-
trycznych na ryzyko zgonu w grupie chorych
na otylo$¢ olbrzymia byla przedmiotem badan
mniej licznych niz w przypadku oceny wpltywu
operacji bariatrycznych na powiklania otylosci.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze dotychczas ukazaty
sie wyniki blisko dwudziestu badah dotyczacych
powyzszej zaleznosci [15]. Ich wyniki publiko-
wano w najlepszych czasopismach medycznych
na §wiecie. Siegnijmy na przyktad do wynikéw
badan opublikowanych w 2015 roku na tamach
czasopisma JAMA [16]. W tym badaniu w grupie
chorych na otyloé¢ olbrzymia po operacji baria-
trycznej wykazano spadek Smiertelnosci o 10%
wzgledem chorych, ktérzy nie byli poddani ta-
kiemu leczeniu. Oznacza to >40% spadek ry-
zyka zgonu w tej grupie chorych w obserwacji
odlegtej uzyskany dzieki leczeniu chirurgiczne-
mu. Warto zauwazy¢, ze okres obserwacji w po-
wyzszym badaniu obejmowat 10 lat, a czestosc
zgonéw w poszczegdlnych grupach wyniosta
13,8% dla chorych operowanych i23,9% dla cho-
rych nieoperowanych. Z praktycznego punktu
widzenia oznacza to, ze na kazdych 100 cho-
rych ze wskazaniami do chirurgicznego lecze-
nia otylodci, ktérzy nie otrzymali tego leczenia,
w perspektywie 10 lat umrze 10 chorych. War-
to jednak zauwazy¢, ze powyzsze badania nie
uwzglednialy leczenia farmakologicznego otyto-
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Sci, co w zwigzku z postepem, jaki w tym zakre-
sie dokonat sie w ostatnich latach, wymaga dal-
szych badah poréwnujacych nie tylko metody
leczenia zachowawczego z chirurgicznymi, ale
takze oceniajacymi metody taczone z uwzgled-
nieniem leczenia farmakologicznego w okresie
przygotowania chorego do operacji bariatrycz-
nej i po zabiegu.

Leczenie uzupetniajgce po operaciji
bariatrycznej

Obecnie leczenie chirurgiczne otylosciijej powi-
ktan jest zgodnie z wynikami badai naukowych
jedynym skutecznym postepowaniem terapeu-
tycznym w tej grupie chorych. Jednak badania
medyczne grupe badana usredniaja pod wzgle-
dem uzyskiwanych wynikéw leczenia. W przy-
padku poszczegdlnych chorych niejednokrotnie
moze sie okaza(, ze stopien redukgji ich masy
ciala jest niewystarczajacy badz uzyskany efekt
metaboliczny — niewielki. Ponadto z uptywem
lat u czesci chorych obserwuje sie nawrét oty-
tosci, a w $lad za nim ponowny rozwéj powi-
kian tej choroby. W ostatnich latach liczba wy-
konywanych operacji bariatrycznych w skali ca-
lego swiata wynosila kilkaset tysiecy rocznie,
a w ostatnim roku poprzedzajacym pandemie
(2019) prawdopodobnie osiagneta liczbe jed-
nego miliona. Oznacza to, ze nawet niewielki
odsetek chorych na otyloé¢ z niedostateczny-
mi efektami operacji bariatrycznych czy tez na-
wrotem choroby stanowi istotne wyzwanie. Do-
tychczas chorym tym proponowano ponowne
wykonanie operacji bariatrycznej, tzw. operacji
rewizyjnej. Wiekszos¢ wynikéw badan nauko-
wych wskazuje, ze postepowanie takie nie jest
obarczone zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
powiklan w poréwnaniu z operacja pierwot-
na, nie mozna jednak uznag, ze jest ono wol-
ne od powiklan, czasami bardzo powaznych.
Dodatkowo wprawdzie u wiekszosci chorych
uzyskuje si¢ korzystny efekt terapeutyczny, to

jednak nadal u czeéci z nich takiego wyniku
nie udaje sie uzyskaé. W swietle powyzszych
faktéw oraz w zwigzku z postepem w zakresie
farmakoterapii otylosci rodzi sie pytanie, czy
w takiej sytuacji nie warto rozwazy¢ wdrozenia
postepowania farmakologicznego z zastosowa-
niem dostepnych wspdétczednie lekéw przeciw-
otylosciowych. Oczywiscie takie postepowanie
bedzie dopiero mozliwe po przeprowadzeniu
wnikliwej diagnostyki i uzyskaniu odpowiedzi
na pytanie, czy ponowna operacja nie jest jed-
nak zasadna ze wzgledu na obserwowane zmia-
ny anatomiczne w przewodzie pokarmowym.
Jedli jednak po przeprowadzeniu diagnostyki
nie uda sie stwierdzi¢, co stanowi przyczyne nie-
dostatecznego efektu terapeutycznego badz po-
nownego wzrostu masy ciala, to decyzja o wdro-
zeniu leku przeciwotylosciowego wydaje sie
oczywista. W badaniach oceniano zastosowanie
liraglutydu w takich przypadkach. W ostatnich
latach ukazato sie co najmniej kilka publikacji
po$wieconych temu zagadnieniu [17-21]. Me-
todyka przeprowadzonych badan byta bardzo
rézna. Liczebno$¢ grup badanych wahata sie
od kilkunastu (16, 17), poprzez kilkudziesieciu
(18, 20), do >100 chorych (19). Postepowanie
farmakologiczne wdrozono po operacji baria-
trycznej u tych chorych, u ktérych stwierdzono
niedostateczna redukcje masy ciala na podsta-
wie utrzymujacej sie wartosci wskaznika BMI
>35 kg/m? (17), badz redukcji <50% nadmiaru
masy ciala (16, 17) lub <20% catkowitej masy
ciata (18). Leczenie farmakologiczne bylo tak-
ze oferowane chorym, u ktérych obserwowano
ponowny wzrost masy ciata o 5% (17), 10% (18),
15% (16) wzgledem najnizszej osiagnietej masy
ciala w okresie pooperacyjnym lub bez jedno-
znacznie okreslonych kryteriéw (19). Do wska-
zan zaliczono ponadto brak wplywu operacji
bariatrycznej na przebieg cukrzycy typu 2 lub
ponowny rozwoj tej choroby (17, 20). Leczenie
prowadzono w czasie od kilku (16, 18, 20) lub kil-
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kunastu miesiecy do od 2 (17) do kilku lat (19).
Stosowano rézne dawki liraglutydu poczawszy
od 1,2 mg (16, 17), poprzez 1,8 mg (16, 17, 20),
na 3,0 mg (16, 18, 19) koficzac. Badane grupy cze-
sto byly wewnetrznie niejednorodne pod wzgle-
dem zaréwno okresu terapii, jak i stosowanych
dawek terapeutycznych. Powyzsza niehomo-
gennoé¢ prowadzonych badan potwierdza,
jak trudnym zagadnieniem jest niedostatecz-
ny efekt terapeutyczny operacji bariatrycznej
lub ponowny wzrost masy ciata po tej operacji.
Niemniej jednak wszystkie wymienione bada-
nia wykazaty korzystny wplyw zastosowanej
farmakoterapii na mase ciata badanych chorych
i parametry metaboliczne. Obserwowane spadki
masy ciala wynosity od kilku do kilkunastu kilo-
gramow i zazwyczaj byly wieksze w badaniach,
w ktérych stosowano wieksze dawki liragluty-
du. Obserwowano takze korzystne efekty meta-
boliczne zastosowanego leczenia.

Na istotng role farmakoterapii, jako terapii
uzupelniajacej w chirurgicznym leczeniu otylo-
Sci, wskazujg zwlaszcza dwie publikacje.

Pierwsza z nich przedstawia wyniki pro-
spektywnego badania, w ktérym poréwnano
efekty leczenia chorych ze wzrostem masy ciala
po operacji wylaczenia zotadkowego za pomo-
ca ponownej operacji bariatrycznej — dodatko-
wego wszczepienia pierScienia Fobiego, zabie-
gu endoskopowego — zmniejszenia podwpu-
stowej czesci zoladka i zespolenia zotadkowo-
jelitowego za pomoca urzadzenia Apollo’s
Overstitch System™ oraz leczenia zachowaw-
czego z wykorzystaniem liraglutydu w daw-
ce 3,0 mg/d [22]. Chorych obserwowano przez
24 miesiace. W grupach chorych po leczeniu chi-
rurgicznym i zachowawczym z zastosowaniem
liraglutydu w dawce 3,0 mg/d uzyskano poréw-
nywalne spadki masy ciata — rednio stwierdzo-
no zmniejszenie BMI odpowiednio o 5,5 kg/m?
i 4,8 kg/m2 Wyniki te réznily sie w poréwna-
niu z wynikami uzyskanymi w grupie chorych

po zabiegu endoskopowym, u ktérych BMI
zmniejszylo sie o okoto 1,0 kg/m? Nalezy odno-
towac, ze u okoto 1/3 chorych poddanych lecze-
niu chirurgicznemu wystapity powiklania, nie-
kiedy wymagajace ponownego leczenia zabie-
gowego; stwierdzono: przepukline wewnetrzna,
migracje pierécienia Fobiego do $wiatta prze-
wodu pokarmowego czy tez zwezenie przewo-
du pokarmowego na wysokosci podwpustowej
czesci zotadka. Na podstawie przeprowadzone-
go badania autorzy wyciagneli wniosek, ze le-
czenie farmakologiczne w zastosowaniem lira-
glutydu powinno mie¢ charakter postepowania
pierwszego rzutu wzgledem operacji rewizyjnej
u chorych z obserwowanym nawrotem otylosci
po operacji wylaczenia zoladkowego.

Druga z publikacji analizuje wykorzysta-
nie liraglutydu jako rutynowego leczenia uzu-
pelniajacego postepowanie chirurgiczne [23].
Do badania z randomizacja i podwojnie $lepa
préba wilaczono grupe 33 chorych po rekawo-
wej resekcji zotadka. W okresie od 6. do 24. tygo-
dnia po operacji chorym podawano dodatkowo
liraglutyd (n = 22) w maksymalnej tolerowanej
dawece 3,0 mg/d lub placebo (n = 11). W grupie
chorych, u ktérych zastosowano liraglutyd, ob-
serwowano wieksza redukcje nadmiaru masy
ciala w poréwnaniu z chorymi, ktérzy otrzy-
mywali placebo, odpowiednio 58,7% i 44,5%.
Wydaje sie istotne, ze u wszystkich chorych,
u ktérych stosowano liraglutyd, obserwowano
ustapienie zaburzen gospodarki weglowodano-
wej, natomiast w grupie z placebo zaburzenia te
ustapily zaledwie u potlowy badanych.

Chirurgia bariatryczna w dobie
pandemii COVID-19

Pandemia COVID-19 w istotny sposéb ograni-
czyla chorym na otyloéc olbrzymia dostep do le-
czenia chirurgicznego [24]. W poczatkowej fazie
pandemii wynikato to gléwnie z obaw o mozli-
wos¢ wystgpienia ciezkich powiklah w przypad-
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ku zakazenia koronawirusem SARS-CoV-2 [25].
W kolejnych fazach pandemii byto to podykto-
wane takze warunkami organizacyjnymi unie-
mozliwiajacymi wykonywanie operacji baria-
trycznych na poszczegélnych oddziatach chi-
rurgicznych ze wzgledu na ich przeksztalcanie
w oddzialy leczenia chorych na COVID-19 [26].
Jednak wraz z uptywem czasu stalo sie jasne, ze:

e pandemia okazala sie stanem przewlektym
i nie wiadomo, jak dtugo moze jeszcze po-
trwad

o wszystkie dowody naukowe wskazuja
na istotne ryzyko ciezkiego przebiegu cho-
roby COVID-19 u chorych na otylosé, w tym
zwtlaszcza otyloé¢ olbrzymia

e ryzyko zgonu w przebiegu choroby CO-
VID-19 moze by¢ w tej grupie chorych az
2,5-krotnie wigksze anizeli w grupie chorych
o prawidlowej masie ciata [27]

e pandemia niekorzystnie wptywa na prze-
bieg otylosci, zaréwno pod wzgledem jej
postepu, jak i mozliwosci leczenia zacho-
wawczego poprzez ograniczenie aktywnosci
fizycznej, narastanie czestosci wystepowania
zaburzefi emocjonalnych, zmiany w sposo-
bach odzywiania si¢ i spozyciu poszczeg6l-
nych substancji [28-30].

Jednoczeénie wyniki prowadzonych badan
wykazaly:

o mozliwosé bezpiecznego wykonywania ope-
racji bariatrycznych w dobie pandemii [31]
oraz

e ochronny wplyw wczesniej przeprowadzo-
nych operacji bariatrycznych na chorych
na otylos¢ olbrzymia pod wzgledem ryzy-
ka ciezkiego przebiegu choroby COVID-19,
ktéry — jak wynika z badan francuskich —
przyczynia sie do 2-krotnie rzadszej koniecz-
noéci wentylacji mechanicznej i 4-krotnie
mniejszego ryzyka zgonu w grupie chorych
na otyloé¢ olbrzymia po operacji bariatrycz-

nej — wzgledem chorych na otyloé¢ olbrzy-

mia nieleczonych chirurgicznie [32].

Wszystkie powyzsze okolicznosci prowadza
do wniosku, ze chirurgiczne leczenie otylosci
takze w dobie pandemii jest nie tylko mozli-
we, ale staje sie¢ wrecz bardziej pozadane anizeli
przed pandemig.

Oczywiscie, zawsze moga wystapic okolicz-
nosci epidemiologiczne czy tez organizacyjne,
ktére doprowadza do przejSciowego wstrzy-
mania w danym o$rodku wykonywania opera-
qji bariatrycznych. Rodzi sie wéwczas pytanie,
jakie dziatania nalezy podjac¢ w tym czasie? Czy
mozna catkowicie pozostawié¢ chorego bez moz-
liwosci pomocy lekarskiej, czy jednak wspot-
czesna medycyna ma mozliwosci zaoferowa-
nia chorym na otyloé¢ olbrzymia alternatywne
wobec chirurgii bariatrycznej postepowanie te-
rapeutyczne?

W tym celu zasadne wydaje sie przywolanie
wynikéw badan poréwnujacych leczenie otylosci
olbrzymiej metodami chirurgicznymi i farmako-
logicznymi. Oczywiscie nie ma badan przepro-
wadzonych w dobie pandemii COVID-19 i moz-
na wnioskowac jedynie na podstawie badan
przeprowadzonych przed pandemia.

Wiekszoé¢ z nich byta ukierunkowana
na ocene efektu metabolicznego w grupie cho-
rych na otytosé powiklang cukrzyca typu 2. Na-
tomiast w jednym badaniu dokonano poréw-
nawczej oceny leczenia chorych ze wskazaniami
do operacji bariatrycznej, u ktérych nie stwier-
dzano cukrzycy typu 2 [33]. Badanie miato cha-
rakter prospektywny i zostalo przeprowadzo-
ne na grupie 75 chorych, ktérych podzielono
wzgledem plci i stopnia zaawansowania oty-
losci na 3 grupy terapeutyczne. W dwdch gru-
pach leczonych zachowawczo zastosowano po-
stepowanie dietetyczne oraz ustrukturyzowany
protokét aktywnosci fizycznej. W jednej z tych
grup dodatkowo stosowano liraglutyd w dawce
3,0 mg/d. Trzecia grupa chorych przeszta opera-
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cje rekawowej resekcji zotagdka. Chorych obser-
wowano przez 12 miesiecy od poczatku wdro-
zenia interwengji. Stopief redukcji masy ciata
w poszczegdlnych grupach wyniést odpowied-
nio: grupa leczona zachowawczo bez farmako-
terapii — 14,1%, grupa leczona zachowawczo
z liraglutydem 3,0 mg/d — 23,6%, grupa po re-
kawowej resekgji zotadka — 32,1%. Oznacza to,
ze w grupie chorych, u ktérych zastosowano li-
raglutyd 3,0 mg/d, uzyskano o 67% wieksza re-
dukcje masy ciata wzgledem grupy bez zasto-
sowania farmakoterapii, a jednoczeénie o 25%
mniejsza wzgledem redukcji masy ciata u cho-
rych po rekawowej resekcji zotagdka. Oczywiscie,
dalsze obserwacje sa konieczne w celu okresle-
nia odleglego wyniku powyzszego postepowa-
nia w rozumieniu chirurgicznego leczenia oty-
1osci, tzn. co najmniej 5 lat od wdrozenia danej
interwencji. Jednak wnioski z powyzszego ba-
dania na czas pandemii COVID-19 powinny
by¢ inspiracja do podjecia adekwatnych dzia-
lan: rozpoczecie leczenia zachowawczego z za-
stosowaniem farmakoterapii w sytuacji, kiedy
w danym momencie sytuacja epidemiologicz-
na uniemozliwia przeprowadzenie planowanej
operacji bariatrycznej, co niewatpliwie wplynie
negatywnie na stan zdrowia chorego ze wzgle-
du na dalszy postep otytosci.

Bezpieczenstwo zastosowania
liraglutydu w grupie chorych
kwalifikowanych do operaciji
bariatrycznej i poddanych operacji
bariatrycznej

Dotychczasowe wyniki badah wskazuja na po-
réwnywalne bezpieczehstwo stosowania liraglu-
tydu w grupie chorych kwalifikowanych do ope-
racji bariatrycznej i poddanych operacji baria-
trycznej do tego przedstawionego w charakte-
rystyce produktu leczniczego. W cytowanym juz
badaniu oceniajacym skutecznos¢ leczenia zacho-
wawczego chorych na otyto$c olbrzymig z zasto-

sowaniem liraglutydu obserwowano przejécio-
we nudnosci i wymioty o nasilonym charakte-
rze u okoto 8% chorych, podobnie jak zaparcia,
ktére wystapily takze u okoto 8% badanych (32).

W grupach chorych po uprzednio przepro-
wadzonych operacjach bariatrycznych obser-
wowano nudnoéci i wymioty, od pojedynczych
przypadkow (17, 18) do znacznie czesciej wyste-
pujacych i dotyczacych okoto 1/2 badanych (21).
Opisano takze pojedyncze przypadki wysypki
(18). W przypadku wigkszosci chorych powyz-
sze objawy ustepowaly samoistnie, badz wy-
magaly zmniejszenia dawki liraglutydu. W jed-
nym z badan, w ktérym zakladano wykorzysta-
nie dawki 3,0 mg/d, $rednia podaz liraglutydu
ze wzgledu na powyzsze objawy uboczne wy-
niosta 2,0 mg/d po okresie 24 miesiecy leczenia
(21). Zaledwie w nielicznych przypadkach obja-
wy uboczne byty powodem zaprzestania dalszej
terapii przez chorych (18). Autorzy niektérych
badah donosza takze o zaprzestaniu stosowania
liraglutydu przez chorych ze wzgledu na koszty
zwiazane z ta terapia (16, 19).

Dalsze kierunki rozwoju terapii
tgczonych zabiegowo-farmakologicznych
w leczeniu otytosci olbrzymiej

W ostatnim czasie duze zainteresowanie bada-
czy wzbudza zastosowanie liraglutydu w le-
czeniu ewentualnych powiktah operacji baria-
trycznych. Jednym z takich powiklan, typo-
wym w szczeg6lnosci dla operacji wylaczenia
zoladkowego, jest tzw. p6Zny zespodt popositko-
wy, tzn. hipoglikemia reaktywna. W przypadku
wiekszosci chorych odpowiednia modyfikacja
zachowan zywieniowych prowadzi do usta-
pienia tego niekorzystnego i niebezpieczne-
go dla chorego, odlegtego nastepstwa operacji
bariatrycznych. W przypadku czesci chorych
takie postepowanie jednak zawodzi i opisano
przypadki, w ktérych zdecydowano sie na le-
czenie chirurgiczne i przywrécenie przedope-
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racyjnej anatomii przewodu pokarmowego,
co niechybnie doprowadzi do nawrotu otylo-
Sci, badZ obwodowa resekcje trzustki [34]. Czy
wiec istnieje mozliwo$¢ wykorzystania w ta-
kich przypadkach liraglutydu w celu unikniecia
koniecznosci kwalifikacji chorego do ponownej
operacji? Na podstawie publikacji przedstawia-
jacych wstepne wyniki badaf w tym zakresie
nalezy stwierdzi¢, ze nie zostato to do kofca
rozstrzygniete i wymaga prowadzenia dalszych
badan [35,36].

Podsumowanie

Na naszych oczach, dzieki osiggnieciom wsp6t-
czesnej medycyny zaréwno w zakresie chirur-
gicznego, jak i farmakologicznego leczenia otyto-
§ci, powstaje kompleksowe podejscie do leczenia
tej choroby, w ktérym nie ma miejsca dla dotych-
czasowego podejécia i rozwazan, ktdre z nich jest
lepsze. Wiadomo, Ze obecnie jedynie postepowa-
nie chirurgiczne daje szanse na skuteczne lecze-
nie najbardziej zaawansowanych postaci tej cho-
roby, tzn. otylosci olbrzymiej. Z drugiej strony,
na podstawie przeprowadzonych badah wiado-
mo, ze dzieki kompleksowemu podejéciu do le-
czenia chorych na otylos¢ olbrzymia z wykorzy-
staniem farmakoterapii otylosci mozna uzyskac
istotng poprawe wynikéw leczenia. Dotyczy to
chorych, u ktérych samo postepowanie behawio-
ralne nie pozwala na efektywne przygotowanie
do operacji bariatrycznej pod wzgledem redukcji
masy ciala. Ponadto dotyczy to chorych, u ktérych
obserwuje sie nawr6t otylosci lub niedostateczny
efekt terapeutyczny przeprowadzonej operacji.
Niewatpliwie ciekawa jest takze mozliwos¢ wy-
korzystania addytywnego mechanizmu chirur-
gii bariatrycznej i liraglutydu w leczeniu chorych
na otyloé¢ olbrzymia i jej powiklan, co wykazano
w jednym z przedstawionych powyzej badan.
Szczegoblnego znaczenia nabiera takze mozliwosc
wykorzystania farmakoterapii otylosci w dobie
pandemii COVID-19, wiemy bowiem, jak nega-

tywnie pandemia wplywa na przebieg tej choro-
by. Z drugiej strony otylo$¢ negatywnie wptywa
na przebieg choroby COVID-19, a warunki epi-
demiologiczne i/lub organizacyjne niejednokrot-
nie uniemozliwiaja w danym momencie podda-
nie chorych zaplanowanej operacji bariatrycznej.
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Otylosé a ryzyko sercowo-naczyniowe

Na wstepie nalezy jasno powiedzie¢, ze masa
ciata nie jest tylko kwestia estetyki czy trendéw
mody, a jej akceptacja nie powinna mie¢ cha-
rakteru subiektywnego. Masa ciata to wymierny
czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, o obiektywnie potwierdzonej istotno-
Sci statystycznej. Z rozmystem piszemy ,masa
ciala”. Wprawdzie caly rozdziat dotyczy otytosci,
warto jednak przypomnie¢, ze kazda skrajnosc¢
bywa szkodliwa. Ta zdroworozsadkowa zasada
sprawdza sie w wielu dziedzinach zycia i nie
bez powodu filozofowie od wiekéw poszuku-
ja ,zlotego srodka”. W medycynie emanacja tej
zasady jest czesto obserwowana U-ksztattna za-
lezno$¢ pomiedzy warto$cia badanego parame-
tru a efektem klinicznym. Oznacza to, ze opty-
malne efekty kliniczne uzyskuje sie¢ w obrebie
pewnego zakresu wartoéci badanego parame-
tru — warto$ci nizsze i wyzsze od tego przedzia-
lu okazuja sie szkodliwe. W przypadku masy
ciala i ryzyka sercowo-naczyniowego réwniez
obserwuje sie tego typu zalezno$¢. Wydaje sie,
ze optymalne z kardiologicznego punktu wi-
dzenia sg warto$ci BMI (body mass index) w prze-
dziale 20-25 kg/m?* Redukcja BMI ponizej war-
tosci 20 kg/m? nie przynosi wymiernych korzy-
Sci klinicznych, a moze nawet zwiekszaé ryzyko
zdarzeh niepozadanych. Jednoczeénie nie ulega
watpliwosci, ze zaré6wno nadwaga, jak i otylosc
zwiekszaja ryzyko wystapienia choréb uktadu

sercowo-naczyniowego, zgonu z powodu tych
choréb oraz $miertelnos¢ ogélna [1].

Nadcisnienie tetnicze

W $wiadomosci lekarza zwiazek pomiedzy oty-
loscig a wystepowaniem nadci$§nienia tetniczego
jest czyms$ oczywistym. Na co dzief ten zwig-
zek ma najczesciej charakter empiryczny i to
tlumaczenie dla wielu pacjentéw okazuje sie
wystarczajace. Dla tych dociekliwych, watpia-
cych w wystepowanie tej korelacji, warto przy-
pomnie¢ kilka mechanizméw prowadzacych
do przetrwalego podniesienia wartosci ciSnienia
tetniczego u 0s6b z nadwaga i otytych.

Otylosé¢ zwieksza przede wszystkim insulino-
opornoé¢, a takze wiaze sie z postepujacym
uszkodzeniem komorek srédbtonka naczynio-
wego i ograniczeniem mozliwosci syntezy tlenku
azotu. Ponadto u pacjentéw z otyloscig docho-
dzi do wzmozonej aktywnosci ukladu zapalne-
g0, wyrazem czego jest nie tylko wzrost stezenia
CRP, ale takze wydluzenie czasu sedymentacji
erytrocytow (wydtuzenie OB), zwiekszenie ste-
zenia TNFa czy IL-6 oraz zwiekszenie stezenia
PAI-1 (czynnik aktywujacy plazminogen [2—4].

Insulinooporno$¢ i nadmierna aktywnos¢é
zapalna powoduja nadmierna stymulacje ukta-
du wspétczulnego. U chorych na otylos¢ obser-
wuje sie ponadto zwiekszong ekspresje recepto-
réw dla angiotensyny, a takze wyzsze niz u oséb
bez otylosci stezenia angiotensyny I, Il i aldoste-

—51 -



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otytosci — mozliwosci stosowania liraglutydu 3 mg

ronu. Nadmierna aktywacja dwéch kluczowych
dla regulacji wartosci ci$nienia tetniczego ukta-
déw: wspdtczulnego oraz ukladu renina—angio-
tensyna-aldosteron powoduja dodatkowo zabu-
rzenia regulacji gospodarki wodno-elektrolito-
wej i nadmierng resorpcje zwrotng sodu [2—4].
Btedne koto patofizjologiczne zamyka sie, oty-
1oé¢ nie tylko stymuluje wzrost i utrzymywanie
sie wartosci ci$nienia tetniczego na wysokim,
patologicznym poziomie, ale takze sprzyja dal-
szemu uszkadzaniu naczyn i narzadow.

W praktyce jednak nadci$nienie tetnicze nie
jest izolowanym problemem pacjenta z otyto-
Scia — sama insulinoopornos¢ to prosta Sciezka
do rozwoju cukrzycy typu 2. Zanim pacjent spel-
ni kryteria jej rozpoznania, zwykle rozpoznaje
sie zesp6l metaboliczny. Poza wysokimi warto-
Sciami ci$nienia tetniczego oraz sama otyloscia
wéréd kryteriow tego zespotu znajduja sie za-
burzenia gospodarki weglowodanowej oraz li-
pidowej.

Dyslipidemia

Otyloé¢ wiaze sie oczywiscie z czestszym wy-
stepowaniem zaburzef lipidowych, o ile jed-
nak w kontekscie kardiologicznym podkresla
sie kluczowq, negatywna role wysokiego ste-
zenia LDL, o tyle w przypadku otylosci czesciej
wystepuje dyslipidemia aterogenna. Duze ste-
zenie triglicerydéw oraz male stezenie HDL to
najczesciej spotykane w tej grupie oséb zabu-
rzenia. Nie wolno jednak zapominag, ze ponie-
kad maskujg one zaburzenia jakoSciowe czaste-
czek LDL — u pacjentéw z zespotem metabo-
licznych lipoproteiny o niskiej gestosci sa mate,
w warunkach nadmiernego stresu oksydacyj-
nego ,chetnie” ulegaja utlenieniu i tym samym
wykazuja wysoki potencjat aterogennosci [5].
Ciekawe, ze wprawdzie dysponujemy dowo-
dami naukowymi wysokiej jakosci wskazuja-
cymi na mozliwoé¢ korekty zaburzeh lipido-
wych poprzez zmniejszenie nadmiernej masy

ciala, to sam efekt hipolipemizujacy nie jest juz
tak spektakularny — w ten sposéb uzyskuje sie
maksymalnie 5% redukcje stezenia triglicery-
déw, 5-10% redukcje stezenia LDL oraz 5-10%
wzrost stezenia HDL [5]. Zgodnie z innymi wy-
liczeniami na kazde 10 kg redukcji masy cia-
fa mozna uzyska¢ zmniejszenie stezenia LDL
o okoto 8 mg/dl. Nowsze badania, takie jak
metaanaliza Hasana i wsp., wskazuja jednak,
ze korekta poszczegélnych frakeji lipidogra-
mu w przeliczeniu na utrate 1 kg masy ciata
moze by¢ wieksza. W przypadku triglicerydow
moze wynosi¢ od -0,4 do -2,47 mg/dl, w przy-
padku LDL od -0,33 do -1,67 mg/dl, a dla HDL
okoto +0,4 mg/dl [6]. Efekt redukcji masy ciala
na poszczegolne frakcje lipidogramu zmienia
sie w zaleznosci od przyjetej strategii leczenia
otylosci. Na stezenie triglicerydéw najwiekszy
wplyw maja operacje bariatryczne, na stezenie
LDL z kolei redukcja masy ciala wspomagana
farmakologicznie.

Wplyw redukcji masy ciata na zmniejszenie
ryzyka zgonu jest wcigz tematem wielu badan,
ktére czesto dostarczajg kontrowersyjnych da-
nych, zwlaszcza u pacjentéw ze znacznym stop-
niem zaawansowania choréb sercowo-naczy-
niowych. Znane jest zjawisko tzw. paradoksu
otylosci — tym cenniejsze moga sie okazac leki,
ktére u pacjentéw juz obciazonych jednoczesnie
redukuja mase ciata i poprawiaja rokowanie. Za-
nim jednak przejdziemy do tej czesci rozdzia-
tu, warto jeszcze na chwile pozostac na etapie
ryzyka wystapienia pewnych schorzeh u pa-
cjentéw z otyltoscia. Nie ulega bowiem watpli-
wosci, ze otyloé¢ zwieksza ryzyko wystapienia
choroby niedokrwiennej serca oraz zaburzeh
rytmu serca.

Choroba niedokrwienna serca

Fakt, ze otylos¢ zwieksza ryzyko wystapienia
choroby niedokrwiennej serca, jest powszech-
nie znany i udowodniony ponad wszelka wat-
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pliwoéc. Jesli otytosé wspotistnieje z nadcisnie-
niem tetniczym, dyslipidemia, zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej — ryzyko wysta-
pienia choroby niedokrwiennej serca wzrasta
w wiekszym stopniu niz wynikajace z sumy od-
dziatywania poszczegdlnych patologii. Ta po-
tencjalizacja ryzyka wystapienia choroby nie-
dokrwiennej serca w warunkach wspélistnie-
nia wymienionych czynnikéw stanowi uza-
sadnienie dla wyodrebnienia pojecia ,zespotu
metabolicznego” [7]. Warto zauwazyé¢, ze oty-
los¢ jest w zasadzie jedyna skladowa zespotu
metabolicznego, ktérej eliminacja stwarza real-
na mozliwos¢ eliminacji pozostatych. Przy za-
lozeniu takiej perspektywy, jesli przyjmiemy,
ze otylos¢ jest przyczyna nadci$nienia tetnicze-
go, dyslipidemii i cukrzycy, mozna uznag, ze sta-
nowi ona swego rodzaju axis mundi ryzyka wy-
stapienia choroby wieficowej (CAD). Hipoteze
te potwierdzajg bardzo ciekawe badania Azab
i wsp., w ktérych poréwnywano czynniki ry-
zyka wystapienia CAD w populacji 0séb z oty-
loscig i prawidtowa masa ciata [8]. W przypad-
ku chorych na otylos¢ do niezaleznych i silnych
czynnikéw ryzyka naleza: pte¢ meska (adjusted
odds ratio; AOR = 2,62, 95% CI: 1,37-4,99), po-
stepujacy wiek (45.-54. rz.: AOR = 5,00,95% CI:
2,01-12,48; 55.—64.rz.: AOR = 3,77,95% CI: 1,39—
10,23; 265. rz.: AOR = 13,87, 95% CI: 4,62-41,63),
cukrzyca (AOR = 2,79, 95% CI: 1,49-5,22) oraz
nikotynizm (AOR = 2,25,95% CI: 1,12-4,50). Te
same czynniki okazaly sie istotne u pacjentéw
z prawidlowa masa ciala, jednak w tej grupie
wykazano réwniez istotny statystycznie wzrost
ryzyka wystepowania CAD zalezny od obwo-
du talii — na kazdy 1 cm wzgledny wzrost ryzy-
ka wystapienia CAD wynosit 4% (AOR = 1,04,
95% CI: 1,01-1,07) [8]. Z kolei Cho i wsp. anali-
zujac ryzyko wystepowania istotnych zwezeh
w naczyniach wiehcowych u kobiet po meno-
pauzie, u ktérych wykonywano koronarografie
w ramach diagnostyki dolegliwosci bélowych

w klatce piersiowej, wykazali, Ze ryzyko to wzra-
sta istotnie w przypadku otylosci centralnej (ob-
wad talii 285 cm, OR 1,61; 95% CI 1,10-2,34;
p = 0,013), ale nie w przypadku otytosci zde-
finiowanej na podstawie BMI (25 kg/m?) [9].

Weciaz pozostaja pewne watpliwosci co
do efektéw redukcji masy ciata w przypadku
pacjentéw zjuz rozpoznang CAD. Wyniki wielu
badan wskazywaly na istnienie ,paradoksu oty-
losci”, o ktérym wspominaliSmy juz wyzej. Wy-
kazano m.in., ze rokowanie pacjentéw z CAD
i niewielka otyloscia moze by¢ lepsze niz tych
z CAD i prawidlowa masa ciata [10]. Z drugiej
jednak strony liczba dowodéw na szeroko po-
jete korzystne efekty metaboliczne zamierzonej
redukcji masy ciala, zwlaszcza zwigzanej z mo-
dyfikacja diety oraz zwiekszeniem aktywnosci
fizycznej, wskazuje na koniecznosc¢ poszukiwa-
nia ukrytych mechanizméw patofizjologicznych
paradoksu otytosci.

Zaburzenia rytmu serca (migotanie
przedsionkéw)

Migotanie przedsionkéw (AF) to najczesciej wy-
stepujace zaburzenia rytmu serca [11]. Gtéw-
nym powiklaniem tej arytmii sa epizody za-
krzepowo-zatorowe, a przede wszystkim — nie-
dokrwienne udary mézgu. Aktualne wytycz-
ne dotyczace diagnostyki i leczenia zakladajq
tréjkierunkowe podejscie do terapii pacjentow
z AF. Podstawa jest prewencja udaru mézgu
za pomocg lekéw przeciwkrzepliwych — ten ro-
dzaj interwencji w najwigkszym stopniu wply-
wa na poprawe rokowania pacjentéw z AF [11].
Réwnolegle autorzy wytycznych zalecajag opty-
malna kontrole objawéw arytmii (w celu po-
prawy jakosci zycia pacjentéw) oraz leczenie
schorzen wspdlistniejacych, stanowiacych cze-
sto posrednia przyczyne arytmii lub dodatkowo
zwiekszajacych ryzyko wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych. W kontekscie otyloSci
u pacjentéw z AF réwniez pojawia sie wspo-
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mniany wyzej paradoks. Z jednej strony wraz
ze wzrastaniem BMI progresywnie zwieksza
sie ryzyko wystgpienia AF [12]. Wspélistnienie
otylodci u pacjentéw z AF dodatkowo zwiek-
sza rowniez ryzyko wystapienia udaru mézgu,
a w przypadku os6b z napadowa postacia aryt-
mii — réwniez ryzyko jej nawrotu. Wytyczne
zalecaja wiec redukcje masy ciala u pacjentéw
z AF, a korzysci takiego postepowania, pomimo
paradoksu otylosci, wydaja sie dowiedzione.

Juz po publikacji najnowszych wytycznych
dotyczacych postepowania w AF opublikowano
kilka warto$ciowych prac dotyczacych wzajem-
nych relacji pomiedzy AF a otyloscig. Autorzy
badania HUNT obserwowali blisko 48 000 pa-
cjentéw w latach 2005-2016 (mediana obserwacji
8,1 roku) i wykazali, ze otylos¢ per se, niezalez-
nie od braku hipertriglicerydemii lub jej wspot-
istnienia, a takze wystepowania nadci$nienia
tetniczego i cukrzycy, zwieksza istotnie ryzy-
ko wystapienia AF [13]. W poréwnaniu z oso-
bami z BMI <25 kg/m? otyloé¢ bez zaburzeh
(tzw. zdrowi otyli) oraz z towarzyszacymi zabu-
rzeniami metabolicznymi (tzw. niezdrowi otyli)
wiazata sie z jednakowym wzrostem wzgledne-
go ryzyko wystapienia AF o 60% (kolejno HR
1,6,95% CI:1,2-2,1 oraz HR 1,6, 95% CI: 1,3-1,9).
McCauley i wsp. na modelu zwierzecym dowo-
dza z kolei, ze otytos¢ prowadzi do remodelingu
elektrycznego serca, modyfikuje ekspresje ka-
naléw sodowych, potasowych i wapniowych.
Na zaburzenia w propagacji potencjatu czyn-
nosciowego kardiomiocytéw wplywa réwniez
wibknienie przedsionkéw [14]. Wielu autoréw
zwraca ponadto uwage na istotna role stymula-
cji procesow zapalnych i stresu oksydacyjnego
jako jeden z gltéwnych proarytmicznych efek-
tow otylodci [15].

Podsumowujac, z cala pewnoscia mozna
obecnie powiedzie¢, iz otylos¢ zwieksza ryzy-
ko wystapienia schorzeh ukladu sercowo-naczy-
niowego. Wspélistniejac z innymi klasycznymi

czynnikami ryzyka, powoduje, Ze wystgpienie
tych choréb jest niemal pewne. Jednoczesnie
jednak, w przypadku juz rozpoznanych choro-
by niedokrwiennej serca, AF czy niewydolnosci
serca od lat obserwujemy paradoksalne zjawi-
sko, w ktérym pacjent z otyto$cig moze miec lep-
sze rokowanie niz pacjent z prawidlowa masa
ciata. Mechanizmy patofizjologicznie rzadzace
tym paradoksem wciaz pozostaja hipotetyczne.
Liczne badania dostarczaja jednak sprzecznych
wynikéw, wskazujac na korzystne efekty zamie-
rzonej redukcji masy ciala potaczonej ze zwiek-
szona aktywnoscia fizyczna. Wielokrotnie do-
wiedziono réwniez, ze normalizacja masy ciala
niesie ze soba korzystne efekty metaboliczne.
Nie mozna wiec wykluczy¢, ze paradoks otylo-
Sci jest swego rodzaju artefaktem wywolywa-
nym istnieniem wciaz niepoznanych interakcji
réznych czynnikéw. Dlatego wlasnie opraco-
wanie leku, ktéry jednoczeénie redukuje mase
ciata u pacjentéw obciazonych kardiologicznie
ikorzystnie wptywa na rokowanie tych chorych
w kontekscie incydentéw sercowo-naczynio-
wych, nalezy uznac za wydarzenie przelomowe.

Mechanizmy kardioprotekcyjnego
dziatania liraglutydu

Badania podstawowe

Wyniki badan klinicznych z udzialem analogéw
GLP-1 przeprowadzone w ostatnich latach do-
wodza, ze sa to leki redukujgce ryzyko serco-
wo-naczyniowe u chorych na cukrzyce typu 2.
Pozostaje jednak pytanie — w jakim mechani-
zmie? Uczciwie nalezy przyznad, ze chociaz spo-
ro juz wiemy, to na pytanie to wcigz szukamy
precyzyjniejszej odpowiedzi. Z przeprowadzo-
nych dotychczas badah wynika, iz endogenne
inkretyny, jak réwniez analogi GLP-1, poza po-
prawa insulinowrazliwosci organizmu wyka-
zuja dziatanie:

e przeciwzapalne

e antyagregacyjne
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e wazodylatacyjne
e antyproliferacyjne.

Mozna wiec zamkna¢ ten podrozdziat stwier-
dzeniem, Ze analogi GPL-1 wykazuja dziatanie
plejotropowe i w tym mechanizmie wykazu-
ja szeroko pojete dzialanie kardioprotekcyjne
[16]. To w pewnym sensie prawda, jednak w od-
czuciu autoréw zbyt zblizona do stwierdzenia,
iz kardioprotekcyjny efekt analogéw GLP-1 ma
charakter idiopatyczny. Tymczasem wiele aspek-
tow dziatania omawianej grupy lekéw wcigz nie
jest do kofica wyjasniona. Nie ulega watpliwosci,
ze redukgja insulinoopornosci organizmu wigze
si¢ z korzystnymi efektami metabolicznymi. Wy-
kazano na przyklad, ze stosowanie liraglutydu
zwieksza stezenie adiponektyny o duzej masie
czasteczkowej, co moze by¢ jednym z podsta-
wowych mechanizméw poprawy insulinowraz-
liwosci [17]. Na modelu zwierzecym dowiedzio-
no réwniez, ze stosowanie liraglutydu zwieksza
wychwyt glukozy przez kardiomiocyty. Badania
wskazuja ponadto na poprawe funkgji rozkur-
czowej serca, co moze by¢ posrednim mecha-
nizmem tlumaczacym efekt kardioprotekcyjny
leku [18]. Doswiadczenia na modelach zwierze-
cych wskazuja takze na przeciwzapalne dziata-
nie liraglutydu. Stwierdzono, ze lek ten hamu-
je aktywnosc¢ prozapalna poprzez stymulacje
szpiku do produkcji makrofagéw o aktywnosci
przeciwzapalnej [19]. W innych badaniach na-
tomiast zaobserwowano przeciwzapalne dzia-
lanie analogéw GLP-1 na poziomie przewodu
pokarmowego (hamowanie aktywnosci limfo-
cytow Srédnabtonkowych) [20-22]. Warto za-
znaczyé¢, iz przyczyna, dla ktérej mechanizmy
kardioprotekcyjnego dziatania analogéw GLP-1
weciaz sa przedmiotem dyskusji, jest brak petnej
wiedzy na temat lokalizacji receptoréw dla tych
inkretyn. Na poziomie serca GLP-1R sa zlokali-
zowane gtéwnie w mie$niéwce przedsionkéw.
W modelach eksperymentalnych stymulacja tych
receptoréw przed sztucznie wyindukowanym

niedokrwieniem redukuje jednak obszar zawa-
tu serca i wiaze sie z wieksza szansa na zacho-
wanie czynnosci skurczowej lewej komory serca
[20-22]. Zhang i wsp. wykazali z kolei, na mode-
lu zwierzecym, iz liraglutyd hamuje stres oksy-
dacyjny stymulowany hiperglikemia, przez co
zapobiega apoptozie kardiomiocytéw. Badacze
zaobserwowali zwiazany z zastosowaniem lira-
glutydu wzrost aktywnosci dysmutazy nadtlen-
kowej oraz ekspresji proteiny Bcl-2 wykazujacej
dzialania antyapoptotyczne [20].

Na poziomie naczyh krwionoénych z kolei
stosowanie analogéw GLP-1 powoduje wazo-
dylatacje, stabilizuje blaszki miazdzycowe, po-
prawia przeptyw krwi i hamuje proliferacje ko-
morek miesniowki gladkiej, a takze potencjalnie
poprawia funkcje komoérek sr6dbtonka [21-22].
Dystrybucja GLP-1R w naczyniach krwionos-
nych weciaz nie jest do konca poznana. Wydaje
sie, ze gtéwna watpliwos¢ dotyczaca kardiopro-
tekcyjnych mechanizméw dzialania liraglutydu
i potencjalnie innych analogéw GLP-1 dotyczy
przede wszystkim rozrézniania pomiedzy efek-
tem bezposrednim (wynikajacym ze stymulacji
GLP-1R) i posrednim, ztozonym i wciaz nieja-
snym [21-22]. Sugeruje sie, iz osig posredniego
efektu moze byc¢ szeroko pojete korzystne dzia-
lanie metaboliczne — korekta zaburzen lipido-
wych, redukcja masy ciala i poprawa insulino-
wrazliwosci organizmu. Nie ma jednak pewno-
Sci, czy w przypadku analogéw GLP-1 mozna
moéwic o efekcie klasy. Wydaje sie na przyktad,
ze albiglutyd w mniejszym stopniu niz liraglu-
tyd i semaglutyd redukuje ryzyko sercowo-
-naczyniowe [23]. Z kolei Buse i wsp., analizu-
jac wyniki badania LEADER, wykazali, ze za re-
dukcje MACE u chorych na cukrzyce typu 2
mogly odpowiadaé gléwnie redukcja HbAlc
oraz korzystny wplyw liraglutydu na funkcje
nerek (stosunek stezenia albumin do kreatyniny
w moczu — ACR). Inne czynniki, w tym reduk-
cja masy ciala, miaty mniejszy wptyw na kardio-
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protekcyjne dziatanie leku. Pozostaje natomiast
niejasne, czy HbAlc i ACR wskazujg na glow-
ny mechanizm kardioprotekgji, czy tez sa tylko
markerem poprawy rokowania [24].

Badania kliniczne

Niezaleznie do pewnych niejasnosci dotycza-
cych mechanizméw kardioprotekcyjnego dzia-
fania analogéw GLP-1, korzystny wplyw lira-
glutydu na rokowanie sercowo-naczyniowe
chorych na cukrzyce typu 2 nie ulega obecnie
watpliwosci.

Niekwestionowanym liderem wéréd ba-
dan klinicznych dotyczacych wptywu analo-
gow GLP-1 na ryzyko sercowo-naczyniowe jest
oczywiscie badanie LEADER. Wlaczono do nie-
go >9000 pacjentéw z cukrzyca typu 2 i HbAlc
>7% (Srednia warto$¢ HbAlc 8,7%; Sredni czas
trwania cukrzycy przed wiaczeniem do bada-
nia — 12,8 roku; srednie BMI 32,5 kg/mz; $redni
wiek badanych - 64 lata). U >80% badanych
stwierdzano wczesniej choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego. Stosowanie liraglutydu wia-
zalo sie z redukcja ryzyka zawalu serca, udaru
mozgu, ZgoNnu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, jak réwniez zmniejszeniem umieralnosci
ogolnej [25,26]. Daun i wsp. w przeprowadzonej
niedawno metaanalizie 8 badan dotyczacych 16
500 chorych na cukrzyce typu 2 wykazali, ze sto-
sowanie liraglutydu w poréwnaniu z placebo
pozwala na:

o redukcje ryzyka wystapienia duzych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych (MACE)

o 11% (RR = 0,89, 95% CI: 0,82-0,96,

p = 0,002)

e redukcje ryzyka zawalu serca o 15%

(RR = 0,85,95% CI: 0,74-0,99, p = 0,036)

o redukcje ryzyka zgonu o 16% (all-cause death,

RR = 0,84, 95% CI: 0,74-0,96, p = 0,009) oraz

o redukgje ryzyka zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych 023% (RR = 0,77,95% CI:

0,.65-0,91, p = 0,002). [27]

W innej metaanalizie Zhao i wsp. analizujac
wyniki 18 badah z udziatem >13000 pacjentéw,
potwierdzili, iz stosowanie liraglutydu korzyst-
nie wplywa na wartosci ci$nienia tetniczego [28].

Obecnie liraglutyd jest lekiem hipoglikemi-
zujacym o bardzo dobrze udowodnionym dzia-
faniu kardioprotekcyjnym i o dowiedzionym ko-
rzystnym wplywie na rokowanie sercowo-na-
czyniowe u chorych na cukrzyce. Ponadto jest
to lek od lat zarejestrowany do leczenia otytosci
u pacjentéw bez cukrzycy. Korzystny wptyw me-
taboliczny liraglutydu bez ryzyka hipoglikemii
oraz jego korzystny wplyw na profil lipidowy,
efekt przeciwzapalny oraz potencjalnie réwniez
dziatanie protekcyjne w stosunku do komérek
Srédbtonka czynig z liraglutydu ,lek na otylos¢”
o olbrzymim potencjale. Stosujac ten lek, reduk-
cje masy ciata uzyskuje sie przede wszystkim
poprzez redukcje objetosci tkanki tluszczowej,
przy czym utrata tkanki thuszczowej trzewnej
jest proporcjonalnie wieksza. Liraglutyd zmniej-
sza uczucie taknienia, zwieksza poczucie sytosci
po matych positkach, zmniejsza wiec réwniez
dobowa podaz kalorii. W badaniach klinicznych
$rednia redukcja masy ciata w ciagu 12 miesiecy
wynosi 8,4 kg, poprawie ulegaja réwniez para-
metry kardio-metaboliczne [29, 30].

Bezpieczenstwo terapii

W dotychczas przeprowadzonych badaniach
analogi GLP-1, w tym liraglutyd, byty dobrze
tolerowane i bezpieczne. W badaniach przed-
Klinicznych pojawily sie jednak pewne niepo-
kojace sygnaty dotyczace ryzyka wystapienia
ostrego zapalenia trzustki, jak réwniez poten-
cjalnego wzrostu ryzyka wystapienia raka tar-
czycy. Dotychczas jednak te obserwacje nie zna-
lazly potwierdzenia u ludzi [21, 22]. W toku ba-
dania LEADER stosowanie liraglutydu wiazato
sie z wiekszym ryzykiem wystapienia kamicy
pecherzyka zélciowego, najczesciej stwierdza-
ne dziatania niepozadane dotyczyty jednak ob-
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jawoéw dyspeptycznych lub miejscowej reakcji
w miejscu iniekcji. Zaobserwowano co praw-
na wieksza liczbe rozpoznanych nowotworéw
w grupie leczonej liraglutydem, w poréwnaniu
z placebo, réznica ta nie byta jednak statystycz-
nie istotna [25,26]. Obecnie przewaza opinia,
ze korzysci zwigzane z sercowo-naczyniowym
profilem dziatania liraglutydu oraz skutecznos¢
tego leku w terapii cukrzycy przewazaja nad po-
tencjalnym ryzykiem [22].

Warto wreszcie wspomnie¢ o ocenie bez-
pieczenstwa stosowania liraglutydu w leczeniu
otytosci. Danych odnosnie do tego zagadnienia
dostarcza analiza post hoc badania SCALE (Satie-
ty and Clinical Adiposity — Liraglutide Evidence
in individuals with and without diabetes). Jest
to metaanaliza 5 badah — 2 retrospektywnych
i3 prospektywnych — oceniajacych bezpieczen-
stwo sercowo-naczyniowe u pacjentéw stosu-
jacych liraglutyd, w poréwnaniu z placebo lub
orlistatem. W analizie uwzgledniono ostatecz-
nie blisko 6000 pacjentéw; tylko 1 z analizowa-
nych badan (niespetna 1000 pacjentéw) dotyczy-
to chorych na cukrzyce. Sredni wiek badanych
wynosil <50 lat, blisko 30% populacji stanowi-
li mezczyzni, §rednie BMI wynosito 38 kg/m?,
u <10% badanych stwierdzono choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego. Ta grupa wyraz-
nie réznila sie od populacji badania LEADER.
W cytowanej analizie wykazano, ze stosowanie
liraglutydu w dawce 3,0 mg na dobe w ramach
leczenia otylosci nie zwieksza ryzyka wystepo-
wania powiklan ze stronu uktadu sercowo-na-
czyniowego (HR 0,42; 95% CI 0,17-1,08) [31].

Perspektywy i podsumowanie

Poszukiwanie mechanizméw dzialania lekow,
ktore okazaly sie znacznie skuteczniejsze niz
pierwotnie oczekiwano, prowadzi czasem
do niespodziewanych odkryé. By¢ moze ba-
dania nad analogami GLP-1 réwniez pozwola
poszerzy¢ wiedze na temat ludzkiej fizjologii

i patofizjologii. Sam fakt, ze odkrycie diabeto-
logéw okazato sie sukcesem kardiologéw, jest
zastanawiajacy. Skuteczno$¢ analogéw GLP-1
w leczeniu otyloSci réwniez moze za kilka lat
okazac sie¢ prawdziwie przetomowym odkry-
ciem. Warto takze zwréci¢ uwage na najnow-
sze badania dotyczace mechanizméw dziatania
omawianych czasteczek. Siraj i wsp. dowiedli
niedawno, ze kardioprotekcyjny efekt dziatania
GLP-1ianalogéw wiaze sie ze zwiekszeniem ste-
zenia cAMP. Badacze wykazali, Zze w naczyniach
wieficowych dochodzi do pinocytozy czaste-
czek GLP-1 do komérek srédbtonka, a nastep-
nie — za posrednictwem mitochondrialnej tréj-
funkcyjnej proteiny a (trifunctional protein-a —
MTPa) — GLP-1 promuje glikolize zamiast utle-
niania kwaséw ttuszczowych jako Zrédlo energii
dla kardiomiocytéw. Niezwykle ciekawa jest
réwniez obserwacja, ze zablokowanie nepry-
lizyny za pomocg sakubitrylu hamuje zdolnos¢
GLP-1 do zwiekszania stezenia cAMP w naczy-
niach wieficowych [32]. By¢ moze wlasnie ten
mitochondrialny mechanizm dziatania liraglu-
tydu tltumaczy obserwowana w badaniu GLO-
BE lepsza funkcje skurczowa lewej komory ser-
ca u pacjentéw po operacjach kardiochirurgicz-
nych, u ktérych przed zabiegiem podano ana-
log GLP-1 [33]? By¢ moze réwniez wtasnie ten
mechanizm tlumaczy obserwacje Chen i wsp.
z 2016 roku, w ktérych wykazano, iz stosowa-
nie liraglutydu przed przezskérna interwencja
wienicowa (PCI) w zawale serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) zmniejsza ryzyko wysta-
pienia zjawiska no-reflow po angioplastyce [34].

Obecnie z kardiologicznego punktu widze-
nia liraglutyd jest bardzo atrakcyjnym lekiem
hipoglikemizujacym. Nie stwarzajac ryzyka hi-
poglikemii, pozwala na poprawe parametréw
gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz
na redukcje masy ciata. Wykazuje rowniez sze-
reg efektow plejotropowych, wsréd ktérych
efekt przeciwzapalny, hipotensyjny oraz poten-
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cjalnie réwniez antyagregacyjny dopelnia uni-
katowy wplyw na metabolizm kardiomiocytow.
Dodatkowo jest to lek, ktéry wpisuje sie w holi-
styczng filozofie medycyny — jedna substancja
wplywa na wszystkie kluczowe elementy patofi-
zjologiczne cukrzycy, poprawiajac jednocze$nie
rokowanie sercowo-naczyniowe. Mozliwo$¢ wy-
korzystania tego potencjatu kardio-metabolicz-
nego w ramach skutecznej i bezpiecznej far-
makoterapii otyloSci u pacjentéw bez cukrzycy,
bez rozpoznanych choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego, wydaje sie szczegélnie atrakcyjna.
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Patomechanizm uszkodzenia komérek
wewnatrzwydzielniczych trzustki
u pacjenta chorujgcego na otytosé
i cukrzyce typu 2
Cukrzyca typu 2 jest powszechnym i wciaz na-
rastajacym problemem zdrowotnym na Swiecie.
Ze wzgledu na dramatyczny wzrost liczby za-
chorowan obserwowany w ostatnich dekadach
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata,
ze cukrzyca jest pierwsza niezakazna choroba
epidemiczna [1]. Poniewaz 90-95% wszystkich
przypadkéw stanowi cukrzyca typu 2, wskazni-
ki jej chorobowosci czy zapadalnosci moga sie
odnosié do calej populacji chorych na cukrzyce.
Zwiekszenie zapadalnosci na cukrzyce typu 2
wiaze sie z kolejna $§wiatowa epidemia, czyli
otytoscia, gdyz wiekszosé¢ chorych na cukrzyce
typu 2 to osoby z nadwaga lub chore na otytos¢
[2]. Ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 roénie
proporcjonalnie wraz ze wzrostem BMI (body
mass index). Wedtug Colditz i wsp. u 0s6b cho-
rujacych na otylos¢ ryzyko rozwoju cukrzycy
jest 30-90 razy wieksze niz u oséb z prawidlowa
masa ciala. Co wiecej, nawet niewielki wzrost
BMI z 31 na 33 kg/m? (+2 kg/m?) indukuje na-
stepczy wzrost ryzyka 13,7 razy [3].

W patogenezie cukrzycy typu 2 uczestnicza
2 gléwne, uwarunkowane genetycznie patome-
chanizmy: insulinoopornos¢ (IR) oraz postepuja-
ca w czasie niewydolno$¢ komoérek p wysp trzust-
kowych. IR, dotyczaca gtéwnie mieéni szkieleto-

wych, watroby i tkanki tluszczowej, stopniowo
narasta, az osiggnie swoj szczyt i utrzymuje si¢
na tym samym, maksymalnym poziomie. Wywo-
luje ona okreslone konsekwencje metaboliczne,
uposledza wychwyt glukozy w miesniach szkie-
letowych, co skutkuje hiperglikemig popositko-
wa. W watrobie IR przejawia si¢ zaburzeniem su-
presji watrobowej produkgji glukozy na drodze
glukoneogenezy i hiperglikemia na czczo, nato-
miast w tkance ttuszczowej powoduje przyspie-
szona lipolize, a lipotoksyczno$¢ j nasila. W celu
zabezpieczenia normoglikemii komorki p trzust-
ki poczatkowo skutecznie kompensuja IR przez
zwiekszona produkcje insuliny. Jednak pomimo
nasilajacej si¢ hiperinsulinemii juz na tym etapie
pojawiaja sie pierwsze wyktadniki niewydolno-
Sci komorek B, przejawiajace sie nieprawidtowa
tolerancja glukozy (IGT). U pacjentéw zIGT wy-
kazano utrate pulsacyjnego charakteru stymulo-
wanej glukoza sekrecji insuliny, z uposledzeniem
jej I fazy. W jawnej klinicznie cukrzycy typu 2 ob-
serwuje si¢ dalsze nasilenie defektu wydzielania
insuliny, przejawiajace si¢ zar6wno brakiem I,
jak i uposledzeniem jej II, przedtuzonej fazy.
Dlatego w naturalnej historii rozwoju cukrzycy
pierwszym zaburzeniem w zakresie gospodar-
ki weglowodanowej jest zwykle IGT, do ktdrej
na kolejnym etapie dolacza sie hiperglikemia
na czczo. Opisywanym zaburzeniom kinetyki
wydzielania insuliny towarzysza jednoczeénie
zmiany jakosciowe i iloéciowe tego hormonu.
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Z czasem dochodzi do stopniowej niewydolno-
Sci komérek B wysp trzustkowych i hipoinsuli-
nemii, a stany przedcukrzycowe przeksztalcajq
sie do fazy cukrzycy typu 2. Juz w stanie przed-
cukrzycowym, przy maksymalnej IR, komérki
B traca >80% swojej masy i funkcji. Dodatko-
wa role w rozwoju cukrzycy typu 2 odgrywa
rowniez dysregulacja produkcji hormonéw in-
kretynowych. W szczeg6towej analizie defektu
inkretynowego u chorych na cukrzyce typu 2
udowodniono, ze wydzielanie glukozozalezne-
go peptydu insulinotropowego (GIP) pozostaje
w granicach fizjologicznych, podczas gdy se-
krecja glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1)
jestistotnie zmniejszona. Jednoczesénie zachowa-
ny jest insulinotropowy efekt GLP-1, natomiast
efekt GIP ulega znacznemu uposledzeniu.

W patogenezie cukrzycy istotne znaczenia
ma réwniez dysfunkcja komoérek a trzustki, co
powoduje hiperglukagonemie, ktéra nasila hi-
perglikemie, jak réwniez zwiekszona reabsorp-
cja glukozy w nerkach. Istnieja dowody na mé-
zgowa etiologie IR, ktdra istotnie zaburza regu-
lacje przyjmowania pokarmu. Catos¢ zaburzen
metabolicznych prowadzacych do rozwoju cu-
krzycy typu 2, opisywana przez de Fronzo jako
»ztowieszczy oktet”, powinna by¢ uwzgledniana
w efektywnym, wielosktadnikowym leczeniu,
ktére pozwoli skutecznie zapobiegac rozwojowi
niewydolnosci komérek B trzustki [4].

Jeszcze szerzej przedstawiaja problem czyn-
nikéw patogenetycznych autorzy nowej klasyfi-
kacji cukrzycy (2016 r.), ktérzy zaktadaja wspot-
oddzialywanie na genetycznie predysponowana
komorke B licznych czynnikéw sprawczych, jak
IR, czynniki srodowiskowe, immunologiczne
czy zapalne, ktére indukuja hiperglikemie o r6z-
nych fenotypach [5]. Czynniki te uszkadzaja
komoérke B na drodze réznych mechanizméw.
Obecnie proponuje sie az 11 metabolicznych
szlakéw, co rozszerza model hiperglikemii wg
de Fronzo. Autorzy konkluduja, ze w wyborze

terapii hipoglikemizujacej nalezy uwzgledniac¢
czynniki etiopatogenetyczne hiperglikemii [5-7].

Efekt plejotropowy GLP-1
ze szczegolnym uwzglednieniem
wptywu na komérki B i a trzustki

Zaréwno badania in vitro, jak i in vivo ujawnily
plejotropowe efekty dziatania analogéw GLP-1 -
poza ich dzialaniem inkretynowym w zakresie
poprawy funkcji endokrynnej wysp trzustko-
wych. Dzialania te potwierdzono w wielu bada-
niach klinicznych, ktére wskazywaty na popra-
we funkgji ukladu sercowo-naczyniowego wraz
zredukcja incydentéw sercowych (zawat serca,
niewydolnos¢ serca) czy naczyniowych, jak udar
moézgu i zgonu sercowo-naczyniowego [8,9]. Po-
nadto stwierdzono przywroécenie funkgji ptuc
wraz z redukcja $miertelnosci z powodu obtu-
racyjnej choroby pluc, a takze poprawe nawet
w chorobach psychicznych czy neurodegenera-
cyjnych. Na poziomie komérki analogi GLP-1 ta-
godza napiecie retikulum endoplazmatycznego,
reguluja autofagocytoze, modyfikuja ekspresje
genéw, wspomagaja przeprogramowanie me-
taboliczne, stymuluja dzialania przeciwzapalne
oraz wplywaja neuroprotekcyjne na potaczenia
nerwowe [10].

Ogélne dziatanie GLP-1 i analogéw GLP-1

GLP-1 reguluje stezenie glukozy we krwiiwply-
wa na kontrole masy ciata poprzez kilka réznych
mechanizméw: zwieksza indukowane przez
glukoze wydzielanie insuliny, hamuje wydzie-
lanie glukagonu zalezne od glukozy, hamuje
opréznianie zotadka, zmniejsza apetyt i sprzyja
odczuwaniu sytosci [11,12]. Zmniejszajace glike-
mie mechanizmy dziatania analogéw GLP-1 sa
dobrze scharakteryzowane. Poczatkowo uwaza-
no, ze gléwnym dzialaniem GLP-1 jest stymu-
lowanie wydzielania insuliny zaleznego od glu-
kozy, zwiekszanie biosyntezy insuliny, poprawa
funkcji komérek f i zmniejszenie wydzielania
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glukagonu. Jednak fizjologicznie gtéwnym efek-
tem GLP-1 jest najprawdopodobniej zmniej-
szenie oprézniania zoladka, przy czym wpltyw
na insuline i glukagon ma mniejsze znaczenie
dla funkcjonowania organizmu [8,9,13].

Wplyw liraglutydu na dzialanie komérek
wysp trzustkowych

W obrebie wysp trzustkowych receptory GLP-1
sa zlokalizowane przede wszystkim na komor-
kach B wytwarzajacych insuling, a liraglutyd
stymuluje ich funkcje. Skutek dziatania liraglu-
tydu stanowi zalezne od glukozy uwalnianie
insuliny przez komoérki B wysp trzustkowych
w odpowiedzi na spozyty positek, a takze zwiek-
szenie biosyntezy insuliny, glukokinazy i trans-
porteréw glukozy [12,13]. Wplyw na biosynte-
ze insuliny przekfada sie na dzialanie kliniczne,
mierzone na podstawie zmniejszenia stosunku
proinsulina—insulina [13].

W wyniku dziatania liraglutydu dochodzi
do uwolnienia wiekszej, ale tez bardziej ade-
kwatnej do positku ilosci insuliny, ktéra zapo-
biega hiperglikemii popositkowej. Gdy stezenie
glukozy we krwi spada do wartosci prawidto-
wych, odpowiedzZ trzustki na wytwarzanie in-
suliny jest zmniejszona. Dzieki temu analogi
GLP-1 skutecznie obnizaja glikemie, minima-
lizujac jednoczesnie ryzyko hipoglikemii [14].

Wplyw liraglutydu na dziatanie komérek a
wysp trzustkowych

Analogi GLP-1 hamuja wydzielanie glukagonu
przez komérki a wysp trzustkowych w odpo-
wiedzi na positek, co hamuje watrobowa pro-
dukgcje glukozy w okresie popositkowym i stano-
wi kolejny mechanizm zapobiegajacy hipergli-
kemii [13,14]. Nie jest jasne, czy receptor GLP-1
podlega ekspresji w komoérkach aina tej bezpo-
Sredniej drodze zmniejsza wydzielanie glukago-
nu, podkresla sie bowiem takze efekt posredni
poprzez stymulacje uwalniania somatostatyny

z komorek delta wysp trzustkowych [15]. Zgod-
nie z inng hipoteza bezposrednia komunika-
cja miedzy komoérkami p a komérkami a moze
odpowiada¢ za zmniejszenie wydzielania glu-
kagonu pod wyptywem analogéw GLP-1. Jest
to o tyle prawdopodobne, ze komérki p moga
mieé¢ cytoplazmatyczne wypustki obejmujace
komorki a [13].

Wplyw liraglutydu na morfologie trzustki
i transréznicowanie trzustkowych komérek a
do komorek

W eksperymentalnie wywolanej cukrzycy
w modelu mysim zmiany w morfologii trzust-
ki zostaty odwrécone czesciowo lub catkowicie
przez liraglutyd. Jak bowiem stwierdzono, lira-
glutyd korzystnie wptywatl zar6wno na wzrost,
jak i przezycie komorek a i f, a takze przynosit
korzysci w zakresie transr6znicowania komérek
B. Proces transréznicowania komorek p do ko-
morek a stanowi czesta konsekwencje niszczenia
komorek B, takze w przebiegu insulinooporno-
§ci, a leki inkretynowe (jak liraglutyd) skutecz-
nie ograniczaja to zjawisko [16,17].

Wplyw liraglutydu na mase i proliferacje
komorek B trzustkowych

Stwierdzono, ze liraglutyd zwieksza mase ko-
morek P trzustki u gryzoni z cukrzyca alloksa-
nowa nawet 2-krotnie, w poréwnaniu z grupa
placebo. Podanie alloksanu w bardzo krétkim
czasie spowodowato powazna utrate komorek
B trzustki, a struktura wysp trzustkowych ule-
gata stopniowemu zniszczeniu do 10% normy
w 30. dniu badania. Leczenie liraglutydem za-
pobiega zniszczeniu struktury wysp i wyraznie
poprawia ekspresje Pdx1 i FoxO1 — czynnikéw
transkrypcyjnych krytycznych dla utrzymania
masy i funkcji komoérek B [16].

Proliferacje komoérek p oceniano za pomoca
barwienia Ki67, a komoérki Ki67/insulina stano-
wity okoto 1% wszystkich komérek insulino-
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dodatnich u zdrowych myszy. Doswiadczalne
podanie alloksanu znaczaco zmniejszylo ten
odsetek do okoto 0,3%. Natomiast po podaniu
liraglutydu komorki p wykazywaty znacznie
wigksza szybkos¢ proliferacji niz obserwowana
w grupie placebo. W 30. dniu leczenia liragluty-
dem wskaznik ten byl poréwnywalny do tego
stwierdzanego u zdrowych myszy.

Chociaz udowodniono wptyw liragluty-
du na mase komérek f, apoptoze i prolifera-
cje u mtodych gryzoni, to nie wykazano takie-
go wplywu ani u dorostych gryzoni, ani u do-
rostego cztowieka. Prawdopodobnie dlatego,
ze wplyw na mase komorek B jest typowy dla
mlodszych zwierzat, a ludzkie komérki f maja
znacznie mniejsza zdolnos¢ regeneracji, o ile
w ogole wykazuja taka zdolnos¢ w dorostym
zyciu [16,17].

Wplyw liraglutydu na apoptoze komédrek
wysp trzustkowych

Apoptotyczna $mieré komérek f w modelu
mysim okreslona metoda TUNEL byta istot-
nie zwiekszona w eksperymentalnej cukrzy-
cy wywotanej alloksanem. Natomiast przewle-
kle leczenie liraglutydem zmniejszato wskaznik
apoptozy komérek B do poziomu notowanego
u zdrowych myszy. Dane te sugeruja, ze lira-
glutyd zapobiega utracie komorek p zar6wno
poprzez zwigkszenie szybkosci proliferaciji, jak
izmniejszenie apoptozy. Z kolei stres oksydacyj-
ny w komérkach f trzustki poddanych dziataniu
alloksanu, podobnie jak w przewleklej hiper-
glikemii prowadzi do uposledzonego wydzie-
lania insuliny oraz do apoptozy komoérek B. Ta-
mura i wsp. wykazali za pomoca wysoce reak-
tywnego markera 4-HNE (dyfuzyjny produkt
peroksydacji lipidéw), ze leczenie liraglutydem
istotnie redukowato liczbe komérek dodatnich
dla 4-HNE w wyspach trzustkowych, co wska-
zuje na skuteczng poprawe tego parametru stre-
su oksydacyjnego [16]. Te korzystne efekty dzia-

lania liraglutydu utrzymywaty sie 2 tygodnie
po odstawieniu leku, a to przektada sie na lepsza
kontrole hiperglikemii poprzez poprawe masy
i funkcji komorek p. Opierajac sie na czasie trwa-
nia efektéw dziatania liraglutydu, nalezy przy-
ja¢, ze wpltyw leku na mase i czynnos¢ komo-
rek B utrzymuje sie takze po jego odstawieniu.

Kliniczne korzysci stosowania liraglutydu

Wielokierunkowe, glukoregulacyjne dziatanie
analogéw GLP-1, w tym liraglutydu, kierowa-
ne na patogeneze cukrzycy typu 2 skojarzona
z otylodcia, przywraca prawidlowe funkcjono-
wanie osi inkretynowo-trzustkowej. Zapewnia
to pelne wyréwnanie metaboliczne, zapobie-
ga wystepowaniu powiktah sercowo-naczynio-
wych i poprawia jakos¢ zycia chorych na cukrzy-
ce. Podstawowa korzyscig dziatania liraglutydu
przez wyréwnanie defektu inkretynowego jest
zabezpieczenie trwatej normoglikemii bez ryzy-
ka hipoglikemii. W szeregu badan doswiadczal-
nych potwierdzono dziatanie hipoglikemizuja-
ce liraglutydu mierzone istotnym obnizeniem
HbAI1C. Co wiecej, wykazano, ze ryzyko hipo-
glikemii bylo niewielkie i czesto zalezne od te-
rapii wspotistniejacej [18,19].

U pacjentéw w stanie przedcukrzycowym
znadwagga lub otylych i z nasilong IR mierzona
wskaznikiem IR-HOMA roczna terapia liraglu-
tydem w dawce 3,0 mg, w powiazaniu z dieta
i aktywnoéscia fizyczng, byla zwigzana z reduk-
Cja masy ciata i wzrostem parametréw insulino-
wrazliwoéci. Nalezy podkresli¢, ze az u 69,7%
pacjentéw uzyskano normoglikemie i redukcje
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, jak
obwdd talii, ciSnienie tetnicze czy markery za-
palne. Ponadto leczenie liraglutydem w dawce
3,0 mg istotnie poprawiato jakos¢ zycia, szcze-
golnie w zakresie aktywnosci fizycznej [20].

W kolejnym badaniu u pacjentéw z otytoscia
w stanie przedcukrzycowym 3,0 mg liraglutydu
redukowato ryzyko wystapienia cukrzycy o 80%
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Wskazania praktyczne do stosowania liraglutydu

Dla kogo liraglutyd?

Dla chorych na cukrzyce typu 2 leczonych nieskutecznie metforming lub skojarzeniem lekéw doustnych; terapia
szczegdlnie pozgdana u pacjentéw z otytodcig, z chorobami sercowo-naczyniowymi czy czynnikami ryzyka choroby

Sercowo-naczyniowe;j.

Dla kogo liraglutyd 3,02

* Dla pacjentéw chorujgeych na otytosé z BMI =30 kg/m?, w potgczeniu z dietg o obnizonej wartosci kalorycznej

i zwigkszong aktywnosciq fizyczng.

* Dla pacjentéw z BMI od >27 kg/m? do <30 kg/m? (nadwaga), z przynajmniej jedng chorobg wspétistniejgeq, jak stan

przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2, nadciénienie tetnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny i wiele innych.

Dlaczego liraglutyd 3,02

* jedyny analog ludzkiego GLP-1 zarejestrowany do leczenia otytosci

* wplywa na skuteczng redukcje masy ciata i zmniejszenie obwodu brzucha

¢ do stosowania tylko 1 X dziennie, niezaleznie od positku
* efektywne dziatanie od pierwszej dawki

¢ automatyczny, prosty wstrzykiwacz.

Jak dtugo stosowac?

Badania zgodne z EBM i praktyka kliniczna wykazuijq, ze terapia liraglutydem jest bezpieczna i skuteczna bez ograniczen

czasowych.

Kto nie powinien stosowaé liraglutydu?

Do tej grupy nalezq pacjenci z:

* nadwrazliwoécig na ktérykolwiek sktadnik preparatu
* niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
 ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek i watroby

* gastroparezq i nieswoistymi zapaleniami jelit

¢ zapaleniem trzustki w wywiadzie, z nowotworem tarczycy z komérek C, z rodzinnym wywiadem MEN2

 zastoinowq niewydolnosciq serca w klasie IV wg NYHA (brak do$wiadczenia w leczeniu takich chorych).

Ponadto:

* nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas leczenia liraglutydem w skojarzeniu z insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika

z uwagi na ryzyko hipoglikemii

* nie ma wystarczajqcych danych dotyczqcych bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania liraglutydu u dzieci <10. rz.

iuoséb >75. rz.

w ciagu 3-letniego okresu leczenia, w poréw-
naniu z grupa kontrolna, co pozwala poprawic
rokowanie co do dlugosci i jakosci zycia [21].
Na szczegélna uwage zastuguja wyniki ba-
dan na modelach zwierzecych, w ktérych wy-
kazano, ze liraglutyd moze hamowac¢ apoptoze
komoérek B czy utrzymywac je w réwnowadze
miedzy apoptoza a proliferacja. Leku nie zale-
ca sie stosowac u chorych na cukrzyce typu 1,
chociaz biorgc pod uwage jego korzystny me-
chanizm na komérki B, wydaje sie, ze potencjal-
nie méglby znalez¢é swoje miejsce i w tej terapii.

Podsumowanie

Liraglutyd przywraca homeostaze gospodarki
weglowodanowej wraz z redukcja masy ciata
na drodze wielu patofizjologicznych mechani-
zmoéw. Nalezg do nich glukozalezna stymulacja
wydzielania insuliny i hamowanie uwalniania
glukagonu. Dodatkowo zwalnianie oprézniania
zoladka i przyjmowania pokarmu odpowiada
za dlugoterminowy efekt ograniczajacy przyrost
masy ciata. Dlatego zaré6wno liraglutyd, jakiinne
GLP-1-mimetyki sa skutecznie stosowane do le-
czenia cukrzycy i/lub otytodci juz ponad dekade.
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Interakcja pomiedzy otyloscig

a uktadem hormonalnym

Tkanka ttuszczowa to jeden z najwiekszych or-
ganéw endokrynnych, w ktérym wytwarzane sa
liczne substancje hormonalnie czynne. Otylos¢
to ztozona choroba endokrynologiczna, w kt6-
rej dochodzi do zaburzeh neuroendokrynnych
w zakresie regulacji proceséw wydzielniczych
hormonéw. Zaréwno otylos¢, jak i jej leczenie
wplywaja na stan hormonalny, a jednoczesnie
zaburzenia hormonalne i ich leczenie wplywa-
ja na przebieg otylosci. Nalezy jednakze pod-
kresli¢, ze terapia otylosci bardzo czesto wply-
wa na poprawe funkcji hormonalnej, nato-
miast wplyw leczenia zaburzef hormonalnych
na przebieg otylosci jest niewielki [1].

Czestos¢ wystepowania choréb
endokrynologicznych u pacjentéw

z otylosciq

Istnieje interakcja pomiedzy otyloécia a czyn-
noscig gruczotéw wydzielania wewnetrznego.
W przebiegu otyloéci obserwuje sie zwiekszona
czestos¢ dysfunkcji hormonalnych. Najczesciej
obserwowane endokrynopatie to choroby tar-
czycy. W opublikowanej w 2011 roku pracy cze-
sto$¢ swiezo rozpoznanych choréb endokryno-
logicznych u 783 pacjentéw z otytoscig zakwa-
lifikowanych do operacji bariatrycznych wy-
nosita 16,4% — ze znacznym procentem choréb
tarczycy (14,5%). Podobne wyniki zaobserwo-

wano w opublikowanej w 2020 roku metaana-
lizie, do ktérej wlaczono 68 badan klinicznych
obejmujacych blisko 20 000 chorych na otytos¢.
W pracy tej odnotowano czesto$¢ jawnej nie-
doczynnosci tarczycy (§wiezo rozpoznanej lub
leczonej) na poziomie 14%, a subklinicznej nie-
doczynnoéci tarczycy — 14,6%. Zebrane dane wy-
kazaly duza czestos¢ wystepowania hipogona-
dyzmu meskiego — zaleznie od sposobu oceny
za pomoca testosteronu wolnego czy catkowite-
go — odpowiednio 42,8% i 32,7%. Z kolei hiper-
kortyzolemie odnotowano w 0,9% przypadkow.
Autorzy pracy wskazuja na bardzo duza hetero-
genno$¢ analizowanych danych i znaczaca cze-
stoé¢ choréb endokrynnych u pacjentéw z oty-
toscia, jednoczesnie podkreslajac, ze mechanizm
obserwowanych zmian jest zlozony, a réznico-
wanie przyczyn otytosci i jej konsekwencji wy-
maga dalszych badan [2].

Konsekwencje hormonalne otylosci

Do zaburzehn endokrynologicznych spowodo-
wanych lub nasilonych przez nadwage i oty-
1os¢ nalezy zaliczy¢ insulinoopornos¢, cukrzy-
ce typu 2, zesp6t policystycznych jajnikdw, nie-
plodnosé kobiecg oraz hipogonadyzm meski.
Redukcja masy ciata u pacjentéw z hipogonady-
zmem jest bardzo efektywna w leczeniu, a nawet
wplywa na catkowite cofnigcie sig¢ obserwowa-
nych zaburzen. Ostatnio pojawia sie wiele do-
niesiefr o wplywie otylosci na morfologie i funk-

— 66 —



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otytosci — mozliwosci stosowania liraglutydu 3 mg

¢je gruczoléw wydzielania wewnetrznego. In-
sulinoopornos¢ jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju wola, w tym guzkowego, oraz raka tarczycy.
Hiperinsulinemia wykazuje wlasciwosci mito-
genne na proliferacje tyreocytéw. Osoby bez
cukrzycy z wolem guzkowym mimo podobne-
go wieku, ptci, BMI (body mass index), obwodu
talii, stezenia TSH i parametréw metabolicznych
charakteryzowaty sie wiekszym wskaznikiem
HOMA-IR [3,4]. Potwierdzaja to badania eks-
perymentalne, w ktérych wykazano hamujacy
wplyw metforminy na wzrost komérek tarczycy
i prowzrostowy efekt insuliny [5]. Najlepiej udo-
kumentowany jest wplyw otylosci na funkcje
tarczycy. Leptyna produkowana w tkance tlusz-
czowej proporcjonalnie do jej masy reguluje wy-
dzielanie hormonu uwalniajacego TSH (TRH),
co prowadzi do zwigkszenia sekrecji TSH
w przysadce, stymuluje funkcje wydzielnicza
gruczolu tarczowego i proliferacje komdrkowa.
Ponadto moduluje funkcje hormonéw tarczycy
w komoérkach docelowych poprzez stymulu-
jacy wplyw na dejodynaze typu 1. i hamujacy
na dejodynaze typu 2. W tkance ttuszczowej
generowane jest uwalnianie cytokin prozapal-
nych, ktére wptywaja na aktywnos¢ dejodyna-
zy, zwlaszcza typu 1., prowadzac do rozwoju ze-
spotu niskiej tréjjodotyroniny [6]. Wszystkie te
mechanizmy powoduja zmiane stezen TSH, T3
i T4 w surowicy, co moze wplywac na regulacje
metaboliczng tkanek. W konsekwencji dochodzi
do zwiekszenia stezenia TSH i FT3 i zmniejsze-
nia stezenia FT4. Niektére badania dowodzg,
ze u chorych na otyloé¢ wieksze stezenia TSH
iFT3 mogga sie wiaza¢ z wyzszym ryzykiem nie-
alkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby
(NAFLD) [7,8]. Wykazano korzystny wplyw le-
czenia liraglutydem chorych na cukrzyce typu 2
na przebieg NAFLD [9]. Podczas dlugotermino-
wej obserwacji u chorych na otytoé¢ odnotowa-
no wyzsze stezenia kortyzolu bez zachowanego

rytmu dobowego. Do tych zaburzeh prowadzi
ztozony mechanizm [10].

Choroby endokrynologiczne
prowadzgce do otytosci

Wiekszo$¢ substancji hormonalnie czynnych
dziata antagonistycznie do insuliny.

Niedoczynno$¢ tarczycy — rola
insulinoopornosci

Zaburzenia wydzielnicze zaréwno w posta-
ci nadmiaru, jak i niedoboru hormonéw tar-
czycy wplywaja na rozwdj insulinoopornosci.
Nadmiar hormonéw tarczycy o dziataniu anta-
gonistycznym do insuliny skutkuje zwieksze-
niem watrobowej glukoneogenezy i glikogeno-
lizy, syntezy mleczanéw w miesniach i tkance
tluszczowej, rozpadu biatek w miesniach oraz
lipolizy w okresach popositkowych. Dodatko-
wo dochodzi do zwiekszenia liczby recepto-
row GLUT2 w watrobie, co prowadzi do na-
silonego transportu glukozy do hepatocytéw.
Wszystkie te wyktadniki skutkujg nasileniem
insulinoopornosci [11]. Pomimo wyleczenia nad-
czynnosci tarczycy i uzyskania eutyreozy lub
niedoczynnosci, u pacjentek z otyloscia, z pra-
widlowym stezeniem TSH, w trakcie leczenia
lewotyroksyna nastepuje redukcja spoczynko-
wego wydatku energetycznego — w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Standardowa terapia substy-
tucyjna LT4 moze nie w pelni korygowac za-
lezne od niedoczynnosci tarczycy zaburzenia
metaboliczne [12]. Hormony tarczycy naleza
do najwazniejszych czynnikéw wptywajacych
na metabolizm organizmu, m.in. poprzez wptyw
na tkanke mie$niowa oraz tkanke tluszczowa.
Ponadto zaburzenia czynnosci tarczycy znacza-
co wplywaja na rtéwnowage energetyczna orga-
nizmu. Niedobér hormondw tarczycy powoduje
spowolnienie podstawowej przemiany materii
(BMR) i w konsekwencji przyrost masy ciala.
Hormony tarczycy sa zaangazowane w kazdy

—67 —



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otytosci — mozliwosci stosowania liraglutydu 3 mg

komponent zespolu metabolicznego, wptywajac
posrednio i bezpodrednio na ttuszczowa mase
ciata, metabolizm glukozy i lipidow, wywieraja
takze wplyw na ci$nienie tetnicze [6]. Dochodzi
do zwiekszenia stezenia wolnych kwaséw ttusz-
czowych i zmniejszenia tkankowego wychwy-
tu glukozy i jej nasilonej oksydacji. Prowadzi to
do opornosci tkanek na dziatanie insuliny, ktéra
rozwija sie rowniez w subklinicznej postaci nie-
doczynnoéci tarczycy [13]. W pracy poréwnuja-
cej insulinoopornosé i wskazniki glikemii u oséb
z eutyreoza i subkliniczna niedoczynnoscia tar-
czycy wykazano, ze u pacjentéw z subkliniczna
niedoczynnoscia tarczycy wskazniki oporno-
Sci na insuline i stezenia insuliny na czczo byty
istotnie wyzsze niz u oséb z prawidlowa funk-
Cja tarczycy [14]. Jak do tej pory nie s dostepne
dane dotyczace zastosowania analogéw GLP-1
u chorych na otyloé¢ z niedoczynnoscia tarczy-
cy. Opublikowano wyniki badan, ktére dowo-
dza, ze zastosowanie 0,6 mg liraglutydu dopro-
wadza do normy wrazliwos¢ na insuline u pa-
cjentéw z insulinoopornoscia [15,16]. Zgodnie
z rekomendacjami European Society of Endo-
crinology (ESE) u wszystkich pacjentéw z oty-
lodcia nalezy ocenié funkcje tarczycy, a warto-
Sci referencyjne TSH powinny by¢ takie, jak dla
pacjentéw z prawidtowa masa ciata. Jawna nie-
doczynnoé¢ tarczycy nalezy leczy¢ niezaleznie
od miana przeciwcial, natomiast w przypadku
podwyzszonego stezenia TSH i prawidtowego
FT4 nie powinno si¢ wprowadzac¢ leczenia lewo-
tyroksyna w celu redukcji masy ciata [1].

Zespo6t Cushinga ACTH-zalezny

i ACTH-niezalezny — nietypowy obraz
otytosci

Najczestsza przyczyna endogennej hiperkor-
tyzolemii jest gruczolak przysadki wydzielaja-
cy hormon kortykotropowy (ACTH). W prze-
biegu choroby dochodzi do rozwoju charakte-
rystycznej postaci otytosci. Wystepuje otylosc

typu centralnego, dochodzi do nagromadze-
nia tkanki ttuszczowej na karku (,kark bawo-
1i”) i okolicach nadobojczykowych. Typowa ce-
cha jest zaokraglona twarz i widoczne zaniki
mie$niowe gléwnie na koniczynach i poslad-
kach. Nadmiar glikokortykosteroidéw (GKS)
jest przyczyna obnizonej wrazliwosci na insu-
ling, nietolerancji glukozy, cukrzycy oraz za-
burzen gospodarki lipidowej. GKS zwiekszaja
proteolize w mieéniach szkieletowych i lipolize
w tkance tluszczowej, co dostarcza substratéw
do glukoneogenezy i prowadzi do zmniejsze-
nia wrazliwosci na insuline. Znany jest réwniez
osrodkowy efekt GKS poprzez dziatanie na ja-
dra podwzgoérza i nasilenie uwalniania neuro-
peptydu Y (NPY). W konsekwencji dochodzi
do nasilenia apetytu, przyrostu masy ciata oraz
hiperinsulinemii [17]. Nawet pacjenci z subkli-
nicznym zespotem Cushinga sa narazeni na wy-
stapienie insulinoopornosci i zwiekszonego ry-
zyka choréb sercowo-naczyniowych [18]. Zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej z zespole
Cushinga sg bardzo powszechne, a stopien hi-
perglikemii koreluje ze stezeniem kortyzolemii.
Nalezy doda¢, ze leczenie analogami somatosta-
tyny II generacji nasila zaburzenia weglowoda-
nowe. Najkorzystniejsze efekty w leczeniu zabu-
rzeh gospodarki weglowodanowej daje zmniej-
szenie stezenia kortyzolu, jednakze nie wszyscy
pacjenci, uzyskujac remisje zespolu Cushinga,
uzyskuja stan normoglikemii [19]. W zapobiega-
niu hiperglikemii zwigzanej z leczeniem zespotu
Cushinga pasyreotydem najbardziej efektywne
wydaje sie zastosowanie wildagliptyny i liraglu-
tydu [20]. Leki inkretynowe wykazuja najwiek-
sza skuteczno$¢ w poczatkowej terapii zaburzen
gospodarki weglowodanowej w trakcie leczenia
pasyreotydem. W przypadku otytosci rutynowe
badania w kierunku hiperkortyzolemii nie maja
zastosowania, a jedynie pacjenci z klinicznym
podejrzeniem hiperkortyzolemii oraz kierowani
na operacje bariatryczna powinni by¢ poddani
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badaniu. Przedzialy referencyjne stezenia kor-
tyzolu dla os6b z otytoscia sa takie jak w popu-
lacji ogélnej. Nie nalezy diagnozowac pacjentéw
w trakcie stosowania GKS. W wiekszosci przy-
padkéw nawet po skutecznym leczeniu hiper-
kortyzolemii BMI nie ulega normalizacji.

Wplyw hipogonadyzmu na rozwéj otytosci

Otylos¢ zwieksza czestos¢ hipogonadyzmu
u mezczyzn; jednoczes$nie hipogonadyzm
wplywa na rozwdj otytosci. Mechanizm wza-
jemnej zaleznosci jest ztozony [21]. U pacjentéw
z otylodcig stwierdza sie zwiekszone stezenie
estrogenéw z powodu nadekspresji aromata-
zy w tkance ttuszczowej, jednakze dotychczas
nie potwierdzono wplywu zwiekszenia stezenia
estradiolu na rozwéj otytosci u mezczyzn [22].
Hipogonadyzm meski jest obserwowany u 16—
52% pacjentéw chorych na otyloéc i nasila sie
z wiekiem [2,21]. Jednakze rutynowa kontrola
biochemiczna w kierunku hipogonadyzmu nie
jest zalecana u pacjentéw z otytoscia [1]. Istotny
element, ktéry obserwuje sie w przebiegu hipo-
gonadyzmu, stanowi insulinoopornos¢. Chorzy
z wrodzonym hipogonadyzmem hipo- czy hi-
pergonadotropowym charakteryzuja si¢ nie-
prawidtowym gromadzeniem tkanki ttuszczo-
wej. Jawny hipogonadyzm negatywnie wpty-
wa na sktad masy ciala i procesy metaboliczne,
ktore ulegajg poprawie po leczeniu testoste-
ronem [23,24]. U mezczyzn z otylodcig stwier-
dza sie male stezenia testosteronu — zwlasz-
cza w przypadku wspélistnienia zespotu me-
tabolicznego i cukrzycy typu 2. Male stezenia
SHBG i testosteronu catkowitego sa czesto obec-
ne u chorych na otytos¢, ale to niekoniecznie jest
wyznacznikiem niedoboru androgenéw. Tylko
u tych pacjentéw z otyloscia i matym stezeniem
wolnego testosteronu, u ktérych wystepuja kli-
niczne objawy hipogonadyzmu, mozna stwier-
dzi¢ niedobér androgenéw. Wykazano, ze za-
lezny od otytosci hipogonadyzm u mezczyzn

ma charakter funkcjonalny, a nie organiczny.
Przywrécenie wtaéciwej masy ciata u mezczyzn
z otylodcia normalizuje stezenia testosteronu.
Do typowych objawéw hipogonadyzmu na-
lezg problemy z erekcja, spadek libido, wzrost
masy ciala, gynoidalny rozktad tkanki ttuszczo-
wej, ginekomastia i zmniejszenie objetosci jader
oraz wiele innych objawéw. U mezczyzn z oty-
loscig i klinicznymi cechami hipogonadyzmu
sugeruje sie oznaczenie: catkowitego i wolne-
go testosteronu, SHBG, FSH i LH. Jednoczesnie
nalezy zastosowaé specyficzne dla wieku za-
kresy norm dla testosteronu. Nalezy podkresli¢
potrzebe redukcji masy ciata w celu poprawy
funkcji gonad u pacjentéw z otyloscia z klinicz-
nymi i biochemicznymi objawami hipogonady-
zmu. Jedli nie udaje sie uzyska¢ redukcji masy
ciata oraz utrzymuja sie kliniczne i biochemicz-
ne wykladniki hipogonadyzmu, nalezy w wy-
branych przypadkach rozwazy¢ leczenie testo-
steronem po wczesniejszym wykluczeniu prze-
ciwwskazan. Otylos¢ jako jedyne zaburzenie nie
jest wystarczajacym powodem do terapii testo-
steronem. Terapie testosteronem prowadzi sie
w celu uzyskania stezenia testosteronu w zakre-
sie normy. Sugeruje sie zaprzestanie terapii, jesli
kliniczne objawy nie ulegaja poprawie, pomi-
mo powrotu wartoéci biochemicznych do nor-
my, po 6—12 miesiacach. Leczenie liraglutydem
wplywa na znaczaca poprawe w stezeniu wol-
nego testosteronu i SHBG. Nieptodnos¢ zwia-
zana z insulinoopornoscia charakteryzuje sie
nieprawidlowa sekrecja hormonalna przez pod-
wzgorze, przysadke oraz gonady i dotyczy obu
plci [25]. Takze u pacjentek z otyloscia rutynowa
diagnostyka w kierunku dysfunkcji gonad nie
jest zalecana; jest ona wskazana jedynie u pa-
¢jentek z otyloscia i zaburzeniami miesiaczkowa-
nia lub nieptodnoscia. W celu ustalenia przyczy-
ny zaburzen miesigczkowania nalezy oznaczy¢
LH, FSH, catkowity testosteron, SHBG, DHEA-S,
estradiol, 17-hydroksyprogesteron i prolaktyne.
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Dodatkowo rekomenduje si¢ ocene morfologii
jajnikéw i oznaczenie glukozy we krwi. Nie za-
leca sie leczenia HTZ u kobiet po menopauzie
wylacznie w celu redukcji masy ciata. U kobiet
z zaburzeniami ptodnosci jako opcje terapeu-
tyczne zaleca si¢ zmiane stylu zycia oraz lecze-
nie farmakologiczne w celu poprawy funkgji
reprodukcyjnych. Istotng poprawe odnotowa-
no w zakresie metabolizmu i czynnosci hormo-
nalnej w wyniku ztozonej terapii liraglutydem
imetforming [26,27,34]. Opisano wptyw liraglu-
tydu na miesigczkowanie i jego potencjalny po-
zytywny wplyw na rozrodczosé. W danych z ba-
dania klinicznego i uzyskanych bezposrednio
od pacjentéw leczenie liraglutydem w dawce
3,0 mg, w poréwnaniu z placebo, istotnie wply-
wato na redukcje masy ciata i profil metabolicz-
ny. Dodatkowo kobiety z zaburzeniami ptodno-
Sci otrzymujace liraglutyd w dawce 1,8-3,0 mg
uzyskiwaty korzys¢ w postaci poprawy funkcji
jajnikéw i ptodnosci [27,35]. W 2020 roku uka-
zalo sie doniesienie o korzystnym wplywie le-
czenia liraglutydem u 5 pacjentek z zespotem
HAIR-AN. U wszystkich leczonych pacjentek
zaobserwowano istotng poprawe w odniesie-
niu do insulinoopornosci, nagromadzenia tkan-
ki ttuszczowej, stezenia androgendéw, poprawy
zaburzeh miesigczkowania i spadku masy cia-
fa. Dodatkowo jedna zleczonych zaszta w ciaze
i urodzita zdrowe dziecko [36].

Inne endokrynopatie

Wiekszos¢ schorzen endokrynologicznych ta-
czy sie z otyloscia i insulinoopornoscia. Pacjen-
ci z akromegalia wykazuja nieprawidlowa tole-
rancje glukozy, a nawet cukrzyce. Stopien zabu-
rzeh gospodarki weglowodanowej jest wiekszy
w aktywnej postaci choroby i koreluje z czasem
trwania akromegalii, wiekiem, stezeniem GH
(hormonu wzrostu), IGF-1 i biatka wiazacego
IGF (IGFBP-3) [28]. Patomechanizm insulino-
opornoéci jest ztozony. Wigksze niz fizjologicz-

ne stezenie GH zaburza dzialanie insuliny za-
réwno w watrobie, jak i na poziomie tkanek
obwodowych. Dochodzi do nasilonej produk-
qji glukozy przez watrobe, zmniejszonego zu-
zycia glukozy w tkankach obwodowych, na-
silenia lipolizy tkanki thuszczowej, a zwigkszo-
ne stezenie i oksydacja kwaséw tluszczowych
poteguja insulinoopornoéé. Dodatkowo nasila
ja obserwowany z czasem hipogonadyzm [29].
Hipogonadyzm i antydopaminergiczny efekt
hiperprolaktynemii sprzyja przyrostowi masy
ciala oraz wystepowaniu aterogennego profi-
lu lipidowego [30]. W badaniu przeprowadzo-
nym w grupie 60 kobiet z prawidlowa masa ciata
(30 z hiperprolaktynemia, 30 z normoprolakty-
nemia) wykazano, ze u kobiet z zespotem poli-
cystycznych jajnikéw i prawidtowa masa ciata
z towarzyszacym nieznacznie podwyzszonym
stezeniem prolaktyny wystepuje wieksze ryzyko
insulinoopornosci niz u kobiet z normoprolak-
tynemia [31]. U dorostych pacjentéw z niedobo-
rem hormonu wzrostu stwierdza sie dyslipide-
mie oraz inne skladowe zespotu metabolicznego
(2 razy czesciej niz w populacji ogdlnej). Niepra-
widlowy metabolizm glukozy w przypadku nie-
doboru GH wynika z narastajacej insulinoopor-
nosci i uposledzenia funkeji komoérek f wysp
trzustkowych [32]. Niekorzystne skutki meta-
boliczne sa obserwowane u pacjentéw, ktérzy
koncza leczenie GH - po zakonczeniu proce-
su wzrastania nastepuje zwiekszona kumulacja
tkanki ttuszczowej i wzrost ci$nienia tetniczego;
wystepuje aterogenny profil lipidowy [33].

Podsumowanie

Czestos¢ choréb endokrynologicznych u cho-
rych na otyloéc jest znaczaca, a mechanizm po-
wstawania zaburzef hormonalnych w otytosci
jest ztozony i dwukierunkowy. Pacjenci z po-
dejrzeniem otylosci wtérnej do zaburzen endo-
krynologicznych wymagaja wnikliwej oceny
endokrynologa. Po wykluczeniu otylo$ci wtor-
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nej pacjent wymaga leczenia otyltosci. Reduk-
cja masy ciata jest bardzo istotnym elementem
przywroécenia wlasciwej réwnowagi hormonal-
nej, a leczenie liraglutydem ze wzgledu na ko-
rzystny wplyw leku na insulinoopornos$¢ moze
miec¢ kluczowe znaczenie w terapii.
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Zespo6t policystycznych jajnikow (PCOS) jest
ztozonym zaburzeniem endokrynologicznym;
charakteryzuje sie 3 gtéwnymi objawami:

e nieregularnymi cyklami miesigczkowymi

(OM)

e obrazem policystycznych jajnikéw w ultra-
sonografii (PCOM) oraz

e biochemicznymi i/lub klinicznymi wyktad-
nikami hiperandrogenizmu (HA), takimi jak
hirsutyzm, tradzik, lojotok, tysienie placko-
wate, a czesto takze otylosc.

Kryteria rotterdamskie zaktadaja, ze do roz-
poznania PCOS potrzebne sg przynajmniej 2z 3
powyzszych objaw6w [1]. Jest to najczestsza en-
dokrynopatia wieku rozrodczego, wystepujaca
u ok. 3-15% kobiet (w zalezno$ci od zastoso-
wanych kryteriéw diagnostycznych) [2]. PCOS
uwaza sie za najczestsza przyczyne nieptodno-
§ci pochodzenia jajnikowego, zwiazana gtéwnie
z zaburzeniami owulagji [3]. U kobiet z rozpo-
znanym PCOS wystepuje nie tylko zwiekszone
ryzyko nieptodnosci, ale takze podwyzszone ry-
zyko szeregu zaburzef metabolicznych, otylo-
§ci, insulinoopornosci, cukrzycy typu 2 i choréb
sercowo-naczyniowych [2,3]. PCOS wiaze sie
réwniez z czestszym wystepowaniem zaburzen
nastroju, depresji oraz mniejszg samoakceptacja
kobiet, prawdopodobnie ze wzgledu na czestsze
wystepowanie w tej grupie pacjentek hirsuty-
zmu, tradziku i otylosci [4].

Diagnostyka tego zespotu czesto jest utrud-
niona ze wzgledu na ztozonos¢ towarzyszacych
mu objawéw. Nie udato si¢ ustali¢ spéjnych kry-
teriow PCOS. Pierwsze proby usystematyzowa-
nia tej jednostki chorobowej podjat National
Institute of Health (NIH) w 1990 roku, podczas
konferencji w Bethesdzie (USA). Zauwazono,
iz PCOS mozna zdiagnozowaé w przypadku
obecnosci dwdch kryteriéw — klinicznego lub
biochemicznego hiperandrogenizmu oraz za-
burzen miesigczkowania — po wykluczeniu in-
nych przyczyn tych zaburzen [5]. W 2003 roku
The European Society for Human Reproduction
& Embryology oraz American Society of Repro-
ductive Medicine (ESHRE/ASRM) podczas kon-
ferencji w Rotterdamie ustalito obowiazujace
do chwili obecnej kryteria tego zespotu.

Uscislono wiec, ze do rozpoznania PCOS
wymagana jest obecnos¢ 2 z 3 objaw6w: rzad-
kich owulacji lub braku owulacji, klinicznego
i/lub biochemicznego hiperandrogenizmu oraz
obrazu jajnikéw policystycznych w USG, przy
wykluczeniu innych choréb, ktére moga ma-
nifestowa¢ sie podobnym obrazem klinicznym
(np. wrodzony przerost nadnerczy, zesp6t Cu-
shinga oraz guzy wydzielajace androgeny) [5].

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy znacz-
na role w patogenezie PCOS odgrywa insulino-
opornos¢ [6]. To zaburzenie zaczeto taczyc
z PCOS ze wzgledu na czeste wystepowanie
zespotu metabolicznego w tej grupie pacjen-
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tek. Badanie z uzyciem euglikemicznej klam-
ry metabolicznej pokazato, iz w grupie kobiet
z PCOS insulinoopornoé¢ wystepowata u 85%
badanych pacjentek. W grupie kobiet z prawi-
dlowa masa ciata wyktadniki insulinoopornosci
obserwowano u 75%, a wérdd kobiet z otytoscia
az u 95% [7,8]. Stopien insulinoopornosci u pa-
cjentek z otytoscig i PCOS jest znacznie bardziej
nasilony niz u zdrowych kobiet o podobnym
wskazniku masy ciata (BMI) [9]. Co wiecej, ste-
zenia insuliny u szczuplych kobiet z PCOS sa
zblizone do pozioméw u zdrowych kobiet z nad-
wagg; sugeruje to, ze szczupte kobiety z PCOS
sa podobne metabolicznie do 0séb z nadwaga
i otyloscia bez PCOS. Nadmierne wydzielanie
insuliny prowadzi do nieprawidlowego wydzie-
lania androgenéw przez jajniki, co powoduje
zaburzenia folikulogenezy i wywoluje nieregu-
larne miesiaczkowanie i w konsekwengji czesto
nieptodnos¢ [10].

Redukcja masy ciata u kobiety chorej na oty-
1oé¢ wplywa na wystepujace zaburzenia i po-
woduje:

e wzrost insulinowrazliwosci

e zmniejszenie stezenia HbA,.i poprawe pro-
filu lipidowego

e zmniejszenie ryzyka rozwoju niealkoholo-
wego stluszczenia watroby

e zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
i rozwoju cukrzycy

e poprawe jakosci zycia (zmniejszenie czesto-
Sci bezdechéw sennych), obnizenie ciSnienia
tetniczego

e poprawe ptodnosci (powrét cykli owulacyj-
nych)

e zmniejszenie stezenia androgenéw

e zmniejszenie ryzyka bolesnych miesiaczek

e zmniejszenie ryzyka rozwoju nowotworéw
estrogenozaleznych (rak sutka, rak endome-
trium).

Wydaje sie, ze insulinoopornos¢ nie jest
skutkiem zespotu, lecz stanowi jego podto-

ze etiopatogenetyczne [11]. Insulinoopornos¢
i kompensujaca jg hiperinsulinemia powodu-
ja zwiekszona jajnikowa produkcje androge-
néw wraz ze zmniejszong produkcja w watrobie
globuliny wiazacej hormony plciowe (SHBG);
W konsekwencji prowadzi to do hiperandro-
genizmu [12].

W jajnikach stwierdzono obecnos¢ recep-
toréw dla insuliny, co sugeruje, ze uczestniczy
ona réwniez w regulacji funkgji jajnikéw [13-15].
Badania w warunkach in vitro wykazaly, ze in-
sulina bezposrednio stymuluje jajniki do pro-
dukcji androgenéw w PCOS [13-15]. Ponad-
to insulina wptywa na wydzielanie LH przez
przysadke [14].

Na poziomie obwodowym insulinoopor-
no$¢ oddzialuje na funkcje watroby, miesni
ijajnikéw. Hiperinsulinemia zmniejsza synteze
SHBG w watrobie, co przyczynia sie do wzro-
stu wolnych androgenéw [16,17], a tym samym
do nasilenia dzialania androgenéw na tkanki
obwodowe. Hiperinsulinemia blokuje ponad-
to wydzielanie biatka wiazacego IGF w watro-
bie (IGFBP-1), co powoduje wzrost aktywnosci
biologicznej IGF-I i IGF-II - 2 waznych regula-
toréw dojrzewania jajnikéw i steroidogenezy.
Wytwarzanie androgenéw przez komorki te-
kalne jajnikéw wzrasta wraz ze wzrostem ste-
zenia IGF-11 IGF-1II, ktére wiaza sie z receptora-
mi dla IGF-I [12].

Hiperinsulinemia zapobiega takze rozwojo-
wi pecherzykéw jajnikowych i powoduje brak
owulacji poprzez dwa mechanizmy: (1) bezpo-
Srednio dzialajac na poziomie jajnikéw i po-
wodujac przedwczesna atrezje pecherzykow
i zatrzymanie ich rozwoju na poziomie peche-
rzykéw antralnych [12] oraz (2) posrednio po-
wodujac dysfunkcje odpowiedzi jajnikéw na en-
dogenne gonadotropiny.

Stosowanie lekéw zwiekszajacych wrazli-
wo5S¢ na insuline, takich jak metformina, indu-
kuje zwiekszenie stezenia SHBG [18]. Metfor-
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mina jest jednym z najdtuzej uzywanych lekow
zwiekszajacych wrazliwo$¢ tkanek na insuline.
Pierwotnie podawano ja jedynie w leczeniu cu-
krzycy typu 2. Obecnie wiele badan wskazuje,
ze jest ona pomocna w indukgji owulacji u ko-
biet z PCOS i wspomaga dziatanie cytrynianu
klomifenu stosowanego w indukcji owulagji.
Uwaza sie rowniez, ze kobiety z PCOS zakwa-
lifikowane do zaplodnienia pozaustrojowego
metoda in vitro (IVF) powinny otrzymywac met-
formine, gdyz obniza ona ryzyko rozwoju ze-
spotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) w tej
grupie pacjentek.

Sprzeczne sa natomiast opinie, czy metfor-
mina moze by¢ skutecznym lekiem w zapo-
bieganiu rozwojowi cukrzycy, choroby serco-
wo-naczyniowej oraz raka endometrium u ko-
biet z PCOS. W 2009 roku grupa robocza, kté-
rej cztonkowie spotkali si¢ w Thessalonikach,
zmienili rekomendacje rutynowego stosowa-
nia metforminy w przypadku braku owulacji
u kobiet z PCOS, ograniczajac wskazania do jej
stosowania wylacznie do grupy kobiet z nieto-
lerancjg glukozy i insulinoopornoscia [19]. U ko-
biet z opornoscia na monoterapie cytrynianem
klomifenu stosowanie metforminy w leczeniu
skojarzonym lub monoterapii wydaje sie pra-
widlowe. Uzasadnione wydaje sie réwniez sto-
sowanie metforminy podczas stymulacji do IVF
w ramach zapobiegania OHS [20-24].

Zajscie w ciaze podczas stosowania metfor-
miny nie wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
powiklan ciazowych, a nawet uwaza sie, ze nie
powinno sie leku odstawia¢ nagle, tuz po po-
twierdzeniu ciazy, lecz warto kontynuowac jego
podawanie w trakcie I trymestru. Pojawia sie
coraz wiecej badan klinicznych z randomizacja,
ktére wskazuja na korzystny wptyw metformi-
ny w zapobieganiu nawracajacym poronieniom
w tej grupie kobiet [24,25]. Dalszych badah wy-
maga jednak ocena, jaki wplyw wywiera ona
na profilaktyke dlugoterminowych powiktan

PCOS, takich jak cukrzyca, choroby sercowo-na-
czyniowej oraz rak endometrium [21].
Chociaz struktura endometrium u kobiet
z PCOS wydaje si¢ niezmieniona, w poréwna-
niu z kobietami zdrowymi, a liczba receptoréw
insulinowych jest w obu grupach poréwnywal-
na, to jednak w endometrium kobiet z PCOS
obserwuje si¢ nadekspresje receptoréw andro-
genowych i steroidowych. Réwniez biomarke-
ry receptywnosci endometrium dla implantacji
zarodka, takie jak a(v)p3-integryna oraz gliko-
delina, sa obnizone, a ekspresja dla receptora
estrogenowego a w okienku implantacyjnym —
zaburzona [25,26]. Poza wrazliwoscig na dzia-
lanie estradiolu, progesteronu i androgenéw,
endometrium wykazuje réwniez wrazliwo$¢
na dziatanie insuliny. U pacjentek z PCOS ob-
serwuje sie tendencje do utraty aktywnosci re-
ceptoréw insulinowych i zmniejszenia ich zdol-
nosci wigzania, co w konsekwencji moze powo-
dowa¢ wadliwa implantacje zarodkéw [27-30].
Nie ma zadnych badan oceniajacych, czy
ryzyko powiklan opisanych powyzej jest takie
samo we wszystkich, klinicznie odrebnych feno-
typach PCOS. Jednakze wspélnym czynnikiem
we wszystkich opisanych powyzej nieprawidto-
woéciach wydaje sie insulina, a wiec wczesne
rozpoznanie insulinoopornosci moze spowodo-
wacé wdrozenie odpowiedniego leczenia i unik-
niecie niepowodzeh we wczesnej ciazy.
Opornosé na insuline jest zwiazana nie tyl-
ko z zaburzeniami metabolicznymi — jest takze
silnie skorelowana z niepowodzeniami rozro-
du. Kobiety z PCOS sa narazone na zwiekszone
ryzyko wystapienia powiktah w ciazy i okresie
noworodkowym [31]. Liczne metaanalizy wy-
kazuja, ze w okresie ciazy u tych pacjentek wy-
stepuje wieksze ryzyko rozwoju cukrzycy cia-
zowej, nadci$nienia tetniczego indukowanego
ciaza, stanu przedrzucawkowego, przedwcze-
snego porodu, zwiekszenia czestosci wykony-
wania cesarskiego ciecia i koniecznoéci przyjecia
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na oddzialy intensywnej terapii noworodkéw,
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Istnieje nie-
wielka tendencja do wystepowania mniejszej
masy urodzeniowej noworodkéw w grupie cie-
zarnych z PCOS.

Od wielu lat prowadzone sa badania, ktére
pokazuja, ze stosowanie w PCOS lekow zwiek-
szajacych wrazliwos¢ tkanek na insuline, takich
jak metformina, trioglitazon i pioglitazon popra-
wia funkgje jajnikéw i zmniejsza stezenie andro-
gendw w krwi. Potwierdza to zwiazek miedzy
opornoscia na insuline a patogeneza tego zespo-
tu. Sposréd lekéw zwiekszajacych insulinowraz-
liwo$¢é metformina jest lekiem najczesciej stoso-
wanym i najlepiej przebadanym, chociaz w wie-
lu krajach nie ma oficjalnego wskazania do jej
stosowania poza cukrzyca typu 2 [22].

Podczas terapii lekami poprawiajacym insu-
linowrazliwoé¢ u kobiet z PCOS trzeba zwrdéci¢
uwage zwlaszcza na redukcje masy ciata. To waz-
ne, poniewaz wiadomo, ze dopiero spadek masy
ciata o okolo 5-10%, a w PCOS nawet do 15%
w ciagu 6-miesiecznej kuracji daje efekt w posta-
ci spadku hiperandrogenizmu, poprawy regular-
nosci miesigczek, pojawienia sie owulacji oraz
zmniejszenia insulinoopornoéci i hiperlipidemii.
W rezultacie zwieksza to szanse na zajscie w cia-
ze ijej donoszenie. Tak znamienny spadek masy
ciala wplywa zaréwno na dtugoterminowe efek-
ty zdrowotne, jak i poprawe jakosci zycia [32].

Badania prowadzone w ciagu ostatnich lat —
jeszcze nieliczne i czesto obejmujace mate gru-
py pacjentek — pokazuja, ze wszystkie te efekty
u kobiet z PCOS udaje sie uzyskag, stosujac ana-
log GLP-1 (liraglutyd), ktéry jest lekiem zaakcep-
towanym do leczenia otytosci (poza jego zasto-
sowaniem u chorych na cukrzyce typu 2 w celu
leczenia hiperglikemii) [33]. W przeprowadzo-
nych badaniach wykazano, ze w grupach pa-
gjentek, u ktérych nie udato sie uzyskacé satysfak-
cjonujacego zmniejszenia masy ciata za pomoca
zmiany stylu zycia i/lub metforminy, rozpoczecie

leczenia dtugo dziatajacym analogiem GLP-1,
jakim jest liraglutyd, lub dodanie go do terapii
metforming dawato pozytywny skutek i uzyski-
wano znamienng redukcje masy ciata. Liraglu-
tyd podobnie jak endogennie wydzielany GLP-1
zmniejsza insulinoopornos¢ oraz zwieksza za-
lezna od glukozy sekrecje insuliny [34].

U chorych na otyloé¢ z PCOS i nadwaga za-
stosowanie liraglutydu w dawce 3,0 mg przez
12-76 tygodni spowodowalo znamienny spa-
dek masy ciata, zmniejszenie obwodu bioder,
a takze spadek stosunku LH-FSH, kt6ry jest jed-
nym z markeréw PCOS [34]. Wydaje sie jednak,
na podstawie danych z piémiennictwa, ze juz za-
stosowanie dawki 1,8 mg poprawia funkcje jaj-
nikéw, reguluje cykle miesigczkowe i powoduje
spadek stezenia androgenéw. W jednym z ba-
dan stosowano liraglutyd w dawce 1,2 mg réw-
nolegle z metforming (0,5-1,0 g/d) przez 12 ty-
godni u pacjentek przygotowywanych do za-
ptodnienia pozaustrojowego i uzyskano wyzszy
wskaznik cigz niz w grupie leczonej sama met-
forming. Niekt6rzy autorzy uwazaja, ze wlasnie
potaczenie tych dwéch lekéw w terapii PCOS
u kobiet przygotowujacych sie do ciazy moze
dac najlepsze efekty poprzez potencjalne zwiek-
szenie przez metformine inkretynowego efektu
liraglutydu [34,35].

Nalezy zada¢ pytanie, od kiedy mozna zaczaé¢
stosowa¢ liraglutyd w zalecanych efektywnych
dawkach u dziewczat z PCOS. Obecnie dawka
3,0 mg nie jest jeszcze zarejestrowana do lecze-
nia oséb <18. roku zycia. W pediatrii, dla dzieci
>10. roku zycia, zaleca sie dawke 1,8 mg. Prze-
prowadzono jednak badanie u mlodocianych
z otyloécia w wieku >12. roku Zycia z zastoso-
waniem dawki 3,0 mg i uzyskano znamienna re-
dukcje BMI [36]. Dopuszczenie tej dawki do le-
czenia mlodocianych zwiekszy nadzieje na sku-
teczna terapie chorych od najwczesniejszych lat,
a w aspekcie leczenia PCOS da szanse na zaha-
mowanie narastania jego powiklaf. Pamietac¢
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jednak nalezy, aby stosujac analog GLP-1 u mto-
docianych, informowac je o mozliwym zajsciu
w cigze w czasie tej terapii i o koniecznosci sto-
sowania skutecznej antykoncepgji, liraglutyd jest
bowiem przeciwwskazany w okresie ciazy [33].

Jak dlugo mozna stosowac liraglutyd w celu
redukcji masy ciata? Jezeli po 12 tygodniach
stosowania liraglutydu w dawce 3,0 mg/d nie
stwierdzono zmniejszenia poczatkowej masy
ciala o co najmniej 5%, leczenie nalezy przerwac.

Zalecajac pacjentkom analog GLP-1, trzeba
pamigta¢ o mozliwych dziataniach niepozada-
nych, ktére utrudniaja jego stosowanie i czesto
sa przyczyna przerywania terapii. Do gléwnych
dziatan niepozadanych naleza problemy jelito-
we, silne nudnosci i wymioty, dlatego dawke
leku nalezy stopniowo co tydzien zwigkszac.
Mozna réwniez rozwazy¢ zmiane pory poda-
wania leku, a takze modyfikacje sposobu spozy-
wania pokarméw (mniejsze, dobrze pogryzione
porcje, unikanie drazliwych zapachéw, zmniej-
szenie spozywania ptynéw do positkéw, ewen-
tualnie dodanie matych dawek imbiru) [36]. Sto-
sowanie silniejszych lekéw przeciwwymiotnych
wydaje sie dyskusyjne z uwagi na inne objawy,
jak np. zaparcia.

W leczeniu otytosci i towarzyszacych jej za-
burzen endokrynologicznym pacjentki z PCOS
wymagaja szczegdlnego wsparcia psychologicz-
nego, zaré6wno ze strony swojego lekarza, jak
i najblizszego otoczenia, albowiem poza ko-
niecznoscia redukcji masy ciata borykaja sie one
zinnymi niedogodno$ciami — hirsutyzmem, nie-
regularnymi miesiaczkami, a takze problemami
dotyczacymi ptodnosci. Nieskuteczne leczenie
zdecydowanie szybciej zniecheca te pacjentki
do kontynuagji terapii, stad konieczne wsparcie
psychologiczne i znalezienie skutecznej metody
leczenia, dajacej w miare szybki efekt, chociazby
w postaci redukcji masy ciata i poprawy wygla-
du. Tylko wéweczas istnieje szansa na skuteczng
motywacje do dalszej terapii.
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Otytosé a nerki

Problem nefropatii zwigzanej z otytoscia po raz
pierwszy poruszyl Weisinger ponad 30 lat
temu [1]. Opisal on wystepowanie zespotu ner-
czycowego na tle szkliwiejacego segmentalne-
go zapalenia klebuszkéw nerkowych (FSGS)
u pacjentéw z otyloscig. Nastepnie Praga i wsp.
opisali zmiany o charakterze glomerulomegali
i biatkomocz, jaki towarzyszyt otytosci [2].
Obserwowane zaburzenia hemodynamicz-
ne u chorych na otyloéc wiazaly sie ze zwieksze-
niem objetosci osocza, co sie przeklada na zwiek-
szony rzut serca oraz zmniejszony op6r obwodo-
wy. Otylosci towarzysza zwiekszony przeptyw
krwi przez nerki oraz zwiekszona filtracja kte-
buszkowa (GFR) spowodowana rozszerzeniem
naczyh doprowadzajacych klebuszka nerkowe-
go. Istnieje kilka przyczyn tego zjawiska. Nalezy
do nich zwiekszona resorpcja sodu w ramieniu
wstepujacym petli Henlego spowodowana akty-
wacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) i wspdtczulnego uktadu nerwowego oraz
hiperinsulinemia. Zwiekszona resorpcja sodu
powoduje jego zwiekszone stezenie w obrebie
plamki gestej. To z kolei, na zasadzie sprzezenia
cewkowo-ktebuszkowego, doprowadza do wa-
zodylatagji tetniczki doprowadzajacej. Obecnos¢
powyzszych zaburzen stwierdzono najpierw
w badaniach eksperymentalnych, a nastepnie
potwierdzono w badaniach u chorych na oty-
1os¢ bez nadcis$nienia tetniczego i cukrzycy [3].

Zwiekszony przeptyw nerkowy jest zjawi-
skiem bardzo niekorzystnym. Powoduje wiek-
sza przepuszczalnos$¢ blony filtracyjnej oraz
uszkodzenie Srédbtonka naczyniowego.

W obrebie kiebuszka obserwuje sie pogru-
bienie blony podstawnej, rozplem mezangium
oraz splaszczenie i zanik wyrostkéw stopowa-
tych podocytéw. Przenikajace przez uszkodzo-
na blone filtracyjna czasteczki, takie jak lipidy
i biatka, nasilaja procesy wiéknienia migzszu
nerki poprzez aktywacje cytokin. Uszkodzony
§rédblonek nabiera wlasciwosci prozapalnych
i prokoagulacyjnych. Powyzsze procesy pro-
wadza do stwardnienia ktebuszkéw nerkowych
i w konsekwencji do przewleklej niewydolno-
Sci nerek [4]. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢,
ze hiperfiltracja (>140 ml/min) jest gtéwnym
czynnikiem sprawczym stwardnienia wloéni-
czek. U os6b z prawidlowa masa ciala jest obser-
wowana w okolo 7% przypadkéw (najczesciej
podczas ciazy, w ktorej jest zjawiskiem fizjolo-
gicznym), natomiast u chorych z nadwagg i oty-
tych odpowiednio w 14,8127% przypadkéw [5].

AgoniSci receptora GLP-1 stanowia grupe le-
koéw hipoglikemizujacych, w przypadku ktérych
wykazano ich potencjalny wptyw nefroprotek-
cyjny. Pierwsze dowody na wystepowanie tego
efektu pochodza z badan klinicznych dotycza-
cych prewencji sercowo-naczyniowej, w ktérych
zdarzenia nerkowe stanowity drugorzedowy
punkt koficowy [6-8]. Kolejnych danych dostar-
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czyly badania ukierunkowane na grupe chorych
na cukrzyce i przewlekta chorobe nerek [9,10].
Najnowsze dane dotyczace nefroprotekcyjnego
wplywu liraglutudu pochodza z 7-letniej retro-
spektywnej analizy, w ktérej wykazano, ze lek
ten spowalnia roczny ubytek GFR, co szczegdl-
nie dobrze wida¢ u chorych z juz uposledzona
czynnoscig nerek (w stadium G3) [11].

Wplyw nefroprotekcyjny liraglutydu
w badaniach klinicznych

Ponizej przestawiono wyniki wybranych badan
dotyczacych stosowania liraglutydu.

W badaniu LEADER (Liraglutyd Effect and
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results Trial) stosowanie liraglutydu
w grupie 4668 chorych na cukrzyce typu 2 wia-
zalo sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (o 22%) oraz zda-
rzeh nerkowych (o 22%), a takze ze zmniej-
szeniem ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny
(0 15%) [6]. Sredni czas obserwacji w tym ba-
daniu wynosit 3,8 roku. Analiza post hoc [7] ba-
dania LEADER wykazala, ze liraglutyd zmniej-
szyt ryzyko zdarzen nerkowych (obejmujacych
przetrwata makroalbuminurie, zmniejszenie
GFR <45ml/min oraz podwojenie kreatynine-
mii) 0 22%. Ponadto autorzy badania stwierdzi-
li zmniejszenie albuminurii (UACR) 0 17% oraz
26% redukcje makroalbuminurii de novo.

W analizie post hoc Mann i wsp. wykazali bez-
pieczefistwo liraglutydu u chorych na przewle-
kia chorobe nerek, w tym w stadium G4 (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) [12]. Powyzsza analiza do-
wiodta, ze liraglutyd, ktérego farmakokinetyka
jest w niewielkim stopniu zalezna od czynnosci
nerek, nalezy do niewielu lekéw hipoglikemizu-
jacych, ktére z powodzeniem mozna wykorzy-
sta¢ w leczeniu chorych z istotnie uposledzona
czynnoécia nerek bez modyfikacji dawki.

Badanie LIRA-RENAL (Efficacy and Safety
of Liraglutide Versus Placebo as Add-on to Glu-

cose-Lowering Therapy in Patients with Type 2
Diabetes and Moderate Renal Impairment) prze-
prowadzono w grupie 279 chorych na cukrzy-
ce typu 2 (HbAlc 7-10%; BMI 20-45 kg/m?)
z umiarkowanie uposledzona czynnoscig ne-
rek (eGFR 30-59 ml/min/1,73m?) [10]. Chorzy ci
otrzymywali liraglutyd w dawce 1,8 mg lub pla-
cebo przez 26 tygodni. Po zakofczeniu badania
u leczonych liraglutydem odnotowano zmniej-
szenie UACR o 17%, stabilna czynnos¢ nerek,
wiekszy ubytek masy ciala oraz lepsza kontrole
glikemii bez ryzyka hipoglikemii.

W badaniu de Lucasa i wsp., w ktérym sto-
sowano liraglutyd w dawce 1,8 mg przez 12 mie-
siecy u chorych na otylosé¢ i cukrzyce typu 2
oraz przewlekla chorobe nerek w stadium G3b
(eGFR 30-44 ml/min/1,73m?), autorzy wykaza-
li poprawe czynnosci nerek (zwiekszenie fil-
tracji o 5,4 ml) oraz zmniejszenie biatkomoczu
0 54% [13].

W retrospektywnej analizie Osoniego i wsp.,
obejmujacej 568 chorych na cukrzyce typu 2, wy-
kazano, ze liraglutyd spowalnia szybkos¢ ubyt-
ku GFR o -1,45 +4,3 ml/min/1,73 m%rok [11].
Co ciekawe, istotng korzys¢ odnosili chorzy
z wyjéciowym uposledzeniem czynnosci ne-
rek w stopniu G3 (30-59 ml/min/1,73 m?), a naj-
wigksza chorzy z eGFR <45 ml/min/1,73 m
W tej grupie wpltyw na tempo ubytku GFR byt
najbardziej wyrazony. Dodatkowo autorzy ob-
serwowali istotne zmniejszenie UACR, odset-
ka HbAlc, masy ciata i skurczowego ciSnienia
tetniczego.

Potencjalne mechanizmy nefroprotekcyjne
agonistéw receptora GLP-1

Doktadne mechanizmy odpowiadajace za dzia-
lanie nefroprotekcyjne agonistéw receptora
GLP-1 nie sa w pelni poznane. W najwiekszym
skrocie mozna powiedzie¢, ze mechanizm ten
opiera sie na dziataniach hemodynamicznych,
to jest zmniejszeniu hiperfiltracji i hiperperfuz;ji
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kiebuszka nerkowego oraz zmniejszeniu UACR.
Powyzszy mechanizm polega na hamowaniu
zwrotnego wchianiania sodu i zwigkszeniu na-
triurezy. Zwiekszony fadunek sodu w okolicach
plamki gestej aktywuje tzw. sprzezenie cew-
kowo-ktebuszkowe, dzieki ktéremu dochodzi
do obkurczenia tetniczki doprowadzajace;j. Jej
zwezenie przeklada sie na przejéciowe zmniej-
szanie GFR oraz ci$nienia wewnatrzklebuszko-
wego. W efekcie tych zmian UACR ulega zmniej-
szaniu [14]. Jak wiadomo, albuminuria nalezy
do czynnikéw ryzyka nie tylko zdarzeh serco-
wo-naczyniowych, ale réwniez progresji prze-
wlektej choroby nerek. W poréwnaniu z popu-
lacja ogdlna, wraz z narastajgcym biatkomoczem
wynoszacym Srednio 30-300 mg/g, 800 mg/d
oraz 3000 mg/d ubytek GFR wynosi odpowied-
nio 4; 5,2 *4,1 oraz 10 =2,5 ml/min/rok [15-17].
W ostatnim przypadku, gdy wyjsciowa wielkos¢
GEFR u hipotetycznego chorego wynosi okoto
60 ml/min/1,73m?, wydaje sie, ze po okoto 4-5 lat
bedzie on wymagat leczenia nerkozastepczego.
Bez interwencji terapeutycznej progresje biatko-
moczu obserwuje sie u okoto 70-90% chorych,
a pogorszenie czynnosci nerek z rozwojem ich
schylkowej niewydolnosci—u 10-30% [1,18,19].
Potencjalne mechanizmy nefroprotekcyjne ago-
nistow receptora GLP-1 sa jednak bardziej skom-
plikowane; mozna je podzieli¢ na bezposrednie
i posrednie. Do tych pierwszych zalicza sie opi-
sang powyzej stymulacje natriurezy, co akty-
wuje sprzezenie cewkowo-ktebuszkowe (tym
samym doprowadzajac do obkurczenia tetnicz-
ki doprowadzajacej), aktywacje szlakow sygna-
lowych cAMP/PKA, hamowanie ukladu RAA,
wiéknienia, ochrone przed hipoksja, wazody-
latacje naczyn zalezna od $rédbtonka. Posredni
wptyw nefroprotekcyjny wynika m.in. z popra-
wy kontroli glikemii, ci$nienia tetniczego, insuli-
nowrazliwosci, redukcji masy ciata i zmniejszo-
nej absorpcji lipidéw [20]. Mechanizmy, o kto-
rych mowa, zmniejszaja jednocze$nie ryzyko

wystapienia cukrzycy, ktéra jest najczestsza
przyczyna przewleklej choroby nerek.

Podsumowujac: na podstawie dostepnych wy-
nikéw badaf mozna twierdzi¢, ze liraglutyd
jest bezpieczny i dobrze tolerowany u chorych
na cukrzyce i przewlekla chorobe nerek, a jego
zastosowanie wigze si¢ z hamowaniem progre-
sji przewlektej choroby nerek i zmniejszeniem
biatkomoczu. Wydaje sie, ze pacjenci z otyloscia
bez cukrzycy moga odnies¢ podobne korzysci.

Uwaga praktyczna

U chorych stosujqcych liraglutyd, podobnie jak

i w przypadku innych agonistéw receptora GLP-1, mozna
obserwowaé przejéciowe zmniejszenie GFR, a tym samym
nieznaczne zwiekszenie stezenia kreatyniny. To pozorne
,dziatanie niepozqdane” jest gtéwnym mechanizmem
nefroprotekcyjnym, ktéry szczegétowo oméwiono juz
wezesnie|. Nalezy pamietad, ze w trakcie leczenia

u chorego mogq wystqpié objawy niepozgdane ze strony
zotqdka i jelit oraz spowodowane tym odwodnienie.
Chorych leczonych liraglutydem nalezy o tym ryzyku
poinformowaé, poniewaz to odwodnienie, natozone

na przej$ciowo zmniejszone GFR, nie zas$ liraglutyd per
se, moze spowodowaé ostre przednerkowe uszkodzenie
nerek. Podczas stosowania liraglutydu nalezy wiec
pamigtaé o adekwatnym nawodnieniu.
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Otylo$é¢ a zaburzenia psychiczne

Istnieje wiele potencjalnych zwiazkéw pomie-
dzy otyloscia a zaburzeniami psychicznymi.
Zwiazki te sa wieloptaszczyznowe, obejmu-
ja nie tylko mechanizmy psychologiczne, ale
tez wspélne podloze genetyczne, zaburzenia
hormonalne, autoimmunologiczne i procesy
zapalne.

Ostatnio w pi$miennictwie pojawia sie co-
raz wigcej danych na temat uzaleznienia od je-
dzenia i jedzenia emocjonalnego. Zjawiska te
wplywaja na planowanie terapii otylosci, ktéra
jako leczenie kompleksowe powinna obejmo-
wac interwencje psychologiczne, a niekiedy tez
psychofarmakologiczne.

Otylos¢ i cukrzyca sa jednoczesénie czyn-
nikami ryzyka i konsekwencja zaburzen psy-
chicznych. Ponadto niektére zaburzenia psy-
chiatryczne poprzez wspdélne podloze patofi-
zjologiczne wiaza sie z otyloscia (m.in. depresja,
schizofrenia, choroba Alzheimera), a dodatko-
wym czynnikiem ryzyka otyloéci moze by¢ styl
zycia pacjentéw i leczenie farmakologiczne (co
ma szczegblne znaczenie np. w schizofrenii).
Zaburzenia odzywiania, a zwlaszcza napadowe
objadanie sie (binge eating dis order - BED), moga
réwniez prowadzi¢ do otylosci.

Agonisci receptora GLP-1 — np. liraglutyd —
s stosowane w leczeniu otytoscii cukrzycy. Ba-
dania przedkliniczne potwierdzaja, ze liraglutyd
dziata na osrodkowy uklad nerwowy, wptywa

na neurogeneze, zapobiega apoptozie i oksyda-
cji. Oprécz powodowania spadku masy ciata, li-
raglutyd moze dziata¢ osrodkowo, poprawiajac
funkcje poznawcze i zapobiegajac ich dalsze-
mu pogorszeniu, a dodatkowo — moze dziataé
np. na nastréj. W zwiazku z powyzszym istnieja
powazne podstawy do tego, aby bada¢ mozliwo-
§ci zastosowania liraglutydu w terapii zaburzen
psychicznych [1].

Zaburzenia nastroju, cukrzyca i otytosé
i/lub nadwaga - zastosowanie
liraglutydu
Niewatpliwie istnieja wzajemne zwiazki miedzy
otyloscia a depresja i zaburzeniami lekowymi.
W ostatnich latach obserwuje sie wzrost liczeb-
nosci 0s6b chorujacych na otytosé, w tym dzieci
i mtodziezy. Jednocze$nie wzrasta czestotliwosc
wystepowania depresji i zaburzen lekowych —
u okolo 5% populacji (a nawet wg niektérych
danych do 15%) stwierdza si¢ objawy depre-
sji, a u okoto 4% — leku; co wiecej, zaburzenia
te czesto wspotwystepuja. Istnieja niewatpli-
we epidemiologiczne dowody na zwigzki mie-
dzy depresja a otyloscia: depresja jest zwiazana
ze zwiekszonym ryzykiem wzrostu masy ciata
i otyloscia, ktéra z kolei stanowi czynnik ryzy-
ka depresji. Jednym z podstawowych objawéw
depresji moze tez by¢ lek [2].

Zaburzenia te sa ze soba powiazane na r6z-
nych poziomach, tworzac bledne koto wzajem-
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nego wzmacniania poprzez zaburzenia adapta-
qji fizjologicznej. Ryzyko ich wspétwystepowa-
nia wzrasta wraz ze wskaznikiem masy ciata.
Innym czynnikiem ryzyka jest pte¢ zefiska. Po-
nadto ryzyko otylosci zwieksza nie tylko depre-
sja jednobiegunowa, ale tez choroba dwubiegu-
nowa (ChAD). Badania wykazaly, ze wzajemne
zwiazki widoczne sa juz w dziecifhstwie. De-
presja we wczesnej adolescencji byta zwigzana
z wiekszym ryzykiem pdzniejszej otylosci, a oty-
1os¢, zwlaszcza w okresie p6znej adolescencji,
wiazala sie z wieksza szansg wystapienia depre-
sji w dorostosci. Jedno z ostatnich badan wyka-
zato U-ksztaltna korelacje pomiedzy masg ciata
a depresja, z wiekszg czestoscig wystepowania
depresji u 0s6b z niedowaga i otytych [3].

Zwiazek depresji i otylosci jest wieloczynni-
kowy i kompleksowy, dotyczy nie tylko aspek-
tow behawioralnych i psychologicznych, ale
takze obejmuje wspélne mechanizmy biolo-
giczne — na ré6znych poziomach: genetycznym,
hormonalnym, immunologicznym, zapalnym,
metabolicznym i zwigzanych z bakteryjng flo-
ra jelitowa [2].

W depresji obserwuje sie réwniez zwiekszo-
ne o 37% ryzyko wystapienia cukrzycy, a u oséb
chorujacych na cukrzyce stwierdza sie czestotli-
wos¢ wystepowania depresji w zakresie 11-30%.

Obserwuje sie dwukierunkowe zwiazki cu-
krzycy i depresji zwiazane prawdopodobnie
z insulinoopornoscia — w mézgu receptory in-
sulinowe znajduja sie w obszarach zwiazanych
z regulacja emocji—jak np. jadro pétlezace, ciato
migdatowate czy brzuszne obszary nakrywki.

W badaniach na zwierzetach stwierdzo-
no, ze pobudzenie receptoréw insulinowych
w astrocytach powoduje objawy leku i depresji.
W cukrzycy obserwuje sie neurodegeneracje,
zaburzenia neurogenezy i plastycznosci synap-
tycznej. Insulina wplywa tez na uklad podwzgo-
rze—przysadka—-nadnercza (0§ HPA) i zwieksze-
nie stezenia kortyzolu, a cukrzyca jako taka wia-

Ze sie ze stanem zapalnym organizmu i w kon-
sekwengji — ryzykiem depres;ji.

Czynnik neuroprotekcyjny (BDNF) ma zna-
czenie dla neurobiologii depresji i patofizjologii
cukrzycy, a jego poziom jest statystycznie obni-
zony w obu chorobach [1].

Z punktu widzenia poznawczego i psycho-
spotecznego otylos¢ moze powaznie wplyna¢
na obraz swojej osoby, uruchamiajac procesy
samodewaluacji, izolacji spotecznej, wyklucze-
nia i stygmatyzacji spotecznej, szczegélnie kie-
dy otylos¢ nie jest powszechna w sieci spotecz-
nej, do ktérej dana osoba nalezy. Promuje to
wystapienie objawéw depresyjnych, zwlaszcza
w kontekscie wysokich oczekiwan spotecznych
i standardéw urody. Z drugiej strony, objawy
depresyjne nasilaja problem nadwagi i otylosci
poprzez mato aktywny styl zycia, naduzywanie
alkoholu i niezdrowa diete. Czynniki psycholo-
giczne maja tu duze znaczenie — wystepuje zja-
wisko tzw. emocjonalnego jedzenia, polegajace-
go na objadaniu sie w odpowiedzi na negatyw-
ne bodzce emocjonalne. Ma to zwigzek zaréwno
z depresja, jak i otyloscia.

Ponadto preferencje zywieniowe zmieniajq
sie w okresach stresu i/lub depresji. Badania po-
twierdzaja korelacje pomiedzy objawami depre-
sji a konsumpcja wysokokalorycznego jedzenia,
bogatego w weglowodany, np. ciastka, przekaski
itzw. fast food. Weglowodany faktycznie moga
czasowo wplynac¢ na poprawe nastroju, ponie-
waz ich spozywanie aktywuje uklad opioidowy
w moézgu i powoduje reakcje przyjemnosci, sty-
muluje tez uklad serotoninergiczny m.in. przez
zwiekszona podaz tryptofanu [2].

W depresji leczenie otylosci jest jeszcze bar-
dziej skomplikowane niz u 0séb bez depresji,
stosowanie lekéw powinno by¢ ostrozne i po-
przedzone dokltadnym wywiadem dotyczacym
stanu psychicznego pacjentéw, a takze ewen-
tualnym stosowaniem psychoterapii. Istnieja
pojedyncze doniesienia na temat skuteczno-
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Sci liraglutydu w leczeniu otylosci u chorych
na depresje. W jednym badaniu u pacjentéw
z depresja jednobiegunowa i ChAD (nie po-
dano, czy byli w stanie depresji, manii czy eu-
tymii) potwierdzono skutecznos¢ liraglutydu
w obnizeniu masy ciala (nawet do 10%) w cia-
gu 6 miesiecy; czes¢ z pacjentéw przyjmowata
leki przeciwpsychotyczne II generacji [4]. W in-
nym badaniu analizowano wptyw liraglutydu
na funkcje poznawcze 19 pacjentéw z zaburze-
niami nastroju (depresja i ChAD, pacjenci przyj-
mowali standardowe leczenie psychotropowe)
i stwierdzono poprawe w tym zakresie po 4 ty-
godniach; nie podawano danych dotyczacych
innych parametréw [5]. W innej publikacji do-
tyczacej tego samego zespotu w tej samej grupie
wykazano znaczacy spadek masy ciata, a takze
wzrost objetoéci niektérych obszaréw moézgu,
przede wszystkim w korze czotowej, co korelo-
wato z poprawa funkcji poznawczych [6]. Na-
tomiast w badaniach na zwierzetach wykazano,
ze liraglutyd moze korzystnie wptywa¢ na za-
chowania depresyjne lub lekowe, prawdopo-
dobnie poprzez dziatanie na neuroplastycznosé
w obrebie hipokampa [7]. Biorac pod uwage
wzajemne zwiazki pomiedzy cukrzyca/otyltoscia
a zaburzeniami nastroju, analogi GLP-1, w tym
liraglutyd, moga mie¢ nawet zastosowanie jako
srodki przeciwdepresyjne [8].

Zalecenia Kanadyjskiego Zespotu Leczenia
Zaburzen Nastroju i Leku (CANMAT) obejmuja
staranna ocene ryzyka otylosci i towarzyszacych
zaburzen, w tym wlasciwg farmakoterapie [9].
Dane z pi$miennictwa sugeruja, ze liraglutyd
moze by¢ interesujaca alternatywa w leczeniu
otytosci u chorych na depresje.

Liraglutyd i otyto$¢ u chorych

na schizofrenie

Chorzy na schizofrenie sa podatni na choroby
somatyczne, co powoduje, ze ich oczekiwana
dtugosé zycia jest okoto 20 lat krétsza niz w po-

pulacji ogdlnej. Sposréd schorzeh somatycz-
nych wystepujacych u chorych na schizofrenie
do najczestszych nalezg zaburzenia metabolicz-
ne i choroby ukladu sercowo-naczyniowego.
Rutynowa ocena ryzyka metabolicznego u cho-
rych na schizofrenie zalecana jest w celu wcze-
snego wykrywania zaburzeh metabolicznych
oraz monitorowania bezpieczefstwa leczenia
przeciwpsychotycznego pod katem powikiah
metabolicznych [10].

Cukrzyca wystepuje 2,5 razy czesciej u cho-
rych na schizofrenie. Zjawisko to obserwowa-
no nawet przed era lekéw przeciwpsychotycz-
nych - prawdopodobnie obie choroby maja
wspolne podloze genetyczne. Podobne dane
dotycza otylosci. I tym przypadku obie choro-
by moze taczy¢ podloze genetyczne — moga to
by¢ m.in. geny zwiazane z dziataniem leptyny,
insuliny oraz metabolizmem glukozy.

U chorych na schizofrenie, ktérzy jeszcze
nie otrzymywali lekéw przeciwpsychotycznych,
moze wystepowac insulinoopornosé, ktéra pro-
wadzi do zaburzen lipidowych oraz wzrostu
masy ciala. U nieleczonych chorych na schizofre-
nie obserwuje sie zwiekszone stezenie insuliny
i/lub insulinoopornos¢, co moze mieé¢ zwiazek
z zaburzeniami osi HPA i przewlektym stanem
zapalnym, ktéry obserwuje sie réwniez w przy-
padku schizofrenii [11].

Uwaga praktyczna

Chorzy na schizofrenie, czesto z powodu objawéw
choroby, zaréwno pozytywnych — tzn. urojen,

np. prze$ladowczych, podejrzliwosdci (np. wobec

innych lekarzy oprécz prowadzqgcego psychiatry), jak

i negatywnych (wycofanie spoteczne, apatia), nie stosujq
sie do zalecen lekarskich. Ponadto prowadzg mato
aktywny, niezdrowy tryb zycia, naduzywaijq alkoholu,

sq uzaleznieni od nikotyny, nie stosujg zdrowej diety.
Whplywaijg na to réwniez zaburzenia funkcji poznawczych,
impulsywno$¢ oraz dysregulacja emocjonalna [10].
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Leki przeciwpsychotyczne, szczegdlnie
tzw. leki II generacji, moga powodowac zwiek-
szenie masy ciata, srednio o okoto 10-12% w cia-
gu pierwszych 6-12 miesiecy leczenia. Jest to wi-
doczne zwlaszcza u 0s6b z otytoscig i mtodych
kobiet. Mechanizm dziatania lekéw przeciwp-
sychotycznych, wptywajacy nie tylko na stan
psychiczny, ale i na przyrost masy ciala, pole-
ga przede wszystkim na osrodkowym bloko-
waniu receptoréw dopaminergicznych D2, hi-
staminowych H1, serotoninergicznych 5-HT2A
i 5-HT2C, al-adrenergicznych, a takze muska-
rynowych (najczeéciej M1 i M3). Dzialanie to
powoduje gléwnie zwigkszenie uczucia gtodu
i w konsekwencji przyrost masy ciala. Wzrost
uczucia gtodu i zahamowanie uczucia sytosci
odbywa sie przede wszystkim w podwzgérzu
i innych strukturach limbicznych. Obserwuje
sie takze bezposrednie, obwodowe dziatanie
lekéw przeciwpsychotycznych na receptory
zlokalizowane w komérkach watroby, trzustki
i mieséni, co powoduje m.in. zaburzenia metabo-
lizmu lipidéw, zaburzone wydzielanie insuliny
i w konsekwengji insulinoopornosé. Niektére
leki, ktérych przyjmowanie wiaze sie z najwiek-
szym potencjalem przyrostu masy ciala, dziataja
réwniez poprzez dysregulacje metabolizmu li-
pidéw w tkance ttuszczowej. Inne mechanizmy
to m.in. stres oksydacyjny, zaburzenia uwalnia-
nia greliny ileptyny oraz dysfunkcja uktadu au-
tonomicznego [10,12,13].

Nalezy pamietac, ze otylos¢ w schizofrenii
moze by¢ ,pierwotna” i niezalezna od leczenia
przeciwpsychotycznego, ktére dodatkowo na-
sila to zjawisko.

W pismiennictwie pojawiaja sie badania do-
tyczace skutecznosci liraglutydu w terapii cho-
rych na schizofrenie leczonych lekami przeciw-
psychotycznymi, w tym olanzapina i klozapi-
na. W badaniach u pacjentéw ze schizofrenia
i w stanie przedcukrzycowym, z otyloscia lub
z nadwaga, do leczenia przeciwpsychotyczne-

go (klozapina, olanzapina) dotaczono liraglutyd
i stwierdzono poprawe wskaznikéw tolerancji
glukozy oraz wskaznikéw kardiometabolicz-
nych, a takze zmniejszenie masy ciata. Liraglu-
tyd okazat sie bezpieczny i dobrze tolerowa-
ny — z objawéw niepozadanych obserwowano
gtéwnie nudnosci (o charakterze przejsciowym)
[14,15,16]. Metaanaliza badah obejmujacych cho-
rych na schizofrenie i dotyczacych agonistow
receptora GLP-1 potwierdzila skuteczno$¢ lira-
glutydu i eksenatydu w redukcji ryzyka meta-
bolicznego [17].

Podsumowujac: w przypadku ryzyka powi-
kiah w otyltosci wystepujacej u chorych na schi-
zofrenie, niezaleznie od przyczyn i patofizjolo-
gii, terapia liraglutydem moze sie okazac ko-
rzystnym wyborem [14].

Nalezy jednak pamieta¢, ze liczba badan do-
tyczacych zastosowania liraglutydu u oséb z oty-
toscig wtorna, leczonych preparatami mogacymi
powodowac przyrost masy ciata, jest niewielka
i zgodnie z ChPL nie zaleca sie stosowania pre-
paratu Saxenda u tych pacjentéw.

Inne potencjalne zastosowania
liraglutydu w psychiatrii: zaburzenia
odzywiania, uzaleznienia od srodkéw
psychoaktywnych
Zaburzenia odzywiania
Ostatnio w nowej klasyfikacji ICD 11 pojawi-
lo sie rozpoznanie zaburzenia z napadami ob-
jadania sie — BED - ktérego rozpowszechnie-
nie wynosi 3-7% i jest wieksze niz innych za-
burzen odzywiania. Czestos¢ wystepowania
BED w ciggu catego zycia wsréd kobiet wynosi
3,5%, a u mezczyzn 2%. Mezczyzni znacznie
czesciej przejawiajg sklonnoéci do przejadania
sie, a u kobiet czesciej obserwuje sie poczucie
utraty kontroli nad jedzeniem.

BED jest zazwyczaj zwiazane z otyloscia,
a rozpoznanie m.in. tym rézni sie od rozpo-
znania bulimii czyli zarlocznosci psychicznej,
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ze w jego przypadku nie wystepuja kompen-
sacyjne zachowania w celu wyeliminowania
spozytych kalorii (np. prowokowanie wymio-
tow) [18].

Kryteria rozpoznawania BED wg klasyfikacji
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatryczne-
go DSM-5 obejmuja spozycie duzej (obiektyw-
nie) iloci jedzenia i poczucie utraty kontroli nad
jedzeniem; 3 taki epizody powinny sie pojawié
przynajmniej raz w tygodniu w ciggu ostatnich
3 miesiecy. Ponadto pacjent powinien spetniac
co najmniej 3 kryteria z wymienionych ponizej:

e jedzenie znacznie szybciej niz normalnie

¢ jedzenie do momentu uczucia nieprzyjem-
nej petnosci

o jedzenie duzej ilosci jedzenia bez poczucia
glodu fizycznego

e jedzenie w samotnosci z powodu wstydu
przed osobami z otoczenia

e poczucie obrzydzenia do siebie, depresji lub
poczucie winy po napadzie objadania sie.

Powyzsze zachowania powinny powodo-
wac poczucie dyskomfortu, przy braku zacho-
wan kompensacyjnych [19, 20].

Do rozpoznania BED wg kryteriéw ICD-11,
czyli nowej (najprawdopodobniej bedzie obo-
wiazywac od 1.01.2023) klasyfikacji choréb wg
WHO, konieczne jest spelnienie kilku kryte-
ri6w — czestotliwoéé epizodéw objadania sie
(raz na tydzien), a czas wystepowania — kilka
miesiecy. Napady objadania sie polegaja na tym,
ze chory moze jes$¢ znacznie wiecej nie tylko
obiektywnie, ale tez subiektywnie — chodzi o ta-
kie ilosci, ktére moga sie mieéci¢ w normie, ale
subiektywnie sa odczuwane jako duze —a takze
odzywia sie inaczej niz zwykle. Dodatkowe kry-
terium stanowi nie tylko niemozno$¢ zaprzesta-
nia jedzenia, ale tez jego ograniczenia zaréwno
iloSciowego, jak i jakosciowego. Cecha najbar-
dziej charakterystyczna to utrata kontroli nad
jedzeniem [20].

Aktywacja receptora GLP-1 w brzusznym
obszarze hipokampa (CA1) w badaniach przed-
Klinicznych hamowata zachowania zwigzane
z jedzeniem poprzez potaczenia z przysrodko-
wa kora przedczolowq. Badania te sugeruja,
ze liraglutyd moze by¢ skuteczny w leczeniu
BED [1].

W jednym badaniu w grupie pacjentéw
z BED (44 osoby, 12 tygodni) otylych, ale bez
rozpoznania cukrzycy, stwierdzono poprawe
w zakresie wskaznikdw nasilenia napadowego
objadania sie, a takze redukcje masy ciata i in-
nych wskaznikéw metabolicznych [21].

Liraglutyd wplywa pozytywnie na nadmier-
ne zainteresowanie jedzeniem i uczucie ,lubie-
nia” jedzenia (food liking), co moze by¢ korzystne
w terapii otytych oséb z BED [22]. W piSmien-
nictwie mozna znaleZ¢ opis przypadku pacjen-
ta ze spektrum autyzmu i objawami natretnego
objadania sie, a takze napadowego objadania sie,
u ktérego zastosowanie liraglutydu przyniosto
znaczaca poprawe w tym zakresie [23].

Leczenie uzaleznien

Receptory GLP-1 znajduja sie w rejonach méz-
gu zwigzanych z uzaleznieniem, a takze ukfa-
dem nagrody (jadro péllezace, brzuszny obszar
nakrywki), co spowodowalo zainteresowanie
badaczy zastosowaniem agonistéw receptora
GLP-1 w leczeniu uzalezniefi. W modelach zwie-
rzecych liraglutyd okazat sie skuteczny w ha-
mowaniu zachowan zwiazanych z uzaleznie-
niem — m.in. od alkoholu, kokainy, amfetaminy
i nikotyny [24]. Jest to wstepny, ale obiecujacy
kierunek badan, biorac pod uwage postulowane
mechanizmy uzaleznienia od jedzenia wystepu-
jace w przypadku oséb otylych [25].

Bezpieczenstwo terapii liraglutydem
u pacjentéw psychiatrycznych

Leki stosowane w terapii otytosci poprzez me-
chanizmy osrodkowe moga by¢ zwiazane z po-
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tencjalnymi neuropsychiatycznymi efektami
ubocznymi. Metaanaliza badan klinicznych
obejmujaca grupe ponad 5000 oséb wykaza-
1a, ze liraglutyd nie powoduje tzw. neuropsy-
chiatrycznych dziataih ubocznych wptywaja-
cych na nastréj czy mysli samobdjcze badanych
[26]. Opisywane powyzej badania, dotyczace
pacjentéw z zaburzeniami nastroju, schizofre-
nia, zaburzeniami odzywiania itd., potwierdzi-
ty bezpieczenstwo liraglutydu w ww. grupach,
szczegblnie w zakresie ewentualnego wptywu
na stan psychiczny.

Przyszie kierunki badan

Dotychczasowe dane z piSmiennictwa sugeruja
skuteczno$¢ zastosowania liraglutydu w zabu-
rzeniach nastroju poprzez dzialanie na funkcje
poznawcze i zmniejszenie masy ciala. Potrzeb-
ne sa jednak dalsze badania z randomizacja,
obejmujace odrebne grupy chorych na depre-
sje jednobiegunowa i ChAD, z nadwagga lub oty-
toscia, cukrzyca lub bez cukrzycy, w zaleznosci
od leczenia przeciwdepresyjnego, zaplanowane
przede wszystkim w celu oceny ewentualnej po-
prawy nastroju.

Kolejny wazny kierunek badan to zaburze-
nia neurodegeneracyjne, zwlaszcza choroba
Alzheimera. Ewentualne przyszle badania po-
winny koncentrowac sie nie tylko na poprawie
funkcji poznawczych, ale tez zachowan spo-
tecznych i ogélnego funkcjonowania chorych.
Wazne jest zidentyfikowanie potencjalnych me-
chanizmoéw dzialania liraglutydu na funkcje po-
znawcze — czy jest to bardziej efekt posredni po-
przez kontrole glikemii i dzialania przeciwzapal-
ne, czy bezposredni — poprzez wplyw na neu-
rony [27,28,29,30].

Dane z pismiennictwa sugeruja, ze liraglu-
tyd moze redukowac efekty udaru niedokrwien-
nego poprzez aktywacje proceséw antyapop-
tozy i redukcje szkodliwych efektéw wolnych
rodnikéw. Ekspresja receptora GLP-1 moze wy-

stepowac w korze czotowej, potylicznej, pod-
wzgorzu i wzgodrzu [31].

W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze liraglutyd powodowal ograniczenie strefy
niedokrwienia, zmniejszat deficyty neurologicz-
ne i hiperglikemie spowodowang przez stres,
wykazywat réwniez dziatanie przeciwko apop-
tozie, zwiekszajac ekspresje czynnikéw neuro-
troficznych (biatko Bcl-2 i Bel-x1; B-cell lymphoma
2 i B-cell extra large) i zmniejszajac poziom eks-
presji czynnikéw proapoptotycznych (biatek
Bax i Bad), a takze poziom innych czynnikéw
zwiekszajacych apoptoze (np. NF-kB, jadrowy
czynnik transkrypcyjny « §; ICAM-1, intercellu-
lar adhesion molecule 1, czasteczka adhezji mie-
dzykomoérkowej; kaspaza-3). Liraglutyd moze
wplywacé na redukcje wolnych rodnikéw, stabili-
zowac plytke aterosklerotyczna i przeciwdziatac
jej dalszemu rozwojowi. Jesli chodzi o chorobe
Alzheimera, wykazano, ze liraglutyd poprzez
wigzanie z receptorem GLP-1 i w konsekwen-
¢ji aktywacje sciezek sygnatowych PI3K/MAPK
(kinaza 3-fosfatydyloinozytolu/ kinaza aktywo-
wana mitogenami) moze mie¢ korzystny wptyw
na usuwanie amyloidu p w nastepstwie zwiek-
szania obecnosci transporteréw amyloidu w pty-
nie m6zgowo-rdzeniowym. Poza tym moze tez
wplywac na patologie biatka tau, a dodatkowo
ma potencjalne wlasciwosci stymulujace komor-
ki macierzyste [30].

Zjawiska te opisywano w badaniach przed-
klinicznych, co dato podstawy do badah nad
zastosowaniem liraglutydu w terapii fagod-
nych zaburzeh poznawczych i otepienia, w tym
w chorobie Alzheimera [31].

Gtéwne zagadnienia

o U pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi
czesto obserwuje sie nadmierna mase ciata;
cierpia na nadwage lub otylos¢, z towarzy-
szacymi wszystkimi konsekwencjami soma-
tycznymi (np. cukrzyca) tego stanu.
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e Przyczyny takiego zjawiska sa zlozone,
dwukierunkowe, czesto zaburzenia te maja
wspoélne podloze patofizjologiczne, wynika-
ja takze z niezdrowego trybu zycia i niewta-
Sciwej diety (czesto na podtozu probleméw
psychicznych).

o Liraglutyd znajduje zastosowanie w terapii
otylosci u pacjentéw z zaburzeniami afek-
tywnymi, w tym z depresja.

e W badaniach klinicznych jak dotad nie
okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa li-
raglutydu stosowanego w celu kontroli masy
ciala w otyloéci zwiazanej z zaburzeniami
odzywiania i wtérnej, spowodowanej sto-
sowaniem innych lekéw. Przydatnos¢ leku
w leczeniu otylosci z zaburzeniami odzywia-
nia, w tym przede wszystkim u oséb z napa-
dowym objadaniem sie potwierdzaja dane
z piSmiennictwa i nie powinno to stanowi¢
przeciwwskazania przy rozwazeniu wszyst-
kich korzysci i ryzyka.

e Podobny dylemat dotyczy schizofrenii —
obecnie prowadzone sa badania kliniczne
u chorych na schizofrenie leczonych olanza-
pina lub klozapina. Nalezy pamietad, ze oty-
lo$¢ w schizofrenii niekoniecznie musi sie
wigzac z farmakoterapia, a problemy soma-
tyczne wynikajace z otytoSci moga powaznie
skraca¢ dtugoéc zycia pacjentéw. W zwiazku
z tym u niektérych chorych na otytos¢ i schi-
zofrenie mozna wzia¢ pod uwage zastoso-
wanie liraglutydu.

o Przyszte kierunki badan sa bardzo interesu-
jace, szczegodlnie w aspekcie neuroprotekcyj-
nego dziatania liraglutydu i zastosowania
leku w chorobach neurodegeneracyjnych.
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Zaburzenia oddychania podczas snu (ZOPS) sa
wprawdzie czeste (dotycza co najmniej kilku
procent populacji), jednak nadal sg zbyt rzadko
rozpoznawane. Proponowany przez Amerykan-
ska Akademie Snu (American Academy of Sleep
Medicine — AASM) dzial w ramach trzeciej edy-
qji International Classification of Sleep Disorders
z 2014 roku [1] wyrdznia wsrdéd nich bezdech
obturacyjny, bezdech centralny oraz hipowen-
tylacje i hipoksemie wystepujace podczas snu.
Dodatkowo wyodrebniono objawy dzwigkowe,
ktére moga wystepowac samodzielnie, jak chra-
panie i katatrenia (jeki nocne) (tab.).
Obturacyjny bezdech senny (OBS) podzie-
lono dodatkowo na OBS dorostych i dzieci. Jego
istota sa powtarzajace sie wielokrotnie w cia-
gu nocy (nierzadko kilkaset razy) epizody cat-
kowitego zamkniecia (bezdechy) lub zweze-
nia (splycenie oddechu) gérnych drég odde-
chowych na poziomie gardla przy zachowanej
pracy miesni oddechowych. Towarzysza temu
spadki utlenowania krwi i wzbudzenia, ktére
przyczyniaja si¢ do fragmentacji snu (ryc. 1).
Centralny bezdech senny (CBS) charaktery-
zuje sie brakiem stabilnosci centralnej kontroli
napedu oddechu lub utrudnieniem przewodze-
nia impulséw nerwowych do mieéni oddecho-
wych (ryc. 2). Jest to grupa heterogenna. Jed-
na z najczesciej spotykanych postaci jest CBS
zwigzany z oddychaniem okresowym Cheyne’a
i Stokesa, ktérego obecnos¢ nierzadko wspot-

Tabela. Podziat kliniczny zaburzen oddychania
podczas snu

Obturacyjny bezdech podczas snu

* obturacyjny bezdech senny dorostych
* obturacyjny bezdech senny dzieci

Centralny bezdech podczas snu

 centralny bezdech senny z oddychaniem okresowym
Cheyne’a i Stokesa

¢ centralny bezdech senny zwigzany z innymi chorobami
(bez oddychania okresowego Cheyne’a i Stokesa)

 centralny bezdech senny z oddychaniem okresowym
na duzej wysokosci

 centralny bezdech senny spowodowany przez leki lub
inne substancje

* pierwotny centralny bezdech senny

* pierwotny centralny bezdech senny niemowlqt

* pierwotny centralny bezdech senny wczeéniakéw

* centralny bezdech senny wywotany leczeniem
bezdechu

Zespoly hipowentylacji podczas snu

* hipowentylacja u 0séb z otytosciq

* hipowentylacja zwigzana z innymi chorobami

* hipowentylacja spowodowana przez leki lub inne
substancje

* zespdt wrodzonej hipowentylacji pecherzykowej

* hipowentylacja spowodowana dysfunkcjg podwzgérza
u miodych oséb otylych (zespét ROHHAD)

* samoistna centralna hipowentylacja pecherzykowa

Zespot nocnej hipoksemii

Pojedyncze objawy dzwiekowe podczas snu/
warianty normy

e chrapanie
* katatrenia
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Ryc. 2. Fragment zapisu polisomnogrdfii pacjenta z zespotem centralnego bezdechu podczas snu

wystepuje z chorobami sercowo-naczyniowymi Sciej wystepuje pod postacia zespotu hipowen-
(niewydolnoscia krazenia). tylacji otytych (ZHO) (ryc. 3).

Hipowentylacje podczas snu charakteryzuje Hipoksemia podczas snu przejawia si¢ okre-
retencja dwutlenku wegla (PaCO, >45 mm Hg) sami co najmniej 5-minutowego obnizenia sa-

z towarzyszaca hipoksemia lub bez niej. Najcze- turacji hemoglobiny (SaO, <88% u dorostych
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Ryc. 3. Fragment zapisu polisomnografii i kapnografii pacjienta z zespotem hipowentylacji otytych (ZHO)
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Ryc. 4. Fragment zapisu polisomnogrdfii pacjenta z chrapaniem pierwotnym

190% u dzieci), ktérym nie towarzyszy hipowen-
tylacja [2]. Chrapanie to dzwiek powodowany
przez drgajace czeéci miekkie gardia gtéwnie
podczas wdechu (ryc. 4). Chrapanie jest pier-
wotne, jezeli nie towarzysza mu inne zdarze-
nia oddechowe w trakcie snu (konieczno$¢ wy-
kluczenia). Katatrenia to monotonna wokaliza
w postaci powtarzajacych sie jekéw wydecho-
wych podczas snu.

Chociaz istota ZOPS dotyczy oddychania,
to jego skutki sa wielonarzadowe, co powodu-
je, ze stanowia one obszar zainteresowania le-
karzy réznych specjalnoéci. Nieleczone obnizaja
jakos¢ oraz dlugosé zycia os6b z tymi zaburze-
niami. Choroby uktadu krazenia oraz wypadki
komunikacyjne naleza do gtéwnych przyczyn
zwiekszonej Smiertelnosci chorych w tej grupie.
Dotychczas najlepiej poznano skutki nieleczo-
nego OBS. Wykazano jego zwigzek zaréwno
z ostrymi (udar mézgu, zawat serca, nagly zgon
podczas snu), jak i przewleklymi (nadci$nienie
tetnicze, choroba niedokrwienna serca, niewy-
dolnos¢ serca) incydentami sercowo-naczynio-

wymi [3]. Zalezno$¢ miedzy OBS a chorobami
sercowo-naczyniowymi jest wynikiem dziata-
nia licznych, powigzanych ze soba mechani-
zmoéw. Do najlepiej udokumentowanych na-
leza: aktywacja wspétczulna, dysfunkcja §réd-
btonka naczyn, stres oksydacyjny, stan zapalny,
zwiekszona krzepliwos¢ krwi oraz dysregulacja
metaboliczna [2,3,5]. Wielokrotne ,ratunkowe”
wybudzenia przyczyniajg sie do zaburzania ar-
chitektury snu, powodujac w ciagu dnia trudna
do opanowania senno$¢. Utrzymujaca sie sen-
nos¢ dzienna moze prowadzi¢ do zaburzen ko-
gnitywnych (tj. pamieci, czynnosci wykonaw-
czych, zaburzef uwagi), wptywajac na wzrost
ryzyka wypadkéw komunikacyjnych. Wzrost
wypadkowosci moze takze wynikaé z zaburzen
nastroju (depresja), stanowigcych konsekwen-
cje deprawacji snu, oraz zwiekszonego ryzyka
ostrych incydentéw sercowo-naczyniowych (jak
udar mézgu, zawat serca) — w poréwnaniu z po-
pulacja ogdlna.

Szczegolnie silnie zwigzane z otytoscig jako
czynnikiem ryzyka sa OBS oraz ZHO. Takze
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wsrodd osob chrapiacych przewage stanowia oso-
by z nadwagg i/lub otyloscia. U chorych z CBS
wspétwystepowanie otytosci bywa przyczy-
na pogorszenia jego przebiegu. OBS jest naj-
czestszym zaburzeniem oddychania podczas
snu i druga po astmie najczesciej wystepujaca
choroba oddychania. Wzrastajacy w populacji
ogoblnej odsetek oséb z otyloscig przyczynia sie
do jego obecnosci u 14% mezczyzn i 5% kobiet
[4]. W wybranych subpopulacjach, jak w gru-
pie otyltych chorych na cukrzyce typu 2, moze
wystepowac nawet u % badanych. Wydaje sie,
ze zwigzek miedzy otyloscig a OBS jest dwukie-
runkowy. Okoto 60-70% oséb z OBS ma nadwa-
ge, i okoto 58% przypadkéw umiarkowanego
do ciezkiego OBS wiaze sie ze zwiekszong masa
ciata [3,19,27]. Przyrost masy o 10% zwieksza ry-
zyko OBS 6-krotnie. U 0s6b z OBS wzrost lub
spadek masy ciala o okolo 1% wigze sie z 3%
wzrostem AHI (wskaznik AHI definiowany jest
jako liczba bezdechéw i splycenr oddychania
na godzine snu) lub jego zmniejszeniem. Konse-
kwencje zmiany masy ciata sa bardziej widoczne
u mezczyzn niz u kobiet. Otylos¢ jest integral-
nym elementem ZHO. Hipowentylacja jest spo-
wodowana otyloscig, jesli nie mozna jej przypi-
sac innej przyczyny poza nadmierna masa ciata
(jak choroby nerwowo-mie$niowe, zaburzenia
budowy klatki piersiowej, choroby obturacyj-
ne drég oddechowych, patologie naczyh ptuc-
nych, idiopatyczne zespoty hipowentylacji po-
chodzenia centralnego lub wywotane lekami
isubstancjami psychoaktywnymi). Do jej rozpo-
znania konieczne jest oprécz potwierdzenia BMI
(body mass index >30 kg/m?) wykazanie hiperkap-
ni (w dzieh lub w nocy) jako wskaznika hipo-
wentylacji. Prawdopodobienstwo ZHO roénie
wraz z przyrostem masy ciata. Czestos¢ wyste-
powania zespotu w ogdlnej populacji szacuje sie
na 0,3-0,4%, podczas gdy w grupie oséb z BMI
>35 kg/m? wynosi 31%. Ocenia sig, ze u 90%
chorych z ZHO wystepuje jednoczesnie OBS,

natomiast u 10-20% chorych otytych z OBS
wspotwystepuje ZHO. Czesto$é wspotwyste-
powania obu tych zespotéw wzrasta do 50%
u chorych hospitalizowanych z BMI >50 kg/m?
[7]. Okoto 24% kobiet i 40% mezczyzn chrapie,
a tendencja ta wzrasta z wiekiem u obu plci [2].
Spozycie alkoholu, lekéw lub innych substan-
qji, ktére zmniejszaja napiecie mieéni gérnych
drég oddechowych, predysponuja dana osobe
do chrapania. Zmiany anatomiczne przyczynia-
jace sie do zmniejszonej droznosci gérnych drég
oddechowych takze zwiekszaja jego ryzyko. Do-
stepne dane nie rozstrzygaja w sposéb jedno-
znaczny, czy chrapanie pierwotne stanowi wa-
riant normy, czy tez jest to problem, ktéry kaz-
dorazowo wymaga leczenia. Istnieja przestanki,
ze u dzieci moze sie on wigzaé z gorszymi wy-
nikami w nauce. U dorostych chrapigcych bez
towarzyszacych innych ZOPS mozna stwierdzi¢
zwiekszona czestos¢é wystepowania choréb ser-
cowo-naczyniowych. U kobiet w okresie ciazy
wigze sie to ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
nadci$nienia cigzowego i stanu przedrzucawko-
wego. Czes¢ pacjentéw z otyloscia spetnia kry-
teria diagnostyczne dla wiecej niz jednej grupy
ZOPS (wspoétwystepowania bezdechu sennego
iZHO czy CBS z OBS). Mandal i wsp. proponuja
stosowanie wspélnego terminu niewydolnosci
oddechowej zwiazanej z otyloscia (obesity-related
respiratory failure — ORRF), podkreslajac znacze-
nie otylosci w powstawaniu ZOPS [8].

Otylos¢ poprzez ré6zne mechanizmy przy-
czynia sie do wystepowania i/lub progresji juz
istniejacych ZOPS. Istotne znaczenie ma roz-
mieszczenie tkanki tluszczowej. Umiejscowie-
nie jej w obrebie szyi sprzyja zmniejszaniu §wia-
tla gérnych drég oddechowych. Dlatego jako
czynnik ryzyka wskazuje sie obwéd szyi >43 cm
umezczyzni >40 cm u kobiet [2,18]. U 0sdb oty-
lych w pozycji lezacej na wznak efekt grawita-
cyjny dodatkowo zwieksza ci$nienie wywiera-
ne na gardlo przez tkanki szyi, co ulatwia jego
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zapadniecie podczas wdechu. Jednoczesnie oty-
oé¢ brzuszna (centralna) zmniejsza ruchomosé
oddechowg przepony i wentylacje pecherzyko-
wa, przez co uposledza wymiane gazowa w ptu-
cach. Zaburzenia wymiany gazowej moga by¢
wieksze u mezczyzn niz u kobiet [10]. Wptyw
otyloéci na poziom mediator6w neurohormonal-
nych (w tym leptyny) moze wplywac na stopief
kontroli oddychania. Dyskutowany jest wptyw
otytosci na funkcje mieéni oddechowych. Kres-
sa i wsp. wykazali, Ze osoby z otyloscia olbrzy-
mig w spoczynku zuzywajg o 16% wiecej tlenu
w zwigzku z wysitkiem oddechowym, w poréw-
naniu z grupa kontrolng [11]. Wzrost wysitku
oddechowego u chorych na otyto$¢, szczegdl-
nie w pozycji lezacej na plecach, moze sie przy-
czynia¢ do upoéledzenia funkcji miesni odde-
chowych.

Zlotym standardem w rozpoznawaniu
ZOPS jest polisomnografia w laboratorium snu
(typ I wg AASM), polegajaca na jednoczasowej
nadzorowanej rejestracji parametréw pozwa-
lajacych na ocene struktury i jakosci snu (EEG,
EOG, EMQG) oraz wykrycie i ocene jakoSciowa
i ilosciowa ZOPS (przeplyw powietrza przez
drogi oddechowe, dzwiek chrapania, ruchy od-
dechowe klatki piersiowej i brzucha, wysycenie
tlenem hemoglobiny krwi tetniczej). Coraz po-
wszechniej polisomnografie uzupelnia przez-
skérny pomiar ciSnienia parcjalnego dwutlenku
wegla, co umozliwia potwierdzenie hipowenty-
lacji w nocy. W wybranych grupach wykorzysty-
wane sa urzadzenia uproszczone, pozwalajace
na wykonywanie badan poligraficznych (typ III
wg AASM). Propozycje wlasnego algorytmu dia-
gnostycznego przedstawia rycina 5.

Celem leczenia ZOPS jest eliminacja zare-
jestrowanych w polisomnografii zdarzeh od-
dechowych (AHI/RDI) z przywréceniem archi-
tektury snu i ustapieniem objaw6w klinicznych.
Wybdr metody terapii zalezy od dominujacego
typu zaburzen, stopnia zaawansowania i choréb

wspodlistniejacych. Do leczenia laryngologicz-
nego kwalifikuja si¢ wybrani chorzy z istotny-
mi nieprawidlowosciami anatomicznymi nosa,
gardla i jezyka. Leczenie zabiegowe wykazuje
wysoka skutecznos¢ u pacjentéw z chrapaniem
i/lub OBS o stopniu zaawansowania fagodnym
lub umiarkowanym. Dodatnie ci$nienie w dro-
gach oddechowych (PAP) jest uwazane za zloty
standard w leczeniu umiarkowanego i ciezkie-
go OBS takze przy wspdtwystepowaniu ZHO.
Istotg leczenia PAP jest utrzymanie droznosci
gornych drég oddechowych przez zwiekszenie
za pomocg sprezarki ci$nienia w drogach odde-
chowych. Ta forma terapii jest tolerowana przez
40-83% pacjentéw, a okoto 68% z nich po 5 la-
tach nadal ja stosuje [2]. Mimo ze wiekszos¢
0s6b przy odpowiedniej edukacji jest w stanie
przestrzegac zaleceh terapeutycznych, to ist-
nieje grupa pacjentéw, dla ktérych ta terapia
jest niemozliwa do zastosowania. Przyczyniaja
sie do tego: klaustrofobia, objawy niepozadane
wynikajace z codziennego stosowania, jak su-
chos¢ btony sluzowej nosa, zapalenie spojéwek
i mechaniczne otarcia skéry. Inng dostepng for-
ma terapii sa aparaty wewnatrzustne (aparaty
wysuwajace zuchwe — MAS, aparaty utrzymu-
jace wyciagniety jezyk TRD), ktore zalecane sg
w lekkiej i umiarkowanej postaci OBS, szczego6l-
nie gdy leczenie zabiegowe jest przeciwwska-
zane, a terapia PAP niemozliwa do zastosowa-
nia. Wykorzystywane sg one réwniez w celu
eliminacji chrapania u oséb, u ktérych inne me-
tody (interwencje behawioralne, leczenie za-
biegowe) sa nieskuteczne. Aktualne zalecenia
podkreslaja, ze zastosowanie metod leczenia
koncentrujacych sie na interwencjach opartych
na udroznieniu gérnych drég oddechowych
(jak zabiegi laryngologiczne, urzadzenia do te-
rapii PAP czy aparaty wewnatrzustne) wyma-
ga u chorych na otylo$¢ uzupetnienia o terapie
umozliwiajaca normalizacje masy i skladu ciata.
Otyloé¢ jest bowiem silnym, a jednocze$nie mo-
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podejrzenie zaburzer oddychania podczas snu

prawdopodobny zespét obturacyjnego
bezdechu podczas snu

2

polisomnografia typu Ill wedtug AASM (poligrafia)

zespot obturacyjnego bezdechu podczas snu
umiarkowany lub cigzki®

leczenie*

prawdopodobne inne zaburzenia niz zespét
obturacyjnego bezdechu podczas snu

polisomnografia typu | wedtug AASM!
wraz z kapnografig

zaburzenia oddychania podczas snu

inne zaburzenia snu

! Polisomnografia typu | wg AASM — polisomnografia w laboratorium snu rejestrujgca co najmniej 7 zmiennych,
w tym konieczne do oceny struktury snu i oddychania (tj. EEG, EOG, EMG, EKG, przeptyw powietrza przez gérne

drogi oddechowe, wysitek oddechowy i pulsoksymetria).

2 Polisomnografia typu Il wg AASM (poligrafia) — badanie wykonywane w domu przy uzyciu urzqdzenia rejestrujgcego
co najmniej 4 zmienne, w tym przeptyw powietrza przez gérne drogi oddechowe, wysitek oddechowy oraz utlenowanie krwi.
3 Stopiert OBS umiarkowany, rozpoznamy przy AHI/RDI 15-30, ciezki AHI/RDI >30, gdzie wskaznik AHI definiowany
jest jako liczba bezdechéw i sptycerr oddychania na godzine snu, a RDI (respiratory disturbance index) jako liczba
bezdechéw i sptycen oddychania oraz zdarzen RERA na godzine snu.
4 Metoda leczenia zalezna jest od typu zaburzen oraz stopnia zaawansowania i choréb wspétistniejqeych.

Ryc. 5. Algorytm postepowania u chorych z podejrzeniem zaburzen oddychania podczas snu (ZOPS)

dyfikowalnym czynnikiem ryzyka dla wiekszo-
Sci ZOPS, a nierzadko jest decydujacym czyn-
nikiem powodujacym ich wystepowanie. Wy-
kazano, ze utrata masy ciala zmniejsza nasile-
nie ZOPS, poprawia parametry saturacji krwi
iarchitektury snu, a takze jako$¢ zycia oceniang
przez samych pacjentéw [6,16,17]. Zmiany stylu
zycia (kontrola jakosciowa i iloéciowa spozywa-
nego jedzenia i zwiekszenie aktywnosci fizycz-
nej) moga wystarczy¢ do opanowania dolegli-
woéci w przypadku chrapania i lekkich postaci
ZOPS, a w postaci umiarkowanej i ciezkiej ta-

godza objawy. Tuomilehto i wsp. [9] wykaza-
li, ze u 0s6b z tagodnym OBS zmiana stylu zy-
cia wpltywa na redukcje zdarzeh oddechowych.
Takze u pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim
OBS podczas terapii CPAP zastosowanie die-
ty niskokalorycznej wptyneto na zmniejszenie
AHI, poprawe nocnej saturacji oraz redukcje
sennosci w ciagu dnia [15]. W ZHO terapia oty-
losci zajmuje szczegdlnie wazne miejsce. Reduk-
cja masy ciala poprawia wentylacje pecherzyko-
w3, a u 0s6b ze wspdlistniejacym OBS wplywa
na obnizenie wskaznika AHI [20]. Utrata masy
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ciala 0 25-30% moze sie przyczynic do ustapie-
nia objawéw ZHO [21-23]. Leczenie farmako-
logiczne wspomaga utrate masy ciala w pota-
czeniu z leczeniem dietetycznym i aktywnoscia
fizyczng. Obecnie wytyczne zalecaja rozwazenie
stosowania lekéw u chorych na otytosé z ZOPS,
u ktérych nie osiagnieto celu terapeutycznego
za pomoca leczenia niefarmakologicznego [18].
U chorych na otytos¢ II i III stopnia dodatko-
wo nalezy rozwazy¢ mozliwoé¢ leczenia baria-
trycznego.

Dane z pi$miennictwa sugeruja, ze liraglu-
tyd moze by¢ skutecznym narzedziem w le-
czeniu otytosci u 0séb z ZOPS. Istnieje jednak
ograniczona liczba danych dotyczacych zastoso-
wania liraglutydu 3,0 mg w tej grupie chorych.
W 2016 roku opublikowano badanie z rando-
mizacja, w ktérym lek zastosowano u otylych
pacjentéw i umiarkowanym oraz ciezkim OBS,
ktérzy nie mogli lub nie chcieli stosowac terapii
PAP [17]. W badaniu wzielo udziat 360 uczestni-
kéw. U wiekszosci z nich stwierdzano ciezki OBS
(67%). Srednie poczatkowe AHI wynosito 49/h.
U uczestnikéw z otyloscig i umiarkowanym lub
ciezkim OBS 32 tygodnie leczenia liraglutydem
w dawece 3,0 mg (w polaczeniu ze zmiana stylu
zycia) spowodowato istotne zmniejszenie AHI
towarzyszace zmianie masy ciala, w poréwna-
niu z placebo (czyli z sama modyfikacja stylu
zycia). Wieksza utrata masy ciala prowadzita
do wiekszej poprawy AHI. Ta obserwacja jest
zgodna z danymi z innych badan z udziatem pa-
cjentéw z OBS. Niezaleznie od tego, czy utrata
masy ciala byta powodowana zmiana stylu zy-
cia, farmakoterapia czy zabiegiem chirurgicz-
nym [9,12,13,17] w korzystny sposéb wptywata
na liczbe ZOPS. Nie wykazano réznic zaleznych
od pici, wyjsciowego BMI ani kategorii ciezkoSci
OBS. U wiekszos¢ uczestnikéw w obu grupach
terapeutycznych przeprowadzona interwencja
nie wptyneta na zmiane stopnia kategorii ciez-
kosci OBS. Zaobserwowano jednak, ze leczeni li-

raglutydem po zakoficzeniu badania czesciej nie
spetniali kryteriéw diagnostycznych rozpozna-
nia OBS (54% vs 1,2%) lub uzyskali zmniejszenie
050% AHI (31,5% vs 21,7%) niz obserwowane
w grupie placebo. Badanie to sugeruje, ze lira-
glutyd 3,0 mg w polaczeniu z dietq i ¢wiczenia-
mi fizycznymi moze by¢ przydatny jako element
kontroli masy ciala w kompleksowym podejéciu
terapeutycznym do leczenia OBS. Biorac pod
uwage zakres korzystnych efektow, wydaje sie,
ze liraglutyd 3,0 mg moze by¢ réwniez uzytecz-
ny w terapii oséb juz leczonych PAP. W toku
realizacji jest badanie majace na celu udowod-
nienie korzysci ze stosowania liraglutydu w mo-
noterapii lub w potaczeniu z CPAP u pacjentéw
z OBS przez okres 26 tygodni. Ocenia sie wpltyw
tego leku na stopieh ciezkoSci objawéw, sklad
ciata i powiktania kardiometaboliczne [14].
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Epidemiologia otytosci u kobiet w cigzy

Otylos¢ staje sie coraz czestszym powikla-
niem ciazy i sprzyja wielu powiklaniom mat-
czyno-ptodowym, co stawia grupe ciezarnych
wsréd najbardziej narazonych na ich wystapie-
nie. Wedlug WHO liczba zachorowan na otylos¢
u kobiet w ciazy systematycznie ro$nie w ostat-
nich dziesiecioleciach. W latach 1980-2013 od-
setek kobiet z rozpoznaniem nadwagi i otyto-
$ci wzrdst z 29,8% (29,3-30,2%) do 38,0% (37,5-
38,5%) [1,2,3]. Do oceny nadmiernej masy ciata
stosuje sie szereg definicji, jednak obecnie naj-
czesciej uzywa sie w tym celu wskaznika masy
ciata (BMI). Wartoéé BMI 25-29,9 kg/m* oznacza
nadwage, natomiast wartoéé >30 kg/m? — oty-
tosé. Pacjentki z BMI >35 kg/m? nalezg do gru-
py z otyloscia olbrzymig. Oceniajac mase ciata
pacjentek, lekarz musi polega¢ na pomiarach
wiasnych, wykazano bowiem, Ze kobiety czesto
podaja mase ciata nizszg o ok. 2,5 kg, a réwno-
cze$nie maja tendencje do zawyzania swoje-
go wzrostu. Szacuje sie, ze na nadwage i oty-
1os¢ choruje w zaleznosci od populacji badanej
20-40% ciezarnych. Wedlug WHO w 2014 roku
na $wiecie nadwage zdiagnozowano u 38,9 min,
a otylos¢ u 14,6 mln kobiet w cigzy. Problem
zachorowan na otytos¢ coraz czesciej dotyczy
pacjentek z klasy Sredniej i wyzej niz Srednia.
W Stanach Zjednoczonych 1/3 ciezarnych to ko-
biety chore na otylos¢ (2014 r. 1,1 mIn pacjen-
tek). W krajach europejskich odsetek ciezarnych

chorych na otyloé¢ w obecnym dwudziestoleciu
waha sie miedzy 30-7%, podczas gdy w Kana-
dzie wynosi 22%. Polska nalezy obecnie do kra-
jow o najnizszym odsetku kobiet ciezarnych
chorych na otytos¢ — 25,6%, we Francji nato-
miast jest to 27,2%, a w Stowenii 27,8%. Wiele
starszych badah wskazywato na niski status ma-
terialny, spozywanie fast-foodow, a takze niski
stopien urbanizacji jako na przyczyny rozwoju
otylodci w tej grupie pacjentek. Ostatnie lata
wskazuja, ze tendencja ta w wielu krajach ule-
ga zmianie na niekorzys$¢ duzych aglomeracji
miejskich. Dobrobyt, duza podaz pozywienia
i mata aktywnoé¢ fizyczna (Srodki komunikacji
miejskiej) czy forma zatrudnienia w miastach
to obecnie gléwne czynniki ryzyka zachorowan
na otytos¢ wéréd kobiet w osrodkach miejskich.
Na terenach rolniczych problem ten dotyczy
znaczaco mniejszej liczby kobiet w wieku roz-
rodczym [3].

Epidemii otyloSci towarzyszy epidemia cu-
krzycy typu 2. Prowadzi to do coraz wyzszego
odsetka kobiet ciezarnych chorych na otylos¢
i cukrzyce typu 2, ale réwniez cukrzyce typu 1.
U czeéci tych pacjentek zaburzenia tolerancji we-
glowodandéw sa rozpoznawane dopiero w cia-
2y, jak cukrzyca ciazowa (GDM) lub cukrzyca
w ciazy (DIP). Z uwagi na brak jednolitych kry-
teriow diagnostycznych GDM na $wiecie trud-
no jednoznacznie okresli¢ czestosc jej wystepo-
wania. W poréwnaniu z populacja ciezarnych
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z prawidtowa masa ciala, otyloé¢ I stopnia sprzy-
ja >3,5-krotnie wzrostowi wystapienia GDM,
a otytosc III stopnia (olbrzymia) — >8-krotnie
[4,5]. Sktonnos¢ ciezarnych chorych na otytos¢
do rozwoju GDM wynika z faktu, ze wielokrot-
nie insulinoopornoé¢ rozwija sie u nich jeszcze
przed cigza. Poniewaz w celu utrzymania pra-
widlowych wynikéw glikemii kazda ciezarna
musi zwiekszy¢ endogenna synteze insuliny
0 200-250%, wobec zmniejszonej o blisko 50%
insulinowrazliwosci, nie dziwi fakt, ze u ciezar-
nych chorych na otytosé z powodu uposledze-
nia tej kompensacji dochodzi do rozwoju zabu-
rzen tolerancji weglowodanéw o réznym stop-
niu nasilenia [6].

W okresie planowania cigzy w populacji ko-
biet chorujacych na otyloé¢ podkreéla sie role
3 elementéw niezbednych do zapewnienia po-
wodzenia przyszlej cigzy; sa to: (1) zmiana try-
bu zycia (modyfikacja diety, zwiekszenie aktyw-
noéci fizycznej), (2) leczenie farmakologiczne
i w razie koniecznosci (3) leczenie operacyjne.

Fizjologia i patologia cigzy

U zdrowej pacjentki w ciazy nastepuje wzrost
insulinoopornosci o okoto 40% w stosunku
do okresu przed ciaza, spowodowany gléwnie
gwaltownym wzrostem syntezy hormonéw
steroidowych, ale gléwnie laktogenu lozysko-
wego i cytokin, w tym m.in. TNF-a. Wzrost ich
stezenia powoduje zmiany w aktywnosci recep-
tor6w dla insuliny.

We wczesnej cigzy w matczynym metaboli-
zmie dominuja procesy anaboliczne, prowadza-
ce do gromadzenia tkanki tluszczowej, stuza-
cej jako materiat energetyczny na potrzeby cie-
zarnej i szybko rosnacego ptodu. Energia przez
okres ciazy jest wydatkowana na potrzeby ro-
snacego ptodu, tozyska, macicy i gruczotéw pier-
siowych, a takze w celu gromadzenia tluszczu
przez ciezarna i na potrzeby funkcjonowania
nowo powstajacych tkanek.

W okresie ciazy zwieksza sie podstawowa
przemiana materii, a stopief jej wzrostu zalezy
zaréwno od stanu odzywienia przed cigza, jak
i wzrastania ptodu. Im nizsze sg rezerwy energii
u pacjentki przed cigza, tym mniej zwigksza si¢
podstawowa przemiana materii w ciazy w celu
wiekszego zgromadzenia energii na jej potrze-
by. Za regulacje podstawowej przemiany materii
odpowiada prawdopodobnie leptyna. W drugiej
polowie cigzy przyrost masy ciala ciezarnej jest
uwarunkowany gléwnie przez wzrastajaca mase
ptoduiltozyska, a takze plynu owodniowego [6].

Charakterystyczna cecha cigzy s wspomnia-
ne powyzej zmiany wrazliwosci na dzialanie
insuliny. W okresie wczesnej cigzy, do okoto
12.-14. tyg., obserwuje sie przejsciowy wzrost
wrazliwosci na insuline w celu zaopatrzenia za-
rodka w niezbedng dla jego rozwoju glukoze.

W drugiej potowie ciazy (po 20. tyg.) obser-
wuje sie stopniowo narastajacg insulinoopor-
noé¢, z wyraznym pikiem >24. tygodnia cia-
zy, spowodowanym gwattownym wzrostem
syntezy hormonéw tozyskowych, ktére naleza
do silnych czynnikéw antyinsulinowych, w tym
szczegdlnie laktogenu tozyskowego. Do czyn-
nikéw antyinsulinowych, ktérych stezenie ro-
$nie w okresie cigzy, zalicza sie réwniez estro-
geny, progesteron i szereg adipokin, z ktérych
najlepiej poznana jest obecnie leptyna i TNF-a.
U zdrowych ciezarnych wrazliwosé¢ na dziata-
nie insuliny zmniejsza sie o okoto 50-70% w po-
réwnaniu z okresem przed ciaza, co powoduje
zmiane jej oddzialywania na przemiany metabo-
liczne w watrobie, mie$niach i tkance tluszczo-
wej. Ta narastajaca w czasie cigzy insulinoopor-
nos¢ jest u zdrowych ciezarnych kompensowa-
na przez wzrost syntezy insuliny (2,5-3-krotny
pod koniec ciazy), co gwarantuje utrzymanie
normoglikemii. Jeéli ciezarna nie jest w stanie
syntezowaé wiekszej ilosci insuliny w celu po-
konania tych zwiekszonych potrzeb, dochodzi
do rozwoju GDM [7].
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W okresie narastajacej insulinoopornosci
metabolizm matczyny przesuwa si¢ w kierun-
ku proceséw katabolicznych, zaleznych od za-
paséw lipidowych, czesto przy ich niedoborze
prowadzacych do zwiekszenia stezenia ciat ke-
tonowych w moczu. Wszystkie te procesy maja
zabezpieczy¢ zrédla energii (szczegdlnie z glu-
kozy i aminokwaséw, ktérych transport przez
lozysko jest utatwiony, a takze z thuszczéw, kto-
re sa metabolizowane w lozysku) dla szybko
rosnacego ptodu. W przebiegu ciazy obserwu-
je sie podwyzszona oksydacje lipidéw i ciggle
zwiekszanie sie ich stezenia w krazeniu. Zwiek-
szaja sie stezenia frakcji VLDL, LDL oraz frak-
¢ji HDL-cholesterolu, zawierajacej triglicerydy,
a takze cholesterolu catkowitego. Te zmiany
powoduja zwiekszona dostepnosé substratow
energetycznych dla ptodu.

Nalezy zwréci¢ uwage na bardzo istotny
fakt, a mianowicie ze insulinowrazliwos¢ jest
odwrotnie zalezna od stezenia wolnych kwa-
séw tluszczowych (FFA) w krazeniu ciezarnej.
W sytuacji zwiekszonego stezenia FFA dochodzi
do szeregu zaburzen w metabolizmie ttuszczéw
i tak juz zmienionego w okresie ciazy.

Gromadzenie zapaséw lipidéw (lipogeneza)
w okresie cigzy narasta do okoto 30. tygodnia
ciazy i jest stymulowane przez wzrastajace ste-
zenie insuliny, a takze estrogeny, progesteron
i kortyzol. Po tym okresie zaczyna sie, opisy-
wany powyzej, proces kataboliczny, w ktérym
dominuja procesy lipolizy i uwalnianie wolnych
kwaséw tluszczowych i glicerolu. Za ten pro-
ces odpowiada syntezowany w coraz wyzszych
stezeniach laktogen tozyskowy. Na mobilizacje
zgromadzonych przez ciezarng ttuszczéw wply-
wa zwiekszajace sie zapotrzebowanie na energie
rosnacego ptodu, a ponadto, jak juz wspomnia-
no powyzej, stanowia one alternatywne Zrédto
energii dla matki, pozwalajace na oszczedzanie
glukozy dla ptodu i zaspokojenie potrzeb jej
osrodkowego ukladu nerwowego.

Podsumowujac, nalezy pamieta¢, ze adapta-
cja metaboliczna kobiety do cigzy ma na celu
zabezpieczenie potrzeb jej i rosnacego ptodu
na wypadek nieadekwatnego odzywiania cie-
zarnej, zmian w jej aktywnosci fizycznej, a tak-
ze ewentualnych nieprawidtowosci metabo-
licznych. Fazowo$¢ obserwowanych zmian
metabolicznych i zmiany stezefi hormonéw
odpowiedzialnych za metabolizm sg tak zapro-
gramowane, ze u zdrowej ciezarnej obserwu-
je sie prawidlowe gromadzenie niezbednych
dla ptodu i matki substancji. We wczesnej cia-
zy energia jest gromadzona (,utatwiony ana-
bolizm”), a nastepnie glukoza jest przekazywa-
na do ptodu (,utatwione glodzenie”). Z uwa-
gi na narastajgca insulinoopornos¢ ciaza to
diabetogenny okres w zyciu kobiety. U kobiet
ze stwierdzana przed ciaza insulinooporno-
Scia — czesto obserwowana u chorych na oty-
tos¢ — w duzym odsetku dochodzi do rozwoju
GDM z powodu niemoznosci skompensowa-
nia zwiekszonego zapotrzebowania na insuli-
ne. U ciezarnych chorych na otyto$¢ zmiany
zwiazane z insulinoopornoscig sa znacznie po-
wazniejsze ze wzgledu na nasilone procesy za-
palne. Obserwuje sie wiekszy niz u zdrowych
kobiet w ciazy wzrost cytokin zapalnych, mie-
rzony wiekszym wzrostem stezenia TNF-a i CRP
(ok. 25-50% u otytych kobiet w ciazy), leptyny,
nawet do 150%, triglicerydéw (o ok. 25%) oraz
zmniejszenie stezenia frakcji HDL-cholesterolu
0 12% w stosunku do szczuptych ciezarnych.
Otytos¢ ciezarnej sprzyja réwniez 2-krotnemu
w stosunku do zdrowych ciezarnych wzrosto-
wi ryzyka prozakrzepowego, spowodowanego
wyzszym w otylosci stezeniem zwlaszcza VIII
iIX czynnika krzepniecia, zmniejszeniem steze-
nia biatka S i zahamowaniem fibrynolizy.

Otylos¢ a powiktania cigzy
Whbrew obiegowym opiniom otylos¢ nie jest je-
dynie problemem estetycznym — doniesienia
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wielu autoréw pokazuja, Ze ciezarna choruja-
ca na otyto$¢ narazona jest na szereg powiktan,
ktérych czestosé przewyzsza ryzyko w grupach
kontrolnych [7,8].

Otylosé i towarzyszaca jej insulinoopornosé
i kompensacyjna hiperinsulinemia sg czynnika-
mi indukujacymi w wielu wypadkach jajniko-
wa hiperandrogenemie, z ktéra wiaza sie bez-
owulacyjne cykle o typie zbyt rzadkich miesia-
czek. Sprzyja to trudnosciom w zajéciu w cigze
w tej grupie pacjentek i znacznemu wydluze-
niu czasu starania sie pacjentek o zajscie w cia-
z¢. Wykazano, ze problem ten wzrasta wraz
ze stopniem otylosci. Podobne obserwacje po-
czyniono u kobiet poddanych zabiegom in vi-
tro. W tej grupie wykazano, ze szansa na po-
my$élne zaplodnienie i zagniezdzenie zarodka
maleje o 1% wraz ze wzrostem BMI o 5 kg/m?.
Réwnolegle ze zwiekszona insulinoopornoscia
otylosci towarzyszy czesto hiperglikemia i za-
burzenia lipidowe, ktére réwniez maja nega-
tywny wplyw na plodnosc¢ kobiet. Wykazano,
ze u kobiet, u ktérych obserwowano problemy
z zajSciem w ciaze poza otyloscia, obserwowa-
no réwniez podwyzszone stezenia cholestero-
lu, frakcji LDL-cholesterolu i triglicerydow [8].

Niestety ciezarne chore na otyloé¢ z uwagi
na zaburzenia endokrynologiczne sa predyspo-
nowane do czestszego wystepowania nawraca-
jacych poronien (OR 3,51), zaréwno po natural-
nym zajéciu w cigze, jak i po zabiegach zaptod-
nienia in vitro [8].

Opublikowana w 2008 roku metaanaliza
16 badan wykazala, ze czesto$¢ poronien u ko-
biet z rozpoznaniem nadwagi i otytoéci wyno-
sita 15%), podczas gdy w grupie kobiet z prawi-
dlowa masa ciata — 12,5% (OR 1,67). Autorzy tej
metaanalizy zwracaja jednak uwage, ze w 15
z 16 tych prac analizowano pacjentki po leczonej
juz nieptodnosci, a niepowodzenia te nie byty
zwiazane z wiekiem ciezarnych i nie dotyczyly
wad genetycznych. Kolejny niedoceniany pro-

blem stanowi podwyzszone ryzyko wad rozwo-
jowych u ptodéw ciezarnych chorych na otytos¢,
niezalezne od ewentualnych zaburzen tolerancji
weglowodandw [8]. Jako prawdopodobne przy-
czyny zwiekszonego ryzyka wad w tej grupie
ciezarnych podaje sie zaburzenia zywieniowe,
szczegblnie niedobdr kwasu foliowego, a takze
wplyw stanowiacego powiktanie otylosci ogdl-
nie pojetego stresu metabolicznego, tzw. meta-
bolic inflammation (zwiekszona insulinoopornos¢
oraz podwyzszone stezenie szeregu adipokin,
cytokin, a takze estrogenéw) [9].

Liczne badania populacyjne wykazaly do-
datnia zalezno$¢ miedzy otyloscia kobiety przed
zajéciem w ciaze a licznymi, powaznymi powi-
ktaniami matczyno-plodowymi, w szczegdlnosci
zaburzeniami tolerancji weglowodanéw i cho-
roba nadci$nieniowa w cigzy oraz nadmiernym
wzrastaniem ptodu (makrosomii) i srédporodo-
wymi konsekwencjami zaréwno dla matki, jak
idla ptodu czy p6zniej dla noworodka. Stad tak
wazna kwestia w tej grupie pacjentek jest pla-
nowanie cigzy i préba obnizenia masy ciata, co
nie tylko zwieksza szanse na pomyélne zajscie
w ciaze, ale réwniez na jej bezpieczny przebieg.

Matczyna otytosé zwieksza ryzyko makroso-
mii niezaleznie od stopnia zaburzen tolerancji
weglowodandéw. Zwraca sie coraz czesciej uwa-
ge na wplyw stezenia matczynych triglicerydéw
i pozostatych lipidéw na jej rozwéj. Kolejnym
czynnikiem indukujacym makrosomie jest nad-
mierny przyrost masy ciala ciezarnej. W wielu
badaniach wykazano, ze u noworodkéw ma-
tek chorych na otyloé¢ notuje sie wyzszy od-
setek tkanki tluszczowej, a takze zmniejszona
insulinowrazliwo$¢ niz u dzieci matek z prawi-
dlowa masa ciala. Czestos¢ makrosomii ptodu
wzrasta kilkukrotnie wraz ze stopniem otytosci
matki [10]. Trzeba pamieta¢, ze w tej grupie cie-
zarnych wielokrotnie mimo prawidlowego testu
obciazenia glukoza obserwuje sie nieco wyz-
sze (podprogowe) stezenia glikemii, szczegodl-
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nie na czczo, anizeli u ciezarnych z prawidlowa
masg ciata; dotyczy to réwniez wspomnianego
powyzej stezenia lipidéw. Wéréd czynnikéw
indukujacych makrosomie nalezy réwniez wy-
mieni¢ funkcje lozyska, ktére u kobiet chorych
na otylos¢ jest czesto znacznie wieksze niz u cie-
zarnych z prawidlowa masg ciata. Na jego meta-
bolizm wptywa szereg metabolitéw matczynych
zaleznych szczegoélnie od stezenr matczynej glu-
kozy, lipidéw, czynnikéw wzrostu i adipokin,
ze szczegblnag rolg leptyny, ktéra jest jednym
z silniejszych czynnikéw indukujacych zaréw-
no makrosomie ptodu, jak i przyrost masy ciata
ciezarnej [11].

Makrosomia plodu niesie za sobg nie tylko
ryzyko powiktah okotoporodowych, ale — co po-
kazuja obserwacje dtugoterminowe — zwieksza
réwniez miedzypokoleniowg transmisje otylosci
izwiazane z nig zwiekszone ryzyko sercowo-na-
czyniowe. Obecnie uwaza sie, ze przedcigzowa
otylo$¢ matki jest czynnikiem silnie determinu-
jacym nadwage i wczesne wystapienie otytosci
w kolejnym pokoleniu.

Ryzyko rozwoju GDM u kobiet chorych
na otylos¢ jest potwierdzone przez wiele ba-
dan przeprowadzonych w krajach zaréwno o ni-
skim, jak i wysokim statusie ekonomicznym. Ry-
zyko to ro$nie wraz ze wzrostem wartosci BMI,
4-krotnie przy BMI >30 kg/m? a w przypadku
BMI >33 kg/m? nawet 9-krotnie. Z tego tez po-
wodu zaleca sie, aby ciezarne z rozpoznaniem
nadwagi i otylosci byly diagnozowane w kierun-
ku GDM juz podczas pierwszej wizyty w ciazy
(test obciazenia z 75 g glukozy [OGTT] i jesli
przynajmniej jedna wartos¢ jest nieprawidlo-
wa, nalezy rozpozna¢ GDM); najlepiej za$ te
diagnostyke przeprowadzic jeszcze przed ciaza.

Do szczegdlnych czynnikéw ryzyka roz-
woju cukrzycy ciazowej (GDM) — poza nadwa-
ga i otyloscia, hiperinsulinemia i hipoglikemia
na czczo — naleza hipertriglicerydemia, podwyz-
szone ci$nienie tetnicze, male stezenie adipo-

nektyny, a takze przebyta GDM, zespét policy-
stycznych jajnikéw oraz cukrzyca typu 2 w wy-
wiadzie rodzinnym. Do czynnikéw, ktére poza
nadwaga i otyloscia predysponuja juz w I try-
mestrze do rozwoju GDM, naleza: zmiany w ste-
zeniu lipidéw (podwyzszone stezenie triglice-
rydéw, obnizone - frakcji HDL-cholesterolu)
i zwiekszone stezenie tkankowego aktywatora
plazminogenu. Jesli wynik OGTT jest prawidlo-
wy, test nalezy powtdérzy¢ miedzy 24. a 28. ty-
godniem cigzy lub gdy wystapia pierwsze obja-
wy sugerujace cukrzyce. Jezeli wartosci glikemii
odpowiadajg ogélnemu rozpoznaniu cukrzycy,
to znaczy:
e glikemia na czczo 27,0 mmol/l (126 mg/dl)
lub
e glikemia po 2 godzinach 75 g OGTT
>11,1 mmol/l (200 mgy/dl)
lub
o glikemia przygodna >11,1 mmol/l (200 mgy/dl)

i towarzyszace jej objawy kliniczne hipergli-

kemii, nalezy rozpoznaé cukrzyce w ciazy

(DIP).

Hiperglikemia w ciazy zwieksza ryzyko po-
wiklaf u ciezarnej i rozwijajacego sie ptodu oraz
rzutuje na dalszy rozw6j dziecka. Dlatego nie-
zaleznie od rodzaju cukrzycy nalezy w trakcie
terapii dazy¢ do wartosci glikemii stwierdza-
nych u zdrowych ciezarnych. Na obecnym eta-
pie wiedzy za docelowe uznaje sie nastepujace
wartosci glikemii w samokontroli:

e na czczo i przed positkami: 70-90 mg/dl

(3,9-5,0 mmol/l)

¢ maksymalna glikemia w 1. godzinie po roz-
poczeciu positku: <140 mg/dl (<7,8 mmol/l)
lub po 2 godzinach <120 mg/dl (6,7 mmol/l)
e miedzy godzing 2.00 a 4.00: >70-90 mg/dl

(>3,9-5,0 mmol/l) [12,13].

Odsetek HbAlc u chorych na cukrzyce po-
winien wynosi¢ <6,5% w I trymestrze, a w II
i III trymestrze <6,0%. W polskich zaleceniach
nie uwzglednia si¢ monitorowania hemoglobi-
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ny glikowanej u pacjentek z GDM, badanie to
jestjednak przydatne w réznicowaniu, czy u ko-
biety chorej na otyto$¢ zaburzenia tolerancji we-
glowodanéw wystepowaty przed ciaza oraz czy
w I trymestrze wystepuje DIP, czy niewykryta
cukrzyca typu 2 [12]. W momencie rozpozna-
nia GDM nalezy wdrozy¢ leczenie dietetyczne,
starajac sie rowniez zmodyfikowa¢ styl zycia.
Dieta cukrzycowa jest podstawa terapii le-
czenia GDM. Powinna zawieraé¢ odpowiednio
zbilansowane skladniki ilosciowe i jakoSciowe.
Dzienna porcja zywieniowa powinna sie sktadac¢
7 40-45% weglowodanéw (gléwnie ztozonych -
warzyw, pelnoziarnistego pieczywa, kasz), a tak-
ze 20-30% ttuszczéw (z przewaga wieloniena-
syconych). Dobowa kaloryczno$¢ diety zalez-
na jest od masy ciata, wzrostu, wieku i aktyw-
nosci fizycznej. Ciezarna z prawidtowa masa
ciala na kazdy kilogram masy ciala powinna
spozywac ok. 30 kcal (1500-2400 kcal na dobe).
W przypadku oséb z nieprawidtowa masa ciala
podaz energii nalezy redukowac w zaleznosci
od stopnia otytosci. Liczba positkéw powinna
by¢ roztozona na 3 positki zasadnicze oraz 3 po-
sitki dodatkowe. Szczegélnie wazny jest positek
przed snem, gdyz zabezpiecza pacjentke przed
nocna hipoglikemia czy glodowaq ketoza (po-
winien zawiera¢ ok. 25 g weglowodanéw zlo-
zonych). U pacjentek z rozpoznaniem nadwa-
gi zaleca sie stosowanie diety o energetycznosci
25-30 kcal/kg mc./dzief, a u pacjentek z otyloscia
IIT stopnia (olbrzymia) nawet <20 kcal/kg mc./
dzien [12,13].
Zbyt duzy przyrost masy ciata u ciezarnej
z GDM wiaze sie z nadmiernym wzrastaniem
plodu. Zalecany przyrost masy ciata zalezy
od wskaznika BMI pacjentki sprzed ciazy:
 do 18 kg dla BMI <19,8 kg/m?
o 6,8-11,4 kg dla kobiet z rozpoznana nadwaga
e 4,5-9,1kg dla kobiet chorujacych na otytosé.
W przypadku nieskutecznosci leczenia die-
tetycznego zalecana jest intensywna insulino-

terapia metoda wielokrotnych wstrzyknie¢,
aw przypadku hiperglikemii nocnej i porannej
podawanie insuliny o przedtuzonym dziataniu
na noc. Zapotrzebowanie na insuling zmniejsza
sie gwaltownie po porodzie i u wiekszosci ko-
biet chorych na GDM mozliwe jest zaprzestanie
podawania insuliny.

Wdrazajac leczenie insuling pacjentce cho-
rujacej na otytos¢, musimy pamietad, ze z uwagi
na jej duza mase ciala niezbedne bedzie zastoso-
wanie duzych dawek insuliny w celu wyréwna-
nia glikemii. Insulina jako hormon anaboliczny
moze wiec sprzyja¢ nadmiernemu przyrostowi
masy ciala i to nalezy zawsze omoéwic z pacjent-
ka. W sytuacji bardzo duzej insulinoopornosci
i koniecznosci stosowania bardzo duzych dawek
insuliny (>100j./dobe) niektérzy autorzy skton-
ni sg podawac mate dawki metforminy, jako do-
datek do insulinoterapii, szczegélnie pod koniec
cigzy, kiedy efekt metforminy, ktéra przechodzi
przez lozysko, bedzie znikomy dla ptodu.

Doustne leki przeciwcukrzycowe nie sa
obecnie rekomendowane do leczenia GDM, po-
niewaz przechodza przez tozysko i dostepne sa
badania z randomizacja, ktére wskazuja na ich
negatywny wpltyw na dlugoterminowy rozwoj
potomstwa. U kobiet stosujacych doustne leki
przeciwcukrzycowe zaleca si¢ w okresie plano-
wania cigzy lub jak najszybciej po jej rozpozna-
niu rozpoczecie insulinoterapii.

Z otyloscia, cukrzyca, a takze nadciSnieniem
tetniczym wiaze sie tez ryzyko porodu przed-
wczesnego, co z kolei ma wpltyw na zaburzenia
adaptacyjne, czestsze wystepowanie zaburzen
oddychania i wieksza Smiertelno$¢ noworod-
kéw. Nalezy zauwazy¢, ze ryzyko tych powi-
kiai ro$nie zaréwno wraz ze stopniem otylosci,
jak i przyrostem masy ciata powyzej rekomen-
dowanego przez Instytut Medycyny, ktéry dla
kobiet o BMI = 30 kg/m?* wynosi 5-9 kg. Nad-
mierny przyrost masy ciata pomiedzy kolejny-
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mi cigzami jest réwniez uznanym czynnikiem
ryzyka wczesniactwa.

U ciezarnej chorujacej na otylos¢ czestym
powiktaniem jest réwniez nadci$nienie tetnicze.
W cigzy wyrdznia sie 4 postacie choroby nad-
ciSnieniowej: nadci$nienie tetnicze przewlekle,
nadciénienie ciazowe, stan przedrzucawkowy
zrzucawka oraz stan przedrzucawkowy natozo-
ny na nadci$nienie tetnicze przewlekte. Do udo-
wodnionych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
nadci$nienia tetniczego i stanu przedrzucaw-
kowego prawie 3-krotnie nalezy towarzyszaca
otylosci insulinoopornos¢, a stanu przedrzucaw-
kowego obwdd talii cigzarnej przed zajsciem
w cigze >80 cm.

Docelowa warto$¢ w leczeniu przewlektego
nadci$nienia tetniczego, bez objawéw uszkodze-
nia nerek, to ci$nienie skurczowe: <135 mm Hg
i/lub rozkurczowe <85 mm Hg [14]. W przy-
padku ciezarnych z objawami nefropatii, ktéra
niejednokrotnie nie jest zdiagnozowana u pa-
cjentek chorujacych na otylos¢, podobnie jak
cukrzyca typu 2, niezbedne jest wlaczenie lecze-
nia nadci$nienia tetniczego i dazenie do utrzy-
mania go w granicach 110-129/69-79 mm Hg,
bowiem podwyzszone ci$nienie znacznie pogar-
sza rokowanie dla ciazy. Wzrastajace ci$nienie
tetnicze i biatkomocz moga indukowaé rozwoéj
stanu przedrzucawkowego. Rozpoznanie tego
stanu w ciazy powiklanej nadci$nieniem tetni-
czym przewleklym mozna ustali¢ w momencie
pojawienia sie, mimo leczenia nadci$nienia tet-
niczego, ciSnienia >140/90 mm Hg >20. tygo-
dnia ciazy badz biatkomoczu >300 mg/dobe.
W ramach profilaktyki stanu przedrzucawko-
wego zaleca sie obecnie wlaczenie u ciezarnych
chorych na otytos¢ 150 mg/dobe kwasu acetylo-
salicylowego po 12., a przed 16. tygodniem ciazy.

Nalezy pamietaé, ze w przypadku nadcis-
nienia tetniczego leczonego przed ciaza nalezy
bezwzglednie odstawié¢ zaréwno leki z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI),

jakisartany (ARB), natomiast lekiem pierwszego
rzutu jest metylodopa, lek bezpieczny w okresie
cigzy, niewplywajacy na metabolizm glukozy.
Metylodopa to lek zalecany réwniez u kobiet
w ciazy, jako lek pierwszego rzutu, przy nadcis-
nieniu tetniczym indukowanym cigza. Roéwniez
leki z grupy antagonistow wapnia — nifedypina
(dihydropirydynowa pochodna) lub werapamil
(niedyhydropirydynowa pochodna) sa zalecane
jako leki wspomagajace, przy braku efektu le-
czenia metylodopa. Z uwagi na brak na polskim
rynku doustnej nifedypiny coraz wigcej autoréw
uwaza, ze mozna stosowac w cigzy nitrendypi-
ne w maksymalnej dawce 2040 mg/ dobe lub
isradypine w dawce 2,5-5 mg/dobe.

Dotychczas z uwagi na stwierdzane nieko-
rzystne dziatanie na pt6d (indukcje zahamowa-
nia wzrastania ptodu, noworodkowa hipoglike-
mie i bradykardie) nie zalecano w okresie cia-
zy stosowania p-blokeréw. Najnowsze badania
wykazaly jednak, ze preparaty nowej generacji
(labetalol i metoprolol) nie wykazuja tego nega-
tywnego dziatania i w sytuacji niepoddajacego
sie leczeniu nadci$nienia tetniczego u ciezarnej
mozna je zastosowac (zwlaszcza po ukonczeniu
I trymestru cigzy).

Podstawowy cel terapeutyczny stanowi
agresywne leczenie przeciwnadci$nieniowe
i utrzymanie u tych pacjentek ci$nienia tetni-
czego <135/80 mm Hg. Wyniki badan ostatnich
lat pokazaly bowiem niezbicie, ze takie poste-
powanie (przy srednim ci$nieniu tetniczym
<100 mm Hg) daje znamienna redukcje wczes-
niactwa w poréwnaniu z pacjentkami, ktérych
$rednie ci$nienie byto >100 mm Hg.

Z uwagi na zagrozenie rozwoju stanu przed-
rzucawkowego u tych ciezarnych konieczne jest
badanie po 24. tygodniu morfologii i aktywnosci
enzymow watrobowych co 4 tygodnie. W przy-
padku stanu przedrzucawkowego i nieskutecz-
nej terapii doustnej nalezy zastosowac parente-
ralnie labetalol, a na dalszym etapie nitroglice-
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ryne, urapidyl lub dihydralazyne. Niestety leki
te sa w Polsce trudno dostepne.

Dyskusyjne jest réwniez podawanie diurety-
kéw; jednak wiekszosé badaczy uwaza, ze diure-
tyki tiazydowe moga by¢ stosowane, ale jedynie
u pacjentek, ktoére z uwagi na oligurie stosowaty
jejuz przed ciaza. Nie nalezy ich jednak wlaczac
w stanie przedrzucawkowym, istnieje bowiem
ryzyko nasilenia zaburzeh w krazeniu macicz-
no-tozyskowym. Diuretyki petlowe podaje sie
jedynie w stanach zagrozenia niewydolnoscig
serca, w obrzeku ptuc czy nasilonej oligurii.

Nalezy pamieta¢, ze ciezarne chore na oty-
1os¢, u ktérych rozwinat sie stan przedrzucaw-
kowy, naleza do grupy ryzyka w pézniejszym
wieku choroby niedokrwiennej serca, jak réw-
niez 2-krotnie wyzszego niz u pozostatych cie-
zarnych ryzyka naglych zgonéw sercowych.

Ciaza to taki okres w zyciu kobiety, kiedy
narasta aktywno$¢ prozakrzepowa. Prowadzi
to do prawie 5-krotnego wzrostu ryzyka za-
krzepicy, w poréwnaniu z okresem poza cia-
z3. Do dodatkowych czynnikéw ryzyka naleza:
wiek ciezarnej, wielor6dztwo, poréd operacyj-
ny, stan przedrzucawkowy, a zwlaszcza otylosc
ciezarnej. Z tego wzgledu, z uwagi na 2-krot-
nie zwiekszone ryzyko powiklan zakrzepowych
u ciezarnych chorych na otyloé¢, od poczatku
ciazy i co najmniej do 7 dni po porodzie nalezy
u nich wdrozy¢ profilaktyke przeciwzakrzepo-
wa heparyna drobnoczasteczkowa w dawce za-
leznej od masy ciata przed ciaza [15]. Ciezarne
chorujace na otylos¢, u ktérych stwierdza sie co
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka po-
wiktan zakrzepowych, powinny otrzymywacé
heparyne niskoczasteczkowa 6 tygodni po po-
rodzie. Pacjentki, u ktérych wystepuja >2 dodat-
kowe czynniki ryzyka, powinny ponadto nosi¢
ponczochy uciskowe. Nalezy réwniez pamietac
o pozytywnej roli aktywnosci fizycznej. Po po-
rodzie zaleca sie szybkie uruchamianie pacjen-
tek chorych na otytos¢.

Nalezy pamietaé, ze przedcigzowa otylosé
pacjentek sprzyja ograniczeniu karmienia lub
nawet rezygnacji z karmienia naturalnego.
W badaniach amerykanskich wykazano, ze ko-
biety chorujace na otyloé¢ znamiennie czesciej
niz zdrowe pacjentki karmily tylko 6 tygodni.

Analizujac odleglte powiktania u dzieci ma-
tek chorujacych na otylo$¢, szacuje sie, ze dzie-
dzicza one w ok. 75% sklonno$¢ do otytosci
w dziecinstwie lub w wieku dorostym. Matczy-
na otylos¢ wiaze sie tez z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju w przysziosci cukrzycy typu 2,
udaréw, astmy oskrzelowej, a takze zaburzeh
emocjonalnych.

Przygotowanie do cigzy pacjentki
chorujgcej na otytos¢

Redukcja masy ciata u kobiety chorujacej na oty-
03¢, ktéra planuje prokreacje, pozwala na obni-
Zenie ryzyka wystapienia powiklaf przebiegu
cigzy i porodu. Miedzynarodowe towarzystwa
zalecaja, aby pacjentki chore na otyloé¢ zreduko-
waly swoja mase ciala w ciggu okoto 6 miesiecy
co najmniej o 5-10% w stosunku do masy wyj-
$ciowej. Taki spadek masy ciata umozliwia uzy-
skanie znamiennych klinicznie pozytywnych
rezultatéow. W przypadku pacjentki chorujacej
na otylos¢ i zesp6t policystycznych jajnikéw re-
dukgja ta powinna by¢ nawet wieksza (do 15%),
albowiem dopiero taki spadek masy ciala moze
spowodowac redukcje hiperandrogenizmu, po-
prawe cyklicznosci miesiaczek, uzyskanie cykli
owulacyjnych, obnizenie hiperlipidemii oraz
insulinoopornosci, a takze zwigkszenie szans
na zajscie w ciagze [15, 16].

Przed planowana cigza zaleca sie regularng
kontrole masy ciala oraz wprowadzenie ograni-
czen pokarmowych wraz ze zmiana trybu zycia
i zwiekszeniem aktywnosci fizycznej. Ogélne
zalecania dietetyczne polegaja na ograniczeniu
wartosci energetycznej spozywanych positkéw
do <2000 kcal/dobe [17]. Jesli dzienne spozycie
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energii bylo dotychczas bardzo wysokie, nie za-
leca si¢ ograniczania poczatkowej energetyczno-
Sci positkéw o >33%. Weglowodany w diecie
powinny stanowi¢ zrédto okoto 40-55% ener-
gii. Preferowane jest spozywanie weglowoda-
néw ztozonych o przedtuzonym czasie wchta-
niania. Spozycie ttuszczéw powinno by¢ ograni-
czone do 30% ogoblnej energetycznosci positkow
dziennie; zaleca sie zamiane tluszczé6w nasyco-
nych oraz form trans na ttuszcze wielonienasy-
cone. Nalezy réwniez pamietaé o zapewnieniu
20-30% energii uzyskiwanej z biatek. Planuje
sie 3 positki gléwne wigeksze oraz 3—4 przeka-
sek, pamietajac o wybieraniu produktéw spo-
zywczych o niskim indeksie glikemicznym [15].
Diete nalezy urozmaicaé. Wskazane jest wlacza-
nie owocow i §wiezych warzyw o niskiej zawar-
toéci weglowodanéw. W planowaniu diety re-
strykcyjnej dla kobiet chorych na otyto$¢ nalezy
zwréci¢ uwage na prawidlowe pokrycie zapo-
trzebowania na mikroelementy i ptyny. Zaleca
sie stosowanie plynéw o niskiej energetycznosci,
ktére nie zawieraja weglowodanéw prostych.
Warto pamietac, ze sposéb przygotowania po-
traw moze wplyna¢ na obnizenie ich indeksu
glikemicznego. Zalecenia dietetyczne dla ko-
biet w ciazy chorujacych na otylos¢ sa podobne
do stosowanych w grupie kobiet z GDM. Wiele
danych wskazywalo, ze poza dieta na redukcje
masy ciata korzystnie wptywa suplementacja wi-
taminy D, poprzez jej wplyw na insulinoopor-
nos¢. Jednak metaanaliza opublikowana w 2020
roku przez Duana nie potwierdzila znamien-
nego wplywu tej suplementacji na obnizenie
wskaznikéw otylosci, czyli BMI, obwodu bioder
czy stosunku obwodu talia/biodra.

Wydaje sie, ze celowe jest poszukiwanie sku-
tecznych metod wsparcia pacjentek chorujacych
na otytos¢, u ktérych sama modyfikacja diety
nie spowodowata skutecznej redukcji masy cia-
1a. Nalezy pamieta¢, Ze leczenie farmakologicz-
ne zawsze stosuje si¢ réwnolegle z dieta oraz

zwiekszona aktywnoscia fizyczna. Od wielu lat
do leczenia cukrzycy typu 2 stosuje sie metfor-
mine, ktéra, jak sie okazato, u oséb z otytoscig
bez cukrzycy wykazuje skutecznosé w redukcji
masy ciata. Dziatanie leku w okresie planowania
cigzy réwniez jest korzystne, co wynika z faktu,
ze insulinoopornoéci towarzysza czesto zabu-
rzenia miesigczkowania o typie zbyt rzadkich
miesigczek i wyktadniki hiperandrogenizmu.
W przeprowadzonej metaanalizie wykaza-
no, ze w grupie pacjentéw z nadwaga i otyloscia
stosowanie przez pét roku metforminy w dawce
2500 mg na dobe wptynelo na spadek masy cia-
fa §rednio o 5,8 kg +7,0 kg w poréwnaniu z gru-
pa nieleczona, w ktdrej spadek masy ciata wy-
niést w tym samym okresie obserwacji 0,8 =3,5kg
[18,19]. Skutecznosé¢ metforminy w redukeji masy
ciala wynika z jej dziatania obnizajacego insulino-
opornos¢, ktéra jest obecnie jednym z najsilniej-
szych czynnikéw indukujacych przyrost masy
ciata [20,21,23]. Istnieja tez opinie, ze otylos¢ jest
konsekwencja insulinoopornosci.

Liraglutyd w planowaniu ciazy

W leczeniu otylosci coraz szerzej stosowane sg
réwniez analogi ludzkiego glukagonopodobne-
go peptydu 1 (GLP-1). Nalezy do nich m.in. lira-
glutyd, w ktérym sekwencja aminokwasow jest
w 97% zgodna z sekwencja aminokwaséw w cza-
steczce ludzkiego GLP-1. Jego rola u pacjentek
z otyloscia w okresie planowania cigzy polega
przede wszystkim na redukcji gtéwnie trzew-
nej tkanki tluszczowej, a takze kontroli taknie-
nia poprzez zwiekszenie uczucia sytosci, co do-
prowadza do zmniejszenia iloci spozywanego
pokarmu [24]. W ciagu rocznej obserwacji u pa-
cjentéw stosujacych liraglutyd redukcja masy
ciala wynosita ok. 8,4 kg. Rdwnoczeénie obser-
wowano korzystny efekt kardiometaboliczny,
ze szczegblnym uwzglednieniem wplywu tej te-
rapii na gospodarke weglowodanowa, zaréwno
w stanie przedcukrzycowym i insulinooporno-
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Sci, jak i w cukrzycy typu 2 [25]. Analogi GLP-1
moga by¢ stosowane réwnolegle z metformina.

Liraglutyd stosowany w dawce 1,8 mg dzia-
a korzystnie u chorych na cukrzyce typu 2
na uktad krazenia oraz funkcje nerek, natomiast
wykazano, ze do uzyskania oczekiwanej w okre-
sie planowania ciazy redukcji masy ciata opty-
malna jest dawka 3,0 mg/dobe [25,26].

Nalezy zwréci¢ réwniez uwage na fakt,
ze otytosci i zespolowi metabolicznemu to-
warzysza niejednokrotnie zesp6t policystycz-
nych jajnikéw, zaburzenia miesigczkowania
i niemozno$¢ zajécia w cigze. Warto zauwazyd,
Ze na trudnosci w zajsciu w cigze wplywaja nie
tylko insulinoopornosé¢ i hiperglikemia, ale tak-
ze zaburzenia lipidowe towarzyszace zespotowi
metabolicznemu. Wykazano, ze w grupie kobiet
z nieplodnoscia towarzyszaca otylosci stwierdza
sie zwiekszone stezenia frakcji LDL-cholesterolu
i triglicerydéw. Wraz ze stopniem otylosci wy-
dtuza sie znamiennie czas do pomyslnego zaj-
Scia w cigze. U pacjentek z otytoscia olbrzymia
(BMI >40 kg/ m?) 7-krotnie czesciej niz u kobiet
z prawidlowa masg ciata czas potrzebny do zaj-
Scia w ciaze wynosi >12 miesiecy. Wykazano
réwniez, ze wraz ze stopniem otyltosci rosnie
odsetek niepowodzen procedur in vitro.

Zastosowanie liraglutydu w monoterapii
lub w polaczeniu z metforming wptywa na zna-
mienng redukcje masy ciata, poprawe gospodar-
ki weglowodanowej i ttuszczowej oraz redukcje
stezenia testosteronu, regulacje cykli miesiacz-
kowych oraz uzyskanie owulacji, a w konse-
kwencji zajScie w ciaZze ze zmniejszona masa
ciata [24]. Warto zauwazy¢, ze otytos¢ w okresie
okotokoncepcyjnym jest czynnikiem zwieksza-
jacym ryzyko wczesnych utrat ciaz (OR 1,31),
obumaré wewnatrzmacicznych (OR 2,19), a tak-
ze kilkukrotnie zwieksza czesto$¢ wad rozwo-
jowych u potomstwa, zwlaszcza wad ukladu
nerwowego [26,29]. Dlatego stosowanie u cho-
rych na otylo$¢ skutecznej terapii, ktéra w okre-

sie planowania cigzy w polaczeniu z dieta i ak-
tywnoscia fizyczng przyczyni sie do znamiennej
redukcji masy ciata, zwiekszy szanse nie tylko
na zajécie w cigze, ale i na redukcje powiktan
towarzyszacych tej grupie ciezarnych.

Zalecajac liraglutyd u pacjentki przygoto-
wujacej sie do ciazy, nalezy pamietaé, ze wedlug
danych FDA jest to lek przeciwwskazany do sto-
sowania w czasie jej trwania, z uwagi na poten-
cjalne dzialanie teratogenne wykazane w bada-
niach na zwierzetach [23].

Aktywnos¢ fizyczna

U wszystkich kobiet chorujacych na otylos¢ za-
leca sie zwiekszenie aktywnosci fizycznej w celu
poprawy wydatkowania energii i wzrostu jej
zuzycia. Podobne zasady obowiazuja réwniez
u kobiet w ciazy, o ile nie ma ku temu przeciw-
wskazan. Aktywnos¢ fizyczna w celu osiagnie-
cia prawidlowej masy ciala przed ciaza i zale-
canego przyrostu masy ciala w ciazy powinna
obejmowac co najmniej 15-minutowe ¢wicze-
nia 3 razy w tygodniu. Zalecana aktywnos¢ fi-
zyczna to przede wszystkim chodzenie ocenia-
ne na podstawie wykonywanych przez ci¢zarna
krokéw. Liczba krokéw <5000 na dobe oznacza
brak aktywnosci fizycznej, 5000-7499 dziennie
to mata aktywnos¢ fizyczna, a >10 000 krokéw
na dobe — dobra aktywnoé¢ fizyczna. Wiasci-
we obcigzenie nie powinno powodowac przy-
spieszenia czynnosci serca >30% rezerwy ser-
cowej. Aktywno$¢ fizyczng nalezy rozpoczynac
od najmniejszego obciazenia. Czas prowadzenia
éwiczen nalezy zwiekszaé o 2 minuty tygodnio-
wo, az do osiagniecia 40 minut. Wykonywanie
¢wiczen 1-2 razy w tygodniu nie przynosi spo-
dziewanego efektu. U kobiet chorych na oty-
1os¢, ktore stosuja wylacznie diete restrykcyjna,
niepowiazana z aktywnoscia fizyczna, docho-
dzi do niekorzystnego zmniejszenia zawartosci
nie tylko tkanki tluszczowej, ale réwniez masy
mieéniowej [27].
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Dtugoterminowa dieta ubogokalorycz-
na nie tylko powoduje ubytek masy ciata, ale
réwniez poprawia profil lipidowy, kontrole
glikemii i wartosci ciSnienia tetniczego. Die-
ta ubogoenergetyczna powinna dostarczac
0 500-600 kcal mniej niz wymaga tego zapotrze-
bowanie energetyczne danej osoby. W wyniku
stosowania takiej diety osiaga sie ubytek masy
ciata o ok. 0,5 kg tygodniowo [27,28].

Trening fizyczny pozwala osiagna¢ dwa
podstawowe cele: (1) zmniejszenie masy ciala
kosztem tkanki ttuszczowej, (2) poprawa spraw-
noéci ukladu sercowo-naczyniowego. Aktyw-
nos¢ fizyczna sprzyja utrzymaniu rezultatow
odttuszczenia poprzez zwiekszony wydatek
energetyczny w ciagu doby, sprzyja zmniejsze-
niu apetytu poprzez poprawe nastroju, przy-
czynia si¢ do zmniejszenia masy ttuszczowej,
hamuje odkladanie ttuszczu wisceralnego, po-
prawia wzrost beztluszczowej masy ciala, nasila
termogeneze popositkowa, sprzyja wzrostowi
spoczynkowej przemiany materii. Pacjentkom
z otyloscia zaleca sie wysitek fizyczny o malej in-
tensywnosci, ale dlugotrwaty, np. marsz. Jest on
latwiejszy do wykonania dla osoby ze znaczna
nadwaga, jednoczesnie nie zwieksza apetytu,
a wrecz go zmniejsza, podczas gdy intensywne
¢wiczenia fizyczne moga zadziala¢ odwrotnie.
Natomiast w przypadku intensywnego wysit-
ku fizycznego szybciej obserwuje sie poprawe
wskaznikéw czynnosci uktadu sercowo-naczy-
niowego. Nalezy jednak pamietac, ze ¢wiczenia
aerobowe, inaczej tlenowe (np. bieganie, ptywa-
nie), przynosza zamierzony cel, jesli sa wykony-
wane przez co najmniej 15-30 minut 2-5 razy
w tygodniu [27].

Dla wielu 0séb bardzo motywujace sa ¢wi-
czenia w grupach. Nalezy tez pamietad, Ze in-
tensywnosé ¢wiczen powinna by¢ stopniowo
zwiekszana. Poczatkowo aktywnos¢ fizyczna
powinna by¢ tak dobrana, by nadmiernie nie ob-
cigzac kolan, bioder oraz kregostupa. Nalezy tez

uwzgledni¢ wydolnos¢ krazeniowo-oddechowa
danej pacjentki oraz jej sprawnos¢ ruchows.

Badania diagnostyczne w okresie planowania
ciazy

Kryteria rozpoznania cukrzycy w okresie pla-
nowania cigzy sa oparte na zaleceniach Polskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 r.
Pierwszym zalecanym badaniem jest oznacze-
nie glikemii na czczo. Za prawidlowa glikemie
na czczo (normal fasting glucose — NGT) uznaje
sie wartosci 60-99 mgy/dl (3,3-5,5 mmol/l). Cu-
krzyce mozna rozpoznad, jesli przy objawach
hiperglikemii glikemia przygodna wynosi
>200 mg/dl (>11,1 mmol/l) lub glikemia na czczo
w 2-krotnych pomiarach wyniesie 2126 mg/dl
(27,0 mmol/l) lub w 2. godzinie testu obciazenia
75 g glukozy (oral glucose tolerance test — OGTT)
glikemia wynosi >200 mg/dI (11,1 mmol/l). Jezeli
stezenie glukozy na czczo wynosi 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l), rozpoznaje sie nieprawidlowa
glikemie na czczo (impaired fasting glucose — IFG).
Za nieprawidlowa tolerancje glukozy (impaired
glucose tolerance — IGT) uznaje sie wartos¢ gli-
kemii w 2. godzinie OGTT 140-199 mg/dl (7,8-
11,1 mmol/l).

W razie nieprawidlowego stezenia gluko-
zy na czczo lub w tedcie obcigzenia glukoza pa-
cjentke nalezy skierowac do diabetologa w celu
dalszej diagnostyki i wlaczenia leczenia. W celu
oceny insulinoopornosci wykonuje sie oznacze-
nie stezenia insuliny na czczo. Do okreélenia
stopnia insulinoopornosci przydatny jest wskaz-
nik HOMA-IR (homeostasis model assessment insu-
lin resistance), ktéry wylicza sie z nastepujacego
wzoru: insulinemia na czczo (mU/l) x glikemia
na czczo (mmol/l) / 22,5. W przypadku HOMA
>1,5 nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia [15].

W celu oceny funkgji tarczycy nalezy ozna-
czy¢ stezenie TSH. Oczekiwana wartos¢ TSH
miesci sie w granicach 0,4-2,5 mIU/l. W przy-
padku wartosci wybiegajacych poza ten zakres
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kobieta wymaga konsultacji endokrynologa.
W ocenie lipidogramu decydujaca role odgry-
wa stezenie triglicerydéw, a takze cholesterolu
catkowitego oraz jego frakcji. Po stwierdzeniu
ich podwyzszonych wartosci zaleca si¢ wprowa-
dzenie diety niskotluszczowej oraz zwiekszenie
aktywnosci fizycznej wedtug zasad podanych
wyzej. W przypadku koniecznoéci leczenia far-
makologicznego z zastosowaniem statyn pa-
¢jentke nalezy poinformowac o przeciwwskaza-
niach do zajscia w ciaze w czasie trwania terapii.

Do oceny wydolnosci uktadu krazenia zale-
ca sie wykonanie pomiaru ci$nienia tetniczego
i EKG. W uzasadnionych przypadkach wska-
zana jest konsultacja kardiologiczna. W okresie
planowania cigzy u kobiet leczonych z powo-
du nadci$nienia tetniczego zaleca sie¢ modyfika-
cje terapii z odstapieniem od stosowania ACEI
i ARB. Do pomiaréw ciénienia tetniczego nalezy
stosowac aparaty z odpowiednio duzym man-
kietem (minimum 15 X 33 cm). Pozostale bada-
nia wykonuje sie wg zalecef Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologicznego (PTG), tak jak w ogdlnej
populacji kobiet planujacych ciaze

Wydaje sie, ze edukacja pacjentek chorych
na otyloé¢ w duzej mierze nalezy do obowiaz-
kéw ginekologéw, poniewaz znaczna czes$¢ ko-
biet w wieku rozrodczym zyje w poczuciu zdro-
wia, a co najmniej nie zdaje sobie sprawy z za-
grozen, jakie niesie ze soba otylos¢. Ginekolog
jest czesto jedynym lub pierwszym lekarzem,
do ktérego te pacjentki sie zglaszaja w przy-
padku probleméw z zajsciem w ciaze. Wlacze-
nie kompleksowego leczenia przez ginekologa
zmniejsza ryzyko szeregu powiktah towarzysza-
cych otylosci, a takze zwieksza szanse na uro-
dzenie dziecka w cigzy bez tych powiklan.

Opieka w okresie cigzy

W okresie ciazy kontrola potoznicza, nawet przy
prawidlowo przebiegajacej ciazy, powinna by¢
prowadzona w osrodkach o najwyzszym stop-

niu referencji, co najmniej raz na 2 tygodnie.
Jezeli okres miedzy badaniami wykonanymi
w czasie planowania ciqzy a zajsciem w ciaze
przekracza 3 miesiace, zaleca sie¢ powtdrzenie
badan z okresu planowania ciazy (z wytacze-
niem oceny insulinoopornosci). Oceng lipido-
gramu proponuje sie, jezeli podczas planowania
ciazy stwierdzono dyslipidemie lub ciaza byla
nieplanowana. Przeciwwskazane jest leczenie
w czasie cigzy statynami; jedyng forme terapii
stanowi odpowiednia dieta.

W czasie wizyt lekarskich poza oceng roz-
woju ciazy i ewentualnie wyré6wnania GDM
nalezy przeprowadzi¢ dokladna ocene potoz-
nicza i ultrasonograficzna stanu ptodu. Badania
USG w cigzy u kobiet chorych na otytos$¢ nalezy
przeprowadzac zgodnie ze standardami opra-
cowanymi dla tej grupy ciezarnych. Nalezy pa-
mietac o tym, ze wykonanie badania USG u oso-
by chorej na otylo$¢ jest utrudnione, a ryzyko
btedu pomiaréw i prawidlowej oceny struktur
ptodowych wieksze niz w grupie ciezarnych
z prawidlowq masa ciata. USG nalezy wykonac
podczas pierwszej wizyty w celu precyzyjnego
ustalenia wieku cigzowego i wykrycia ewentu-
alnych wad u ptodu, w czasie kolejnych wizyt
w celu monitorowania wzrastania i rozwoju pto-
du, a w III trymestrze dodatkowo w celu oceny
stanu ptodu. Otylos¢ to najsilniejszy, niezalezny
od cukrzycy czynnik zwiekszajacy ryzyko nad-
miernej masy ciata (LGA) u dziecka. Przed pod-
jeciem decyzji o sposobie rozwiazania, ze wzgle-
du na podwyzszone ryzyko dystocji barkowej,
nalezy dazy¢ do precyzyjnej oceny masy ptodu.
Duza szacowana masa plodu, znaczna dyspro-
porcja miedzy obwodem gtéwki ptodu a brzusz-
ka w przedporodowym USG moga stanowi¢
czynnik rokowniczy wystapienia dystocji bar-
kowej, a w konsekwencji urazéw okotoporo-
dowych zaréwno u rodzacej, jak i noworodka.
Woéweczas nalezy rozwazy¢ ukohnczenie ciazy
cieciem cesarskim. W grupie kobiet z otytoscig
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stwierdzono réwniez prawie 2-krotnie czgstsze
opdznione wzrastanie wewnatrzmaciczne plo-
du, szczegdlnie u chorych na nadciénienie tet-
nicze lub z zaburzeniami lipidowymi.

Otyloé¢ bez towarzyszacych innych powi-
klah w przebiegu ciazy nie jest wskazaniem
do indukcji porodu. Wykazano, ze w przypad-
ku podejrzenia makrosomii indukcja porodu nie
zmniejsza znamiennie ryzyka ciecia cesarskie-
go, a wrecz moze by¢ przyczyna ciecia cesar-
skiego ze wskazah nagtych. W otylosci III stop-
nia (olbrzymiej) niektérzy badacze zalecaja in-
dukcje porodu przed terminem ze wzgledu
na wzrost ryzyka obumarcia ptodu. Indukcje
porodu po ukoficzeniu 38. tygodnia ciazy moz-
narozwazy¢, jednak pod warunkiem doktadnie
znanego wieku ciagzowego i braku cech wskazu-
jacych na mozliwoé¢ wystapienia dysproporcji
ptodowo-miedniczej (dystocji barkowej).

Otylos¢ a przyrost masy ciata w ciazy
Otylosé u matek jest czynnikiem usposabiaja-
cym do wielu nastepstw zdrowotnych u dzieci
w okresie okoloporodowym i w ich pdZniejszym
zyciu. Poza sama otylosciq obecnie wykazano,
ze nadmierny przyrost masy ciata w okresie cia-
zy usposabia do czestszego wystepowania po-
wiklaf i zwieksza ryzyko makrosomii u ptodéw,
nizszej punktacji w skali Apgar w 1. minucie
po porodzie, jak réwniez nizszemu pH krwi pe-
powinowej. Duzo czesciej dochodzi do urazéw
okotoporodowych, takich jak porazenie splotu
ramiennego i ztamania obojczyka. Noworodki
otylych matek znacznie czeéciej wymagaja in-
tensywnej opieki neonatologicznej, co praw-
dopodobnie jest wtérnym efektem zwieksza-
nia liczby powiklan potozniczych oraz powi-
ktaf wtérnych wystepujacych z powodu ma-
krosomii.

Badania populacyjne potwierdzaja, ze u znacz-
nego odsetka kobiet, zwlaszcza tych ze wczedniej-
szym rozpoznaniem nadwagi lub otytoéci w czasie

cigzy dochodzi do przyrostu masy ciala powyzej
rekomendowanych wartosci. Wykazaly one réw-
niez, ze istnieje zwiazek miedzy nieadekwatnym
(zbyt matym lub zbyt duzym) przyrostem masy
ciala w cigzy a nieprawidlowa masa urodzenio-
wa noworodka, choroba nadci$nieniowa w ciazy
czy —w przypadku zbyt matego przyrostu lub zbyt
duzego przyrostu masy ciata w ciazy — porodem
przedwczesnym. Wskazuje si¢ réwniez na zwia-
zek miedzy nieadekwatnym przyrostem masy cia-
fa w cigzy a ryzykiem rozwoju nadwagi w wieku
wczesnodzieciecym [28-32].

Szczegodlnie efektywne w zapobieganiu nad-
miernemu przyrostowi masy ciala w cigzy jest po-
aczenie zmian nawykéw zywieniowych z umiar-
kowanym, ale regularnym wysitkiem fizycznym.
Badania kohortowe przeprowadzone w ostatnich
latach wskazuja, iz maly przyrost masy ciata u ko-
biet chorych na otylo$¢ w cigzy zmniejsza ryzy-
ko GDM, stanu przedrzucawkowego, porodu
przez ciecie cesarskie oraz makrosomii. U kobiet
chorych na otyto$¢ stwierdzono poprawe wyni-
koéw potozniczych, jesli podczas cigzy dochodzito
do ubytku masy ciata o okoto 0,19 kg/tydziefr lub
w czasie calej ciazy o 7,6 kg [33].

Institute of Medicine (IOM) opracowat
w zwiazku z tym wytyczne okreslajace, jaki
przyrost masy ciata jest wskazany dla ciezar-
nych kobiet w odniesieniu do wartosci BMI
sprzed ciazy.

Zalecany przyrost masy ciata w trakcie trwa-
nia ciazy to okoto 1-2 kg w I trymestrze i okoto
0,5 kg/ tydzieh w kolejnych miesiacach. Czesto
wskazuje sie tez, ze u kobiety z rozpoznaniem
IIT stopnia otylosci w ciazy w ogdle nie powinno
dochodzi¢ do przyrostu masy ciata. Natomiast
redukcja masy ciata w trakcie trwania ciazy nie
jest niczym niepokojacym, a umozliwia zmniej-
szenie czestosci wystapienia typowych dla tej
grupy kobiet powiklan.

Stwierdzono réwniez ogélny trend w kie-
runku zmniejszania wystepowania GDM, nad-
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ci$nienia tetniczego wywotanego ciazg, przed-
terminowego porodu, wewnatrzmaciczne-
g0 zgonu — w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Analiza danych wykazata, ze zaréwno dieta, jak
imodyfikacja stylu zycia wptywaja na redukcje
przyrostu masy ciata u kobiet cigzarnych i na po-
prawe wynikéw potozniczych matki i dziecka.
Najwiekszy wplyw ma jednak dieta. Nie udo-
wodniono wplywu interwencji na liczbe cie¢
cesarskich czy koniecznosci indukcji porodéw.
U kobiety chorej na otyltos¢, ktéra planuje
ciaze, jak rowniez u kobiety w ciazy modyfika-
¢ja stylu zycia, czyli zmiana nawykéw zywie-
niowych oraz aktywno$¢ fizyczna pozwalaja
tylko czeSciowo zmniejszy¢ ryzyko powikian
charakterystycznych dla tej grupy ciezarnych.
Jednak, co wazne, wszystkie badania pokazuja,
ze spelnienie wymaganych zalecef\, czyli wia-
czenie aktywnosci fizycznej oraz maly przyrost
masy ciala <5-7 kg, przy zachowanej odpowied-
nio zmodyfikowanej niskoenergetycznej diecie
nie ma negatywnego wplywu na przebieg ciazy
i rozwéj ptodu [34]. Ciagle brakuje jednak dtu-
goterminowych badan, ktére by jednoznacznie
pokazywaly, jak ten rodzaj interwencji wptywa
na zdrowie dzieci w dorostym zyciu. Jeden z nie-
licznych parametréw modyfikowalnych w cza-
sie ciazy u kobiet chorych na otytos¢, poza po-
ziomem glikemii, jest przyrost masy ciata. Wy-
kazano, ze kazdy dodatkowy kilogram u ciezar-
nej wiazat si¢ z przyrostem masy ciata u ptodu
0 25 g, a nadmierny przyrost masy ciata byl nie-
zaleznym czynnikiem wystapienia makrosomii.
Stad osoby opiekujace sie ta grupa ciezarnych
powinny zadba¢ o odpowiednig motywacje tych
pacjentek do kontroli przyrostu masy ciata i od-
powiedniego odzywiania sie [32].

Poréd u kobiety chorej na otytosé

Pordd ciezarnej chorej na otylos¢ stanowi za-
wsze ogromne wyzwanie dla personelu oddzia-
tu porodowego. Osrodki, ktére obejmuja opieka

rodzace chore na otytos¢, powinny by¢ zaopa-
trzone w odpowiedni sprzet: duze i odpowied-
nio wytrzymate wozki siedzace i lezace, odpo-
wiedni stét operacyjny, respiratory. Z uwagi
na podwyzszone ryzyko powiklan okotoporo-
dowych kazda ciezarna chorg na otyloé¢ nalezy
informowa¢ o mozliwych powiklaniach zar6w-
no porodu drogami natury, jak i ciecia cesarskie-
g0, W tym zwigzanych ze znieczuleniem [31,32].

Nalezy réwniez powiadomi¢ pacjentke
o trudno$ciach w monitorowaniu ptodu. W cza-
sie opieki okotoporodowej nad rodzacg chora
na otylos¢ nalezy zwréci¢ uwage na wzrost ry-
zyka zgonéw wewnatrzmacicznych w II poto-
wie cigzy, z uwagi na utrudnienia w monitoro-
waniu ptodu metodami biofizycznymi (KTG),
a takze z powodu trudnosci w monitorowaniu
ruchéw plodu przez ciezarng. Przyczyna zgo-
néw wewnatrzmacicznych ptodéw matek cho-
rych na otyloé¢ nie jest jasna. Jako potencjalne
czynniki wspélodpowiedzialne wymienia sie
takie powiktania otylosci, jak: nadci$nienie tet-
nicze, cukrzyca, a takze zesp6t bezdechu sen-
nego lub zmiany metaboliczne predysponujace
do zmian o typie arterosklerozy w naczyniach
tozyskowych.

W okresie okotoporodowym w cigzy dono-
szonej zaproponowany sposéb porodu i mo-
ment jego przeprowadzenia zalezy przede
wszystkim od masy ptodu oraz ew. powiktan
u ciezarnej oraz wywiadu polozniczego, jak
np. nadci$nienie tetnicze czy obumarcie we-
wnatrzmaciczne w okresie okotoporodowym.
Sama otylos¢ nie stanowi wskazania do indukcji
porodu, natomiast jesli masa ptodu oceniana jest
na granicy nadmiernego wzrastania, wéwczas
zawsze nalezy rozwazy¢ indukcje porodu po 38.,
potwierdzonym tygodniu ciazy [15].

Prawdopodobienstwo zakonczonego po-
wodzeniem porodu naturalnego maleje wraz
ze stopniem otylosci i szacuje sie, ze u pierwia-
stek 73% rodzi naturalnie, a w przypadku wie-
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lorédek jest to okoto 93%. Wérdd przyczyn tego
zjawiska wymienia sie stan przedrzucawkowy,
objawy zagrozenia zycia ptodu, dysproporcje
wzrastania plodéw oraz brak postepu porodu.

Otylos¢ sprzyja urazom okotoporodowym,
poniewaz krocze otylej rodzacej jest szczegélnie
niepodatne na rozciaganie, co moze stanowié
dodatkowy czynnik sprzyjajacy urazom okoto-
porodowym. W przebiegu dystocji barkowe;j,
szczegoblnie u dzieci z LGA (>90 centyla), nie-
rzadko wystepuja ztamanie obojczyka oraz po-
razenie splotu barkowego. Badania przeprowa-
dzone w grupach ciezarnych z GDM wykazaty,
ze w przypadku ocenianej masy ptodu u cigzar-
nej z GDM >4000-4500 g ryzyko dystocji bar-
kowej waha sie miedzy 8,4-16,7%, podczas gdy
w grupie kontrolnej wynosi 1,4% [29]. Nie pro-
wadzono badan z randomizacja, ktére okreslaja
jednoznacznie, przy jakiej masie ptodu nalezy
wykonaé ciecie cesarskie, jednak wiekszo$¢ ba-
daczy sadzi, ze szacowana masa ptodu >4200 g
lub dysproporcja miedzy obwodem gléwki
a brzuszka ptodu >4 cm (na rzecz brzuszka)
powinny stanowi¢ wskazanie do ukoficzenia cia-
zy poprzez elektywne ciecie cesarskie [15]. Pre-
ferowane jest znieczulenie zewnatrzoponowe,
natomiast nalezy pamietac o tym, ze pacjentki
te stanowia szczegdlna grupe ryzyka zakrzepicy
i zakazen okoloporodowych, stad niezbedna jest
profilaktyka przeciwzakrzepowa (co najmniej
7 dni po porodzie) i antybiotykowa.

U rodzacych chorych na otylos¢ czesto
dochodzi do atonii macicy i w konsekwencji
do krwotoku okotoporodowego. Czesto obser-
wuje sie zakazenia uktadu moczowo-plciowego,
drég oddechowych, rany pooperacyjnej oraz
goraczke w pologu, a takze powiklania zakrze-
powo-zatorowe. Mozliwe sa takze powiklania
znieczulenia (utrudnienia w czasie intubacji,
techniczne problemy z wykonaniem zaréwno
znieczulenia regionalnego, jak i ogdlnego). Ze-
sp6t anestezjologiczny powinien by¢ wczedniej

poinformowany o przyjeciu rodzacej chorej
na otylos¢ na sale porodowa.

Bezpieczne prowadzenie porodu wyma-
ga mozliwosci monitorowania stanu ptodu, co
u pacjentek chorych na otyto$¢ moze by¢ trudne.
Nie zawsze jest fatwa interpretacja zapisow KTG
u kobiet z rozpoznaniem otylosci III stopnia.
W razie trudnosci z umiejscowieniem serca pto-
du przydatna jest dostepnosé USG bezposred-
nio na sali porodowej. W zwiazku z trudnoscia-
mi i wyraznie wiekszym ryzykiem nieudanego
porodu zabiegowego nalezy bardzo doktadnie
monitorowac przebieg porodu i uwaznie ocenic
szanse skutecznego przeprowadzenia zabiegu.
W razie watpliwosci preferowane jest wczesniej-
sze rozwigzanie cieciem cesarskim.

Otyloé¢ matczyna nieznamiennie zwigksza
ryzyko obumar¢ wewnatrzmacicznych w III try-
mestrze ciazy (OR 4,3 w stosunku do ciezarnych
z prawidlowa masg ciata). Do czynnikéw me-
tabolicznych usposabiajacych do tych niepo-
wodzen nalezy prawdopodobnie hiperlipide-
mia, ktéra indukuje zmniejszenie syntezy pro-
stacyklin, co w konsekwencji powoduje wzrost
syntezy peroksydazy, indukujac skurcz naczyhn
i wzrost agregacji ptytek i ograniczajac perfu-
zje lozyska, a co za tym idzie dostarczenie tlenu
do ptodu. Inni badacze zwracaja uwagg, ze przy
dobrze kontrolowanym nadci$nieniu tetniczym
i cukrzycy oraz nowoczesnych metodach nad-
zoru nad ptodem ryzyko obumaré wewnatrz-
macicznych nie wzrasta. Gtéwnym problemem
w tej grupie ciezarnych staje sie makrosomia,
czyli nadmierne wzrastanie u ptodu i jej dlugo-
terminowe konsekwencje. Ryzyko makroso-
mii u kobiet chorych na otyloé¢, nawet z prawi-
dtowa tolerancjg weglowodandw, jest 2-krot-
nie wyzsze niz u kobiet z GDM. Wedlug badan
Bergmanna BMI >26 kg/m?i przyrost masy ciata
w ciazy >16 kg wiaze sie z 3—4-krotnym wzro-
stem ryzyka makrosomii ptodu.
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W péZniejszym zyciu zaréwno makrosomia
ptodu, jak i matczyna otyloéc i nadmierny przy-
rost masy ciala w ciazy to udowodnione czyn-
niki sprzyjajace rozwojowi otytosci i zwiekszo-
nemu ryzyku kardiometabolicznemu w dzie-
cihstwie i cukrzycy typu 2 w okresie dorastania.
Ryzyko to w poréwnaniu ze zdrowa populacja
wynosi 22,4% do 8,3% (OR 3,0). Powikianie to
wiaze sie czesto z unikaniem przez matki chore
na otylos¢ karmienia naturalnego

Trzeba jednak pamieta¢, ze w grupie ciezar-
nych chorych na otylo$¢ z nadci$nieniem tetni-
czym obserwuje sie czesto zaburzenia wzrasta-
nia ptodu o typie zahamowania wzrastania, co
w pdzniejszym wieku wigze sie z podwyzszo-
nym ryzykiem kardiometabolicznym.

Jeden z nielicznych parametréw modyfiko-
walnych w czasie ciazy u kobiet chorych na oty-
1os¢, poza poziomem glikemii, stanowi przyrost
masy ciala. Wykazano, ze kazdy dodatkowy ki-
logram u ciezarnej wiazal sie z przyrostem masy
ciata u ptodu 0 25 g, a nadmierny przyrost masy
ciata byt niezaleznym czynnikiem makrosomii.
Stad osoby opiekujace sie ta grupa ciezarnych
powinny je motywowaé do kontroli przyrostu
masy ciata i odpowiedniego odzywiania sie.

Otyloéc jest problemem miedzypokolenio-
wym, niezaleznym od dziedziczenia genetycz-
nego. Jesli choruje matka, jej dziecko przez ada-
ptacje do wszystkich zaburzehn metabolicznych
towarzyszacych otylosci ulega ,nieprawidlowe-
mu programowaniu”. W konsekwencji potom-
stwo matek z otylodcig rozwija si¢ w identycz-
nych warunkach i ryzyko jest przekazywane
przez cérki na nastepne pokolenia. Stad wy-
daje sie, ze w zapobieganiu tym powiklaniom
nalezy bezwzglednie zachecaé pacjentki chore
na otyloéc do efektywnego leczenia, aby popra-
wic nie tylko stan ich zdrowia, ale chroni¢jeiich
potomstwo przed chorobami uktadu krazenia
w przyszlosci.
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