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GLP-1, liraglutyd a układ nerwowy
prof. dr hab. n. med. Przemysław Bieńkowski

Katedra i Klinika Psychiatryczna, Wydział Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

W zasadzie cały mózg ma tu coś do powiedze‑
nia, ale najważniejszą rolę przypisuje się kilku 
ułożonym hierarchicznie strukturom kontrolu‑
jącym odczuwanie głodu i sytości [4]. Do tych 
struktur należą położone w rdzeniu przedłu‑
żonym, poza barierą krew‑mózg, pole najdal‑
sze (area postrema), oraz „ukryte” za  barierą 
krew‑mózg: i) jądro pasma samotnego, ii) pod‑
wzgórze i  inne elementy układu limbicznego 
(ciało migdałowate, prążkowie, wyspa) oraz iii) 
kora przedczołowa, czyli obszary kory mózgo‑
wej położone najbardziej dogłowowo, do przo‑
du, od kory ruchowej [5].

Struktury położone niżej, w rdzeniu prze‑
dłużonym (area postrema, jądro pasma samotne‑
go) zbierają informację z wnętrza ciała, w tym 
z przewodu pokarmowego, komunikując się 
i regulując aktywność podwzgórza oraz wy‑
żej położonych obszarów. Kora mózgowa, któ‑
ra ostatecznie podejmuje decyzje pokarmowe, 
otrzymuje też informacje sensoryczne spoza cia‑
ła, w tym bodźce wzrokowe, węchowe i sma‑
kowe [5–7].

Podwzgórze jest tradycyjnie uważane 
za  strukturę integrującą informacje płynące 
z niższych i wyższych pięter o.u.n. oraz z wnę‑
trza ciała. Neuropeptydy i  neuroprzekaźni‑
ki podwzgórza mogą mieć działanie anorek‑
sygenne (serotonina, peptydy: α‑MSH, CART) 
lub oreksygenne (endokanabinoidy, peptydy: 
AgRP, NPY) [7,8].

Wprowadzenie

Na potrzeby niniejszego rozdziału zrezygno‑
wano ze szczegółowego omawiania fizjologii 
zachowań pokarmowych, w tym z rozróżnienia 
pojęć apetyt (bardziej subiektywna zachcian‑
ka motywowana spodziewaną nagrodą) i głód 
(bardziej fizjologiczna potrzeba). W realiach kli‑
nicznych to rozróżnienie jest mało przydatne, 
a w praktyce często niemożliwe przy użyciu 
dostępnych narzędzi kwestionariuszowych. 
Głód, apetyt oraz odczucie sytości tworzą zwy‑
kle konglomerat doznań subiektywnych, które 
najłatwiej opisać pośrednio, w kategoriach be‑
hawioralnych, poprzez liczbę i charakterystykę 
posiłków, reakcję na bodźce warunkowe sygna‑
lizujące atrakcyjne smakowo produkty, jedzenie 
w odpowiedzi na negatywne stany emocjonal‑
ne, utratę kontroli nad zachowaniem etc. [1–3].

Niniejszy rozdział nie jest też przeglądem 
badań rejestracyjnych liraglutydu lub omówie‑
niem charakterystyki produktu leczniczego. 
Zainteresowany Czytelnik znajdzie informacje 
tego typu w innych częściach książki.

Ośrodkowa regulacja apetytu 
i zachowań żywieniowych. Liraglutyd 
jako lek o działaniu ośrodkowym

O tym, co i kiedy zjemy w krótkiej perspektywie 
(godziny, doba), a także o tym, czy w dłuższej 
perspektywie jemy więcej czy mniej, decyduje 
ostatecznie ośrodkowy układ nerwowy (o.u.n.). 



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 6 –

mu. Elastyczność ta objawia się uwzględnieniem 
w procesie podejmowania decyzji o jedzeniu lub 
zakończeniu jedzenia: bodźców społecznych 
i środowiskowych, potrzeby odczuwania przy‑
jemności, potrzeby rozładowania emocji nega‑
tywnych, uzupełnienia energii zużytej poprzez 
wysiłek fizyczny, ale też sygnałów płynących 
z wnętrza ciała, w tym krótkoterminowych sy‑
gnałów z przewodu pokarmowego i długoter‑
minowych sygnałów z tkanki tłuszczowej [5,9]. 
Wydaje się jednak, że w sytuacji szerokiej do‑
stępności wysokokalorycznych pokarmów 
w wielu społeczeństwach wysokorozwiniętych 
decyzja o rozpoczęciu, kontynuowaniu i zakoń‑
czeniu jedzenia jest uwarunkowana, coraz bar‑
dziej, przez wspomniany wyżej układ nagrody, 
a nie przez realną potrzebę wynikającą z hipo‑
glikemii lub innych deficytów pokarmowych [8].

GLP‑1 w regulacji zachowań 
żywieniowych. Patofizjologiczne 
podstawy zastosowania liraglutydu 
w terapii otyłości

Z punktu widzenia celu niniejszego opracowa‑
nia warto raz jeszcze podkreślić rolę przewo‑
du pokarmowego, jako układu dostarczające‑
go do mózgu informację o ilości i jakości spo‑
żywanego pokarmu przy pomocy hormonów 
peptydowych produkowanych w ścianie jeli‑
ta (GLP‑1, cholecystokinina, peptyd YY) oraz 
za pośrednictwem włókien czuciowych nerwu 
błędnego [8,9].

Obfity posiłek poprzez mechaniczne rozcią‑
gnięcie ścian żołądka i jelit pobudza zakończenia 
czuciowe nerwu błędnego (n. X). Włókna n. X 
przesyłają informację do rdzenia przedłużone‑
go (pole najdalsze, jądro pasma samotnego), co 
samo w sobie może wystarczyć do zahamowania 
dalszego jedzenia w mechanizmie odczuwania 
tzw. wypełnienia, a w nieco dalszej perspekty‑
wie, w przypadku kontunuowania jedzenia – 
uczucia przejedzenia i nudności [5,10].

Prążkowie i kora przedczołowa, jako część 
mózgowego układu nagrody, nadają zachowa‑
niom pokarmowym cechy typowe dla zachowań 
regulowanych przez inne naturalne i sztuczne 
nagrody (seks, pokarm, interakcje społeczne, 
pieniądze, władza). Do tych cech należą:
l	 priorytet dla procesów uczenia się bodźców 

sygnalizujących nagrodę („wszędzie widzę 
jedzenie”)

l	nadawanie wygórowanego znaczenia na‑
grodom i bodźcom z nimi powiązanym (je‑
dzenie jako priorytet),
a w dłuższej pespektywie także:

l	 automatyczne, często podświadome poszu‑
kiwanie atrakcyjnych pokarmów w odpo‑
wiedzi na bodźce warunkowe płynące z oto‑
czenia i z wnętrza ciała (jedzenie dla przy‑
jemności)

l	poszukiwanie jedzenia w  odpowiedzi 
na  emocje negatywne, porażki (jedzenie 
jako zachowanie zastępcze, ratunkowe) [3].
Przywołane wyżej konsekwencje działania 

układu nagrody dzieli cienka i płynna granica 
od zachowań patologicznych związanych z uza‑
leżnieniami. Stąd nie może dziwić, że niektóre 
zaburzenia odżywania się i  towarzysząca im 
otyłość są w coraz większym stopniu postrze‑
gane jako utrata kontroli bliska symptomatolo‑
gii uzależnień [1,3].

Warto tu wyraźnie zaznaczyć, że układ na‑
grody nie jest pojęciem opisującym wyłącznie, 
ani nawet przede wszystkim, struktury móz‑
gu odpowiedzialne za  odczuwanie subiek‑
tywnej przyjemności. Pojęcie „układ nagrody” 
zbiera pod jednym parasolem obszary mózgu 
odpowiedzialne za utrwalanie zachowań na‑
kierowanych na istotny biologicznie cel, a jego 
funkcję opisuje fraza: „co zrobić, by dostać 
więcej” [2].

System regulacji zachowań żywieniowych 
obejmujący wyższe i niższe piętra o.u.n. zapew‑
nia bardzo dużą elastyczność pobierania pokar‑
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Poza sygnałem mechanicznym jelita pro‑
dukują sygnały chemiczne, które wzmacnia‑
ją informację czuciową o wypełnieniu żołądka 
i jelit i mogą w większym stopniu odzwiercie‑
dlać skład treści pokarmowej (informacja jako‑
ściowa) [4]. Jednym z takich sygnałów chemicz‑
nych jest hormon jelitowy, GLP‑1 produkowany 
w odpowiedzi na obecność w treści pokarmowej 
tłuszczów i węglowodanów [5]. GLP‑1 pobudza 
jelitowe zakończenia nerwu błędnego wzmac‑
niając informację o wypełnieniu przewodu po‑
karmowego dodatkową informacją o wysokiej 
kaloryczności pokarmu. Co istotne, poza działa‑
niem układowym, GLP‑1 może wraz z krwią tra‑
fiać do struktur rdzenia przedłużonego i bezpo‑
średnio pobudzać niższe piętra układu regulacji 
zachowań pokarmowych. Nie jest wykluczone, 
że peptyd działa też na wyższych piętrach o.u.n. 
Receptory dla GLP‑1 (GLP‑1R) zidentyfikowa‑
no nie tylko w rdzeniu przedłużonym, ale też 
w podwzgórzu i korze mózgowej [6,8].

Silniejsze działanie ośrodkowe w porówna‑
niu do endogennego GLP‑1 mogą wykazywać 
syntetyczne analogi GLP‑1, tj. leki, takie jak lira‑
glutyd czy semaglutyd, o dłuższym okresie bio‑
logicznego półtrwania (T1/2). Trwają badania nad 
ustaleniem tempa i zakresu przenikania przez 
analogi GLP‑1 bariery krew‑mózg, ale na dziś 
nie budzi większych wątpliwości:
i)	bezpośrednie pobudzanie przez analogi 

GLP-1 pola najdalszego w rdzeniu przedłu‑
żonym poprzez obecne w tej strukturze po‑
łożonej poza barierą krew-mózg receptory 
GLP-1R

ii)	 pośrednie pobudzanie jądra pasma samot‑
nego w rdzeniu przedłużonym w wyniku 
aktywacji żołądkowych i jelitowych zakoń‑
czeń nerwu błędnego [7,10].
Warto przypomnieć, że  ze  ww.  struk‑

tur rdzenia przedłużonego informacja płynie 
do podwzgórza i wyższych pięter o.u.n., w tym 
do kory mózgowej. Liraglutyd można więc po‑

strzegać jako lek o podwójnym, obwodowym 
i ośrodkowym, działaniu na układ nerwowy [8]:
l	mechanizm obwodowy polegałby głównie 

na pobudzaniu zakończeń nerwu błędnego 
i wzmacnianiu informacji o rozciągnięciu 
ścian przewodu pokarmowego

l	mechanizm ośrodkowy komplementarny 
do obwodowego, na wzmacnianiu poczucia 
wypełnienia i sytości związanej z posiłkiem 
już na poziomie różnych pięter o.u.n.
Z tej perspektywy, wtórnie do wzmożone‑

go pod wpływem leku odczucia sytości, zmniej‑
sza się apetyt i słabnie podatność na odruchowe 
wzbudzenie zainteresowania kolejną przekąską. 
Próba przełamania działania leku dalszym jedze‑
niem prowadzi do nudności i odczucia nadmier‑
nego wypełnienia, co znajduje odzwierciedlenie 
w profilu działań niepożądanych leku [7,10,11].

W  języku praktycznym, okołoposiłkowe 
i międzyposiłkowe działanie GLP‑1 można opi‑
sać i podsumować frazą „mniej znaczy więcej” 
lub „wystarczy mniej”, z naciskiem na wzmoc‑
nienie naturalnych mechanizmów hamują‑
cych zachowania pokarmowe w odpowiedzi 
na mniejsze ilości pokarmu.

Inne elementy działania liraglutydu 
uzasadniające zastosowanie leku 
w terapii otyłości

Wpływ liraglutydu na nagradzające 
działanie atrakcyjnych smakowo 
i wysokokalorycznych pokarmów

Zarówno badania na zwierzętach, jak i badania 
kliniczne z udziałem zdrowych ochotników oraz 
osób otyłych potwierdzają hamujący wpływ li‑
raglutyd na spożywanie atrakcyjnych smakowo 
pokarmów [8,10]. Co istotne, liraglutyd nie blo‑
kuje działania nagradzającego pokarmów per se, 
co mogłoby przekładać się na tendencję badane‑
go osobnika do przełamywania blokady i spo‑
żywania większych ilości, jeszcze bardziej kalo‑
rycznych pokarmów. Działanie liraglutyd wy‑
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nego wyżej wpływu na obwodowy (nerw błęd‑
ny, żołądek, jelita) i ośrodkowy układ nerwo‑
wy. Niezwykle ciekawym odkryciem ostatnich 
lat jest potwierdzenie obecności naturalnego 
GLP‑1 w kubkach smakowych, czyli w obrębie 
skupisk komórek sensorycznych zmysłu sma‑
ku [13]. Podawany przewlekle liraglutyd obniżał 
próg wrażliwości na smak słodki (tzn. zwiększał 
wrażliwość smakową na małe ilości słodyczy) 
u pacjentów z cukrzycą. W tym samym badaniu 
lek zmniejszał poszukiwanie i głód słodyczy, co 
może oznaczać, że wzrost wrażliwości na smak 
słodki prowadzi do zmniejszenia zapotrzebo‑
wania na silną stymulację tą kategorią smakową 
(„mniej znaczy więcej”) [11].

Selektywność i konsekwencje działania 
liraglutydu w obrębie układu nagrody

Z praktycznego punktu widzenia warto pod‑
kreślić, że liraglutyd nie wywołuje u człowieka 
uogólnionego braku zainteresowań i spadku od‑
czuwania przyjemności (anhedonii). Nie opu‑
blikowano też doniesień, które sugerowałyby 
działanie prodepresyjne liraglutydu. Analogi 
GLP‑1 badane są raczej w kontekście możliwe‑
go działania przeciwdepresyjnego [14].

Liraglutyd nie blokuje też przyjemności pły‑
nącej z samego jedzenia. Lek raczej uwrażliwia 
ośrodkowe i obwodowe mechanizmy neuro‑
nalne na działanie nagradzające pokarmów, wg 
zasady „wystarczy mniej”, poprawiając kontrolę 
nad zachowaniem [2,6,11].

Podsumowanie

Wydaje się, że kluczowe z punktu widzenia tera‑
pii otyłości działanie liraglutydu w ośrodkowym 
i obwodowym układzie nerwowym sprowadza 
się przede wszystkim do:
l	 nasilenia procesów hamowania w osi jeli‑

to‑mózg i przyspieszenia odczucia sytości
l	 uwrażliwienia mechanizmów hamujących 

w układzie nagrody z odczuwaniem jako 

daje się polegać głównie na wzmocnieniu kon‑
troli zachowań pokarmowych, co przejawia się 
wcześniejszym zakończeniem posiłku [6,7,10].

Wpływ liraglutydu na działanie 
bodźców warunkowych sygnalizujących 
dostępność atrakcyjnych smakowo 
i wysokokalorycznych pokarmów

W warunkach eksperymentalnych, tak u zwie‑
rząt, jak i u człowieka, analogi GLP‑1 mogą osła‑
biać działanie bodźców warunkowych wzbu‑
dzających niekontrolowane zachowania pokar‑
mowe [1]. Liraglutyd zmniejszał reakcję struktur 
mózgowego układu nagrody na bodźce wzro‑
kowe sygnalizujące dostępność atrakcyjnych 
smakowo pokarmów. Lek hamował aktywację 
wyspy (insula), prążkowia i kory mózgowej, co 
wskazuje na wielokierunkową modulację ukła‑
du odpowiedzialnego za wzbudzanie motywacji 
do jedzenia z jednoczesnym [6]:
l	 osłabieniem procesów skupienia uwagi 

na bodźcu (pośrednie lub bezpośrednie dzia‑
łanie leku w korze mózgowej)

l	 hamowaniem subiektywnych sygnałów pły‑
nących z wnętrza ciała interpretowanych 
jako „głód”, „potrzeba” (działanie leku w ob‑
rębie wyspy)

l	hamowaniem wyuczonych, automatycz‑
nych zachowań zmierzających do kompul‑
sywnego zaspokajania wzbudzonej potrzeby 
(działanie w prążkowiu).
W bardziej praktycznym języku: wyniki ba‑

dań z użyciem technik neuroobrazowania do‑
starczają argumentów na poparcie tezy, że pod 
wpływem liraglutydu odruch warunkowy, za‑
chcianka nie musi przerodzić się w kolejny nie‑
kontrolowany posiłek [6,12].

GLP‑1 a zmysł smaku. Wpływ liraglutydu 
na odczuwanie smaku słodkiego

Liraglutyd może zmniejszać masę ciała w do‑
datkowym mechanizmie, niezależnym od opisa‑
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przyjemne i wystarczające mniejszych ilości 
pokarmów

l	 hamowania struktur mózgu odpowiedzial‑
nych za reakcję na bodźce warunkowe sy‑
gnalizujące dostępność atrakcyjnych sma‑
kowo pokarmów.
W praktyce, u otyłego pacjenta powyższe 

działania liraglutydu mogą przełożyć się na:
l	 lepszą kontrolę zachowania w trakcie poje‑

dynczego posiłku (nieprzejadanie się)
l	 lepszą kontrolę zachowania między posiłka‑

mi (niepodjadanie) [6,8,12].
Na  koniec warto podkreślić, że  analogi 

GLP‑1 nie są prostym rozwiązaniem problemu 
otyłości, ale mogą być ważnym uzupełnieniem 
wielokierunkowego (multimodalnego) z natury 
leczenia tej choroby.
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pośredniej stymulacji komórek L przez glukozę, 
aminokwasy, długołańcuchowe kwasy tłuszczo‑
we, kwasy żółciowe i krótkołańcuchowe kwasy 
tłuszczowe. Ponadto wydzielanie GLP‑1 sty‑
mulowane jest przez cholecystokininę, leptynę 
i insulinę [3,4].

Okazało się, że  sekrecja GLP‑1 nasila się 
również pod wpływem czynników zapalnych, 
takich jak interleukina‑6, metabolity bakterii, 
lipopolisacharydy oraz przez niedokrwienne 
uszkodzenie jelit. U pacjentów w stanie kry‑
tycznym z sepsą zaobserwowano zwiększone 
stężenia GLP‑1. Powyższe doniesienia dowo‑
dzą związku GLP‑1 ze stanem zapalnym oraz 
wskazują, że mikrobiom jelit ma wpływ na wy‑
dzielanie GLP‑1 [2]. Flora bakteryjna oddziałuje 
w sposób bezpośredni na komórki L, stymulując 
wydzielanie GLP‑1 poprzez metabolity, które 
produkuje mikrobiom – m.in. krótkołańcucho‑
we kwasy tłuszczowe i metabolity fermentacji 
błonnika. Niektóre bakterie jelitowe dodatkowo 
przetwarzają kwasy żółciowe, które są wytwa‑
rzane przez wątrobę, co również stymuluje se‑
krecję GLP‑1. Z drugiej strony istnieją bakterie, 
które odpowiadają za osłabienie efektu działa‑
nia GLP‑1 i hamują jego sekrecję. Podobnie jak 
patologiczne zmiany we florze jelitowej, które 
prowadzą do redukcji liczby bakterii wytwa‑
rzających krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe 
lub bakterii przetwarzających kwasy żółciowe, 

Glukagonopodobny peptyd‑1 (glucagon‑like pep‑
tide‑1 – GLP‑1) jest produkowany przez enetero‑
endokrynne komórki przewodu pokarmowego, 
tzw. komórki L, zlokalizowane w dystalnym od‑
cinku jelita krętego i okrężnicy. GLP‑1 jest gene‑
rowany poprzez tkankowospecyficzną posttran‑
slacyjną obróbkę genu dla proglukagonu przez 
enzym konwertujący prohormon PC1/3. Jest to 
hormon inkretynowy, co oznacza, że stymulu‑
je wydzielanie insuliny przez komórki β w spo‑
sób glukozozależny, w odpowiedzi na trawienie 
pokarmu [1–3].

Czynnikami stymulującymi transkrypcję 
genu dla GLP‑1 i tym samym jego sekrecję są 
produkty odżywcze trafiające do  przewodu 
pokarmowego, takie jak glukoza, kwasy tłusz‑
czowe i błonnik. Sekrecja GLP‑1 w odpowiedzi 
na spożycie pokarmu jest dwufazowa, z dwoma 
szczytami wydzielania: wczesnym (30–45 min) 
i późnym (60–90 min). Mimo że większość ko‑
mórek L zlokalizowana jest w dystalnym frag‑
mencie jelita krętego i okrężnicy, stężenie GLP‑1 
wzrasta gwałtownie już na samym początku 
procesu trawienia (w ciągu początkowych mi‑
nut) – to tzw. wczesny szczyt. Wynika to ze sty‑
mulacji przez pokarm czynników uwalniających 
GLP‑1, takich jak glukozozależny insulinotropo‑
wy peptyd (glucose‑dependent insulinotropic pep‑
tide – GIP), peptyd uwalniający gastrynę oraz 
poprzez regulację neuronalną (głównie nerw 
błędny). Drugi szczyt wydzielania wynika z bez‑
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Działanie długoterminowe:
l	 pozytywny wpływ na proliferację i żywot‑

ność komórek β
l	 zwiększenie masy komórek β przez promo‑

wanie różnicowania komórkowego i zmniej‑
szenie apoptozy.

Komórki delta

l	 stymulacja wydzielania somatostatyny
Działanie pośrednie:

l	 inhibicja sekrecji glukagonu przez czynniki 
hamujące wydzielane przez komórki β oraz 
przez somatostatynę.

Przewód pokarmowy – żołądek 
i jelita [1,3,7]

Działanie bezpośrednie:
l	 hamowanie opróżniania żołądka przez bez‑

pośredni wpływ na mięśniówkę gładką żo‑
łądka

l	 hamowanie poposiłkowej sekrecji soku żo‑
łądkowego

l	hamowanie perystaltyki jelita cienkiego 
przez bezpośredni wpływ na mięśniówkę 
gładką jelit.
Działanie pośrednie:

l	 zmniejszenie wchłaniania składników od‑
żywczych w przewodzie pokarmowym

l	mniejszy wzrost glikemii poposiłkowej
l	 hamowanie poposiłkowej sekrecji chylomi‑

kronów
l	 redukcja stężenia triglicerydów w surowicy
l	mniejszy wyrzut insuliny w odpowiedzi 

na posiłek
l	 korzystny wpływ na masę ciała.

Tkanka tłuszczowa i mięśniowa oraz 
wątroba [2]

Działanie pośrednie (poprzez redukcję wydzie‑
lania glukagonu i redukcję masy ciała):
l	 poprawa wrażliwości tkanek na działanie 

insuliny

co również wpływa na zredukowanie produk‑
cji GLP‑1 [5,6].

Po początkowym nagłym i dużym wzroście 
stężenia GLP‑1 po spożyciu posiłku liczba bioak‑
tywnych form GLP‑1 spada gwałtownie, głów‑
nie ze względu na klirens nerkowy i N‑końco‑
wą degradację przez dipeptydylopeptydazę IV. 
Czas półtrwania GLP‑1 wynosi zaledwie kilka 
minut (1–2 min) [4].

Po uwolnieniu z komórek L GLP‑1 oddzia‑
łuje na różnorodne komórki poprzez izoformę 
pojedynczego receptora sprzężonego z  biał‑
kiem G. Receptory dla GLP‑1 (GLP‑1R) znajdują 
się na komórkach wysp trzustki, przewodu po‑
karmowego, płuc, serca, naczyń krwionośnych, 
nerek, tkanki tłuszczowej i mózgu. Ekspresję 
genu dla GLP‑1R wykryto również w komór‑
kach wątroby i mięśni szkieletowych. Okazuje 
się, że obwodowe oddziaływanie GLP‑1 może 
się odbywać w mechanizmie bezpośrednim i po‑
średnim. Wielu zaobserwowanych korzystnych 
efektów GLP‑1 dotychczas dokładnie nie wy‑
tłumaczono. Badania mające na celu wyjaśnie‑
nie mechanizmu, przez który GLP‑1 działa, to 
głównie badania eksperymentalne z udziałem 
zwierząt. Z kolei wiele plejotropowych i poza‑
inkretynowych funkcji GLP‑1 u ludzi odkryto 
w czasie badań z analogami GLP‑1 i nadal nie 
w pełni poznano [7].

Obwodowe działanie GLP‑1 nie ogranicza 
się tylko do inkretynowego wpływu na komórki 
β trzustki. Efekty GLP‑1 można zaobserwować 
w wielu tkankach i narządach [8].

Trzustka [1,3,7]

Komórki β

Działanie natychmiastowe:
l	 stymulacja wydzielania insuliny w sposób 

glukozozależny, jako odpowiedź na trawie‑
nie w przewodzie pokarmowym

l	 stymulacja ekspresji genu i biosyntezy pro‑
insuliny.
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l	 poprawa wychwytu glukozy przez adipocy‑
ty i miocyty

l	wzrost przepływu krwi przez tkanki insu‑
linozależne (przez GLP‑1R w naczyniach 
i nerwach obwodowych), co poprawia wy‑
chwyt glukozy

l	 aktywacja brązowej tkanki tłuszczowej oraz 
redukcja magazynowania lipidów w białej 
tkance tłuszczowej (badania na zwierzętach)

l	 zmniejszenie stłuszczenia wątroby i stanu 
zapalnego w wątrobie, łagodzenie uszkodze‑
nia hepatocytów w niealkoholowej stłusz‑
czeniowej chorobie wątroby.

Układ krążenia – serce i naczynia [8]

Działanie pośrednie i bezpośrednie:
l	 redukcja stanu zapalnego w układzie sercowo‑

‑naczyniowym.

Serce

l	 zwiększenie częstotliwości rytmu serca
l	 zwiększenie wychwytu glukozy przez mio‑

cyty
l	 poprawa funkcji lewej komory
l	 redukcja niedokrwiennego uszkodzenia ser‑

ca (zmniejszenie obszaru niedokrwienia, za‑
chowanie funkcji lewej komory)

l	 zmniejszenie akumulacji lipidów w miocy‑
tach.

Naczynia

l	wzrost przepływu krwi
l	wazodylatacja
l	 zwiększenie stabilności blaszki miażdżyco‑

wej oraz zmnieszenie rozwoju miażdżycy 
przez redukcję naczyniowej adhezji mono‑
cytów i akumulacji makrofagów, zmniejsze‑
nie stężenia metaloproteinazy‑9

l	 zmniejszenie proliferacji mięśni gładkich
l	 zmniejszenie agregacji płytek
l	 obniżenie ciśnienia tętniczego u chorych 

na nadciśnienie tętnicze.

Śródbłonek

l	 poprawa funkcji śródbłonka (zmniejszenie 
produkcji reaktywnych form tlenu i stęże‑
nia cząsteczki adhezyjnej komórek naczy‑
niowych – CAM‑1, redukcja stężenia TNF‑α, 
zwiększenie produkcji tlenku azotu).

Stan zapalny (lokalny w różnych 
narządach i tkankach oraz 
uogólniony) [8]

GLP‑1 korzystnie działa na redukcję stanu za‑
palnego m.in. w jelitach, układzie sercowo‑na‑
czyniowym, trzustce, wątrobie oraz tkance tłusz‑
czowej.

Działanie bezpośrednie:
l	 zwiększenie liczby limfocytów T NK (natural 

killer) i ich aktywności
l	 zwiększenie liczby jelitowych śródnabłon‑

kowych limfocytów
l	 zmniejszenie stężenia markerów zapal‑

nych: m.in. interleukiny‑6, cząsteczki adhe‑
zji międzykomórkowej (intracellular adhesion 
molecule‑1 – ICAM‑1), czynnika martwicy no‑
wotworu α (tumor necrosis factor – TNF-α) 
oraz markerów stresu oksydacyjnego.
Działanie pośrednie:

l	 zmniejszenie uogólnionego stanu zapalnego 
przez redukcję masy ciała i poprawę kontroli 
glikemii.

Nerki [2]

Działanie bezpośrednie:
l	 zwiększenie diurezy i natriurezy
l	 redukcja hiperfiltracji kłębuszkowej i wyda‑

lania H+ (efekt nefroprotekcyjny).
Działanie pośrednie:

l	 obniżenie ciśnienia tętniczego.

Podsumowanie

Obwodowe działanie GLP‑1 w organizmie obej‑
muje nie tylko wpływ na obniżanie glikemii po‑
przez stymulowanie sekrecji insuliny. Receptory 
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peutyczne analogów GLP‑1 są znacznie szersze 
niż tylko efekt przeciwhiperglikemiczny czy ko‑
rzystny wpływ na redukcję masy ciała i stanowią 
niezmiernie obiecującą opcję terapeutyczną dla 
różnych grupy pacjentów (tab.).

dla GLP‑1 znajdują się też w innych miejscach 
poza trzustką – m.in. w przewodzie pokarmo‑
wym, wątrobie, sercu, naczyniach, nerkach oraz 
w ośrodkowym układzie nerwowym. Dodat‑
kowo GLP‑1 działa pośrednio na tkanki. Dzięki 
plejotropowemu działaniu GLP‑1 efekty tera‑

Tabela. �Obwodowe działanie glukagonopodobnego peptydu‑1 (GLP‑1) z podziałem na punkty uchwytu 
oraz efekty działania

Obwodowe działanie GLP‑1

Tkanka/narząd Efekt bezpośredni Efekt pośredni

Trzustka ↑ syntezy i sekrecji insuliny
↑ proliferacji i masy komórek β
↓ apoptozy komórek β
↑ wydzielania somatostatyny

↓ wydzielania glukagonu

Żołądek ↓ opróżniania żołądka
↓ produkcji soku żołądkowego

↓ apetytu
↓ wchłaniania produktów odżywczych
↓ poposiłkowej glikemii i triglicerydemii

Jelita ↓ perystaltyki
↓ stanu zapalnego
↓ chylomikronemii

Wątroba ↓ stanu zapalnego i stłuszczenia
↑ insulinowrażliwości

Tkanka tłuszczowa
Mięśnie szkieletowe

↑ wrażliwości na działanie insuliny
↑ wychwytu glukozy
↑ brązowej tkanki tłuszczowej
↓ lipidów w białej tkance tłuszczowej

↑ przepływu krwi

Nerki ↑ diurezy i natriurezy
↓ hiperfiltracji kłębuszkowej (działanie nefroprotekcyjne)

↓ ciśnienia tętniczego

Serce ↓ stanu zapalnego
↑ częstości rytmu serca
↑ wychwytu glukozy przez miocyty
↑ funkcja lewej komory
↓ niedokrwiennego uszkodzenia serca
↓ akumulacji lipidów w miocytach

Naczynia 
krwionośne

↑ wazodylatacji i przepływu krwi i
↑ stabilności blaszki miażdżycowej
↓ rozwoju miażdżycy
↓ proliferacji mięśni gładkich
↓ agregacji płytek
↓ ciśnienia tętniczego

Śródbłonek ↑ poprawa funkcji
↓ redukcja stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego
↑ właściwości wazodylatacyjnych
↓ adhezji komórek zapalnych

Efekt 
przeciwzapalny

↓ stresu oksydacyjnego
↓ komórek stanu zapalnego i interleukin

↓ redukcja masy ciała
↓ hiperglikemii
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na spożycie składników odżywczych wydzie‑
la ze  swoich komórek enteroendokrynnych 
>20 obecnie znanych hormonów peptydo‑
wych, łącznie określanych jako hormony jeli‑
towe. Hormony pochodzące z jelit, w tym glu‑
kagonopodobny peptyd‑1 (GLP‑1), odgrywają 
kluczową rolę patogenetyczną w rozwoju oty‑
łości [5]. Działają one jako silne regulatory za‑
chowań żywieniowych, bilansu energetycznego 
i homeostazy glukozy. Otyłość wywołuje nie‑
korzystne zmiany w wydzielaniu hormonów 
jelitowych, które zaburzają homeostazę ener‑
getyczną i ułatwiają dalszy przyrost masy ciała. 
Wydaje się, że ta niekorzystna adaptacja hor‑
monów jelitowych (w tym GLP‑1) u osób cho‑
rych na otyłość jest powiązana z odzyskiwaniem 
masy ciała po hipokalorycznych interwencjach 
żywieniowych, w procesie nazywanym efek‑
tem jo‑jo [6,7].

Patogeneza choroby otyłościowej

Regulacja masy ciała ludzkiego organizmu uza‑
leżniona jest od bilansu energetycznego, któ‑
ry z jednej stroną obejmuje pobieranie energii 
z pokarmem, a z drugiej – wydatkowanie ener‑
gii na podstawową przemianę materii, termo
regulację, swoiste dynamiczne działanie po‑
karmu, czynności codzienne, pracę zawodo‑
wą i aktywność fizyczną. Nadmiar przyswo‑
jonej energii w ustroju skutkuje odkładaniem 
jej w narządzie do tego przystosowanym, czyli 

Otyłość jest chorobą przewlekłą, która nie ustę‑
puje samoistnie, ma natomiast poważne konse‑
kwencje dla zdrowia publicznego, gdyż przybie‑
ra rozmiary pandemii. Szacuje się, że do 2025 
roku jej rozpowszechnienie na świecie osiągnie 
18% u mężczyzn i 21% u kobiet [1]. Ponadto 
przewiduje się, że do 2030 roku, w szczególno‑
ści w Stanach Zjednoczonych, liczba chorych 
na otyłość wyniesie >45% populacji osób do‑
rosłych [2]. Pomimo trwających badań i stoso‑
wania różnych strategii leczenia tej choroby 
wyzwania związane z rosnącymi wskaźnikami 
otyłości na całym świecie i poszukiwaniem sku‑
tecznych opcji jej leczenia są nadal bardzo po‑
ważne. Homeostaza energetyczna, czyli pobór 
i wydatkowanie energii, są ściśle kontrolowane 
przez złożone sieci neuronowe w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN). Integrują one ob‑
wodowe sygnały nerwowe oraz sygnały hormo‑
nalne krótkoterminowego dostarczania substra‑
tu i długoterminowej dostępności energii, po‑
chodzącej z przewodu pokarmowego i z tkan‑
ki tłuszczowej [3]. Hedonistyczne postrzeganie 
posiłków (tzw. apetyt na smakowite pożywie‑
nie) mogą sprzyjać chęci jedzenia niezależnie 
od zapotrzebowania na energię, a tym samym 
wpływać na nadmierne spożycie energii i osta‑
tecznie rozwój otyłości, oddziałując na układ 
nagrody w OUN [4].

Ludzkie jelita są narządem wykazującym 
czynność endokrynną, który w  odpowiedzi 
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substancje neurohormonalnej regulacji łaknie‑
nia odgrywają kluczową rolę w szeroko pojętej 
homeostazie energetycznej.

Tak więc mechanizmy regulacji poboru po‑
karmu można podzielić na:
l	 ośrodkowe – związane przede wszystkim 

z  wyspecjalizowanymi ośrodkami OUN 
(podwzgórze z ośrodkami głodu i sytości oraz 
układ mezolimbiczny z ośrodkami nagrody)

l	 obwodowe – dające sygnały z żołądka, jelit 
i tkanki tłuszczowej.
Dodatkowo mechanizmy regulacji poboru 

pokarmu można rozpatrywać jako:
l	 działające krótkookresowo (np. grelina)
l	 działające długookresowo (np. leptyna, in‑

sulina).

Neurohormonalna regulacja 
przyjmowania pokarmu

Spożycie pokarmu jest regulowane przez złożo‑
ne interakcje między składnikami odżywczymi, 
hormonami, neuropeptydami i kilkoma obsza‑
rami mózgu. Wydaje się, że regulację żywienia 
można tu podzielić na homeostatyczną (kon‑
trolującą bilans energetyczny, dostosowującą 
spożywanie pokarmu tak, aby promować sta‑
bilność zasobów energetycznych) i niehomeo
statyczną (hedonistyczną – spowodowaną sma‑
kowitością pożywienia, pełniącego funkcje na‑
gradzające) [9].

Rola GLP‑1 w przekazywaniu sygnałów 
obwodowych do podwzgórza (oś jelito–
mózg–trzustka)

Przewód pokarmowy pełni kilka funkcji, a mia‑
nowicie trawienie pokarmu, wchłanianie skład‑
ników odżywczych oraz wydzielanie soków tra‑
wiennych, śluzu i hormonów peptydowych. Na‑
błonek ściany przewodu pokarmowego składa 
się z kilku typów komórek, w tym z komórek en‑
teroendokrynnych, które są kluczowym składni‑
kiem osi jelito–mózg–trzustka. Tam wydzielane 

w tkance tłuszczowej, której nadmierny roz‑
rost prowadzi do rozwoju otyłości i powikłań 
tej choroby.

Pobieranie pokarmu stanowi potrzebę bio‑
logiczną każdego żywego organizmu. Uwarun‑
kowane to jest różnymi czynnikami natury spo‑
łeczno‑ekonomicznej, kulturowej, smakiem, za‑
pachem, wyglądem, temperaturą pokarmu, do‑
stępnością, reklamą, nawykami żywieniowymi 
i  innymi czynnikami determinującymi pobór 
pokarmu. Kontrolę pobierania pokarmu moż‑
na rozpatrywać na kilku odrębnych płaszczy‑
znach. Mówi się o bezpośredniej, czyli hormo‑
nalnej i neurohormonalnej regulacji pobierania 
pokarmu (włączając w to hormony podwzgórza, 
przewodu pokarmowego i tkanki tłuszczowej) 
oraz o drodze pośredniej – czyli nerwowej re‑
gulacji pobierania pokarmu, sterowanej przez 
autonomiczny układ współczulny, przywspół‑
czulny oraz jelitowy układ nerwowy (meta
sympatyczny). W obrębie nerwowej regulacji 
aktywności układu pokarmowego można mó‑
wić o dwukierunkowym przepływie informacji, 
czyli między OUN (podwzgórzem – jako cen‑
trum układu autonomicznego) a przewodem 
pokarmowym (tzw. długie odruchy wago‑wa‑
galne) oraz między poszczególnymi odcinkami 
przewodu pokarmowego (tzw. krótkie odruchy 
wago‑wagalne), co umożliwia koordynowanie 
działań poszczególnych odcinków (np. opróż‑
niania żołądka przy przechodzeniu treści po‑
karmowej z dwunastnicy) [8].

W patogenezie otyłości układ pokarmowy 
pełni bardzo ważną funkcję, gdyż z jednej stro‑
ny przekształca pokarm spożyty przez człowie‑
ka, dostarczając organizmowi energii i skład‑
ników odżywczych potrzebnych do realizacji 
różnych funkcji życiowych, natomiast z dru‑
giej – jest miejscem oddziaływania czynników 
wewnętrznych, takich jak: hormony przewodu 
pokarmowego, hormony tkanki tłuszczowej czy 
neuropeptydy. Wydaje się, że to właśnie liczne 
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są hormony jelitowe, m.in. GLP‑1. Nieprawidło‑
we odpowiedzi poposiłkowe hormonów jelito‑
wych w otyłości są wynikiem zmienionej licz‑
by i reaktywności jelitowych komórek entero
endokrynnych i rozregulowanego różnicowania 
komórek jelitowych (jak sugeruje zmniejszona 
całkowita liczba komórek enteroendokrynnych 
i zmienione poziomy ekspresji czynników trans‑
krypcyjnych wymaganych do różnicowania linii 
wydzielniczych komórek jelitowych osoby cho‑
rej na otyłość) [10,11].

Związek między otyłością a nieprawidłowy‑
mi odpowiedziami hormonów jelitowych jest 
dwukierunkowy – otyłość wywołuje nieprawi‑
dłową sekrecję hormonów jelitowych, co z kolei 
zakłóca homeostazę energetyczną i ułatwia dal‑
szy przyrost masy ciała, utrwalając w ten spo‑
sób stan otyłości. Osoby chore na otyłość cha‑
rakteryzują się osłabioną poposiłkową supresją 
greliny i zmniejszoną dobową zmiennością gre‑
liny, a także zmniejszonymi poziomami silnych 
peptydów anoreksygenicznych, takich jak PYY, 
GLP‑1, na czczo i po posiłkach, w porównaniu 
z osobami o prawidłowej masie ciała [6,7,10,12]. 
Zmiany te przekładają się na osłabienie sygna‑
łów sytości, nieskrępowane jedzenie, brak regu‑
larnych posiłków i częste zachowania związane 
z podjadaniem pogłębiające otyłość. Ponadto 
otyłość powiązana jest z upośledzoną plastycz‑
nością nerwu błędnego, a tym samym osłabio‑
nym działaniem hormonów jelitowych na włók‑
na nerwu błędnego, na co wskazuje również 
zmniejszona ekspresja i wrażliwość receptorów 
GLP‑1 dla nerwu błędnego [13].

Rola GLP‑1 w patogenezie otyłości opie‑
ra się więc na trzech zasadniczo pełnionych 
funkcjach: kontroli homeostazy energetycznej 
z jednej strony poprzez wpływ na uczucie sy‑
tości w OUN – oraz z drugiej – na opróżnianie 
żołądka, jak również wpływ na homeostazę 
glukozy w efekcie inkretynowym.

GLP‑1 jest syntetyzowany i  wydzielany 
przez enteroendokrynne komórki L, które ule‑
gają ekspresji w dużej części przewodu pokar‑
mowego, poczynając od początkowego odcinka 
jelita cienkiego i stopniowo zwiększając gęstość, 
aż do dystalnej części okrężnicy. GLP‑1 jest prze‑
chowywany w ziarnistościach wydzielniczych 
komórek L do momentu jego wydzielania pod 
wpływem docierających tam składników po‑
karmowych [14]. GLP‑1 jest również syntety‑
zowany przez neurony jądra pasma samotne‑
go (nucleus tractus solitarius) pnia mózgu [15]. 
Na poposiłkowe wydzielanie GLP‑1 wpływają 
zarówno czynniki neuroendokrynne, jak i od‑
żywcze, i wykazuje on dwufazowy profil uwal‑
niania, który w rzeczywistości jest bardzo po‑
dobny do tego, jaki wykazuje insulina. Uwa‑
ża się, że początkowa faza jego wydzielania, 
która jest wykrywana 10–15 minut po spożyciu 
pokarmu, jest zależna głównie od czynników 
neuroendokrynnych oraz w mniejszym stop‑
niu od interakcji składników odżywczych z ko‑
mórkami L początkowego odcinka jelita cien‑
kiego. I odwrotnie, na drugą fazę wydzielania 
GLP‑1, która występuje 30–60 minut po posił‑
ku, największy wpływ ma dotarcie składników 
odżywczych do dystalnej części jelita cienkiego 
i okrężnicy [16]. Po wydzieleniu GLP‑1 może 
aktywować aferentne włókna nerwowe nerwu 
błędnego, a także dyfundować do pobliskich na‑
czyń włosowatych, a następnie dotrzeć do krą‑
żenia ogólnoustrojowego przez żyłę wrotną. 
W krwiobiegu GLP‑1 jest wysoce podatny na ka‑
talityczną aktywność enzymu DPP‑4. W rezul‑
tacie okres półtrwania GLP‑1 jest bardzo krót‑
ki – około 1–2 minut. Badania na zwierzętach i in 
vitro wykazały, że <25% nowo wydzielonego 
bioaktywnego GLP‑1 dociera do wątroby w sta‑
nie nienaruszonym. Dalsza aktywność katali‑
tyczna zachodzi w wątrobie, w związku z czym 
tylko około 10–15% nowo wydzielonego GLP‑1 
dociera do krążenia w postaci aktywnej [17,18].
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siłkowego wydzielania insuliny. Niemniej dzia‑
łanie GLP‑1 zmniejszające stężenie glukozy jest 
związane nie tylko z jego działaniem insulino‑
tropowym, ale także z silnym hamowaniem wy‑
dzielania glukagonu [24]. Wydaje się, że w tym 
działaniu częściowo pośredniczy zwiększone 
wydzielanie insuliny i somatostatyny z wysp 
trzustkowych występujące w okresie poposił‑
kowym, a także bezpośrednia interakcja GLP‑1 
z jego receptorami na komórkach α trzustki [25]. 
Wykazano, że u gryzoni przedłużone podawa‑
nie GLP‑1 sprzyja również wzrostowi komórek β 
trzustki, zwiększając ich proliferację i zmniejsza‑
jąc apoptozę [26].

Tak więc na podstawie >30‑letnich dowo‑
dów eksperymentalnych z modelami gryzoni 
i ludzi wykazano, że GLP‑1 zmniejsza stężenie 
glukozy we krwi poprzez stymulowanie wy‑
dzielania i produkcji insuliny oraz hamowa‑
nie wydzielania glukagonu w sposób zależny 
od glukozy. Otyłość, a także zmiany metabo‑
liczne zachodzące wraz z rozwojem zaburzeń 
gospodarki węglowodanowej oraz cukrzycy 
wiążą się ze spadkiem poposiłkowego wydzie‑
lania GLP‑1 z komórek L [18], przez co długo‑
trwała zmiana w wydzielaniu GLP‑1 może się 
przyczyniać do dalszego przyrostu masy ciała 
i niekorzystnie wpływać na progresję cukrzycy 
typu 2. Podawanie analogów GLP‑1 jako po‑
tencjalne wzmocnienie działań GLP‑1 u osób 
chorych na otyłość i cukrzycę typu 2 poprawia 
parametry metaboliczne i wpływa na zwiększe‑
nie odczuwania sytości, a pośrednio na zmniej‑
szenie uczucia głodu [27].

Uwarunkowania uczucia głodu i sytości 
u chorych na otyłość oraz rola i miejsce 
GLP‑1 w pracy ośrodków regulujących 
w podwzgórzu

OUN odgrywa ważną rolę w utrzymaniu masy 
ciała i równowagi energetycznej poprzez regu‑
lację poboru i wydatkowania energii. Aby regu‑

Ważny czynnik w regulacji apetytu i syto‑
ści podczas przyjmowania pokarmu stanowi 
szybkość opróżniania żołądka. Zwiększona ob‑
jętość (rozciągnięcie) żołądka wywołuje sygnały 
nasycenia poprzez aktywacje mechanorecepto‑
rów żołądka, które dalej przekazują informację 
przez nerw błędny do jądra pasma samotnego 
w pniu mózgu. Na wielkość rozciągnięcia żołąd‑
ka spowodowanego przyjmowaniem pokarmu 
częściowo wpływa szybkość opróżniania żołąd‑
ka, a to może następnie wpływać na poposił‑
kowe wahania glikemii. Rolę motoryki żołądka 
w regulacji apetytu i sytości oraz wpływ GLP‑1 
na motorykę żołądka i jelit obszernie przeana‑
lizowano [19,20]. GLP‑1 opóźnia opróżnianie 
żołądka i motorykę jelit nie tylko u osób zdro‑
wych, szczupłych, ale także u chorych na oty‑
łość i cukrzycę typu 2. Opóźnione opróżnianie 
żołądka wpływa na wielkość rozciągnięcia żo‑
łądka, szybkość ekspozycji jelit na składniki od‑
żywcze, a w konsekwencji na wydzielanie hor‑
monów jelitowych, co z kolei wpływa na popo‑
siłkowe wahania glukozy oraz może zwiększać 
uczucie sytości [21]. Ponieważ natywny GLP‑1 
jest szybko inaktywowany przez enzym dipep‑
tydylopeptydazę 4 (DPP‑4), u chorych na otyłość 
istnieje potrzeba podawania pozajelitowego, 
odpornego na degradację agonisty receptora 
GLP‑1 (GLP‑1RA), który można wstrzykiwać 
podskórnie raz dziennie [22]. Niektórzy auto‑
rzy uważają, że zmiany w sygnalizacji spowo‑
dowane opóźnionym opróżnianiem żołądka są 
przyczyną wywoływanych przez GLP‑1 zmian 
apetytu i sytości oraz utraty masy ciała wywo‑
łanej leczeniem analogami GLP‑1 [21].

Jeden z najbardziej znanych i prawdopo‑
dobnie najważniejszych efektów GLP‑1 stanowi 
zdolność do stymulowania wydzielania insuli‑
ny w odpowiedzi na spożycie węglowodanów. 
Wykazano również, że GLP‑1 promuje trans‑
krypcję i biosyntezę genów insuliny [23] oraz 
odpowiada za prawie połowę całkowitego popo‑
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lować pobór energii, sygnały zarówno neuro‑
nalne, jak i humoralne pochodzące z narządów 
obwodowych zaangażowanych w przyjmowa‑
nie pokarmu, trawienie, magazynowanie (jak 
jelita, trzustka, tkanka tłuszczowa) przekazu‑
ją do mózgu informacje o głodzie i/lub sytości. 
Hormony pochodzące z jelit, takie jak oreksy‑
genny hormon grelina i wydzielane po posił‑
ku hormony anoreksygenne – cholecystokini‑
na (CCK), peptyd YY (PYY), oksyntomodulina 
(OXM) i glukagonopodobny peptyd 1 (GLP‑1) – 
zostały zidentyfikowane jako główni gracze 
w regulacji żywienia poprzez przekazywanie 
do mózgu informacji o stanie odżywienia zwią‑
zanym z posiłkiem. W warunkach fizjologicz‑
nych integracja wszystkich sygnałów obwodo‑
wych skutkuje poborem energii odpowiadają‑
cym wydatkowi energetycznemu organizmu. 
Sygnały homeostatyczne pochodzące z narzą‑
dów obwodowych przenoszą różne aspekty 
procesu regulacji energii do OUN: informacje 
długoterminowe („statyczne”) mówiące o zapa‑
sach energii oraz krótkoterminowe („dynamicz‑
ne”) związane z posiłkami. Leptyna pochodząca 
z tkanki tłuszczowej, która jest wydzielana pro‑
porcjonalnie do jej ilości, przekazuje do OUN 
„statyczną” informację o długoterminowych 
zapasach energii. Fizjologicznie centralna sy‑
gnalizacja leptyny ma działanie anorektycz‑
ne [28], natomiast centralna oporność na lepty‑
nę stwierdzana u osób chorych na otyłość jest 
czynnikiem przyczyniającym się do pogłębienia 
tej choroby [29]. Insulina wydzielana przez ko‑
mórki β trzustki może przekazywać zarówno 
długoterminowe, jak i krótkoterminowe (przy 
wydzielaniu związanym z posiłkiem) informa‑
cje i wykazano, że działa w mózgu, zmniejsza‑
jąc spożycie pokarmu [30]. Jednak w przypadku 
otyłości i przekarmienia obwodowa insulino‑
oporność prowadzi do przewlekłej hiperinsu‑
linemii i zaburzonej sygnalizacji w OUN. Już 
w 2006 roku badania z wykorzystaniem pozy‑

tonowej tomografii emisyjnej (PET) wykazały 
istnienie insulinooporności u osób z otyłością 
i składowymi zespołu metabolicznego. Przy za‑
burzonej regulacji długoterminowej u osób cho‑
rych na otyłość wspomniane wyżej hormony 
jelitowe ściśle związane z posiłkiem (grelina, 
PYY, GLP‑1 i CCK) przekazują dynamiczną in‑
formację o zmianach krótkoterminowych stanu 
odżywienia do podwzgórza.

Homeostatyczna regulacja przyjmowania 
pokarmu, związana z krótko- i długotermino‑
wym stanem energetycznym, zachodzi głównie 
w podwzgórzu i jądrze pasma samotnego, które 
przenoszą i integrują liczne sygnały obwodowe. 
Podwzgórze zawiera kilka połączonych ze sobą 
jąder, w tym jądro łukowate, jądro przykomo‑
rowe, a także jądro grzbietowo‑przyśrodkowe. 
Ze względu na swoje anatomiczne położenie ją‑
dro łukowate odgrywa kluczową rolę w przeka‑
zywaniu informacji obwodowych związanych 
z energią i stanem odżywienia do innych struk‑
tur centralnych. Tu bariera krew–mózg jest wy‑
soce przepuszczalna, a zatem prawdopodobnie 
ma większą ekspozycję na czynniki krążące [31]. 
Zawiera też dwa odrębne rodzaje neuronów: 
(1) neurony wykazujące ekspresję oreksygenne‑
go neuropeptydu Y (NPY) i białka agouti (neu‑
rony stymulujące głód) oraz (2) anoreksygennej 
proopiomelanokortyny (POMC), a także trans‑
kryptu regulowanego przez kokainę i amfeta‑
minę (CART). Ponadto POMC jest prekursorem 
hormonu stymulującego α‑melanocyty (α‑MSH), 
neuropeptydu o silnym działaniu anoreksygen‑
nym. Po uwolnieniu POMC i α‑MSH aktywu‑
ją neurony PVN (jądra przykomorowego), co 
hamuje przyjmowanie pokarmu. I odwrotnie, 
poprzez hamowanie aktywacji neuronów PVN, 
NPY i AgRP stymulują przyjmowanie pokar‑
mu. W przeciwieństwie do PVN, neurony jądra 
grzbietowo‑przyśrodkowego (DMN) są aktywo‑
wane przez NPY i AgRP, promując pobieranie 
pokarmu, i są hamowane przez POMC i α‑MSH, 



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 20 –

zmniejszając spożycie pokarmu [32]. Receptory 
GLP‑1 (GLP‑1R) są szeroko wyrażone w pod‑
wzgórzu, przy czym największą ich ekspresję 
opisano w neuronach POMC/CART ARC, a na‑
stępnie neuronach DMN [33].

GLP‑1 odgrywa rolę zarówno w  home‑
ostatycznej, jak i niehomeostatycznej regula‑
cji przyjmowania pokarmu, która zachodzi 
w różnych obszarach OUN. Hamujący wpływ 
GLP‑1 na przyjmowanie pokarmu może wyni‑
kać zarówno z bezpośredniego, jak i pośredniego 
wpływu na OUN. Wydaje się, że niewielka ilość 
GLP‑1 przenika przez barierę krew–mózg i bez‑
pośrednio wiąże się z jej receptorami na neuro‑
nach POMC/CART i NPY/AgRP [18]. GLP‑1 po‑
chodzenia jelitowego może wnikać do mózgu 
przez jądro łukowate, które ze względu na swoje 
anatomiczne położenie (na jego poziomie prze‑
puszczalna jest bariera krew–mózg) odgrywa 
kluczową rolę w przekazywaniu informacji ob‑
wodowych związanych z energią i stanem odży‑
wienia do innych struktur w podwzgórzu [31]. 
Jednak ze względu na krótki okres półtrwania 
w krążeniu jest prawdopodobne, że tylko nie‑
wielka ilość GLP‑1 pochodzącego z jelit dociera 
do mózgu. Dlatego nie jest jasne, czy uwalnia‑
ny obwodowo GLP‑1 musi się dostać do mózgu, 
aby wpłynąć na przyjmowanie pokarmu, czy też 
inne drogi działania są zaangażowane w jego 
wpływ na zachowania żywieniowe. Stwierdzono 
też lokalną syntezę GLP‑1 w pniu mózgu, która 
może służyć do wzmocnienia obwodowo gene‑
rowanych sygnałów GLP‑1. Jedne dane sugerują, 
że GLP‑1 uwalniany przez jelita działa jako fizjo‑
logiczny sygnał sytości poprzez aktywację obwo‑
dowych receptorów GLP‑1, podczas gdy cen‑
tralny GLP‑1 wpływa na odżywianie się przez 
receptory GLP‑1 w mózgu [34]. Według innych 
koncepcji systemy GLP‑1 w OUN i na obwo‑
dzie współpracują ze sobą w regulacji zachowa‑
nia żywieniowego. A ponieważ receptory GLP‑1 
stwierdzono na włóknach nerwu błędnego, za‑

sugerowano, że nerw błędny odgrywa ważną 
rolę w komunikacji między jelitami a mózgiem. 
Tę hipotezę poparto wynikami eksperymentów 
na zwierzętach z wagotomią [35] oraz u ludzi 
[36], stąd wydaje się, że GLP‑1 prawdopodob‑
nie oddziałuje na OUN drogami pośrednimi, 
przez aferentne nerwy błędne pochodzące z je‑
lita i drogą krążenia wrotnego [37].

Natomiast u gryzoni wykazano, że obwodo‑
we podanie analogu GLP‑1 bezpośrednio akty‑
wuje neuroprzekaźnictwo w neuronach POMC/
CART, jednocześnie wywołując działanie hamu‑
jące w neuronach NPY/AgRP [38,39]. U gryzoni 
wykazano, że podanie dootrzewnowe, podskór‑
ne czy dożylne analogów GLP‑1 powodowało 
zmniejszenie wielkości posiłków [40,41]. Podob‑
nie u ludzi podanie analogu GLP‑1 zmniejszało 
apetyt, głód i spożycie pokarmu oraz zwiększało 
uczucie sytości [42].

Wpływ GLP‑1 na zmniejszenie apetytu 
w mezolimbicznym układzie nagrody

Oprócz fizjologicznych potrzeb energetycznych, 
spożycie pokarmu jest napędzane przez nie
homeostatyczne centralne szlaki zaangażowane 
w przetwarzanie nagrody i zachowania moty‑
wowane nagrodą. Smakowitość żywności jest 
kluczowym wyznacznikiem decyzji o jedzeniu. 
W rezultacie bardzo apetyczna żywność, zazwy‑
czaj bogata w energię, tłuszcze i węglowodany 
proste, może wyzwalać potrzebę spożycia po‑
karmu przy braku fizjologicznych potrzeb ener‑
getycznych [43]. Kilka struktur centralnych, ta‑
kich jak kora oczodołowo‑czołowa, wyspa, ciało 
migdałowate i prążkowie, odgrywa ważną rolę 
w przetworzeniu i ocenie sygnałów pokarmo‑
wych. Zwiększona aktywacja tych obszarów 
OUN w odpowiedzi na wizualne i węchowe sy‑
gnały pokarmowe (określana jako nagroda po‑
karmowa), wiąże się ze zwiększonym apetytem 
na bardzo smakowite pokarmy [44]. Po spożyciu 
takiego pokarmu neurony dopaminergiczne wy‑
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syłają projekcje z brzusznego obszaru nakrywki 

do jądra półleżącego i innych obszarów przodo‑

mózgowia, a uwalnianie dopaminy w tych ob‑

szarach mózgu jest dobrze skorelowane z przy‑

jemnością odczuwaną po posiłku u osób zdro‑

wych z prawidłowym wskaźnikiem masy cia‑

ła [45]. Aktywacja tych obszarów w odpowiedzi 

na spożycie żywności nazywana jest „nagrodą 

za skonsumowanie pokarmu”. Natomiast z cza‑

sem następuje poczucie zmniejszonej nagro‑

dy po jedzeniu i wiąże się to z kompensacyj‑

nym przejadaniem się w celu uzyskania podob‑

nych odczuć jak w okresie początkowym [46], 

co z kolei może prowadzić do zwiększania masy 

ciała. Ważne okazało się odkrycie, że receptory 

GLP‑1 (GLP‑1R) zostały zidentyfikowane w ob‑

szarach mózgu zaangażowanych w przetwa‑

rzanie nagrody płynącej z pożywienia [47,48]. 

U ludzi badania funkcjonalnym rezonansem 

magnetycznym (fMRI) ujawniły potencjał okre‑

ślonych hormonów jelitowych, takich jak gre‑

lina, GLP‑1 i PYY, do modulowania aktywno‑

ści neuronalnej w regionach nagrody w móz‑

gu i zmiany wartości hedonistycznej pożywie‑

nia [49]. Tak więc w ciągu ostatniej dekady stało 

się jasne, że oprócz regulacji aktywności neu‑

ronalnej w homeostatycznych obszarach móz‑

gu, hormony jelitowe mogą również wpływać 

na związane z nagrodą aspekty zachowań ży‑

wieniowych. W badaniach na ludziach wykaza‑

no również rolę endogennego GLP‑1R w mody‑

fikacji sygnalizacji nagrody w układzie mezolim‑

bicznym [50]. Natomiast egzogenne podawanie 

analogów GLP‑1 wydaje się wpływać na neuro‑

transmisję dopaminy w kilku centralnych obsza‑

rach i wiąże się ze zmniejszeniem przewidywa‑

nej nagrody z pożywienia, zwiększoną nagrodą 

ze skonsumowania pokarmu i zmniejszeniem 

spożycia smakowitych pokarmów [51].

Wpływ GLP‑1 na tkankę brunatną 
i wydatkowanie energii

Rola tkanki tłuszczowej brunatnej w ustroju 
człowieka polega na zwiększeniu wydatku ener‑
getycznego poprzez wpływ na procesy termo‑
regulacji, obejmujące termogenezę indukowaną 
zimnem i posiłkiem. W następstwie aktywacji 
współczulnej brązowych adipocytów przez re‑
ceptory β energia chemiczna zgromadzona w tri‑
glicerydach jest wyzwalana przez uwalnianie 
wolnych kwasów tłuszczowych kierowanych 
na drogę β‑oksydacji, czego rezultatem jest pro‑
dukcja ciepła. To jednak podwzgórze pełni rolę 
strażnika i – poza kontrolą głodu i sytości – do‑
datkowo kontroluje temperaturę ciała, wydatek 
energetyczny i metabolizm glukozy.

Obecnie trwają badania nad wpływem 
GLP‑1 na  procesy termogenezy. Wykazano, 
że podanie szczurom dożylnie GLP‑1 spowodo‑
wało wzrost temperatury ciała o 0,3 ±8°C [52]. 
Natomiast podanie GLP‑1 myszom spowodowa‑
ło wzrost termogenezy brunatnej tkanki tłusz‑
czowej (BAT) [53]. Co ciekawe, zmiany termo
genezy BAT korelowały ze zwiększoną aktyw‑
nością włókien współczulnych unerwiających 
BAT. A ponieważ GLP‑1 podawany obwodo‑
wo nie zmieniał termogenezy BAT, jest więc 
prawdopodobne, że w termogenicznym dzia‑
łaniu GLP‑1 pośredniczy mózg. Podsumowując, 
te przedkliniczne odkrycia wskazują, że GLP‑1 
może mieć wpływ na centralną regulację bilansu 
energetycznego, wpływając na wydatek energe‑
tyczny, a zwłaszcza na termogenezę [21]. Zgod‑
nie z innymi danymi, podawanie agonistów re‑
ceptora GLP‑1 (np. liraglutydu) zwiększa wyda‑
tek energetyczny i termogenezę BAT poprzez 
mechanizmy, które obejmują sygnalizację AMPK 
w podwzgórzu środkowo‑podstawnym. Inne 
badania i dowody doświadczalne potwierdza‑
ją udział sygnalizacji GLP‑1R mózgu w kontroli 
wydatku energetycznego przynajmniej u gry‑
zoni – poprzez kontrolę aktywności BAT [54].
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Natomiast w badaniach u ludzi wyniki nie 
są jeszcze w pełni rozstrzygnięte, gdyż po 4‑ty‑
godniowym leczeniu liraglutydem u chorych 
na otyłość i cukrzycę typu 2 szacowany 24‑go‑
dzinny spoczynkowy wydatek energetyczny 
wykazywał tendencję do zwiększania się [55], 
ale efekt ten nie został potwierdzony w bada‑
niach trwających 8–10 tygodni [56].

Modulacja żywieniowa wydzielania 
GLP‑1 i znaczenie mikrobioty jelitowej

Metodą mniej zbadaną co do strategii zwięk‑
szania działania GLP‑1 jest promowanie jego 
endogennego wydzielania z komórek L. Można 
to osiągnąć poprzez wsparcie farmakologiczne 
i dietetyczne. Główną krytyką podejścia diete‑
tycznego jest to, że zmiany w diecie mogą nie 
prowadzić do wystarczającego wzrostu stężenia 
GLP‑1 we krwi, aby promować korzystne działa‑
nie fizjologiczne, takie jak poprawa wydzielania 
insuliny i stężenia we krwi.

Jednym z możliwych mechanizmów wyja‑
śniających zróżnicowany wpływ makroskład‑
ników odżywczych na apetyt, głód i spożycie 
pokarmu jest modulacja wydzielania GLP‑1. 
Wyniki pokazały, że podanie glukozy spowodo‑
wało ostry wzrost krążącego GLP‑1 już w 1. fa‑
zie [57]. Mechanizmy komórkowe leżące u pod‑
staw stymulacji wydzielania GLP‑1 przez ko‑
mórki L przez glukozę są przynajmniej częścio‑
wo podobne do stymulacji wydzielania insuliny 
w wysepkach. Stwierdzono, że w enteroendo‑
krynnych komórkach glukoza i fruktoza w spo‑
sób zależny od dawki zwiększają wydzielanie 
GLP‑1 poprzez zamknięcie wrażliwych na ATP 
kanałów KATP i późniejszą depolaryzację bło‑
ny [54]. Monosacharydy, które wykazały, że sty‑
mulują wydzielanie GLP‑1, obejmują glukozę, 
galaktozę i fruktozę.

W okrężnicy nieulegające trawieniu węglo‑
wodany ulegają fermentacji, prowadząc w za‑
leżności od ich rodzaju do produkcji różnych 

krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych 
(SCFA). Stwierdzono, że fermentujący błonnik 
pokarmowy i jego metabolity – SCFA – wydają 
się promować wydzielanie GLP‑1 z komórek L 
poprzez interakcję z receptorami wolnych kwa‑
sów tłuszczowych 2 i 3 (FFA2R, FFAR3) [58,59]. 
Wykazano też w hodowlach komórek okrężnicy, 
że fizjologiczne stężenia octanu, maślanu i pro‑
pionianu stymulują wydzielanie GLP‑1 [60]. Do‑
datkowo wykazano, że ukierunkowane dostar‑
czanie propionianu do okrężnicy poprzez su‑
plement (estry innulinopropionianu) silnie sty‑
mulował wydzielanie GLP‑1 po standardowym 
posiłku śniadaniowym i zmniejszał spożycie 
energii podczas lunchu w formie bufetu u do‑
rosłych z nadwagą lub otyłością [61]. Po 6‑mie‑
sięcznym podawaniu propionianu do okrężnicy 
zaobserwowano również duży wpływ na od‑
czucie apetytu i spożycie pokarmu, zmniejszanie 
masy ciała, tkanki tłuszczowej w jamie brzusznej 
i lipidów wątrobowych. W porównaniu ze stan‑
dardową dietą kontrolną, spożycie diety wzbo‑
gaconej w błonnik fermentujący przez 50 dni 
zwiększało stężenie GLP‑1 w okrężnicy wstę‑
pującej, co było związane ze zwiększoną eks‑
presją proglukagonu w komórkach L okrężni‑
cy. Fermentujący błonnik zmniejszał również 
spożycie pokarmu, przyrost masy ciała, a tak‑
że stężenie triglicerydów we krwi i akumulację 
triglicerydów w wątrobie [62]. W innych bada‑
niach spożywanie diety wzbogaconej w błon‑
nik fermentujący przez 4–6  tygodni zwięk‑
szało stężenie GLP‑1 w okrężnicy wstępującej 
i żyle wrotnej, a także ekspresję proglukagonu 
w okrężnicy proksymalnej [63]. Wśród ludzi wy‑
kazano, że spożywanie przez 3 dni chleba boga‑
tego w błonnik z ziaren jęczmienia było związa‑
ne ze zwiększonym stężeniem GLP‑1 we krwi 
na czczo, jak również zwiększonym poposiłko‑
wym stężeniem PYY we krwi u zdrowych do‑
rosłych [64]. Te zmiany stężeń peptydów prze‑
wodu pokarmowego były związane z popra‑
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wą wrażliwości na insulinę i zmniejszeniem po‑
posiłkowego stężenia glukozy we krwi. Fakt, 
że autorzy stwierdzili wzrost stężenia wodoru 
w wydychanym powietrzu i krótkołańcucho‑
wych kwasów tłuszczowych we krwi, sugeru‑
je, że pozytywny wpływ chleba na bazie jęcz‑
mienia wynikał ze zwiększonej produkcji krót‑
kołańcuchowych kwasów tłuszczowych przez 
obecną tam mikrobiotę jelitową. Wyniki tych 
badań sugerują, że pewne szlaki łączą fermen‑
tujący błonnik z jego pozytywnym wpływem 
na spożycie pokarmu, przyrost masy ciała i ho‑
meostazę glukozy we krwi poprzez zwiększone 
wydzielanie GLP‑1.

Oprócz wykrywania węglowodanów i glu‑
kozy, komórki L – podobnie jak inne komórki en‑
teroendokrynne – wykrywają białka i lipidy po‑
chodzące z pokarmu poprzez specyficzne recep‑
tory na powierzchni komórki, które wiążą meta‑
bolity lipidów i białek z pożywienia (285 klomb). 
Zależne od dawki wydzielanie GLP‑1 wywołane 
przez kwasy tłuszczowe jest widoczne w przy‑
padku kwasu α‑linolenowego, kwasu dokoza‑
heksaenowego i palmitooleinowego oraz ole‑
inowego czy kwasu stearynowego, a mniej sku‑
teczne przy kwasach nasyconych [54]. Badania 
wykazały, że wolne kwasy tłuszczowe, takie jak 
nienasycone długołańcuchowe kwasy tłuszczo‑
we, są silnymi stymulatorami uwalniania GLP‑1 
poprzez interakcje z receptorami wolnych kwa‑
sów tłuszczowych, ale nie zaobserwowano istot‑
nej różnicy w stężeniu glukozy we krwi ani stę‑
żeniu insuliny we krwi [65,66]. Badania suge‑
rują, że przy podobnej zawartości energii diety 
bogatsze w wielonienasycone kwasy tłuszczo‑
we (PUFA) lub wielonienasycone kwasy tłusz‑
czowe omega‑3 niż w kwasy tłuszczowe nasy‑
cone mogą zwiększać wydzielanie GLP‑1 z ko‑
mórek L, które mogą być mediatorem wzrostu 
wydzielania insuliny, wrażliwości na insulinę, 
proliferacji komórek β, a także lepszej toleran‑
cji glukozy [67,68].

Białka pokarmowe są ogólnie opisywane 
jako najbardziej sycące składniki odżywcze, 
w których działaniu może częściowo pośredni‑
czyć stymulacja wydzielania anoreksygennych 
peptydów przewodu pokarmowego, w  tym 
GLP‑1. Głównie podkreślano tu rolę jajek spo‑
żywanych na śniadanie (2–3 sztuk, ze względu 
na jednoczesne spożycie białka i MUFA) [69], 
co poza zmniejszeniem uczucia głodu powodo‑
wało zmniejszenie poboru energii w ciągu na‑
stępnych 24 godzin [70]. Poszczególne amino‑
kwasy stymulujące wydzielanie GLP‑1 obejmują 
glutaminę, asparaginę, fenyloalaninę i glicynę 
(przy czym najsilniejsze są glutamina i glicyna). 
W badaniach po podaniu doustnym glutaminy 
obserwowano zwiększenie stężenia krążącego 
GLP‑1 i insuliny u osób szczupłych oraz chorych 
na otyłość i chorych na cukrzycę typu 2 [54]. Wy‑
daje się, że indukcja wydzielania GLP‑1 przez 
białka jest zależna od dawki, o czym świadczy 
przebadanie diet izokalorycznych zawierających 
14, 25 lub 50% energii pochodzącej z białek [71].

Wiadomo jednak, że człowiek odżywia się 
dietą mieszaną, z różną zawartością makroskład‑
ników. Wykazano, że u zdrowych ochotników 
dieta zawierająca 30% kcal z białka (40% z wę‑
glowodanów i 30% z tłuszczów) powodowała 
większe wydzielanie GLP‑1 niż dieta zawierają‑
ca 10% białka (60% węglowodanów i 30% tłusz‑
czu) [69]. W niektórych badaniach eksperymen‑
talnych badano wpływ kilku określonych pokar‑
mów na odpowiedź glikemiczną, subiektywne 
odczucie apetytu, a także spożycie energii pod‑
czas kolejnego posiłku. W badaniach tych wy‑
kazano m.in., że dodanie pokarmów o wysokiej 
zawartości białka, MUFA i błonnika (np. migda‑
ły 30–90 g) do posiłku bogatego w węglowoda‑
ny złożone poprawia poposiłkową odpowiedź 
glikemiczną [72].

Potwierdzenie wyników tych badań 
na większej populacji mogłoby się przełożyć 
na konkretne zalecenia żywieniowe u chorego 
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na otyłość. Obecne wytyczne w terapii pacjen‑
ta z otyłością w postępowaniu dietetycznym 
uwzględniają już zalecenie spożycia węglowo‑
danów z pokarmów bogatych w błonnik (takich 
jak rośliny strączkowe i inne warzywa wysoko‑
błonnikowe oraz w mniejszych ilościach owo‑
ce oraz produkty pełnoziarniste), jednocześnie 
ograniczają spożycie nasyconych kwasów tłusz‑
czowych (pochodzenia zwierzęcego) i promują 
wielonienasycone kwasy tłuszczowe i kwasy 
tłuszczowe omega‑3, gdyż wszystkie te skład‑
niki pożywienia w różnym stopniu wiążą się 
ze zwiększonym wydzielaniem GLP‑1.

W świetle tego jest oczywiste, że manipulo‑
wanie składem diety w celu promowania wy‑
dzielania GLP‑1 stanowi obiecującą strategię 
zmiany stylu życia w leczeniu otyłości. Z drugiej 
strony wiadomo, że hipokaloryczne interwen‑
cje dietetyczne są często komplikowane przez 
odzyskanie masy ciała z powodu przeciwregu‑
lacyjnej aktywacji silnych fizjologicznych me‑
chanizmów adaptacyjnych, których celem jest 
ochrona wyższej masy ciała i przeciwdziałanie 
jej utracie [73,74]. Wykazano, że osoby podle‑
gające ograniczeniom energetycznym w die‑
cie odzyskują do 50% utraty masy ciała w cią‑
gu 1. roku i wracają do wyjściowej masy ciała 
w ciągu 3–5 lat po zabiegu bariatrycznym [75]. 
Badania z dietetycznym ograniczeniem kalorii, 
głównie dietami niskokalorycznymi (VLCD), 
wykazały zwiększone zgłaszanie przez bada‑
nych uczucia głodu, zwiększoną chęć spożycia 
wysokokalorycznej żywności, zwiększoną reak‑
tywność na bodźce pokarmowe oraz niekorzyst‑
ne zmiany krążących hormonów jelitowych, 
w tym zmniejszone stężenia GLP‑1, PYY, CCK, 
NT i amyliny oraz zwiększone stężenia acylo‑
wanej greliny [74,76]. Warto zauważyć, że te 
wyrównawcze adaptacje hormonów jelitowych 
utrzymywały się do 62 tygodni po interwencji 
dietetycznej [73], powodując powrót do wyjścio‑
wej masy ciała u znacznej liczby uczestników. 

W przeciwieństwie do tego, utrzymanie utraty 
masy ciała po VLCD jest związane ze zwiększo‑
nym poposiłkowym stężeniem hormonów ano‑
reksogennych, takich jak PYY i GLP‑1 [77]. Dane 
te podkreślają indywidualną zmienność odpo‑
wiedzi hormonów regulujących apetyt na defi‑
cyt energii w diecie i utrzymanie zmniejszonej 
masy ciała. Stąd wydaje się słuszne utrzymywa‑
nie podawania analogu GLP‑1 w celu podtrzy‑
mania zredukowanej masy ciała.

Obiecujące okazują się strategie mające 
na  celu modulację poziomu hormonów jeli‑
towych w celu leczenia pacjentów z otyłością 
i chorobami towarzyszącymi.

Mikrobiom a GLP‑1

Zmieniony skład mikrobiomu jelitowego w oty‑
łości może również wpływać na wydzielanie 
hormonów jelitowych poprzez interakcje z je‑
litowymi EWG [78]. Wykazano, że niektóre ga‑
tunki mikrobiomu jelitowego mają pozytywny 
wpływ na reaktywność komórek enteroendo‑
krynnych, a tym samym na zwiększenie sty‑
mulowanego posiłkiem wydzielania peptydów 
anoreksygennych, takich jak GLP‑1 i PYY [79]. 
Na wydzielanie tych hormonów mogą również 
wpływać krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe, 
które są produktem ubocznym metabolizmu 
drobnoustrojów jelitowych i stanowią źródło 
energii dla komórek enteroendokrynnych. Po‑
twierdzono to w badaniu działania metforminy 
u chorych na cukrzycę typu 2, gdzie stwierdzo‑
no zmianę mikrobiomu jelitowego i wytwarza‑
nie metabolitów drobnoustrojów, w tym ma‑
ślanu i kwasów tłuszczowych, co z kolei może 
się przyczynić do zwiększonego wydzielania 
GLP‑1 [80].

Niemniej wstępne badanie podawania pro‑
biotyków (kapsułki Lactobacillus reuteri o kon‑
trolowanym uwalnianiu 2 × dziennie) u osób 
szczupłych oraz u osób otyłych bez cukrzycy 
zwiększało stężenia GLP‑1 i GLP‑2 w osoczu 
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oraz poprawiało poziomy insuliny stymulowa‑
nej glukozą – bez zmiany tolerancji glukozy oraz 
ogólnoustrojowej wrażliwości na insulinę [81]. 
W związku z tym znaczenie i potencjał terapeu‑
tyczny celowania w dysbiozy drobnoustrojów 
jelitowych w regulacji wydzielania GLP‑1 i tole‑
rancji glukozy w wielu populacjach pacjentów 
wymagają dalszych badań.

Podsumowanie

Aby osiągnąć redukcję masy ciała i skutecznie 
leczyć otyłość, konieczne jest uzyskanie długo‑
terminowego ujemnego bilansu energetycznego 
poprzez zmniejszenie apetytu i poboru energii 
lub przez zwiększenie wydatku energetycznego. 
Dane z badań klinicznych wyraźnie wskazują 
na hamujący wpływ podawania GLP‑1 na spo‑
życie pokarmu, a głównie zmniejszenie wielko‑
ści posiłków oraz zmniejszenie częstotliwości 
ich spożywania. W świetle danych z piśmien‑
nictwa można uznać, że efekty redukcji masy 
ciała są wynikiem połączonego centralnego i ob‑
wodowego działania analogów GLP‑1RA, które 
łącznie sprzyjają odczuwaniu sytości poposiłko‑
wej, zmniejszeniu uczucia głodu i ostatecznie 
prowadzą do ograniczenia spożycia pokarmu. 
Możliwe, że spowolnienie opróżniania żołądka 
również może się przyczyniać do zmniejszenia 
masy ciała, ale odgrywa w tym niewielką i często 
tymczasową rolę. Smaczne jedzenie może akty‑
wować obwody nagrody w mózgu, a te satysfak‑
cjonujące efekty mogą być potężną motywacją 
do spożywania pokarmu i osłabiać sygnały re‑
gulujące żywienie. Wykazano korzystny wpływ 
GLP‑1 na układ nagrody w mózgu, co może 
zwiększać lub zmniejszać satysfakcjonującą war‑
tość pożywienia w zależności od zapotrzebowa‑
nia energetycznego. Dodatkowo GLP‑1 ma wy‑
raźnie korzystny wpływ na tolerancję glukozy 
i wydzielanie insuliny, co u osób z nadmierną 
ilością tkanki tłuszczowej zwykle podlega do‑
datkowej interwencji i/lub leczeniu.

Poszukując sposobów skutecznego lecze‑
nia otyłości, należy stwierdzić, że można ten 
efekt osiągnąć poprzez wzmacnianie sygna‑
łów obwodowych i centralnych z zastosowa‑
niem analogów GLP‑1, które oprócz działania 
zmniejszającego stężenie glukozy wykazują 
działania powodujące stałą redukcję masy ciała 
u większości chorych na otyłość.
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Czy redukcja masy ciała stanowi cel terapii 
otyłości? Skuteczność liraglutydu w redukcji masy 
ciała i poprawie innych parametrów klinicznych 
udowodniona w badaniach klinicznych
prof. dr hab. n. med. Paweł Bogdański

Katedra i Zakład Leczenia Otyłości, Zaburzeń Metabolicznych i Dietetyki Klinicznej Uniwersytetu Medycznego 
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

l	 otyłością  – z  wyjściową wartością BMI 
≥30 kg/m2 (nawet jeżeli nie stwierdza się 
chorób towarzyszących otyłości)
lub

l	 nadwagą – z wyjściowym BMI 27–29,9 kg/m2 
i  z ≥1 chorobą współistniejącą związaną 
z nadmierną masą ciała, taką jak np. zabu‑
rzenia gospodarki węglowodanowej (stan 
przedcukrzycowy lub cukrzyca), nadciśnie‑
nie tętnicze, dyslipidemia lub obturacyjny 
bezdech senny [2,3]. 
Przed podjęciem decyzji o wdrożeniu lecze‑

nia farmakologicznego otyłości należy ocenić 
przebieg dotychczasowego leczenia niefarmako‑
logicznego. Zgodnie z obecnie obowiązującymi 
standardami o nieskuteczności tego postępowa‑
nia świadczy nieuzyskanie redukcji masy ciała 
o ≥5% względem wartości wyjściowej w czasie 
3–6 miesięcy, pomimo pełnego zaangażowania 
pacjenta w realizację prawidłowo ustalonego 
planu terapii niefarmakologicznej.

Należy podkreślić, że rozpoczęcie farmako
logicznego leczenia otyłości u osoby, u której 
dotychczas nie zainicjowano postępowania die‑
tetycznego ani programu zwiększonej aktyw‑
ności fizycznej, jest niewłaściwe. Zawsze więc 
w pierwszej kolejności należy podjąć terapię nie‑
farmakologiczną, ponieważ u części pacjentów 
może się ona okazać wystarczająco skuteczna, 
a u pozostałych jest warunkiem zwiększającym 
szansę nie tylko uzyskania większej redukcji 

Wskazania do farmakoterapii otyłości

Farmakoterapia jest częścią kompleksowej strate‑
gii leczenia otyłości. Świadomość ryzyka rozwoju 
licznych przewlekłych powikłań tej choroby spra‑
wia, że nieskuteczność postępowania niefarma‑
kologicznego jest wskazaniem do rozważenia far‑
makoterapii. Podobnie postępujemy w przypad‑
ku innych chorób przewlekłych, takich jak nad‑
ciśnienie tętnicze czy cukrzyca typu 2, nawet jeśli 
nie rozwinęły się jeszcze powikłania przewlekle 
podwyższonego ciśnienia tętniczego ani utrzy‑
mujących się zwiększonych wartości glikemii.

Metaanalizy badań oceniających skuteczność 
postępowania niefarmakologicznego u chorych 
na otyłość wskazują, że efektem takiego postępo‑
wania jest zwykle redukcja 3–5% wyjściowej masy 
ciała, której często nie udaje się utrzymać długoter‑
minowo, co wskazuje na konieczność rozważenia 
postępowania farmakologicznego u znacznego 
odsetka pacjentów [1]. Bierne przyglądanie się roz‑
wojowi kolejnych powikłań otyłości i niepodjęcie 
próby wykorzystania skutecznych metod terapeu‑
tycznych, w tym także farmakoterapii, można oce‑
niać jako zaniechanie, podobnie jak w przypadku 
braku zastosowania odpowiednich metod leczenia 
u chorych na inne choroby przewlekłe.

Zgodnie z obowiązującymi wskazaniami le‑
czenie farmakologiczne można zastosować – 
w połączeniu z dietą o zmniejszonej kaloryczno‑
ści i zwiększonym wysiłkiem fizycznym – u osób 
dorosłych z:
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rakterystyce produktu leczniczego (ChPL), opra‑
cowano na podstawie wyników 6 badań reje‑
stracyjnych fazy III z randomizacją, podwójnie 
ślepą próbą i grupą kontrolną przyjmującą pla‑
cebo, w których wzięło udział łącznie 6036 pa‑
cjentów (tab. 1).

Kluczowe wyniki uzyskane w badaniach 
rejestracyjnych

Redukcja masy ciała
We wszystkich badanych grupach większą re‑
dukcję masy ciała w 56. tygodniu obserwacji 
uzyskano u pacjentów z otyłością lub nadwa‑
gą stosujących liraglutyd, w porównaniu z pa‑
cjentami przyjmującymi placebo (odpowied‑
nio procentowy spadek masy ciała 8,0% vs 2,6% 
oraz spadek masy ciała wyrażony w kilogra‑
mach 8,4 kg vs 2,8 kg).

We wszystkich grupach zmniejszenie masy 
ciała o ≥5% i >10% uzyskano u większego odset‑
ka pacjentów stosujących liraglutyd, w porów‑
naniu z pacjentami przyjmującymi placebo (od‑
powiednio 63,5% vs 26,6% oraz 32,8% vs 10,1%).

W trwającej 160 tygodni części badania SCA‑
LE Obesity & Pre‑Diabetes redukcja masy ciała 
nastąpiła głównie w 1. roku i utrzymywała się 
przez 160 tygodni.

W badaniu SCALE Maintenance zmniejsze‑
nie masy ciała uzyskane przed rozpoczęciem le‑
czenia utrzymało się u większej liczby osób stosu‑
jących liraglutyd, w porównaniu z osobami przyj‑
mującymi placebo (odpowiednio u 81,4% i 48,9%).

Wczesna redukcja masy ciała, zdefiniowana 
jako spadek masy ciała ≥5% po 12 tygodniach 
stosowania leku, była niezależnym wskaźnikiem 
lepszej odpowiedzi terapeutycznej uzyskiwanej 
w rocznej obserwacji. Zmniejszenie masy ciała 
u osób wcześnie odpowiadających na leczenie 
wynosiło średnio 11,2% w stosunku do masy 
wyjściowej (9,7% u mężczyzn i 11,6% u kobiet). 
Spadek masy ciała o ≥5% uzyskano u 86,2%, 
a o ≥10% u 51% pacjentów.

masy ciała podczas leczenia farmakologiczne‑
go, ale też utrzymania uzyskanego efektu. U pa‑
cjentów, u których na podstawie prawidłowo 
przeprowadzonego wywiadu stwierdzono nie‑
skuteczność kompleksowej terapii niefarmako‑
logicznej, decyzję o rozpoczęciu leczenia far‑
makologicznego należy podjąć odpowiednio 
wcześnie. Wdrożenie farmakoterapii nie zwalnia 
z obowiązku prowadzenia kompleksowej tera‑
pii niefarmakologicznej – należy o tym przypo‑
minać choremu podczas każdej wizyty i spraw‑
dzać, czy właściwie przestrzega zaleceń.

Liraglutyd, analog ludzkiego glukagono
podobnego peptydu 1 (GLP‑1), o nazwie han‑
dlowej Saxenda®, ma wszystkie cechy, jakich 
należy oczekiwać od leków do długotrwałego 
leczenia otyłości [4–6]. Należą do nich:
l	 znany mechanizm działania
l	 potwierdzona skuteczność w badaniach kli‑

nicznych, których czas obserwacji wynosi 
minimum rok

l	 zmniejszenie masy ciała w trakcie badań kli‑
nicznych o ≥5%, w porównaniu z efektem 
stosowania placebo, lub ≥5% utraty masy cia‑
ła u przynajmniej 35% pacjentów, jeśli efekt 
ten osiąga przynajmniej dwa razy większa 
liczba chorych niż w grupie placebo

l	 korzyści w zakresie redukcji powikłań zwią‑
zanych z nadmierną masą ciała

l	 dobra tolerancja kliniczna
l	 brak ryzyka uzależnienia
l	 utrzymywanie się zadowalających wyników 

podczas długotrwałego stosowania
l	 bezpieczeństwo sercowo‑naczyniowe i brak 

poważnych powikłań odległych.

Skuteczność i bezpieczeństwo 
stosowania liraglutydu 3,0 mg 
w różnych grupach pacjentów – wyniki 
badań klinicznych

Profil skuteczności i bezpieczeństwa preparatu 
Saxenda®, szczegółowo przedstawiony w cha‑
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Kontrola glikemii
Leczenie liraglutydem wiązało się z  istotną 
poprawą parametrów wyrównania glikemii 
w podgrupach osób w stanie przedcukrzyco‑
wym i z cukrzycą typu 2.

W badaniu SCALE Obesity & Pre‑Diabetes 
cukrzycę typu 2 rozpoznano u mniejszej licz‑
by osób leczonych liraglutydem, w porównaniu 
z pacjentami przyjmującymi placebo (0,2% vs 

1,1%). Ponad 69% leczonych liraglutydem pacjen‑
tów w stanie przedcukrzycowym uzyskało stan 
normoglikemii już po roku leczenia. Ryzyko roz‑
woju cukrzycy typu 2 po 3 latach obserwacji było 
o 80% mniejsze, w porównaniu z osobami otrzy‑
mującymi placebo. Szacowany czas do wystąpie‑
nia cukrzycy typu 2 wśród pacjentów leczonych 
liraglutydem w dawce 3,0 mg był niemal 3 razy 
dłuższy niż u stosujących placebo [7,8]. 

Tabela 1.� Skrócony opis badań klinicznych SCALE

Akronim 
(n – liczba 
pacjentów)

Badana populacja Czas trwania Pierwszorzędowy cel 
badania

SCALE Obesity 
& Pre‑Diabetes 
(n = 3731) 
[7,8]

BMI ≥30 kg/m2 lub ≥27 kg/m2 oraz 
dyslipidemia i/lub nadciśnienie tętnicze
pacjentów podzielono wg stwierdzanego 
w badaniach przesiewowych stanu 
przedcukrzycowego oraz wyjściowej wartości 
BMI ≥30 kg/m2 lub <30 kg/m2

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

ocena zmiany masy 
ciała; odsetek pacjentów, 
u których utrata masy 
ciała stanowiła ≥5% lub 
≥10% wyjściowej masy 
ciała

SCALE Diabetes 
(n = 846) [9]

BMI ≥27 kg/m2 oraz niedostatecznie 
kontrolowana cukrzyca typu 2 (HbA1c 
7%–10% [53–86 mmol/mol]); na początku 
badania jako leczenie podstawowe 
stosowano dietę i wysiłek fizyczny, 
metforminę, pochodną sulfonylomocznika 
lub glitazon w monoterapii lub dowolne 
skojarzenie tych leków

56 tygodni ocena zmiany masy ciała

SCALE Sleep 
Apnoea 
(n = 359) [10]

BMI ≥30 kg/m2 oraz umiarkowanie ciężki 
lub ciężki obturacyjny bezdech senny

32 tygodnie ocena zmiany stopnia 
ciężkości obturacyjnego 
bezdechu sennego oraz 
zmiany masy ciała

SCALE 
Maintenance 
(n = 422) [11]

BMI ≥30 kg/m2 lub ≥27 kg/m2 oraz 
nadciśnienie tętnicze lub dyslipidemia, 
po wcześniejszym zmniejszeniu masy 
ciała o ≥5% w wyniku stosowania diety 
niskokalorycznej

56 tygodni ocena zmiany masy 
ciała; odsetek pacjentów, 
u których utrzymano 
wyjściowy 5% spadek 
masy ciała; odsetek 
pacjentów, u których 
uzyskano dalszy spadek 
masy ciała ≥5%

The SCALE 
Insulin 
(n = 396) [12]

BMI ≥27 kg/m2, cukrzyca typu 2 z HbA1c 
6,0–10% (42–86 mmol/mol) otrzymujący 
terapię insuliną bazalną i ≤2 doustne leki 
przeciwcukrzycowe

56 tygodni ocena zmiany masy ciała 
(%); odsetek pacjentów, 
u których uzyskano ≥5% 
spadek masy ciała

The SCALE IBT 
(n = 282) [13]

BMI ≥30 kg/m2 56 tygodni ocena zmiany masy 
ciała; odsetek pacjentów, 
u których uzyskano ≥5% 
spadek masy ciała
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podawanych doustnych leków. Badania inter
akcji nie wykazały klinicznie istotnego opóź‑
nienia wchłaniania, dlatego nie ma konieczno‑
ści dostosowywania dawek innych stosowanych 
leków. Jedyna sytuacja kliniczna, która wymie‑
niona została w ChPL jako wymagająca kontroli, 
to równoczesne stosowanie warfaryny i innych 
pochodnych kumaryny.

Cele farmakoterapii zgodnie 
z aktualnymi wytycznymi

Redukcja masy ciała to ważny cel leczenia oty‑
łości, ale nie jedyny. Zgodnie z obecnie obowią‑
zującymi standardami do podstawowych celów 
farmakoterapii należą:
l	 redukcja masy ciała i utrzymanie zmniejszo‑

nej masy ciała
l	 zmniejszenie ryzyka rozwoju powikłań oty‑

łości i konieczności ich leczenia
l	 korzystny wpływ na współistniejące z oty‑

łością zaburzenia i choroby.
Analizując wybór optymalnego postępowa‑

nia farmakologicznego u chorych na otyłość, 
należy przyjąć, że możliwość realizacji powyż‑
szych celów terapeutycznych stanowi podstawę 
w tym procesie decyzyjnym.

Trzeba podkreślić, że poza udokumento‑
wanym spadkiem masy ciała, od nowoczesnej 
farmakoterapii otyłości oczekuje się uzyskania 
długotrwałego efektu leczenia, czyli utrzyma‑
nia zredukowanej masy ciała w dłuższej per‑
spektywie czasu, i tym samym zmniejszenia ry‑
zyka rozwoju powikłań otyłości i konieczności 
ich leczenia (m.in. ochrony przed rozwojem cu‑
krzycy), korzystnego wpływu na współistnieją‑
ce z otyłością zaburzenia i choroby (m.in. popra‑
wę wyrównania glikemii u chorych, u których 
doszło już do rozwoju cukrzycy, normalizację 
wartości ciśnienia tętniczego u chorych na nad‑
ciśnienie tętnicze przy zastosowaniu mniejszych 
dawek leków, kliniczną poprawę przebiegu nie‑
alkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby, 

Kardiometaboliczne czynniki ryzyka
W porównaniu z placebo leczenie liraglutydem 
powodowało istotne obniżenie skurczowego 
ciśnienia krwi i zmniejszenie obwodu talii oraz 
poprawę profilu lipidowego [7,8,14]. 

Wskaźnik bezdechów i spłyceń oddychania 
(ang. apnoea‑hypopnoea index – AHI)
Według oceny na podstawie zmiany wskaźnika 
AHI w stosunku do wartości wyjściowej leczenie 
liraglutydem wiązało się z istotnym zmniejsze‑
niem stopnia ciężkości obturacyjnego bezdechu 
sennego w porównaniu z placebo, co było efek‑
tem redukcji masy ciała [10]. 

Tolerancja leku – najczęstsze działania 
niepożądane i interakcje lekowe
U większości pacjentów lek jest bardzo dobrze 
tolerowany, a działania niepożądane pojawiają 
się najczęściej wraz ze zwiększaniem dawki leku 
i w większości przypadków ustępują po maksy‑
malnie 12 tygodniach od uzyskania dawki do‑
celowej [15]. 

Do najczęstszych działań niepożądanych, 
definiowanych w ChPL jako ≥1/10, należą obja‑
wy ze strony przewodu pokarmowego, do któ‑
rych wg częstości pojawiania się należą: nudno‑
ści, wymioty, biegunka oraz zaparcie.

Bezpieczeństwo leku wynika również z bar‑
dzo ograniczonych potencjalnych interakcji leku 
z innymi produktami leczniczymi. W warunkach 
in vitro liraglutyd wykazał bowiem bardzo mały 
potencjał wejścia w interakcje farmakokinetyczne 
z innymi substancjami aktywnymi związanymi 
z cytochromem P450 (CYP 450) oraz wiązaniem 
z białkami osocza. Fakt ten ma ogromne znacze‑
nie kliniczne u chorych na otyłość, którzy bar‑
dzo często stosują kilka leków z różnych grup 
ze względu na współistniejące choroby.

Oceniano również potencjalny wpływ nie‑
wielkiego opóźnienia w opróżnianiu żołądka, 
występującego w początkowym okresie stoso‑
wania liraglutydu, na wchłanianie jednocześnie 
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zespołu policystycznych jajników, obturacyjne‑
go bezdech senny) oraz dowodów na bezpie‑
czeństwo sercowo‑naczyniowe [16,17]. 

We  wszystkich aktualnych wytycznych 
i rekomendacjach podkreśla się zmianę podej‑
ścia w  leczeniu otyłości z BMI‑centrycznego 
na tzw. powikłaniocentryczny. Podstawowym 
celem leczenia chorych na otyłość nie jest tyl‑
ko mniejsza liczba kilogramów czy mniejszy 
wskaźnik BMI, a rzeczywista, dobrze udoku‑
mentowana ochrona przed rozwojem powikłań 
otyłości oraz korzystny wpływ na zaburzenia 
metaboliczne i współistniejące choroby. W ana‑
logiczny sposób w diabetologii zakończyła się 
era glukocentryzmu. Obecnie to korzyści kli‑
niczne, zwłaszcza udokumentowana protek‑
cja przed zdarzeniami sercowo‑naczyniowymi, 
a nie wpływ na stężenie glukozy, determinuje 
wybór określonej opcji terapeutycznej u wielu 
chorych na cukrzycę. Podobne zasady obowią‑
zują przy wyborze optymalnej terapii hipoten‑
syjnej, hipolipemizującej i terapii innych chorób 
przewlekłych. Dowody na skuteczną i bezpiecz‑
ną ochronę chorego przed dalszym rozwojem 
otyłości i jej powikłań stanowią podstawę w wy‑
borze optymalnej terapii farmakologicznej w co‑
dziennej praktyce klinicznej.

Liraglutyd to obecnie lek o największym po‑
tencjale umożliwiającym realizację wszystkich 
celów stawianych przed nowoczesną farmako
terapią, o jednocześnie udowodnionym dobrym 
profilu bezpieczeństwa. Analizę możliwości re‑
alizacji celów terapeutycznych przedstawiono 
poniżej [17].

Cel 1. Redukcja masy ciała i utrzymanie 
zmniejszonej masy ciała
Liraglutyd, podobnie jak dwa pozostałe prepa‑
raty do leczenia otyłości dostępne w Polsce, wy‑
kazał większą skuteczność w redukcji masy ciała, 
w porównaniu z placebo, w okresie co najmniej 
rocznej obserwacji. Należy jednak podkreślić, 
że jedynie liraglutyd i orlistat badano pod ką‑

tem stosowania w celu utrzymywania masy ciała 
zmniejszonej w wyniku kompleksowego postę‑
powania niefarmakologicznego oraz w ramach 
prewencji przed ponownym przyrostem masy 
ciała. Wyniki były korzystne i fakt ten pozwala 
na bezpieczne wykorzystanie liraglutydu u wie‑
lu pacjentów, u których stosowanie farmako‑
terapii staje się koniecznością w perspektywie 
przekraczającej 12 miesięcy lub istnieje potrze‑
ba skutecznego wsparcia chorego na otyłość 
po uzyskaniu istotnej redukcji masy ciała pod‑
czas stosowania metod niefarmakologicznych. 
Decyzje takie muszą być jednak podejmowa‑
ne indywidualnie i za zgodą chorego, szcze‑
gólnie jeśli wykracza się poza zawarte w cha‑
rakterystyce leku wskazania rejestracyjne. Do‑
wody na utrzymanie zredukowanej masy ciała 
i na prewencję przed ponownym przyrostem 
masy ciała przedstawiono w tabeli 2.

Cel 2. Zmniejszenie ryzyka rozwoju 
powikłań otyłości i/lub poprawa wyrównania 
już występujących powikłań
Podstawowym celem prowadzenia nowoczesnej 
farmakoterapii otyłości, poza oczywistą reduk‑
cją masy ciała i poprawą jakości życia chorych, 
jest zmniejszenie ryzyka rozwoju powikłań oty‑
łości, a w przypadku ich występowania istotne 
wsparcie w klinicznej kontroli choroby lub za‑
burzenia metabolicznego. W przypadku leków 
stosowanych do leczenia otyłości, a więc u cho‑
rych często obciążonych istotnymi czynnikami 
ryzyka kardiologicznego, niezwykle ważny jest 
udowodniony korzystny profil bezpieczeństwa 
sercowo‑naczyniowego. Od leków stosowanych 
w leczeniu otyłości, podobnie jak od tych zale‑
canych w leczeniu cukrzycy, wymaga się, by 
bezpieczeństwo ich stosowania w długotrwałej 
terapii było – zgodnie z wymogami EBM (eviden‑
ce based medicine) – rzetelnie udokumentowane 
na podstawie wyników pochodzących z badań 
klinicznych z randomizacją i z grupą kontrolną 
przyjmującą placebo. Liraglutyd na tle dostęp‑
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nej w Polsce farmakoterapii wyróżnia się w spo‑
sób szczególny.

Stan przedukrzycowy
Jedynie w przypadku liraglutydu oraz orlista‑
tu dysponujemy wynikami badań, które jedno‑
znacznie wskazują, że u osób z rozpoznanym 
stanem przedcukrzycowym (nieprawidłowa gli‑
kemia na czczo i/lub nieprawidłowa tolerancja 
glukozy) z BMI ≥27 kg/m2 zastosowanie obu opcji 
terapeutycznych skutecznie opóźnia lub zapo‑
biega rozwojowi cukrzycy typu 2. Siła dowodów 
pozycjonuje liraglutyd jako lek z wyboru w tej 
grupie pacjentów. Dowody na zmniejszenie ry‑
zyka rozwoju cukrzycy typu 2 przedstawiono 
w tabeli 3.

Cukrzyca typu 2
Dla liraglutydu, podobnie jak dla dwóch pozo‑
stałych leków, uzyskano dowody na poprawę 
parametrów gospodarki węglowodanowej u cho‑
rych na cukrzycę typu 2. W sposób niebudzą‑
cy wątpliwości najsilniejsze dowody przedsta‑
wiono dla liraglutydu. Słabsze dla kombinacji 
nalterksonu/bupropionu oraz orlistatu. Popra‑
wa kontroli glikemii w przypadku kombinacji 

naltreksonu/bupropionu wynika jedynie z reduk‑
cji masy ciała. W przypadku orlistatu efekt ten jest 
częściowo niezależny od spadku masy ciała. Dla 
liraglutydu, który w dawkach 1,2 mg oraz 1,8 mg 
jest zarejestrowany do leczenia cukrzycy typu 2, 
korzyści w zakresie poprawy wyrównania glike‑
mii znacznie wykraczają poza wpływ skutecznej 
redukcji masy ciała. Co warto podkreślić, lep‑
sza kontrola glikemii obserwowana jest również 
u pacjentów, u których spadek masy ciała jest nie‑
wielki. Zastosowanie farmakoterapii w leczeniu 
otyłości umożliwia zmniejszenie dawek leków 
przeciwhiperglikemicznych [9,16]. 

Zaburzenia gospodarki lipidowej
Korzyści w zakresie poprawy kontroli zaburzeń 
gospodarki lipidowej potwierdzono zarówno 
dla liraglutydu, jak i pozostałych opcji terapeu‑
tycznych. Procentowe zmiany stężeń dla po‑
szczególnych frakcji gospodarki lipidowej u pa‑
cjentów stosujących liraglutyd w rocznej obser‑
wacji wynoszą odpowiednio: -2,3% całkowite‑
go cholesterolu, -2,4% cholesterolu frakcji LDL, 
+1,9% cholesterolu frakcji HDL, -3,9% chole‑
sterolu nie‑HDL, -9,3% triglicerydów [7,8,16].

Tabela 2.� �Wpływ leków stosowanych w leczeniu otyłości na utrzymanie zredukowanej masy ciała 
i na prewencję przed ponownym przyrostem masy ciała [11,16]

Orlistat Naltrekson/bupropion Liraglutyd

Procentowa utrata masy ciała 
po uwzględnieniu placebo w okresie 
roku

-2,9% -4,8% -5,4%

% pacjentów, u których osiągnięto 
≥5%

54% vs 33% placebo 48% vs 16% placebo 63,2% vs 27,1% placebo

% pacjentów, u których osiągnięto 
≥10%

26% vs 14% placebo 25% vs 7% placebo 33,1% vs 10,6% placebo

Utrata masy ciała po uwzględnianiu 
placebo w czasie >rocznej obserwacji

-2,8 kg w 4‑letnim 
badaniu

Brak badań -4,2% w 3‑letnim badaniu

Efekt w zakresie utrzymania wcześniej 
uzyskanej redukcji masy ciała

mniejszy o 2,4 kg przyrost 
masy ciała w czasie 3 lat 
w porównaniu z placebo

Brak badań dodatkowy 6% 
spadek masy ciała 
po uwzględnieniu placebo 
w okresie roku
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Wpływ na wartości ciśnienia tętniczego
W czasie rocznej obserwacji podczas leczenia 
z zastosowaniem liraglutydu, po uwzględnie‑
niu placebo, stwierdzono średni spadek ciśnienia 
skurczowego o 2,8 mm Hg oraz rozkurczowego 
o 0,9 mm Hg. Spadek ciśnienia tętniczego obser‑
wowano również w przypadku orlistatu – odpo‑
wiednio 1,9 mm Hg i 1,5 mm Hg. Jedynie zasto‑
sowanie skojarzenia naltrekson/bupropion wią‑
zało się ze wzrostem zarówno skurczowego, jak 
i rozkurczowego ciśnienia tętniczego odpowied‑
nio o 1,8 mm Hg i 0,9 mm Hg. Ten niekorzystny 
efekt wynika prawdopodobnie z zahamowania 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny [14,16]. 

Bezpieczeństwo sercowo‑naczyniowe 
liraglutydu
W przypadku liraglutydu, jako jedynego z do‑
stępnych leków zarejestrowanych do leczenia 
otyłości, potwierdzono bezpieczeństwo ser‑
cowo‑naczyniowe. Zastosowanie liraglutydu 
w dawce 1,8 mg u chorych na cukrzycę typu 2, 
z wysokim ryzykiem sercowo‑naczyniowym 
i średnim BMI 32,5 kg/m2 w badaniu LEADER 
wiązało się ze zmniejszeniem ryzyka wystąpie‑
nia zdarzeń sercowo‑naczyniowych. Dostęp‑
na jest również analiza post hoc wyników 5908 
chorych na otyłość biorących udział w bada‑
niach SCALE, dokonana pod kątem oceny ry‑
zyka sercowo‑naczyniowego. W grupie stosują‑
cej liraglutyd 3 mg obliczona liczba zdarzeń ser‑
cowo‑naczyniowych wynosiła 1,54 zdarzenia / 
1000 osobolat, w porównaniu z wynikiem 3,65 

zdarzeń / 1000 osobolat uzyskanym w grupie 
kontrolnej. Współczynnik ryzyka dla liraglu‑
tydu 3,0 mg w porównaniu z komparatorami 
wyniósł 0,42 (95% przedział ufności, 0,17–1,08).

Udokumentowanie wpływu liraglutydu 1,8 mg 
na zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn serco‑
wo‑naczyniowych, zawału serca lub udaru nieza‑
kończonego zgonem u chorych na cukrzycę typu 2 
(ze średnim BMI 32,6 kg/m2) oraz analiza wyni‑
ków badań SCALE stanowiły podstawę do uznania 
przez FDA bezpieczeństwa sercowo‑naczyniowe‑
go liraglutydu w dawce 3,0 mg u chorych na oty‑
łość bez współistniejącej cukrzycy [18,19].

Cel 3. Korzystny wpływ na współistniejące 
z otyłością zaburzenia i choroby
Ze  względu na  obecność receptorów GLP‑1 
w licznych lokalizacjach, m.in. w: trzustce, prze‑
wodzie pokarmowym, wątrobie, sercu, naczy‑
niach układu krążenia, centralnym układzie ner‑
wowym, tkance tłuszczowej, mięśniach szkie‑
letowych czy układzie immunologicznym po‑
tencjalne korzyści wynikające ze stosowania 
liraglutydu znacznie wykraczają poza efekty 
wynikające jedynie ze zmniejszenia masy ciała. 
Wzrastająca liczba dowodów z dobrze zaprojek‑
towanych badań klinicznych potwierdza szcze‑
gólne korzyści z zastosowania liraglutydu w ko‑
lejnych populacjach chorych na otyłość.

Uzyskano również dowody na korzyści z jego 
zastosowania u chorych na otyłość ze współist‑
niejącym zespołem policystycznych jajników, ob‑
turacyjnym bezdechem sennym oraz niealkoho‑

Tabela 3.� �Wpływ leków stosowanych w leczeniu otyłości na zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 
u pacjentów z otyłością z rozpoznanym stanem przedcukrzycowym [7,8,16]

Orlistat Naltrekson/bupropion Liraglutyd

Ocena ryzyka 
rozwoju cukrzycy 
u chorych na otyłość 
ze stanem 
przedcukrzycowym

37,3% redukcja ryzyka 
rozwoju cukrzycy typu 2 
w 4‑letniej obserwacji

Brak badań uzyskanie normoglikemii u 69% pacjentów 
ze stanem przedcukrzycowym, w czasie 
rocznej terapii liraglutydem
79% redukcja ryzyka rozwoju cukrzycy 
typu 2 w 3‑letniej obserwacji
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lową stłuszczeniową chorobą wątroby. Dowody 
w tym zakresie przedstawiono w tabeli 4.

Miejsce liraglutydu w standardach 
terapeutycznych. Algorytm decyzyjny – 
lek z wyboru u większości chorych 
na otyłość

Ponieważ brakuje badań bezpośrednio porów‑
nujących skuteczność i bezpieczeństwo stosowa‑
nia leków zarejestrowanych do leczenia otyłości, 
należy opierać się na danych zgodnych z zało‑
żeniami EBM. Obecny stan wiedzy wskazuje 
na liraglutyd jako lek z wyboru u większości 
chorych na otyłość [16,17].

Wśród wielu korzystnych działań liragluty‑
du do udokumentowanych i szczególnie waż‑
nych z klinicznego punktu widzenia właściwo‑
ści zalicza się:
l	 korzystny wpływ na zaburzenia gospodarki 

węglowodanowej
l	właściwości kardioprotekcyjne wynikające 

z obwodowego działania leku – jedynie dla 
liraglutydu udowodniono zmniejszenie ry‑
zyka wystąpienia zdarzeń sercowo‑naczynio‑
wych u chorych na otyłość ze współistniejącą 
cukrzycą i jawną klinicznie miażdżycą

l	 korzystny wpływ na  funkcję naczyń; 
w większości badań klinicznych obserwo‑
wano pozytywny wpływ liraglutydu na ciś‑
nienie tętnicze, a metaanaliza z 2019 roku 
wykazała jednoznacznie, że liraglutyd zna‑
cząco obniża ciśnienie skurczowe u osób 
z nieprawidłową glikemią lub bez niej

l	 korzyści u pacjentów ze współistniejącym 
zespołem policystycznych jajników, obtu‑
racyjnym bezdechem sennym oraz niealko‑
holową stłuszczeniową chorobą wątroby

l	 korzyści podczas przygotowywania cho‑
rych do operacji bariatrycznej oraz u cho‑
rych po operacji.
Liraglutyd powinien być zatem stosowany 

jako lek z wyboru u osób z otyłością lub z nad‑
wagą (gdy BMI ≥ 27 kg/m2), u których współ‑
istnieją: cukrzyca typu 2, stan przedcukrzyco‑
wy (nieprawidłowa glikemia na czczo, niepra‑
widłowa tolerancja glukozy), kliniczne cechy 
insulinooporności, miażdżyca i  jej następstwa 
kliniczne, zespół metaboliczny, zespół policy‑
stycznych jajników lub zespół bezdechu sen‑
nego. Liraglutyd powinien być również lekiem 
z wyboru u pacjentów przygotowujących się 
do zabiegu bariatrycznego i u tych, u których 
wskazana jest terapia farmakologiczna po za‑

Tabela 4.� Farmakoterapia otyłości – udokumentowany wpływ na powikłania otyłości [10,20–24]

Orlistat Naltrekson/bupropion Liraglutyd

Wpływ 
na niealkoholowe 
stłuszczeniowe 
zapalenie wątroby

Nie uzyskano poprawy Brak badań Ustąpienie niealkoholowego stłuszczeniowego 
zapalenia wątroby u 39% pacjentów 
w porównaniu z 9% pacjentów otrzymujących 
placebo. Wyniki oparte na biopsjach wątroby 
wykonanych po 48 tygodniach leczenia

Wpływ na zespół 
policystycznych 
jajników

Brak badań Brak badań Zmniejszanie masy ciała o 5,2 kg w czasie 
6 miesięcy; kilka badań wykazało znaczną 
redukcję masy ciała i zmniejszenie stężenia 
testosteronu, z mieszanymi wynikami 
w odniesieniu do poprawy parametrów 
insulinooporności i wzorców menstruacyjnych

Wpływ na zespół 
bezdechu sennego

Brak badań Brak badań Redukcja wskaźnika AHI o 6 na godzinę



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 37 –

biegu bariatrycznym. Co warto podkreślić, już 
wkrótce liraglutyd będzie jedynym dostępnym 
zarejestrowanym lekiem do leczenia otyłości 
w grupie nastolatków w wieku 12–17 lat [25].
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nych chorych. Podstawowy jej objaw to nad‑
mierne nagromadzenie tkanki tłuszczowej, czę‑
sto jednak w jej przebiegu stwierdza się także 
inne patologie, takie jak: zwiększone stężenie 
glukozy we krwi, podwyższone wartości ciś‑
nienia tętniczego, dyslipidemia, bezpłodność, 
zaburzenia potencji. Niejednokrotnie otyłość 
prowadzi do wystąpienia powikłań zarówno 
o charakterze metabolicznym, jak i mechanicz‑
nym. U chorych na otyłość częściej występują 
także nowotwory złośliwe. Nie należy zapomi‑
nać o niekorzystnym wpływie otyłości na jakość 
życia, relacje społeczne i możliwość zarobkowa‑
nia, co szczególnie nabiera znaczenia w obliczu 
powszechnej dyskryminacji i stygmatyzacji cho‑
rych na otyłość. Występowanie powyższych po‑
wikłań jest nasilone zwłaszcza w grupie chorych 
z otyłością olbrzymią. Przykład stanowi częstość 
występowania zaburzeń w zakresie gospodarki 
węglowodanowej organizmu, które w grupie 
chorych z wartościami BMI >35 kg/m2 w okresie 
10‑letniej obserwacji rozwijają się około 20‑krot‑
nie częściej aniżeli w grupie osób o prawidłowej 
masie ciała.

Wpływ chirurgii bariatrycznej na układ 
inkretynowy

Przez wiele lat uważano, że operacje bariatrycz‑
ne prowadzą do redukcji masy ciała w wyniku 
ograniczenia możliwości spożycia pokarmów – 
tzw. operacje restrykcyjne – bądź ograniczenia 

Chirurgia bariatryczna – co to jest?

Chirurgia bariatryczna to grupa zabiegów wyko‑
nywanych na przewodzie pokarmowym, w ob‑
rębie żołądka i/lub jelita cienkiego, w leczeniu 
najbardziej zaawansowanych postaci otyłości. 
U chorych z cukrzycą typu 2 i początkowymi 
stadiami otyłości po operacjach bariatrycznych 
wykazano ustępowanie zaburzeń gospodarki 
węglowodanowej. W tym ostatnim przypadku 
należy się posługiwać raczej określeniem chirur‑
gia metaboliczna, aczkolwiek często powyższe 
terminy są stosowane zamiennie.

Pierwsze, eksperymentalne zabiegi z zakresu 
chirurgii bariatrycznej wykonano >60 lat temu 
w Stanach Zjednoczonych. W Polsce pierwsze 
operacje w leczeniu chorych na otyłość olbrzy‑
mią przeprowadzono w latach 70. XX wieku. 
Szacuje się, że w 2019 roku, tzn. w okresie po‑
przedzającym pandemię COVID‑19, wykonano 
na świecie łącznie około 1 mln operacji baria‑
trycznych, a w naszym kraju około 6 tys.

Wpływ otyłości olbrzymiej na rozwój 
powikłań otyłości w grupie chorych 
kwalifikowanych do operacji 
bariatrycznych

Otyłość jest chorobą, która rozwija się w wyni‑
ku zaburzonej homeostazy energetycznej orga‑
nizmu w zakresie mechanizmów regulujących 
spożycie pokarmów i wydatku energetycznego. 
Choroba ta przybiera różny obraz u poszczegól‑
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dzielania GLP‑1, a tym samym w organizmie 
chorego zostanie przywrócony jeden z popo‑
siłkowych bodźców anoreksygennych. Wykaza‑
no, że powyższy mechanizm jest nadal obecny 
u chorych poddanych operacjom bariatrycznym 
>20 lat temu.

Wskazania do operacji bariatrycznych

Wskazania do leczenia chirurgicznego chorych 
na otyłość olbrzymią na podstawie wskaźnika 
masy ciała (BMI) po raz pierwszy opracowano 
w 1991 roku podczas konferencji uzgodnienio‑
wej, która odbyła się pod patronatem Narodo‑
wego Instytutu Zdrowia Stanów Zjednoczonych 
(National Institutes of Health – NIH). W trakcie 
powyższej konferencji uzgodniono, że do lecze‑
nia chirurgicznego otyłości kwalifikują się cho‑
rzy, u których wartość wskaźnika BMI:
l	 jest ≥40 kg/m2

lub
l	mieści się w przedziale 35–40 kg/m2 w przy‑

padku chorych, u których stwierdza się po‑
wikłania otyłości, a redukcja masy ciała może 
prowadzić do ich ustąpienia lub istotnej po‑
prawy. Są to: cukrzyca typu 2, nadciśnienie 
tętnicze, zaburzenia lipidowe, zespół bezde‑
chu sennego, niealkoholowa stłuszczeniowa 
choroba wątroby, zmiany zwyrodnieniowe 
stawów, zespół policystycznych jajników 
i in.
Powyższe klasyczne wskazania w niezmie‑

nionej formie przetrwały do dzisiaj, czyli przez 
30 lat [1–3].

Niemniej wraz z wynikami badań, które wy‑
kazały, że operacje bariatryczne są korzystne 
w zakresie ustępowania cukrzycy typu 2 także 
u chorych z niższymi stopniami zaawansowa‑
nia otyłości [4,5], liczne towarzystwa naukowe 
na świecie rozszerzyły wskazania do wykony‑
wania operacji bariatrycznych także o grupę 
chorych na cukrzycę typu 2 ze wskaźnikiem BMI 
w przedziale od 30 do 35 kg/m2, jeśli celów te‑

trawienia i wchłaniania spożytych substancji po‑
karmowych – tzw. operacje wyłączające. W ba‑
daniach dowiedziono, że  powyższy podział 
operacji bariatrycznych jest niezasadny, gdyż 
wpływają one także, a nawet przede wszystkim 
na neurohormonalną regulację spożycia pokar‑
mów oraz wydatek energetyczny organizmu, 
a u podłoża powyższych zmian leżą takie me‑
chanizmy biochemiczne, jak zmiany w wydzie‑
laniu: greliny, GLP‑1, PYY oraz CCK. W ostat‑
nim okresie wskazuje się także na rolę innych 
mechanizmów w odzyskaniu homeostazy ener‑
getycznej przez organizm chorego poddane‑
go operacji bariatrycznej. Najczęściej podkreśla 
się rolę czynnika wzrostu fibroblastów, kwasów 
żółciowych i  ich receptorów, egzosomów za‑
wierających mikroRNA oraz zmian w składzie 
mikroflory jelitowej. Niewątpliwie kompletne 
poznanie mechanizmów prowadzących do ustę‑
powania otyłości i jej powikłań po operacjach 
bariatrycznych jest jeszcze przed nami, niemniej 
przy omawianiu roli liraglutydu w leczeniu oty‑
łości wydaje się zasadne zwrócenie chociaż pod‑
stawowej uwagi na zmiany w obserwowanych 
stężeniach GLP‑1 u chorych na otyłość olbrzy‑
mią przed operacją i po operacji bariatrycznej.

Powyższemu zagadnieniu poświęcono licz‑
ne badania naukowe i zasadnicze wnioski, jakie 
można wyciągnąć na ich podstawie, sprowadza‑
ją się do dwóch istotnych obserwacji. Po pierw‑
sze, w grupie chorych na otyłość olbrzymią ob‑
serwuje się ograniczone poposiłkowe wydzie‑
lanie GLP‑1. Jest to zatem sytuacja, w której 
spożycie pokarmu nie wyzwala jednego z pod‑
stawowych mechanizmów anoreksygennych, 
jakim jest wydzielanie GLP‑1 w obrębie komó‑
rek jelita cienkiego i jego wpływ na ośrodko‑
wą regulację spożycia pokarmów. Po drugie, 
u chorych poddanych operacjom bariatrycz‑
nym, w szczególności takim jak: wyłączenie żo‑
łądkowe czy też rękawowa resekcja żołądka ob‑
serwuje się przywrócenie poposiłkowego wy‑
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rapeutycznych leczenia cukrzycy nie udaje się 
uzyskać pomimo jej intensywnego leczenia [6,7]. 
Warto w tym miejscu przypomnieć, że jeden 
z tych celów stanowi redukcja, a co najmniej 
stabilizacja masy ciała. Zatem wzrost masy cia‑
ła u chorego na cukrzycę typu 2 należy uznać 
za niepowodzenie zastosowanego leczenia za‑
chowawczego.

Trzeba podkreślić, że oceniając wskazania 
do operacji bariatrycznych, uwzględnia się naj‑
wyższą masę ciała, jaką chory uzyskał w trakcie 
swojego życia.

Wskazaniami do ponownej operacji baria‑
trycznej, czyli tzw. rewizyjnej, są wszystkie te 
sytuacje, które wymagają kontynuacji zabiego‑
wego leczenia otyłości lub jej powikłań, a także 
przeciwdziałanie wystąpieniu powikłań lub le‑
czenie ewentualnych powikłań odległych wy‑
konanych uprzednio operacji bariatrycznych.

Omawiając powyższe wskazania do chirur‑
gicznego leczenia otyłości, należy zaznaczyć, 
że  dotyczą one chorych w  wieku pomiędzy 
18. a 65. rokiem życia. W przypadku chorych 
>65. roku życia należy indywidualnie ocenić 
korzyści wynikające z zastosowania tej meto‑
dy leczenia względem ewentualnych powikłań, 
co sprowadza się w zasadzie do uwzględnienia 
przy ocenie wskazań nie tyle wieku metrykal‑
nego, ile biologicznego.

Dla chorych <18. roku życia grupa dziecię‑
cych chirurgów bariatrycznych opracowała kry‑
teria kwalifikacyjne, z którymi powinni się za‑
poznać lekarze zajmujący się tą grupą chorych.

Przeciwwskazania do operacji bariatrycznej

Omawiając wskazania do chirurgicznego lecze‑
nia otyłości, nie sposób chociaż pokrótce nie 
wspomnieć o ewentualnych przeciwwskaza‑
niach do ich wykonania. Szczególnie istotne są 
te, które mają charakter przeciwwskazań bez‑
względnych; zalicza się do nich: nieuleczalne 
choroby prowadzące do wyniszczenia, choroby 

stanowiące zagrożenie dla życia chorego w krót‑
kim czasie, choroby endokrynologiczne stano‑
wiące przyczynę rozwoju otyłości wtórnej, cięż‑
kie zaburzenia krzepnięcia, brak współpracy 
ze strony chorego, czynne uzależnienie od alko‑
holu lub narkotyków, choroby psychiczne nie‑
kontrolowane mimo leczenia i farmakoterapii, 
upośledzenie umysłowe ciężkiego stopnia, brak 
możliwości uczestniczenia w stałej długotermi‑
nowej kontroli po leczeniu operacyjnym, okres 
12 miesięcy poprzedzający planowaną ciążę, 
ciąża i karmienie piersią oraz stany uniemoż‑
liwiające samodzielne życie. Przeciwwskaza‑
nia do przeprowadzenia operacji bariatrycznej 
występują także w przypadku licznych innych 
chorób. Jednak wówczas, dzięki zastosowaniu 
odpowiedniego leczenia, można uzyskać ich 
złagodzenie do przeciwwskazań względnych 
i ostatecznie poddać chorego operacji bariatrycz‑
nej, która dla wielu chorych będzie miała cha‑
rakter ratujący życie.

Zasady przygotowania chorego 
do operacji bariatrycznych

Przygotowanie chorego do operacji bariatrycz‑
nej opiera się na pracy interdyscyplinarnego 
zespołu, w skład którego wchodzą profesjona‑
liści w zakresie ochrony zdrowia reprezentujący 
różne zawody, w tym: lekarze różnych specjal‑
ności, pielęgniarki, dietetycy, psycholodzy, fizjo
terapeuci, neurologopedzi i inni. Przygotowanie 
i kwalifikacja chorego do operacji jest zazwyczaj 
wielomiesięcznym procesem diagnostyczno‑te‑
rapeutycznym, w trakcie którego nie tylko wy‑
konuje się liczne badania, ale niejednokrotnie 
(a praktycznie w przypadku każdego chorego) 
optymalizuje leczenie powikłań otyłości i cho‑
rób towarzyszących. W tym czasie korzystne jest 
prowadzenie także edukacji żywieniowej chore‑
go, wsparcie psychologiczne, poprawa sprawno‑
ści ruchowej i wydolności fizycznej. Zaleca sie 
zaprzestanie palenia papierosów. Jeden z istot‑



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 41 –

jedynie doniesienia konferencyjne oraz opisy 
przypadków potwierdzające zasadność takiego 
postępowania [8,9].

O znacznej częstości wykorzystania tej me‑
tody postępowania w przygotowaniu chorych 
do operacji bariatrycznej świadczy na przykład 
publikacja, w której przedstawiono zaburzenia 
w zakresie motoryki przewodu pokarmowego 
wywołane liraglutydem, stwierdzane u chorych 
poddanych rutynowym badaniom w okresie po‑
przedzającym operację bariatryczną [10].

Z powyższej publikacji płynie moim zda‑
niem praktyczny wniosek dotyczący zasad po‑
stępowania diagnostyczno‑terapeutycznego 
w leczeniu chorych na otyłość olbrzymią. Mia‑
nowicie: I etap w leczeniu chorych na otyłość ol‑
brzymią powinna stanowić wnikliwa diagnosty‑
ka w celu wykluczenia ewentualnych wtórnych 
postaci otyłości, określenia stopnia zaawanso‑
wania choroby oraz obecności powikłań otyło‑
ści i stopnia ich zaawansowania, a także ewen‑
tualnych chorób towarzyszących. Jeżeli już 
na wstępnym etapie diagnostyki planuje się po‑
stępowanie chirurgiczne, trzeba także dokonać 
oceny stanu zdrowia chorego pod kątem kwali‑
fikacji do operacji. Dopiero potem, dysponując 
uzyskanymi wynikami badań, można podjąć 
decyzję o dalszym leczeniu chorego, uwzględ‑
niając wszystkie dostępne opcje terapeutyczne. 
Ma to na celu zminimalizowanie ryzyka związa‑
nego z leczeniem i uzyskanie jak najkorzystniej‑
szych wyników pod względem redukcji masy 
ciała, trwałości tej redukcji i ustępowania powi‑
kłań otyłości. Brak wyników badań dotyczących 
postępowania przedoperacyjnego nie pozwala 
na jednoznaczne określenie ram czasowych sto‑
sowania takiego leczenia – zarówno momentu 
jego włączenia, jak i odstawienia w okresie po‑
przedzającym operację. 

Należy zadać także pytanie, czy w świetle 
podstawowej zasady kwalifikacji chorych do le‑
czenia chirurgicznego otyłości, jaką jest niesku‑

nych aspektów przygotowania chorego do ope‑
racji to przedoperacyjna redukcja masy ciała. 
Jak wykazały wyniki badań, postępowanie ta‑
kie przyczynia się do zmniejszenia ryzyka zwią‑
zanego z przeprowadzeniem operacji, a także 
wpływa na poprawę wyników samego leczenia 
chirurgicznego otyłości. Stopień redukcji masy 
ciała określa się zazwyczaj w przedziale od 5% 
do 10%. Przykładowo w projekcie koordynowa‑
nej opieki specjalistycznej w zakresie chirurgii 
bariatrycznej KOS‑BAR stopień redukcji okre‑
ślono na ≥8%.

Możliwości wykorzystania 
przedoperacyjnej farmakoterapii 
w przygotowaniu chorego do operacji 
bariatrycznej

Uzyskanie istotnej redukcji masy ciała w okre‑
sie poprzedzającym operację stanowi dla wielu 
chorych znaczne wyzwanie i wymaga zaangażo‑
wania całego zespołu terapeutycznego. Niejed‑
nokrotnie postępowanie dietetyczne oraz wdro‑
żona aktywność fizyczna okazują się niewy‑
starczające i wówczas zasadne może się okazać 
włączenie do leczenia dostępnych preparatów 
farmakologicznych. Przedoperacyjna redukcja 
masy ciała może się okazać konieczna u cho‑
rych, w przypadku których stopień zaawanso‑
wania otyłości i jej powikłań jest na tyle duży, 
że uniemożliwia wykonanie operacji ze wzglę‑
du na wysokie ryzyko okołooperacyjne. Wów‑
czas w postępowaniu przygotowującym cho‑
rego do zasadniczego leczenia chirurgicznego 
otyłości olbrzymiej, w celu redukcji masy ciała 
można wykorzystać leczenie farmakologiczne 
bądź zabiegowe – przykładowo wszczepienie 
balonu wewnątrzżołądkowego.

Pomimo wręcz oczywistej korzyści, jaką mo‑
gliby odnieść chorzy z włączenia farmakotera‑
pii w okresie poprzedzającym operację, obec‑
nie brakuje badań oceniających to zagadnie‑
nie zgodnie z metodologią naukową. Znane są 
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teczność leczenia zachowawczego tej choroby, 
kwalifikacja taka może mieć miejsce bez wstęp‑
nej próby leczenia z uwzględnieniem farma‑
koterapii [11]. Prawdopodobnie w przypadku 
większości chorych na otyłość olbrzymią do‑
tychczasowe niepowodzenia w zakresie zacho‑
wawczego leczenia otyłości nie będą ich zachę‑
cać do podjęcia kolejnego wysiłku w tym za‑
kresie – także z uwzględnieniem wsparcia far‑
makologicznego. Wydaje się jednak zasadne, 
aby w związku z brakiem powszechnej wiedzy 
w tym zakresie każdego chorego poinformować 
o takiej możliwości.

Stosowane metody operacyjne – krótka 
charakterystyka

Współcześnie operacje bariatryczne są wykony‑
wane techniką laparoskopową. Powyższa tech‑
nika polega na wykonaniu kilku niewielkich 
nacięć powłoki brzusznej o długości 5–10 mm. 
Poprzez wykonane nacięcia wprowadza się 
do  wnętrza jamy brzusznej kamerę i  narzę‑
dzia, którymi wykonuje się operację. Techni‑
ka laparoskopowa pozwala na minimalizację 
urazu okołooperacyjnego. Zmniejszenie urazu 
okołooperacyjnego przyspiesza powrót chorego 
do pełnej sprawności i przyczynia się do zmniej‑
szenia częstości występowania powikłań około- 
i pooperacyjnych. W wielu ośrodkach chirurgii 
bariatrycznej na świecie operacje bariatryczne są 
wykonywane współcześnie w tzw. trybie ambu‑
latoryjnym, gdzie przyjęcie chorego do szpita‑
la, następnie wykonanie operacji i wypis chore‑
go do domu trwają nie dłużej aniżeli 24 godzi‑
ny. Dalsza opieka pooperacyjna jest przenoszo‑
na do ambulatorium chirurgicznego, a jedynie 
w razie konieczności chory jest ponownie przyj‑
mowany do szpitala. Taki model ambulatoryj‑
nej opieki nad chorym po operacjach bariatrycz‑
nych wpływa na dalsze zmniejszenie częstości 
występowania powikłań oraz szybszy powrót 
chorych do codziennej aktywności życiowej. 

W naszym kraju uzyskanie powyższego modelu 
opieki nad chorym jest nadal trudne, ponieważ 
chorzy są przyzwyczajeni do wielodniowych 
pobytów w szpitalach w okresie okołoopera‑
cyjnym. Niewykluczone, że powyższa sytuacja 
zmieni się na korzyść wraz z wprowadzeniem 
modelu koordynowanej opieki specjalistycznej 
KOS‑BAR, gdzie skrócenie okresu hospitalizacji 
jest jednym z premiowanych elementów proce‑
su terapeutycznego.

Najczęściej wykonywaną operacją baria‑
tryczną w naszym kraju jest rękawowa resek‑
cja żołądka (sleeve gastrectomy – SG). W 2018 roku 
operacja ta stanowiła około 75% ogółu wyko‑
nywanych operacji bariatrycznych w Polsce. 
Polega ona na osiowym wycięciu części żołąd‑
ka od strony krzywizny większej, na odcinku 
od części przedodźwiernikowej do okolicy kąta 
Hisa. W ten sposób formuje się żołądek, którego 
kształt jest przyrównywany właśnie do rękawa 
lub banana. Podczas operacji usuwa się oko‑
ło 80% objętości żołądka i niewątpliwie takie 
zmniejszenie objętości powoduje ograniczenie 
spożycia pokarmu, jednak kluczowy dla reduk‑
cji masy ciała wydaje się wpływ powyższej ope‑
racji na zmniejszenie stężenia krążącej greliny, 
co prowadzi do efektu anoreksygennego [12]. 
Jednym z istotnych mechanizmów prowadzą‑
cych do redukcji masy ciała po operacji rękawo‑
wej resekcji żołądka jest także mechanizm inkre‑
tynowy, który omówiono wcześniej.

Kolejną operacją bariatryczną pod wzglę‑
dem częstości wykonywania w naszym kraju 
jest operacja wyłączenia żołądkowego (gastric 
bypass). Stanowiła ona w 2018 roku około 20% 
ogółu wykonanych operacji bariatrycznych. Naj‑
częściej wykonuje się dwie odmiany, tzw. wyłą‑
czenie żołądkowe na pętli Roux (Roux‑en‑Y Ga‑
stric Bypass – RYGB) oraz wyłączenie pętlowe 
(Omega Loop Gastric Bypass – OLGB/Mini Gastric 
Bypass – MGB). Podczas operacji przecina się 
górną część żołądka, w wyniku czego formu‑



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 43 –

je się podwpustową część żołądka o objętości 
30–50 ml w operacji RYGB i 50–150 ml w opera‑
cji OLGB/MGB. Na kolejnym etapie operacji ta 
część żołądka jest zespalana z jelitem cienkim 
bądź na pętli Roux, tzn. z przecięciem jelita, bądź 
na pętli omega, tzn. bez jego przecięcia. W wy‑
niku powyższej operacji omija się dalszą część 
żołądka, dwunastnicę i początkowy odcinek jeli‑
ta cienkiego. W przeszłości uważano, że kluczo‑
wą rolę w mechanizmie prowadzącym do re‑
dukcji masy ciała po powyższych operacjach 
odgrywają ograniczone mechanizmy trawie‑
nia i wchłaniania pokarmów. Obecnie za jeden 
z kluczowych mechanizmów uważa się mecha‑
nizm inkretynowy, który omówiono w jednym 
z poprzednich podrozdziałów.

Pozostałe rodzaje operacji bariatrycznych, 
jak widać z podanych powyżej danych odno‑
śnie do rękawowej resekcji żołądka i wyłączenia 
żołądkowego, stanowią współcześnie w naszym 
kraju zaledwie niewielki odsetek ogółu opera‑
cji. Wśród nich można wymienić m.in. operacje 
wszczepienia opaski żołądkowej, wyłączenia 
żółciowo‑trzustkowego czy też wyłączenia dwu‑
nastniczo‑krętniczego. Wydaje się także wskaza‑
ne, aby pamiętać, że w minionych latach wielu 
chorych w naszym kraju było poddanych takim 
operacjom bariatrycznym, jak: plastyka żołądka, 
plikacja żołądkowa, a także wszczepienie opa‑
ski żołądkowej, które cieszyło się przed kilkoma 
laty znacznie większą popularnością. Bardziej 
szczegółowa charakterystyka powyższych ope‑
racji znajduje się w specjalistycznych opracowa‑
niach poświęconych operacjom bariatrycznym. 
Wydaje się także zasadne, aby lekarz sprawują‑
cy opiekę nad chorym po operacji bariatrycznej 
w przypadku wątpliwości co do zakresu i rodza‑
ju wykonanej u chorego operacji bariatrycznej 
zasięgnął informacji na ten temat bezpośrednio 
od zespołu, który tę operację wykonał.

Wśród zagadnień dotyczących chirurgii ba‑
riatrycznej należy również omówić tak zwane 

operacje rewizyjne, tzn. ponowne operacje ba‑
riatryczne, które wykonuje się u chorych najczę‑
ściej w odległym okresie po pierwotnej opera‑
cji bariatrycznej. Są one konieczne w związku 
z: kontynuacją pierwotnego leczenia w przy‑
padku kwalifikacji chorego do leczenia wielo‑
etapowego, niedostateczną redukcją masy ciała 
bądź jej ponownym wzrostem, tzn. nawrotem 
otyłości, niedostatecznym efektem metabolicz‑
nym wykonanej operacji bariatrycznej lub po‑
nownym rozwinięciem się powikłań otyłości, 
a także wystąpieniem niekorzystnych następstw 
pierwotnej operacji bariatrycznej: niedożywie‑
nia energetycznego bądź białkowego, owrzo‑
dzeń brzeżnych w linii wykonanych zespoleń 
chirurgicznych, choroby refluksowej żołądka 
bądź przełyku, późnego zespołu poposiłkowe‑
go czy innych. Chirurgia rewizyjna w bariatrii 
to jedno z najtrudniejszych wyzwań, jakie stoją 
przed zespołem prowadzącym leczenie chorego 
na otyłość olbrzymią i nawet ich krótkie omó‑
wienie przekracza ramy niniejszego opracowa‑
nia. Warto jednak w tym miejscu zwrócić uwagę 
czytelników na fakt, że ponowne leczenie chi‑
rurgiczne chorych poddanych operacjom także 
z innych wskazań, aniżeli otyłość olbrzymia, jest 
powszechną praktyką chirurgiczną wynikającą 
zarówno z przebiegu chorób, jak i samego cha‑
rakteru postępowania. W związku z tym spotka‑
nia w swojej praktyce chorego po >1 operacji 
bariatrycznej nie należy traktować jak skutku 
niepowodzenia leczenia. Natomiast na pewno 
błędem jest niewykonanie operacji rewizyjnej, 
jeżeli zaistnieją do niej wskazania, przez zespół 
prowadzący dotychczasowe leczenie chorego 
i przerzucanie odpowiedzialności za niepowo‑
dzenie leczenia na chorego, co często ma niestety 
miejsce w przypadku chorych ze stwierdzanym 
nawrotem otyłości.
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Uzyskiwane wyniki: wpływ operacji 
bariatrycznych na remisję cukrzycy 
typu 2 i zmniejszenie ryzyka zgonu

Oczywisty cel leczenia chirurgicznego otyłości 
stanowi redukcja masy ciała. Powyższe prze‑
świadczenie prowadzi jednak niejednokrotnie 
do wypaczenia roli chirurgii bariatrycznej, gdzie 
„odchudzanie” nabiera większego znaczenia, 
aniżeli efekty metaboliczne operacji bariatrycz‑
nych pod postacią ustępowania zaburzeń lipi‑
dowych, poprawy jakości życia i wreszcie rato‑
wanie życia chorych na otyłość olbrzymią. Nato‑
miast właśnie te aspekty chirurgii bariatrycznej 
powinny odgrywać kluczową rolę w ocenie jej 
współczesnej roli w leczeniu chorych na oty‑
łość olbrzymią. Zacznijmy od wpływu opera‑
cji bariatrycznych na przebieg powikłań otyło‑
ści. Dotychczas przeprowadzono liczne badania 
w tym zakresie. Ich wyniki zgodnie wskazują, 
że chirurgia bariatryczna prowadzi do ustępo‑
wania powikłań otyłości [13]. Różnią się one 
między sobą szczegółami dotyczącymi meto‑
dyki przeprowadzonych badań, liczebnością 
grup badanych i częstością ustępowania powi‑
kłań. W związku z powyższym oraz w celu po‑
dania konkretnych wartości liczbowych na po‑
trzeby niniejszego opracowania omówimy jed‑
ną z  tych publikacji przedstawiającą odległą 
(tzn. po 12 latach od przeprowadzenia opera‑
cji) ocenę wpływu operacji wyłączenia żołąd‑
kowego na powikłania otyłości (badanie opubli‑
kowane na łamach czasopisma „New England 
Journal of Medicine” w 2017 roku [14]). W przy‑
padku cukrzycy typu 2 obserwowano blisko 
9‑krotnie mniejszą częstość jej występowania, 
tzn. po 12 latach od momentu przeprowadzenia 
operacji stwierdzono w tej grupie chorych czę‑
stość występowania cukrzycy typu 2 wynoszą‑
cą 3%, podczas gdy w grupie chorych niepod‑
danych leczeniu operacyjnemu wyniosła ona 
26%. W przypadku nadciśnienia tętniczego czę‑
stość jego występowania była 2,5‑krotnie mniej‑

sza w grupie chorych leczonych chirurgicznie 
(16% vs 41%). Zaburzenia lipidowe po operacji 
bariatrycznej występowały 3‑krotnie rzadziej 
w przypadku stężenia LDL cholesterolu (17% 
vs 50%), blisko 6‑krotnie rzadziej w przypadku 
HDL cholesterolu (3% vs 17%) i 8‑krotnie rza‑
dziej w przypadku stężenia triglicerydów (1% 
vs 8%). Jak z tego wynika, operacja wyłączenia 
żołądkowego to leczenie o długotrwałej sku‑
teczności nie tylko w redukcji masy ciała – jest 
także skuteczną metodą leczenia i profilaktyki 
cukrzycy typu 2, nadciśnienia tętniczego i za‑
burzeń lipidowych.

Natomiast ocena wpływu operacji baria‑
trycznych na ryzyko zgonu w grupie chorych 
na otyłość olbrzymią była przedmiotem badań 
mniej licznych niż w przypadku oceny wpływu 
operacji bariatrycznych na powikłania otyłości. 
Należy jednak zauważyć, że dotychczas ukazały 
się wyniki blisko dwudziestu badań dotyczących 
powyższej zależności [15]. Ich wyniki publiko‑
wano w najlepszych czasopismach medycznych 
na świecie. Sięgnijmy na przykład do wyników 
badań opublikowanych w 2015 roku na łamach 
czasopisma JAMA [16]. W tym badaniu w grupie 
chorych na otyłość olbrzymią po operacji baria‑
trycznej wykazano spadek śmiertelności o 10% 
względem chorych, którzy nie byli poddani ta‑
kiemu leczeniu. Oznacza to >40% spadek ry‑
zyka zgonu w tej grupie chorych w obserwacji 
odległej uzyskany dzięki leczeniu chirurgiczne‑
mu. Warto zauważyć, że okres obserwacji w po‑
wyższym badaniu obejmował 10 lat, a częstość 
zgonów w poszczególnych grupach wyniosła 
13,8% dla chorych operowanych i 23,9% dla cho‑
rych nieoperowanych. Z praktycznego punktu 
widzenia oznacza to, że na każdych 100 cho‑
rych ze wskazaniami do chirurgicznego lecze‑
nia otyłości, którzy nie otrzymali tego leczenia, 
w perspektywie 10 lat umrze 10 chorych. War‑
to jednak zauważyć, że powyższe badania nie 
uwzględniały leczenia farmakologicznego otyło‑
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ści, co w związku z postępem, jaki w tym zakre‑
sie dokonał się w ostatnich latach, wymaga dal‑
szych badań porównujących nie tylko metody 
leczenia zachowawczego z chirurgicznymi, ale 
także oceniającymi metody łączone z uwzględ‑
nieniem leczenia farmakologicznego w okresie 
przygotowania chorego do operacji bariatrycz‑
nej i po zabiegu.

Leczenie uzupełniające po operacji 
bariatrycznej

Obecnie leczenie chirurgiczne otyłości i jej powi‑
kłań jest zgodnie z wynikami badań naukowych 
jedynym skutecznym postępowaniem terapeu‑
tycznym w tej grupie chorych. Jednak badania 
medyczne grupę badaną uśredniają pod wzglę‑
dem uzyskiwanych wyników leczenia. W przy‑
padku poszczególnych chorych niejednokrotnie 
może się okazać, że stopień redukcji ich masy 
ciała jest niewystarczający bądź uzyskany efekt 
metaboliczny – niewielki. Ponadto z upływem 
lat u części chorych obserwuje się nawrót oty‑
łości, a w ślad za nim ponowny rozwój powi‑
kłań tej choroby. W ostatnich latach liczba wy‑
konywanych operacji bariatrycznych w skali ca‑
łego świata wynosiła kilkaset tysięcy rocznie, 
a w ostatnim roku poprzedzającym pandemię 
(2019) prawdopodobnie osiągnęła liczbę jed‑
nego miliona. Oznacza to, że nawet niewielki 
odsetek chorych na otyłość z niedostateczny‑
mi efektami operacji bariatrycznych czy też na‑
wrotem choroby stanowi istotne wyzwanie. Do‑
tychczas chorym tym proponowano ponowne 
wykonanie operacji bariatrycznej, tzw. operacji 
rewizyjnej. Większość wyników badań nauko‑
wych wskazuje, że postępowanie takie nie jest 
obarczone zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
powikłań w porównaniu z operacją pierwot‑
ną, nie można jednak uznać, że jest ono wol‑
ne od powikłań, czasami bardzo poważnych. 
Dodatkowo wprawdzie u większości chorych 
uzyskuje się korzystny efekt terapeutyczny, to 

jednak nadal u części z nich takiego wyniku 
nie udaje się uzyskać. W świetle powyższych 
faktów oraz w związku z postępem w zakresie 
farmakoterapii otyłości rodzi się pytanie, czy 
w takiej sytuacji nie warto rozważyć wdrożenia 
postępowania farmakologicznego z zastosowa‑
niem dostępnych współcześnie leków przeciw‑
otyłościowych. Oczywiście takie postępowanie 
będzie dopiero możliwe po przeprowadzeniu 
wnikliwej diagnostyki i uzyskaniu odpowiedzi 
na pytanie, czy ponowna operacja nie jest jed‑
nak zasadna ze względu na obserwowane zmia‑
ny anatomiczne w przewodzie pokarmowym. 
Jeśli jednak po przeprowadzeniu diagnostyki 
nie uda się stwierdzić, co stanowi przyczynę nie‑
dostatecznego efektu terapeutycznego bądź po‑
nownego wzrostu masy ciała, to decyzja o wdro‑
żeniu leku przeciwotyłościowego wydaje się 
oczywista. W badaniach oceniano zastosowanie 
liraglutydu w takich przypadkach. W ostatnich 
latach ukazało się co najmniej kilka publikacji 
poświęconych temu zagadnieniu [17–21]. Me‑
todyka przeprowadzonych badań była bardzo 
różna. Liczebność grup badanych wahała się 
od kilkunastu (16, 17), poprzez kilkudziesięciu 
(18, 20), do >100 chorych (19). Postępowanie 
farmakologiczne wdrożono po operacji baria‑
trycznej u tych chorych, u których stwierdzono 
niedostateczną redukcję masy ciała na podsta‑
wie utrzymującej się wartości wskaźnika BMI 
>35 kg/m2 (17), bądź redukcji <50% nadmiaru 
masy ciała (16, 17) lub <20% całkowitej masy 
ciała (18). Leczenie farmakologiczne było tak‑
że oferowane chorym, u których obserwowano 
ponowny wzrost masy ciała o 5% (17), 10% (18), 
15% (16) względem najniższej osiągniętej masy 
ciała w okresie pooperacyjnym lub bez jedno‑
znacznie określonych kryteriów (19). Do wska‑
zań zaliczono ponadto brak wpływu operacji 
bariatrycznej na przebieg cukrzycy typu 2 lub 
ponowny rozwój tej choroby (17, 20). Leczenie 
prowadzono w czasie od kilku (16, 18, 20) lub kil‑
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kunastu miesięcy do od 2 (17) do kilku lat (19). 
Stosowano różne dawki liraglutydu począwszy 
od 1,2 mg (16, 17), poprzez 1,8 mg (16, 17, 20), 
na 3,0 mg (16, 18, 19) kończąc. Badane grupy czę‑
sto były wewnętrznie niejednorodne pod wzglę‑
dem zarówno okresu terapii, jak i stosowanych 
dawek terapeutycznych. Powyższa niehomo
genność prowadzonych badań potwierdza, 
jak trudnym zagadnieniem jest niedostatecz‑
ny efekt terapeutyczny operacji bariatrycznej 
lub ponowny wzrost masy ciała po tej operacji. 
Niemniej jednak wszystkie wymienione bada‑
nia wykazały korzystny wpływ zastosowanej 
farmakoterapii na masę ciała badanych chorych 
i parametry metaboliczne. Obserwowane spadki 
masy ciała wynosiły od kilku do kilkunastu kilo‑
gramów i zazwyczaj były większe w badaniach, 
w których stosowano większe dawki liragluty‑
du. Obserwowano także korzystne efekty meta
boliczne zastosowanego leczenia.

Na istotną rolę farmakoterapii, jako terapii 
uzupełniającej w chirurgicznym leczeniu otyło‑
ści, wskazują zwłaszcza dwie publikacje.

Pierwsza z nich przedstawia wyniki pro‑
spektywnego badania, w którym porównano 
efekty leczenia chorych ze wzrostem masy ciała 
po operacji wyłączenia żołądkowego za pomo‑
cą ponownej operacji bariatrycznej – dodatko‑
wego wszczepienia pierścienia Fobiego, zabie‑
gu endoskopowego – zmniejszenia podwpu‑
stowej części żołądka i zespolenia żołądkowo‑
jelitowego za  pomocą urządzenia Apollo’s 
Overstitch System™ oraz leczenia zachowaw‑
czego z wykorzystaniem liraglutydu w daw‑
ce 3,0 mg/d [22]. Chorych obserwowano przez 
24 miesiące. W grupach chorych po leczeniu chi‑
rurgicznym i zachowawczym z zastosowaniem 
liraglutydu w dawce 3,0 mg/d uzyskano porów‑
nywalne spadki masy ciała – średnio stwierdzo‑
no zmniejszenie BMI odpowiednio o 5,5 kg/m2 
i 4,8 kg/m2. Wyniki te różniły się w porówna‑
niu z wynikami uzyskanymi w grupie chorych 

po  zabiegu endoskopowym, u  których BMI 
zmniejszyło się o około 1,0 kg/m2. Należy odno‑
tować, że u około 1/3 chorych poddanych lecze‑
niu chirurgicznemu wystąpiły powikłania, nie‑
kiedy wymagające ponownego leczenia zabie‑
gowego; stwierdzono: przepuklinę wewnętrzną, 
migrację pierścienia Fobiego do światła prze‑
wodu pokarmowego czy też zwężenie przewo‑
du pokarmowego na wysokości podwpustowej 
części żołądka. Na podstawie przeprowadzone‑
go badania autorzy wyciągnęli wniosek, że le‑
czenie farmakologiczne w zastosowaniem lira‑
glutydu powinno mieć charakter postępowania 
pierwszego rzutu względem operacji rewizyjnej 
u chorych z obserwowanym nawrotem otyłości 
po operacji wyłączenia żołądkowego.

Druga z publikacji analizuje wykorzysta‑
nie liraglutydu jako rutynowego leczenia uzu‑
pełniającego postępowanie chirurgiczne [23]. 
Do badania z randomizacją i podwójnie ślepą 
próbą włączono grupę 33 chorych po rękawo‑
wej resekcji żołądka. W okresie od 6. do 24. tygo‑
dnia po operacji chorym podawano dodatkowo 
liraglutyd (n = 22) w maksymalnej tolerowanej 
dawce 3,0 mg/d lub placebo (n = 11). W grupie 
chorych, u których zastosowano liraglutyd, ob‑
serwowano większą redukcję nadmiaru masy 
ciała w porównaniu z chorymi, którzy otrzy‑
mywali placebo, odpowiednio 58,7% i 44,5%. 
Wydaje się istotne, że u wszystkich chorych, 
u których stosowano liraglutyd, obserwowano 
ustąpienie zaburzeń gospodarki węglowodano‑
wej, natomiast w grupie z placebo zaburzenia te 
ustąpiły zaledwie u połowy badanych.

Chirurgia bariatryczna w dobie 
pandemii COVID‑19

Pandemia COVID‑19 w istotny sposób ograni‑
czyła chorym na otyłość olbrzymią dostęp do le‑
czenia chirurgicznego [24]. W początkowej fazie 
pandemii wynikało to głównie z obaw o możli‑
wość wystąpienia ciężkich powikłań w przypad‑
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ku zakażenia koronawirusem SARS-CoV‑2 [25]. 
W kolejnych fazach pandemii było to podykto‑
wane także warunkami organizacyjnymi unie‑
możliwiającymi wykonywanie operacji baria‑
trycznych na poszczególnych oddziałach chi‑
rurgicznych ze względu na ich przekształcanie 
w oddziały leczenia chorych na COVID‑19 [26]. 
Jednak wraz z upływem czasu stało się jasne, że:
l	 pandemia okazała się stanem przewlekłym 

i nie wiadomo, jak długo może jeszcze po‑
trwać

l	wszystkie dowody naukowe wskazują 
na istotne ryzyko ciężkiego przebiegu cho‑
roby COVID‑19 u chorych na otyłość, w tym 
zwłaszcza otyłość olbrzymią

l	 ryzyko zgonu w przebiegu choroby CO‑
VID‑19 może być w tej grupie chorych aż 
2,5‑krotnie większe aniżeli w grupie chorych 
o prawidłowej masie ciała [27]

l	 pandemia niekorzystnie wpływa na prze‑
bieg otyłości, zarówno pod względem jej 
postępu, jak i możliwości leczenia zacho‑
wawczego poprzez ograniczenie aktywności 
fizycznej, narastanie częstości występowania 
zaburzeń emocjonalnych, zmiany w sposo‑
bach odżywiania się i spożyciu poszczegól‑
nych substancji [28–30].
Jednocześnie wyniki prowadzonych badań 

wykazały:
l	 możliwość bezpiecznego wykonywania ope‑

racji bariatrycznych w dobie pandemii [31]
oraz

l	 ochronny wpływ wcześniej przeprowadzo‑
nych operacji bariatrycznych na chorych 
na otyłość olbrzymią pod względem ryzy‑
ka ciężkiego przebiegu choroby COVID‑19, 
który – jak wynika z badań francuskich – 
przyczynia się do 2‑krotnie rzadszej koniecz‑
ności wentylacji mechanicznej i 4‑krotnie 
mniejszego ryzyka zgonu w grupie chorych 
na otyłość olbrzymią po operacji bariatrycz‑

nej – względem chorych na otyłość olbrzy‑
mią nieleczonych chirurgicznie [32].
Wszystkie powyższe okoliczności prowadzą 

do wniosku, że chirurgiczne leczenie otyłości 
także w dobie pandemii jest nie tylko możli‑
we, ale staje się wręcz bardziej pożądane aniżeli 
przed pandemią.

Oczywiście, zawsze mogą wystąpić okolicz‑
ności epidemiologiczne czy też organizacyjne, 
które doprowadzą do przejściowego wstrzy‑
mania w danym ośrodku wykonywania opera‑
cji bariatrycznych. Rodzi się wówczas pytanie, 
jakie działania należy podjąć w tym czasie? Czy 
można całkowicie pozostawić chorego bez moż‑
liwości pomocy lekarskiej, czy jednak współ‑
czesna medycyna ma możliwości zaoferowa‑
nia chorym na otyłość olbrzymią alternatywne 
wobec chirurgii bariatrycznej postępowanie te‑
rapeutyczne?

W tym celu zasadne wydaje się przywołanie 
wyników badań porównujących leczenie otyłości 
olbrzymiej metodami chirurgicznymi i farmako
logicznymi. Oczywiście nie ma badań przepro‑
wadzonych w dobie pandemii COVID‑19 i moż‑
na wnioskować jedynie na podstawie badań 
przeprowadzonych przed pandemią.

Większość z  nich była ukierunkowana 
na ocenę efektu metabolicznego w grupie cho‑
rych na otyłość powikłaną cukrzycą typu 2. Na‑
tomiast w jednym badaniu dokonano porów‑
nawczej oceny leczenia chorych ze wskazaniami 
do operacji bariatrycznej, u których nie stwier‑
dzano cukrzycy typu 2 [33]. Badanie miało cha‑
rakter prospektywny i zostało przeprowadzo‑
ne na grupie 75 chorych, których podzielono 
względem płci i stopnia zaawansowania oty‑
łości na 3 grupy terapeutyczne. W dwóch gru‑
pach leczonych zachowawczo zastosowano po‑
stępowanie dietetyczne oraz ustrukturyzowany 
protokół aktywności fizycznej. W jednej z tych 
grup dodatkowo stosowano liraglutyd w dawce 
3,0 mg/d. Trzecia grupa chorych przeszła opera‑
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cję rękawowej resekcji żołądka. Chorych obser‑
wowano przez 12 miesięcy od początku wdro‑
żenia interwencji. Stopień redukcji masy ciała 
w poszczególnych grupach wyniósł odpowied‑
nio: grupa leczona zachowawczo bez farmako‑
terapii – 14,1%, grupa leczona zachowawczo 
z liraglutydem 3,0 mg/d – 23,6%, grupa po rę‑
kawowej resekcji żołądka – 32,1%. Oznacza to, 
że w grupie chorych, u których zastosowano li‑
raglutyd 3,0 mg/d, uzyskano o 67% większą re‑
dukcję masy ciała względem grupy bez zasto‑
sowania farmakoterapii, a jednocześnie o 25% 
mniejszą względem redukcji masy ciała u cho‑
rych po rękawowej resekcji żołądka. Oczywiście, 
dalsze obserwacje są konieczne w celu określe‑
nia odległego wyniku powyższego postępowa‑
nia w rozumieniu chirurgicznego leczenia oty‑
łości, tzn. co najmniej 5 lat od wdrożenia danej 
interwencji. Jednak wnioski z powyższego ba‑
dania na czas pandemii COVID‑19 powinny 
być inspiracją do podjęcia adekwatnych dzia‑
łań: rozpoczęcie leczenia zachowawczego z za‑
stosowaniem farmakoterapii w sytuacji, kiedy 
w danym momencie sytuacja epidemiologicz‑
na uniemożliwia przeprowadzenie planowanej 
operacji bariatrycznej, co niewątpliwie wpłynie 
negatywnie na stan zdrowia chorego ze wzglę‑
du na dalszy postęp otyłości.

Bezpieczeństwo zastosowania 
liraglutydu w grupie chorych 
kwalifikowanych do operacji 
bariatrycznej i poddanych operacji 
bariatrycznej

Dotychczasowe wyniki badań wskazują na po‑
równywalne bezpieczeństwo 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 już 
badaniu oceniającym skuteczność leczenia zacho‑
wawczego chorych na otyłość olbrzymią z zasto‑

sowaniem liraglutydu obserwowano przejścio‑
we nudności i wymioty o nasilonym charakte‑
rze u około 8% chorych, podobnie jak zaparcia, 
które wystąpiły także u około 8% badanych (32).

W grupach chorych po uprzednio przepro‑
wadzonych operacjach bariatrycznych obser‑
wowano nudności i wymioty, od pojedynczych 
przypadków (17, 18) do znacznie częściej wystę‑
pujących i dotyczących około 1/2 badanych (21). 
Opisano także pojedyncze przypadki wysypki 
(18). W przypadku większości chorych powyż‑
sze objawy ustępowały samoistnie, bądź wy‑
magały zmniejszenia dawki liraglutydu. W jed‑
nym z badań, w którym zakładano wykorzysta‑
nie dawki 3,0 mg/d, średnia podaż liraglutydu 
ze względu na powyższe objawy uboczne wy‑
niosła 2,0 mg/d po okresie 24 miesięcy leczenia 
(21). Zaledwie w nielicznych przypadkach obja‑
wy uboczne były powodem zaprzestania dalszej 
terapii przez chorych (18). Autorzy niektórych 
badań donoszą także o zaprzestaniu stosowania 
liraglutydu przez chorych ze względu na koszty 
związane z tą terapią (16, 19).

Dalsze kierunki rozwoju terapii 
łączonych zabiegowo‑farmakologicznych 
w leczeniu otyłości olbrzymiej

W ostatnim czasie duże zainteresowanie bada‑
czy wzbudza zastosowanie liraglutydu w le‑
czeniu ewentualnych powikłań operacji baria‑
trycznych. Jednym z takich powikłań, typo‑
wym w szczególności dla operacji wyłączenia 
żołądkowego, jest tzw. późny zespół poposiłko‑
wy, tzn. hipoglikemia reaktywna. W przypadku 
większości chorych odpowiednia modyfikacja 
zachowań żywieniowych prowadzi do ustą‑
pienia tego niekorzystnego i niebezpieczne‑
go dla chorego, odległego następstwa operacji 
bariatrycznych. W przypadku części chorych 
takie postępowanie jednak zawodzi i opisano 
przypadki, w których zdecydowano się na le‑
czenie chirurgiczne i przywrócenie przedope‑
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racyjnej anatomii przewodu pokarmowego, 
co niechybnie doprowadzi do nawrotu otyło‑
ści, bądź obwodową resekcję trzustki [34]. Czy 
więc istnieje możliwość wykorzystania w ta‑
kich przypadkach liraglutydu w celu uniknięcia 
konieczności kwalifikacji chorego do ponownej 
operacji? Na podstawie publikacji przedstawia‑
jących wstępne wyniki badań w tym zakresie 
należy stwierdzić, że nie zostało to do końca 
rozstrzygnięte i wymaga prowadzenia dalszych 
badań [35,36].

Podsumowanie

Na naszych oczach, dzięki osiągnięciom współ‑
czesnej medycyny zarówno w zakresie chirur‑
gicznego, jak i farmakologicznego leczenia otyło‑
ści, powstaje kompleksowe podejście do leczenia 
tej choroby, w którym nie ma miejsca dla dotych‑
czasowego podejścia i rozważań, które z nich jest 
lepsze. Wiadomo, że obecnie jedynie postępowa‑
nie chirurgiczne daje szanse na skuteczne lecze‑
nie najbardziej zaawansowanych postaci tej cho‑
roby, tzn. otyłości olbrzymiej. Z drugiej strony, 
na podstawie przeprowadzonych badań wiado‑
mo, że dzięki kompleksowemu podejściu do le‑
czenia chorych na otyłość olbrzymią z wykorzy‑
staniem farmakoterapii otyłości można uzyskać 
istotną poprawę wyników leczenia. Dotyczy to 
chorych, u których samo postępowanie behawio‑
ralne nie pozwala na efektywne przygotowanie 
do operacji bariatrycznej pod względem redukcji 
masy ciała. Ponadto dotyczy to chorych, u których 
obserwuje się nawrót otyłości lub niedostateczny 
efekt terapeutyczny przeprowadzonej operacji. 
Niewątpliwie ciekawa jest także możliwość wy‑
korzystania addytywnego mechanizmu chirur‑
gii bariatrycznej i liraglutydu w leczeniu chorych 
na otyłość olbrzymią i jej powikłań, co wykazano 
w jednym z przedstawionych powyżej badań. 
Szczególnego znaczenia nabiera także możliwość 
wykorzystania farmakoterapii otyłości w dobie 
pandemii COVID‑19, wiemy bowiem, jak nega‑

tywnie pandemia wpływa na przebieg tej choro‑
by. Z drugiej strony otyłość negatywnie wpływa 
na przebieg choroby COVID‑19, a warunki epi‑
demiologiczne i/lub organizacyjne niejednokrot‑
nie uniemożliwiają w danym momencie podda‑
nie chorych zaplanowanej operacji bariatrycznej.
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sercowo‑naczyniowego, zgonu z powodu tych 
chorób oraz śmiertelność ogólną [1].

Nadciśnienie tętnicze

W świadomości lekarza związek pomiędzy oty‑
łością a występowaniem nadciśnienia tętniczego 
jest czymś oczywistym. Na co dzień ten zwią‑
zek ma najczęściej charakter empiryczny i  to 
tłumaczenie dla wielu pacjentów okazuje się 
wystarczające. Dla tych dociekliwych, wątpią‑
cych w występowanie tej korelacji, warto przy‑
pomnieć kilka mechanizmów prowadzących 
do przetrwałego podniesienia wartości ciśnienia 
tętniczego u osób z nadwagą i otyłych.

Otyłość zwiększa przede wszystkim insulino
oporność, a  także wiąże się z  postępującym 
uszkodzeniem komórek śródbłonka naczynio‑
wego i ograniczeniem możliwości syntezy tlenku 
azotu. Ponadto u pacjentów z otyłością docho‑
dzi do wzmożonej aktywności układu zapalne‑
go, wyrazem czego jest nie tylko wzrost stężenia 
CRP, ale także wydłużenie czasu sedymentacji 
erytrocytów (wydłużenie OB), zwiększenie stę‑
żenia TNFα czy IL‑6 oraz zwiększenie stężenia 
PAI‑1 (czynnik aktywujący plazminogen [2–4].

Insulinooporność i nadmierna aktywność 
zapalna powodują nadmierną stymulację ukła‑
du współczulnego. U chorych na otyłość obser‑
wuje się ponadto zwiększoną ekspresję recepto‑
rów dla angiotensyny, a także wyższe niż u osób 
bez otyłości stężenia angiotensyny I, II i aldoste‑

Otyłość a ryzyko sercowo‑naczyniowe

Na wstępie należy jasno powiedzieć, że masa 
ciała nie jest tylko kwestią estetyki czy trendów 
mody, a jej akceptacja nie powinna mieć cha‑
rakteru subiektywnego. Masa ciała to wymierny 
czynnik ryzyka chorób układu sercowo‑naczy‑
niowego, o obiektywnie potwierdzonej istotno‑
ści statystycznej. Z rozmysłem piszemy „masa 
ciała”. Wprawdzie cały rozdział dotyczy otyłości, 
warto jednak przypomnieć, że każda skrajność 
bywa szkodliwa. Ta zdroworozsądkowa zasada 
sprawdza się w wielu dziedzinach życia i nie 
bez powodu filozofowie od wieków poszuku‑
ją „złotego środka”. W medycynie emanacją tej 
zasady jest często obserwowana U‑kształtna za‑
leżność pomiędzy wartością badanego parame‑
tru a efektem klinicznym. Oznacza to, że opty‑
malne efekty kliniczne uzyskuje się w obrębie 
pewnego zakresu wartości badanego parame‑
tru – wartości niższe i wyższe od tego przedzia‑
łu okazują się szkodliwe. W przypadku masy 
ciała i ryzyka sercowo‑naczyniowego również 
obserwuje się tego typu zależność. Wydaje się, 
że optymalne z kardiologicznego punktu wi‑
dzenia są wartości BMI (body mass index) w prze‑
dziale 20–25 kg/m2. Redukcja BMI poniżej war‑
tości 20 kg/m2 nie przynosi wymiernych korzy‑
ści klinicznych, a może nawet zwiększać ryzyko 
zdarzeń niepożądanych. Jednocześnie nie ulega 
wątpliwości, że zarówno nadwaga, jak i otyłość 
zwiekszają ryzyko wystąpienia chorób układu 
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ciała, to sam efekt hipolipemizujący nie jest już 
tak spektakularny – w ten sposób uzyskuje się 
maksymalnie 5% redukcję stężenia triglicery‑
dów, 5–10% redukcję stężenia LDL oraz 5–10% 
wzrost stężenia HDL [5]. Zgodnie z innymi wy‑
liczeniami na każde 10 kg redukcji masy cia‑
ła można uzyskać zmniejszenie stężenia LDL 
o  około 8  mg/dl. Nowsze badania, takie jak 
metaanaliza Hasana i wsp., wskazują jednak, 
że korekta poszczególnych frakcji lipidogra‑
mu w przeliczeniu na utratę 1 kg masy ciała 
może być większa. W przypadku triglicerydów 
może wynosić od -0,4 do -2,47 mg/dl, w przy‑
padku LDL od -0,33 do -1,67 mg/dl, a dla HDL 
około +0,4 mg/dl [6]. Efekt redukcji masy ciała 
na poszczególne frakcje lipidogramu zmienia 
się w zależności od przyjętej strategii leczenia 
otyłości. Na stężenie triglicerydów największy 
wpływ mają operacje bariatryczne, na stężenie 
LDL z kolei redukcja masy ciała wspomagana 
farmakologicznie. 

Wpływ redukcji masy ciała na zmniejszenie 
ryzyka zgonu jest wciąż tematem wielu badań, 
które często dostarczają kontrowersyjnych da‑
nych, zwłaszcza u pacjentów ze znacznym stop‑
niem zaawansowania chorób sercowo‑naczy‑
niowych. Znane jest zjawisko tzw. paradoksu 
otyłości – tym cenniejsze mogą się okazać leki, 
które u pacjentów już obciążonych jednocześnie 
redukują masę ciała i poprawiają rokowanie. Za‑
nim jednak przejdziemy do tej części rozdzia‑
łu, warto jeszcze na chwilę pozostać na etapie 
ryzyka wystąpienia pewnych schorzeń u pa‑
cjentów z otyłością. Nie ulega bowiem wątpli‑
wości, że otyłość zwiększa ryzyko wystąpienia 
choroby niedokrwiennej serca oraz zaburzeń 
rytmu serca.

Choroba niedokrwienna serca

Fakt, że otyłość zwiększa ryzyko wystąpienia 
choroby niedokrwiennej serca, jest powszech‑
nie znany i udowodniony ponad wszelką wąt‑

ronu. Nadmierna aktywacja dwóch kluczowych 
dla regulacji wartości ciśnienia tętniczego ukła‑
dów: współczulnego oraz układu renina–angio‑
tensyna–aldosteron powodują dodatkowo zabu‑
rzenia regulacji gospodarki wodno‑elektrolito‑
wej i nadmierną resorpcję zwrotną sodu [2–4]. 
Błędne koło patofizjologiczne zamyka się, oty‑
łość nie tylko stymuluje wzrost i utrzymywanie 
się wartości ciśnienia tętniczego na wysokim, 
patologicznym poziomie, ale także sprzyja dal‑
szemu uszkadzaniu naczyń i narządów.

W praktyce jednak nadciśnienie tętnicze nie 
jest izolowanym problemem pacjenta z otyło‑
ścią – sama insulinooporność to prosta ścieżka 
do rozwoju cukrzycy typu 2. Zanim pacjent speł‑
ni kryteria jej rozpoznania, zwykle rozpoznaje 
się zespół metaboliczny. Poza wysokimi warto‑
ściami ciśnienia tętniczego oraz samą otyłością 
wśród kryteriów tego zespołu znajdują się za‑
burzenia gospodarki węglowodanowej oraz li‑
pidowej.

Dyslipidemia

Otyłość wiąże się oczywiście z częstszym wy‑
stępowaniem zaburzeń lipidowych, o  ile jed‑
nak w kontekście kardiologicznym podkreśla 
się kluczową, negatywną rolę wysokiego stę‑
żenia LDL, o tyle w przypadku otyłości częściej 
występuje dyslipidemia aterogenna. Duże stę‑
żenie triglicerydów oraz małe stężenie HDL to 
najczęściej spotykane w tej grupie osób zabu‑
rzenia. Nie wolno jednak zapominać, że ponie‑
kąd maskują one zaburzenia jakościowe cząste‑
czek LDL – u pacjentów z zespołem metabo‑
licznych lipoproteiny o niskiej gęstości są małe, 
w warunkach nadmiernego stresu oksydacyj‑
nego „chętnie” ulegają utlenieniu i tym samym 
wykazują wysoki potencjał aterogenności [5]. 
Ciekawe, że wprawdzie dysponujemy dowo‑
dami naukowymi wysokiej jakości wskazują‑
cymi na możliwość korekty zaburzeń lipido‑
wych poprzez zmniejszenie nadmiernej masy 
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pliwość. Jeśli otyłość współistnieje z nadciśnie‑
niem tętniczym, dyslipidemią, zaburzeniami 
gospodarki węglowodanowej – ryzyko wystą‑
pienia choroby niedokrwiennej serca wzrasta 
w większym stopniu niż wynikające z sumy od‑
działywania poszczególnych patologii. Ta po‑
tencjalizacja ryzyka wystąpienia choroby nie‑
dokrwiennej serca w warunkach współistnie‑
nia wymienionych czynników stanowi uza‑
sadnienie dla wyodrębnienia pojęcia „zespołu 
metabolicznego” [7]. Warto zauważyć, że oty‑
łość jest w zasadzie jedyną składową zespołu 
metabolicznego, której eliminacja stwarza real‑
ną możliwość eliminacji pozostałych. Przy za‑
łożeniu takiej perspektywy, jeśli przyjmiemy, 
że otyłość jest przyczyną nadciśnienia tętnicze‑
go, dyslipidemii i cukrzycy, można uznać, że sta‑
nowi ona swego rodzaju axis mundi ryzyka wy‑
stąpienia choroby wieńcowej (CAD). Hipotezę 
tę potwierdzają bardzo ciekawe badania Azab 
i wsp., w których porównywano czynniki ry‑
zyka wystąpienia CAD w populacji osób z oty‑
łością i prawidłową masą ciała [8]. W przypad‑
ku chorych na otyłość do niezależnych i silnych 
czynników ryzyka należą: płeć męska (adjusted 
odds ratio; AOR = 2,62, 95% CI: 1,37–4,99), po‑
stępujący wiek (45.–54. rż.: AOR = 5,00, 95% CI: 
2,01–12,48; 55.–64. rż.: AOR = 3,77, 95% CI: 1,39–
10,23; ≥65. rż.: 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 okazały się istotne u pacjentów 
z prawidłową masą ciała, jednak w tej grupie 
wykazano również istotny statystycznie wzrost 
ryzyka występowania CAD zależny od obwo‑
du talii – na każdy 1 cm względny wzrost ryzy‑
ka wystąpienia CAD wynosił 4% (AOR = 1,04, 
95% CI: 1,01–1,07) [8]. Z kolei Cho i wsp. anali‑
zując ryzyko występowania istotnych zwężeń 
w naczyniach wieńcowych u kobiet po meno‑
pauzie, u których wykonywano koronarografię 
w ramach diagnostyki dolegliwości bólowych 

w klatce piersiowej, wykazali, że ryzyko to wzra‑
sta istotnie w przypadku otyłości centralnej (ob‑
wód talii ≥85 cm, OR 1,61; 95% CI 1,10–2,34; 
p = 0,013), ale nie w przypadku otyłości zde‑
finiowanej na podstawie BMI (≥25 kg/m2) [9].

Wciąż pozostają pewne wątpliwości co 
do efektów redukcji masy ciała w przypadku 
pacjentów z już rozpoznaną CAD. Wyniki wielu 
badań wskazywały na istnienie „paradoksu oty‑
łości”, o którym wspominaliśmy już wyżej. Wy‑
kazano m.in., że rokowanie pacjentów z CAD 
i niewielką otyłością może być lepsze niż tych 
z CAD i prawidłową masą ciała [10]. Z drugiej 
jednak strony liczba dowodów na szeroko po‑
jęte korzystne efekty metaboliczne zamierzonej 
redukcji masy ciała, zwłaszcza związanej z mo‑
dyfikacją diety oraz zwiększeniem aktywności 
fizycznej, wskazuje na konieczność poszukiwa‑
nia ukrytych mechanizmów patofizjologicznych 
paradoksu otyłości.

Zaburzenia rytmu serca (migotanie 
przedsionków)

Migotanie przedsionków (AF) to najczęściej wy‑
stępujące zaburzenia rytmu serca [11]. Głów‑
nym powikłaniem tej arytmii są epizody za‑
krzepowo‑zatorowe, a przede wszystkim – nie‑
dokrwienne udary mózgu. Aktualne wytycz‑
ne dotyczące diagnostyki i  leczenia zakładają 
trójkierunkowe podejście do terapii pacjentów 
z AF. Podstawą jest prewencja udaru mózgu 
za pomocą leków przeciwkrzepliwych – ten ro‑
dzaj interwencji w największym stopniu wpły‑
wa na poprawę rokowania pacjentów z AF [11]. 
Równolegle autorzy wytycznych zalecają opty‑
malną kontrolę objawów arytmii (w celu po‑
prawy jakości życia pacjentów) oraz leczenie 
schorzeń współistniejących, stanowiących czę‑
sto pośrednią przyczynę arytmii lub dodatkowo 
zwiększających ryzyko wystąpienia incydentów 
sercowo‑naczyniowych. W kontekście otyłości 
u pacjentów z AF również pojawia się wspo‑
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czynnikami ryzyka, powoduje, że wystąpienie 
tych chorób jest niemal pewne. Jednocześnie 
jednak, w przypadku już rozpoznanych choro‑
by niedokrwiennej serca, AF czy niewydolności 
serca od lat obserwujemy paradoksalne zjawi‑
sko, w którym pacjent z otyłością może mieć lep‑
sze rokowanie niż pacjent z prawidłową masą 
ciała. Mechanizmy patofizjologicznie rządzące 
tym paradoksem wciąż pozostają hipotetyczne. 
Liczne badania dostarczają jednak sprzecznych 
wyników, wskazując na korzystne efekty zamie‑
rzonej redukcji masy ciała połączonej ze zwięk‑
szoną aktywnością fizyczną. Wielokrotnie do‑
wiedziono również, że normalizacja masy ciała 
niesie ze sobą korzystne efekty metaboliczne. 
Nie można więc wykluczyć, że paradoks otyło‑
ści jest swego rodzaju artefaktem wywoływa‑
nym istnieniem wciąż niepoznanych interakcji 
różnych czynników. Dlatego właśnie opraco‑
wanie leku, który jednocześnie redukuje masę 
ciała u pacjentów obciążonych kardiologicznie 
i korzystnie wpływa na rokowanie tych chorych 
w kontekście incydentów sercowo‑naczynio‑
wych, należy uznać za wydarzenie przełomowe.

Mechanizmy kardioprotekcyjnego 
działania liraglutydu

Badania podstawowe

Wyniki badań klinicznych z udziałem analogów 
GLP‑1 przeprowadzone w ostatnich latach do‑
wodzą, że są to leki redukujące ryzyko serco‑
wo‑naczyniowe u chorych na cukrzycę typu 2. 
Pozostaje jednak pytanie – w jakim mechani‑
zmie? Uczciwie należy przyznać, że chociaż spo‑
ro już wiemy, to na pytanie to wciąż szukamy 
precyzyjniejszej odpowiedzi. Z przeprowadzo‑
nych dotychczas badań wynika, iż endogenne 
inkretyny, jak również analogi GLP‑1, poza po‑
prawą insulinowrażliwości organizmu wyka‑
zują działanie:
l	 przeciwzapalne
l	 antyagregacyjne

mniany wyżej paradoks. Z jednej strony wraz 
ze wzrastaniem BMI progresywnie zwiększa 
się ryzyko wystąpienia AF [12]. Współistnienie 
otyłości u pacjentów z AF dodatkowo zwięk‑
sza również ryzyko wystąpienia udaru mózgu, 
a w przypadku osób z napadową postacią aryt‑
mii – również ryzyko jej nawrotu. Wytyczne 
zalecają więc redukcję masy ciała u pacjentów 
z AF, a korzyści takiego postępowania, pomimo 
paradoksu otyłości, wydają się dowiedzione.

Już po publikacji najnowszych wytycznych 
dotyczących postępowania w AF opublikowano 
kilka wartościowych prac dotyczących wzajem‑
nych relacji pomiędzy AF a otyłością. Autorzy 
badania HUNT obserwowali blisko 48 000 pa‑
cjentów w latach 2005–2016 (mediana obserwacji 
8,1 roku) i wykazali, że otyłość per se, niezależ‑
nie od braku hipertriglicerydemii lub jej współ‑
istnienia, a także występowania nadciśnienia 
tętniczego i cukrzycy, zwiększa istotnie ryzy‑
ko wystąpienia AF [13]. W porównaniu z oso‑
bami z BMI <25 kg/m2 otyłość bez zaburzeń 
(tzw. zdrowi otyli) oraz z towarzyszącymi zabu‑
rzeniami metabolicznymi (tzw. niezdrowi otyli) 
wiązała się z jednakowym wzrostem względne‑
go ryzyko wystąpienia 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 zwierzęcym dowo‑
dzą z kolei, że otyłość prowadzi do remodelingu 
elektrycznego serca, modyfikuje ekspresję ka‑
nałów sodowych, potasowych i wapniowych. 
Na zaburzenia w propagacji potencjału czyn‑
nościowego kardiomiocytów wpływa również 
włóknienie przedsionków [14]. Wielu autorów 
zwraca ponadto uwagę na istotną rolę stymula‑
cji procesów zapalnych i stresu oksydacyjnego 
jako jeden z głównych proarytmicznych efek‑
tów otyłości [15].

Podsumowując, z całą pewnością można 
obecnie powiedzieć, iż otyłość zwiększa ryzy‑
ko wystąpienia schorzeń układu sercowo‑naczy‑
niowego. Współistniejąc z innymi klasycznymi 
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l	wazodylatacyjne
l	 antyproliferacyjne.

Można więc zamknąć ten podrozdział stwier‑
dzeniem, że analogi GPL‑1 wykazują działanie 
plejotropowe i w tym mechanizmie wykazu‑
ją szeroko pojęte działanie kardioprotekcyjne 
[16]. To w pewnym sensie prawda, jednak w od‑
czuciu autorów zbyt zbliżona do stwierdzenia, 
iż kardioprotekcyjny efekt analogów GLP‑1 ma 
charakter idiopatyczny. Tymczasem wiele aspek‑
tów działania omawianej grupy leków wciąż nie 
jest do końca wyjaśniona. Nie ulega wątpliwości, 
że redukcja insulinooporności organizmu wiąże 
się z korzystnymi efektami metabolicznymi. Wy‑
kazano na przykład, że stosowanie liraglutydu 
zwiększa stężenie adiponektyny o dużej masie 
cząsteczkowej, co może być jednym z podsta‑
wowych mechanizmów poprawy insulinowraż‑
liwości [17]. Na modelu zwierzęcym dowiedzio‑
no również, że stosowanie liraglutydu zwiększa 
wychwyt glukozy przez kardiomiocyty. Badania 
wskazują ponadto na poprawę funkcji rozkur‑
czowej serca, co może być pośrednim mecha‑
nizmem tłumaczącym efekt kardioprotekcyjny 
leku [18]. Doświadczenia na modelach zwierzę‑
cych wskazują także na przeciwzapalne działa‑
nie liraglutydu. Stwierdzono, że lek ten hamu‑
je aktywność prozapalną poprzez stymulację 
szpiku do produkcji makrofagów o aktywności 
przeciwzapalnej [19]. W innych badaniach na‑
tomiast zaobserwowano przeciwzapalne dzia‑
łanie analogów GLP‑1 na poziomie przewodu 
pokarmowego (hamowanie aktywności limfo‑
cytów śródnabłonkowych) [20–22]. Warto za‑
znaczyć, iż przyczyną, dla której mechanizmy 
kardioprotekcyjnego działania analogów GLP‑1 
wciąż są przedmiotem dyskusji, jest brak pełnej 
wiedzy na temat lokalizacji receptorów dla tych 
inkretyn. Na poziomie serca GLP‑1R są zlokali‑
zowane głównie w mięśniówce przedsionków. 
W modelach eksperymentalnych stymulacja tych 
receptorów przed sztucznie wyindukowanym 

niedokrwieniem redukuje jednak obszar zawa‑
łu serca i wiąże się z większą szansą na zacho‑
wanie czynności skurczowej lewej komory serca 
[20–22]. Zhang i wsp. wykazali z kolei, na mode‑
lu zwierzęcym, iż liraglutyd hamuje stres oksy‑
dacyjny stymulowany hiperglikemią, przez co 
zapobiega apoptozie kardiomiocytów. Badacze 
zaobserwowali związany z zastosowaniem lira‑
glutydu wzrost aktywności dysmutazy nadtlen‑
kowej oraz ekspresji proteiny Bcl‑2 wykazującej 
działania antyapoptotyczne [20].

Na poziomie naczyń krwionośnych z kolei 
stosowanie analogów GLP‑1 powoduje wazo‑
dylatację, stabilizuje blaszki miażdżycowe, po‑
prawia przepływ krwi i hamuje proliferację ko‑
mórek mięśniówki gładkiej, a także potencjalnie 
poprawia funkcję komórek śródbłonka [21–22]. 
Dystrybucja GLP‑1R w naczyniach krwionoś
nych wciąż nie jest do końca poznana. Wydaje 
się, że główna wątpliwość dotycząca kardiopro‑
tekcyjnych mechanizmów działania liraglutydu 
i potencjalnie innych analogów GLP‑1 dotyczy 
przede wszystkim rozróżniania pomiędzy efek‑
tem bezpośrednim (wynikającym ze stymulacji 
GLP‑1R) i pośrednim, złożonym i wciąż nieja‑
snym [21–22]. Sugeruje się, iż osią pośredniego 
efektu może być szeroko pojęte korzystne dzia‑
łanie metaboliczne – korekta zaburzeń lipido‑
wych, redukcja masy ciała i poprawa insulino
wrażliwości organizmu. Nie ma jednak pewno‑
ści, czy w przypadku analogów GLP‑1 można 
mówić o efekcie klasy. Wydaje się na przykład, 
że albiglutyd w mniejszym stopniu niż liraglu‑
tyd i  semaglutyd redukuje ryzyko sercowo‑
‑naczyniowe [23]. Z kolei Buse i wsp., analizu‑
jąc wyniki badania LEADER, wykazali, że za re‑
dukcję MACE u chorych na cukrzycę typu 2 
mogły odpowiadać głównie redukcja HbA1c 
oraz korzystny wpływ liraglutydu na funkcję 
nerek (stosunek stężenia albumin do kreatyniny 
w moczu – ACR). Inne czynniki, w tym reduk‑
cja masy ciała, miały mniejszy wpływ na kardio‑
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protekcyjne działanie leku. Pozostaje natomiast 
niejasne, czy HbA1c i ACR wskazują na głów‑
ny mechanizm kardioprotekcji, czy też są tylko 
markerem poprawy rokowania [24].

Badania kliniczne

Niezależnie do pewnych niejasności dotyczą‑
cych mechanizmów kardioprotekcyjnego dzia‑
łania analogów GLP‑1, korzystny wpływ lira‑
glutydu na  rokowanie sercowo‑naczyniowe 
chorych na cukrzycę typu 2 nie ulega obecnie 
wątpliwości.

Niekwestionowanym liderem wśród ba‑
dań klinicznych dotyczących wpływu analo‑
gów GLP‑1 na ryzyko sercowo‑naczyniowe jest 
oczywiście badanie LEADER. Włączono do nie‑
go >9000 pacjentów z cukrzycą typu 2 i HbA1c 
≥7% (średnia wartość HbA1c 8,7%; średni czas 
trwania cukrzycy przed włączeniem do bada‑
nia – 12,8 roku; średnie BMI 32,5 kg/m2; średni 
wiek badanych – 64 lata). U >80% badanych 
stwierdzano wcześniej choroby układu serco‑
wo‑naczyniowego. Stosowanie liraglutydu wią‑
zało się z redukcją ryzyka zawału serca, udaru 
mózgu, zgonu z przyczyn sercowo‑naczynio‑
wych, jak również zmniejszeniem umieralności 
ogólnej [25,26]. Daun i wsp. w przeprowadzonej 
niedawno metaanalizie 8 badań dotyczących 16 
500 chorych na cukrzycę typu 2 wykazali, że sto‑
sowanie liraglutydu w porównaniu z placebo 
pozwala na:
l	 redukcję ryzyka wystąpienia dużych incy‑

dentów sercowo‑naczyniowych (MACE) 
o  11% (RR = 0,89, 95%  CI: 0,82–0,96, 
p = 0,002)

l	 redukcję ryzyka zawału serca o  15% 
(RR = 0,85, 95% CI: 0,74–0,99, p = 0,036)

l	 redukcję ryzyka zgonu o 16% (all‑cause death, 
RR = 0,84, 95% CI: 0,74–0,96, p = 0,009) oraz

l	 redukcję ryzyka zgonu z przyczyn serco‑
wo‑naczyniowych o 23% (RR = 0,77, 95% CI: 
0,.65–0,91, p = 0,002). [27]

W innej metaanalizie Zhao i wsp. analizując 
wyniki 18 badań z udziałem >13 000 pacjentów, 
potwierdzili, iż stosowanie liraglutydu korzyst‑
nie wpływa na wartości ciśnienia tętniczego [28].

Obecnie liraglutyd jest lekiem hipoglikemi‑
zującym o bardzo dobrze udowodnionym dzia‑
łaniu kardioprotekcyjnym i o dowiedzionym ko‑
rzystnym wpływie na rokowanie sercowo‑na‑
czyniowe u chorych na cukrzycę. Ponadto jest 
to lek od lat zarejestrowany do leczenia otyłości 
u pacjentów bez cukrzycy. Korzystny wpływ me‑
taboliczny liraglutydu bez ryzyka hipoglikemii 
oraz jego korzystny wpływ na profil lipidowy, 
efekt przeciwzapalny oraz potencjalnie również 
działanie protekcyjne w stosunku do komórek 
śródbłonka czynią z liraglutydu „lek na otyłość” 
o olbrzymim potencjale. Stosując ten lek, reduk‑
cję masy ciała uzyskuje się przede wszystkim 
poprzez redukcję objętości tkanki tłuszczowej, 
przy czym utrata tkanki tłuszczowej trzewnej 
jest proporcjonalnie większa. Liraglutyd zmniej‑
sza uczucie łaknienia, zwiększa poczucie sytości 
po małych posiłkach, zmniejsza więc również 
dobową podaż kalorii. W badaniach klinicznych 
średnia redukcja masy ciała w ciągu 12 miesięcy 
wynosi 8,4 kg, poprawie ulegają również para‑
metry kardio‑metaboliczne [29, 30].

Bezpieczeństwo terapii

W dotychczas przeprowadzonych badaniach 
analogi GLP‑1, w tym liraglutyd, były dobrze 
tolerowane i bezpieczne. W badaniach przed‑
klinicznych pojawiły się jednak pewne niepo‑
kojące sygnały dotyczące ryzyka wystąpienia 
ostrego zapalenia trzustki, jak również poten‑
cjalnego wzrostu ryzyka wystąpienia raka tar‑
czycy. Dotychczas jednak te obserwacje nie zna‑
lazły potwierdzenia u ludzi [21, 22]. W toku ba‑
dania LEADER stosowanie liraglutydu wiązało 
się z większym ryzykiem wystąpienia kamicy 
pęcherzyka żółciowego, najczęściej stwierdza‑
ne działania niepożądane dotyczyły jednak ob‑
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jawów dyspeptycznych lub miejscowej reakcji 
w miejscu iniekcji. Zaobserwowano co praw‑
na większą liczbę rozpoznanych nowotworów 
w grupie leczonej liraglutydem, w porównaniu 
z placebo, różnica ta nie była jednak statystycz‑
nie istotna [25,26]. Obecnie przeważa opinia, 
że korzyści związane z sercowo‑naczyniowym 
profilem działania liraglutydu oraz skuteczność 
tego leku w terapii cukrzycy przeważają nad po‑
tencjalnym ryzykiem [22].

Warto wreszcie wspomnieć o ocenie bez‑
pieczeństwa stosowania liraglutydu w leczeniu 
otyłości. Danych odnośnie 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 badań – 2 retrospektywnych 
i 3 prospektywnych – oceniających bezpieczeń‑
stwo sercowo‑naczyniowe u pacjentów stosu‑
jących liraglutyd, w porównaniu z placebo lub 
orlistatem. W analizie uwzględniono ostatecz‑
nie blisko 6000 pacjentów; tylko 1 z analizowa‑
nych badań (niespełna 1000 pacjentów) dotyczy‑
ło chorych na cukrzycę. Średni wiek badanych 
wynosił <50 lat, blisko 30% populacji stanowi‑
li mężczyźni, średnie BMI wynosiło 38 kg/m2, 
u <10% badanych stwierdzono choroby ukła‑
du sercowo‑naczyniowego. Ta grupa wyraź‑
nie różniła się od populacji badania LEADER. 
W cytowanej analizie wykazano, że stosowanie 
liraglutydu w dawce 3,0 mg na dobę w ramach 
leczenia otyłości nie zwiększa ryzyka występo‑
wania powikłań ze stronu układu sercowo‑na‑
czyniowego (HR 0,42; 95% CI 0,17–1,08) [31].

Perspektywy i podsumowanie

Poszukiwanie mechanizmów działania leków, 
które okazały się znacznie skuteczniejsze niż 
pierwotnie oczekiwano, prowadzi czasem 
do niespodziewanych odkryć. Być może ba‑
dania nad analogami GLP‑1 również pozwolą 
poszerzyć wiedzę na temat ludzkiej fizjologii 

i patofizjologii. Sam fakt, że odkrycie diabeto‑
logów okazało się sukcesem kardiologów, jest 
zastanawiający. Skuteczność analogów GLP‑1 
w leczeniu otyłości również może za kilka lat 
okazać się prawdziwie przełomowym odkry‑
ciem. Warto także zwrócić uwagę na najnow‑
sze badania dotyczące mechanizmów działania 
omawianych cząsteczek. Siraj i wsp. dowiedli 
niedawno, że kardioprotekcyjny efekt działania 
GLP‑1 i analogów wiąże się ze zwiększeniem stę‑
żenia cAMP. Badacze wykazali, że w naczyniach 
wieńcowych dochodzi do pinocytozy cząste‑
czek GLP‑1 do komórek śródbłonka, a następ‑
nie – za pośrednictwem mitochondrialnej trój‑
funkcyjnej proteiny α (trifunctional protein‑α – 
MTPα) – GLP‑1 promuje glikolizę zamiast utle‑
niania kwasów tłuszczowych jako źródło energii 
dla kardiomiocytów. Niezwykle ciekawa jest 
również obserwacja, że zablokowanie nepry‑
lizyny za pomocą sakubitrylu hamuje zdolność 
GLP‑1 do zwiększania stężenia cAMP w naczy‑
niach wieńcowych [32]. Być może właśnie ten 
mitochondrialny mechanizm działania liraglu‑
tydu tłumaczy obserwowaną w badaniu GLO‑
BE lepszą funkcję skurczową lewej komory ser‑
ca u pacjentów po operacjach kardiochirurgicz‑
nych, u których przed zabiegiem podano ana‑
log GLP‑1 [33]? Być może również właśnie ten 
mechanizm tłumaczy obserwacje Chen i wsp. 
z 2016 roku, w których wykazano, iż stosowa‑
nie liraglutydu przed przezskórną interwencją 
wieńcową (PCI) w zawale serca z uniesieniem 
odcinka ST (STEMI) zmniejsza ryzyko wystą‑
pienia zjawiska no‑reflow po angioplastyce [34].

Obecnie z kardiologicznego punktu widze‑
nia liraglutyd jest bardzo atrakcyjnym lekiem 
hipoglikemizującym. Nie stwarzając ryzyka hi‑
poglikemii, pozwala na poprawę parametrów 
gospodarki węglowodanowej, lipidowej oraz 
na redukcję masy ciała. Wykazuje również sze‑
reg efektów plejotropowych, wśród których 
efekt przeciwzapalny, hipotensyjny oraz poten‑
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cjalnie również antyagregacyjny dopełnia uni‑
katowy wpływ na metabolizm kardiomiocytów. 
Dodatkowo jest to lek, który wpisuje się w holi‑
styczną filozofię medycyny – jedna substancja 
wpływa na wszystkie kluczowe elementy patofi‑
zjologiczne cukrzycy, poprawiając jednocześnie 
rokowanie sercowo‑naczyniowe. Możliwość wy‑
korzystania tego potencjału kardio‑metabolicz‑
nego w ramach skutecznej i bezpiecznej far‑
makoterapii otyłości u pacjentów bez cukrzycy, 
bez rozpoznanych chorób układu sercowo‑na‑
czyniowego, wydaje się szczególnie atrakcyjna.
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wych, wątroby i tkanki tłuszczowej, stopniowo 
narasta, aż osiągnie swój szczyt i utrzymuje się 
na tym samym, maksymalnym poziomie. Wywo‑
łuje ona określone konsekwencje metaboliczne, 
upośledza wychwyt glukozy w mięśniach szkie‑
letowych, co skutkuje hiperglikemią poposiłko‑
wą. W wątrobie IR przejawia się zaburzeniem su‑
presji wątrobowej produkcji glukozy na drodze 
glukoneogenezy i hiperglikemią na czczo, nato‑
miast w tkance tłuszczowej powoduje przyspie‑
szoną lipolizę, a lipotoksyczność ją nasila. W celu 
zabezpieczenia normoglikemii komórki β trzust‑
ki początkowo skutecznie kompensują IR przez 
zwiększoną produkcję insuliny. Jednak pomimo 
nasilającej się hiperinsulinemii już na tym etapie 
pojawiają się pierwsze wykładniki niewydolno‑
ści komórek β, przejawiające się nieprawidłową 
tolerancją glukozy (IGT). U pacjentów z IGT wy‑
kazano utratę pulsacyjnego charakteru stymulo‑
wanej glukozą sekrecji insuliny, z upośledzeniem 
jej I fazy. W jawnej klinicznie cukrzycy typu 2 ob‑
serwuje się dalsze nasilenie defektu wydzielania 
insuliny, przejawiające się zarówno brakiem I, 
jak i upośledzeniem jej II, przedłużonej fazy. 
Dlatego w naturalnej historii rozwoju cukrzycy 
pierwszym zaburzeniem w zakresie gospodar‑
ki węglowodanowej jest zwykle IGT, do której 
na kolejnym etapie dołącza się hiperglikemia 
na czczo. Opisywanym zaburzeniom kinetyki 
wydzielania insuliny towarzyszą jednocześnie 
zmiany jakościowe i ilościowe tego hormonu. 

Patomechanizm uszkodzenia komórek 
wewnątrzwydzielniczych trzustki 
u pacjenta chorującego na otyłość 
i cukrzycę typu 2

Cukrzyca typu 2 jest powszechnym i wciąż na‑
rastającym problemem zdrowotnym na świecie. 
Ze względu na dramatyczny wzrost liczby za‑
chorowań obserwowany w ostatnich dekadach 
Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznała, 
że cukrzyca jest pierwszą niezakaźną chorobą 
epidemiczną [1]. Ponieważ 90–95% wszystkich 
przypadków stanowi cukrzyca typu 2, wskaźni‑
ki jej chorobowości czy zapadalności mogą się 
odnosić do całej populacji chorych na cukrzycę. 
Zwiększenie zapadalności na cukrzycę typu 2 
wiąże się z kolejną światową epidemią, czyli 
otyłością, gdyż większość chorych na cukrzycę 
typu 2 to osoby z nadwagą lub chore na otyłość 
[2]. Ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 2 rośnie 
proporcjonalnie wraz ze wzrostem BMI (body 
mass index). Według Colditz i wsp. u osób cho‑
rujących na otyłość ryzyko rozwoju cukrzycy 
jest 30–90 razy większe niż u osób z prawidłową 
masą ciała. Co więcej, nawet niewielki wzrost 
BMI z 31 na 33 kg/m2 (+2 kg/m2) indukuje na‑
stępczy wzrost ryzyka 13,7 razy [3].

W patogenezie cukrzycy typu 2 uczestniczą 
2 główne, uwarunkowane genetycznie patome‑
chanizmy: insulinooporność (IR) oraz postępują‑
ca w czasie niewydolność komórek β wysp trzust‑
kowych. IR, dotycząca głównie mięśni szkieleto‑
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terapii hipoglikemizującej należy uwzględniać 
czynniki etiopatogenetyczne hiperglikemii [5–7].

Efekt plejotropowy GLP‑1 
ze szczególnym uwzględnieniem 
wpływu na komórki β i α trzustki

Zarówno badania in vitro, jak i in vivo ujawniły 
plejotropowe efekty działania analogów GLP‑1 – 
poza ich działaniem inkretynowym w zakresie 
poprawy funkcji endokrynnej wysp trzustko‑
wych. Działania te potwierdzono w wielu bada‑
niach klinicznych, które wskazywały na popra‑
wę funkcji układu sercowo‑naczyniowego wraz 
z redukcją incydentów sercowych (zawał serca, 
niewydolność serca) czy naczyniowych, jak udar 
mózgu i zgonu sercowo‑naczyniowego [8,9]. Po‑
nadto stwierdzono przywrócenie funkcji płuc 
wraz z redukcją śmiertelności z powodu obtu‑
racyjnej choroby płuc, a także poprawę nawet 
w chorobach psychicznych czy neurodegenera‑
cyjnych. Na poziomie komórki analogi GLP‑1 ła‑
godzą napięcie retikulum endoplazmatycznego, 
regulują autofagocytozę, modyfikują ekspresję 
genów, wspomagają przeprogramowanie me‑
taboliczne, stymulują działania przeciwzapalne 
oraz wpływają neuroprotekcyjne na połączenia 
nerwowe [10].

Ogólne działanie GLP‑1 i analogów GLP‑1

GLP‑1 reguluje stężenie glukozy we krwi i wpły‑
wa na kontrolę masy ciała poprzez kilka różnych 
mechanizmów: zwiększa indukowane przez 
glukozę wydzielanie insuliny, hamuje wydzie‑
lanie glukagonu zależne od glukozy, hamuje 
opróżnianie żołądka, zmniejsza apetyt i sprzyja 
odczuwaniu sytości [11,12]. Zmniejszające glike‑
mię mechanizmy działania analogów GLP‑1 są 
dobrze scharakteryzowane. Początkowo uważa‑
no, że głównym działaniem GLP‑1 jest stymu‑
lowanie wydzielania insuliny zależnego od glu‑
kozy, zwiększanie biosyntezy insuliny, poprawa 
funkcji komórek β i zmniejszenie wydzielania 

Z czasem dochodzi do stopniowej niewydolno‑
ści komórek β wysp trzustkowych i hipoinsuli‑
nemii, a stany przedcukrzycowe przekształcają 
się do fazy cukrzycy typu 2. Już w stanie przed‑
cukrzycowym, przy maksymalnej IR, komórki 
β tracą >80% swojej masy i funkcji. Dodatko‑
wą rolę w rozwoju cukrzycy typu 2 odgrywa 
również dysregulacja produkcji hormonów in‑
kretynowych. W szczegółowej analizie defektu 
inkretynowego u chorych na cukrzycę typu 2 
udowodniono, że wydzielanie glukozozależne‑
go peptydu insulinotropowego (GIP) pozostaje 
w granicach fizjologicznych, podczas gdy se‑
krecja glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP‑1) 
jest istotnie zmniejszona. Jednocześnie zachowa‑
ny jest insulinotropowy efekt GLP‑1, natomiast 
efekt GIP ulega znacznemu upośledzeniu.

W patogenezie cukrzycy istotne znaczenia 
ma również dysfunkcja komórek α trzustki, co 
powoduje hiperglukagonemię, która nasila hi‑
perglikemię, jak również zwiększona reabsorp‑
cja glukozy w nerkach. Istnieją dowody na mó‑
zgową etiologię IR, która istotnie zaburza regu‑
lację przyjmowania pokarmu. Całość zaburzeń 
metabolicznych prowadzących do rozwoju cu‑
krzycy typu 2, opisywana przez de Fronzo jako 
„złowieszczy oktet”, powinna być uwzględniana 
w efektywnym, wieloskładnikowym leczeniu, 
które pozwoli skutecznie zapobiegać rozwojowi 
niewydolności komórek β trzustki [4].

Jeszcze szerzej przedstawiają problem czyn‑
ników patogenetycznych autorzy nowej klasyfi‑
kacji cukrzycy (2016 r.), którzy zakładają współ‑
oddziaływanie na genetycznie predysponowaną 
komórkę β licznych czynników sprawczych, jak 
IR, czynniki środowiskowe, immunologiczne 
czy zapalne, które indukują hiperglikemię o róż‑
nych fenotypach [5]. Czynniki te uszkadzają 
komórkę β na drodze różnych mechanizmów. 
Obecnie proponuje się aż 11 metabolicznych 
szlaków, co rozszerza model hiperglikemii wg 
de Fronzo. Autorzy konkludują, że w wyborze 
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glukagonu. Jednak fizjologicznie głównym efek‑
tem GLP‑1 jest najprawdopodobniej zmniej‑
szenie opróżniania żołądka, przy czym wpływ 
na insulinę i glukagon ma mniejsze znaczenie 
dla funkcjonowania organizmu [8,9,13].

Wpływ liraglutydu na działanie komórek β 
wysp trzustkowych

W obrębie wysp trzustkowych receptory GLP‑1 
są zlokalizowane przede wszystkim na komór‑
kach β wytwarzających insulinę, a  liraglutyd 
stymuluje ich funkcję. Skutek działania liraglu‑
tydu stanowi zależne od glukozy uwalnianie 
insuliny przez komórki β wysp trzustkowych 
w odpowiedzi na spożyty posiłek, a także zwięk‑
szenie biosyntezy insuliny, glukokinazy i trans‑
porterów glukozy [12,13]. Wpływ na biosynte‑
zę insuliny przekłada się na działanie kliniczne, 
mierzone na podstawie zmniejszenia stosunku 
proinsulina–insulina [13].

W wyniku działania liraglutydu dochodzi 
do uwolnienia większej, ale też bardziej ade‑
kwatnej do posiłku ilości insuliny, która zapo‑
biega hiperglikemii poposiłkowej. Gdy stężenie 
glukozy we krwi spada do wartości prawidło‑
wych, odpowiedź trzustki na wytwarzanie in‑
suliny jest zmniejszona. Dzięki temu analogi 
GLP‑1 skutecznie obniżają glikemię, minima‑
lizując jednocześnie ryzyko hipoglikemii [14].

Wpływ liraglutydu na działanie komórek α 
wysp trzustkowych

Analogi GLP‑1 hamują wydzielanie glukagonu 
przez komórki α wysp trzustkowych w odpo‑
wiedzi na posiłek, co hamuje wątrobową pro‑
dukcję glukozy w okresie poposiłkowym i stano‑
wi kolejny mechanizm zapobiegający hipergli‑
kemii [13,14]. Nie jest jasne, czy receptor GLP‑1 
podlega ekspresji w komórkach α i na tej bezpo‑
średniej drodze zmniejsza wydzielanie glukago‑
nu, podkreśla się bowiem także efekt pośredni 
poprzez stymulację uwalniania somatostatyny 

z komórek delta wysp trzustkowych [15]. Zgod‑
nie z inną hipotezą bezpośrednia komunika‑
cja między komórkami β a komórkami α może 
odpowiadać za zmniejszenie wydzielania glu‑
kagonu pod wypływem analogów GLP‑1. Jest 
to o tyle prawdopodobne, że komórki β mogą 
mieć cytoplazmatyczne wypustki obejmujące 
komórki α [13].

Wpływ liraglutydu na morfologię trzustki 
i transróżnicowanie trzustkowych komórek α 
do komórek β

W  eksperymentalnie wywołanej cukrzycy 
w modelu mysim zmiany w morfologii trzust‑
ki zostały odwrócone częściowo lub całkowicie 
przez liraglutyd. Jak bowiem stwierdzono, lira‑
glutyd korzystnie wpływał zarówno na wzrost, 
jak i przeżycie komórek α i β, a także przynosił 
korzyści w zakresie transróżnicowania komórek 
β. Proces transróżnicowania komórek β do ko‑
mórek α stanowi częstą konsekwencję niszczenia 
komórek β, także w przebiegu insulinooporno‑
ści, a leki inkretynowe (jak liraglutyd) skutecz‑
nie ograniczają to zjawisko [16,17].

Wpływ liraglutydu na masę i proliferację 
komórek β trzustkowych

Stwierdzono, że liraglutyd zwiększa masę ko‑
mórek β trzustki u gryzoni z cukrzycą alloksa‑
nową nawet 2‑krotnie, w porównaniu z grupą 
placebo. Podanie alloksanu w bardzo krótkim 
czasie spowodowało poważną utratę komórek 
β trzustki, a struktura wysp trzustkowych ule‑
gała stopniowemu zniszczeniu do 10% normy 
w 30. dniu badania. Leczenie liraglutydem za‑
pobiega zniszczeniu struktury wysp i wyraźnie 
poprawia ekspresję Pdx1 i FoxO1 – czynników 
transkrypcyjnych krytycznych dla utrzymania 
masy i funkcji komórek β [16].

Proliferację komórek β oceniano za pomocą 
barwienia Ki67, a komórki Ki67/insulina stano‑
wiły około 1% wszystkich komórek insulino‑
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łania liraglutydu utrzymywały się 2 tygodnie 
po odstawieniu leku, a to przekłada się na lepszą 
kontrolę hiperglikemii poprzez poprawę masy 
i funkcji komórek β. Opierając się na czasie trwa‑
nia efektów działania liraglutydu, należy przy‑
jąć, że wpływ leku na masę i czynność komó‑
rek β utrzymuje się także po jego odstawieniu.

Kliniczne korzyści stosowania liraglutydu

Wielokierunkowe, glukoregulacyjne działanie 
analogów GLP‑1, w tym liraglutydu, kierowa‑
ne na patogenezę cukrzycy typu 2 skojarzoną 
z otyłością, przywraca prawidłowe funkcjono‑
wanie osi inkretynowo‑trzustkowej. Zapewnia 
to pełne wyrównanie metaboliczne, zapobie‑
ga występowaniu powikłań sercowo‑naczynio‑
wych i poprawia jakość życia chorych na cukrzy‑
cę. Podstawową korzyścią działania liraglutydu 
przez wyrównanie defektu inkretynowego jest 
zabezpieczenie trwałej normoglikemii bez ryzy‑
ka hipoglikemii. W szeregu badań doświadczal‑
nych potwierdzono działanie hipoglikemizują‑
ce liraglutydu mierzone istotnym obniżeniem 
HbA1C. Co więcej, wykazano, że ryzyko hipo‑
glikemii było niewielkie i często zależne od te‑
rapii współistniejącej [18,19].

U pacjentów w stanie przedcukrzycowym 
z nadwagą lub otyłych i z nasiloną IR mierzoną 
wskaźnikiem IR‑HOMA roczna terapia liraglu‑
tydem w dawce 3,0 mg, w powiązaniu z dietą 
i aktywnością fizyczną, była związana z reduk‑
cją masy ciała i wzrostem parametrów insulino
wrażliwości. Należy podkreślić, że aż u 69,7% 
pacjentów uzyskano normoglikemię i redukcję 
czynników ryzyka sercowo‑naczyniowego, jak 
obwód talii, ciśnienie tętnicze czy markery za‑
palne. Ponadto leczenie liraglutydem w dawce 
3,0 mg istotnie poprawiało jakość życia, szcze‑
gólnie w zakresie aktywności fizycznej [20].

W kolejnym badaniu u pacjentów z otyłością 
w stanie przedcukrzycowym 3,0 mg liraglutydu 
redukowało ryzyko wystąpienia cukrzycy o 80% 

dodatnich u zdrowych myszy. Doświadczalne 
podanie alloksanu znacząco zmniejszyło ten 
odsetek do około 0,3%. Natomiast po podaniu 
liraglutydu komórki β wykazywały znacznie 
większą szybkość proliferacji niż obserwowana 
w grupie placebo. W 30. dniu leczenia liragluty‑
dem wskaźnik ten był porównywalny do tego 
stwierdzanego u zdrowych myszy.

Chociaż udowodniono wpływ liragluty‑
du na masę komórek β, apoptozę i prolifera‑
cję u młodych gryzoni, to nie wykazano takie‑
go wpływu ani u dorosłych gryzoni, ani u do‑
rosłego człowieka. Prawdopodobnie dlatego, 
że wpływ na masę komórek β jest typowy dla 
młodszych zwierząt, a ludzkie komórki β mają 
znacznie mniejszą zdolność regeneracji, o ile 
w ogóle wykazują taką zdolność w dorosłym 
życiu [16,17].

Wpływ liraglutydu na apoptozę komórek 
wysp trzustkowych

Apoptotyczna śmierć komórek β w  modelu 
mysim określona metodą TUNEL była istot‑
nie zwiększona w eksperymentalnej cukrzy‑
cy wywołanej alloksanem. Natomiast przewle‑
kłe leczenie liraglutydem zmniejszało wskaźnik 
apoptozy komórek β do poziomu notowanego 
u zdrowych myszy. Dane te sugerują, że lira‑
glutyd zapobiega utracie komórek β zarówno 
poprzez zwiększenie szybkości proliferacji, jak 
i zmniejszenie apoptozy. Z kolei stres oksydacyj‑
ny w komórkach β trzustki poddanych działaniu 
alloksanu, podobnie jak w przewlekłej hiper‑
glikemii prowadzi do upośledzonego wydzie‑
lania insuliny oraz do apoptozy komórek β. Ta‑
mura i wsp. wykazali za pomocą wysoce reak‑
tywnego markera 4‑HNE (dyfuzyjny produkt 
peroksydacji lipidów), że leczenie liraglutydem 
istotnie redukowało liczbę komórek dodatnich 
dla 4‑HNE w wyspach trzustkowych, co wska‑
zuje na skuteczną poprawę tego parametru stre‑
su oksydacyjnego [16]. Te korzystne efekty dzia‑
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w ciągu 3‑letniego okresu leczenia, w porów‑
naniu z grupą kontrolną, co pozwala poprawić 
rokowanie co do długości i jakości życia [21].

Na szczególną uwagę zasługują wyniki ba‑
dań na modelach zwierzęcych, w których wy‑
kazano, że liraglutyd może hamować apoptozę 
komórek β czy utrzymywać je w równowadze 
między apoptozą a proliferacją. Leku nie zale‑
ca się stosować u chorych na cukrzycę typu 1, 
chociaż biorąc pod uwagę jego korzystny me‑
chanizm na komórki β, wydaje się, że potencjal‑
nie mógłby znaleźć swoje miejsce i w tej terapii.

Podsumowanie

Liraglutyd przywraca homeostazę gospodarki 
węglowodanowej wraz z redukcją masy ciała 
na drodze wielu patofizjologicznych mechani‑
zmów. Należą do nich glukozależna stymulacja 
wydzielania insuliny i hamowanie uwalniania 
glukagonu. Dodatkowo zwalnianie opróżniania 
żołądka i przyjmowania pokarmu odpowiada 
za długoterminowy efekt ograniczający przyrost 
masy ciała. Dlatego zarówno liraglutyd, jak i inne 
GLP‑1‑mimetyki są skutecznie stosowane do le‑
czenia cukrzycy i/lub otyłości już ponad dekadę.

Wskazania praktyczne do stosowania liraglutydu

Dla kogo liraglutyd?
Dla chorych na cukrzycę typu 2 leczonych nieskutecznie metforminą lub skojarzeniem leków doustnych; terapia 
szczególnie pożądana u pacjentów z otyłością, z chorobami sercowo‑naczyniowymi czy czynnikami ryzyka choroby 
sercowo‑naczyniowej.

Dla kogo liraglutyd 3,0?
•	 Dla pacjentów chorujących na otyłość z BMI ≥30 kg/m2, w połączeniu z dietą o obniżonej wartości kalorycznej 

i zwiększoną aktywnością fizyczną.

•	 Dla pacjentów z BMI od ≥27 kg/m2 do <30 kg/m2 (nadwaga), z przynajmniej jedną chorobą współistniejącą, jak stan 
przedcukrzycowy lub cukrzyca typu 2, nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, obturacyjny bezdech senny i wiele innych.

Dlaczego liraglutyd 3,0?
•	 jedyny analog ludzkiego GLP‑1 zarejestrowany do leczenia otyłości

•	 wpływa na skuteczną redukcję masy ciała i zmniejszenie obwodu brzucha

•	 do stosowania tylko 1 × dziennie, niezależnie od posiłku

•	 efektywne działanie od pierwszej dawki

•	 automatyczny, prosty wstrzykiwacz.

Jak długo stosować?
Badania zgodne z EBM i praktyka kliniczna wykazują, że terapia liraglutydem jest bezpieczna i skuteczna bez ograniczeń 
czasowych.

Kto nie powinien stosować liraglutydu?
Do tej grupy należą pacjenci z:
•	 nadwrażliwością na którykolwiek składnik preparatu

•	 niewydolnością nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)

•	 ciężkimi zaburzeniami czynności nerek i wątroby

•	 gastroparezą i nieswoistymi zapaleniami jelit

•	 zapaleniem trzustki w wywiadzie, z nowotworem tarczycy z komórek C, z rodzinnym wywiadem MEN2

•	 zastoinową niewydolnością serca w klasie IV wg NYHA (brak doświadczenia w leczeniu takich chorych).
Ponadto:
•	 należy zachować ostrożność podczas leczenia liraglutydem w skojarzeniu z insuliną lub pochodnymi sulfonylomocznika 

z uwagi na ryzyko hipoglikemii

•	 nie ma wystarczających danych dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności stosowania liraglutydu u dzieci ≤10. rż. 
i u osób >75. rż.
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wano w opublikowanej w 2020 roku metaana‑
lizie, do której włączono 68 badań klinicznych 
obejmujących blisko 20 000 chorych na otyłość. 
W pracy tej odnotowano częstość jawnej nie‑
doczynności tarczycy (świeżo rozpoznanej lub 
leczonej) na poziomie 14%, a subklinicznej nie‑
doczynności tarczycy – 14,6%. Zebrane dane wy‑
kazały dużą częstość występowania hipogona‑
dyzmu męskiego – zależnie od sposobu oceny 
za pomocą testosteronu wolnego czy całkowite‑
go – odpowiednio 42,8% i 32,7%. Z kolei hiper‑
kortyzolemię odnotowano w 0,9% przypadków. 
Autorzy pracy wskazują na bardzo dużą hetero‑
genność analizowanych danych i znaczącą czę‑
stość chorób endokrynnych u pacjentów z oty‑
łością, jednocześnie podkreślając, że mechanizm 
obserwowanych zmian jest złożony, a różnico‑
wanie przyczyn otyłości i jej konsekwencji wy‑
maga dalszych badań [2].

Konsekwencje hormonalne otyłości

Do zaburzeń endokrynologicznych spowodo‑
wanych lub nasilonych przez nadwagę i oty‑
łość należy zaliczyć insulinooporność, cukrzy‑
cę typu 2, zespół policystycznych jajników, nie‑
płodność kobiecą oraz hipogonadyzm męski. 
Redukcja masy ciała u pacjentów z hipogonady‑
zmem jest bardzo efektywna w leczeniu, a nawet 
wpływa na całkowite cofnięcie się obserwowa‑
nych zaburzeń. Ostatnio pojawia się wiele do‑
niesień o wpływie otyłości na morfologię i funk‑

Interakcja pomiędzy otyłością 
a układem hormonalnym

Tkanka tłuszczowa to jeden z największych or‑
ganów endokrynnych, w którym wytwarzane są 
liczne substancje hormonalnie czynne. Otyłość 
to złożona choroba endokrynologiczna, w któ‑
rej dochodzi do zaburzeń neuroendokrynnych 
w zakresie regulacji procesów wydzielniczych 
hormonów. Zarówno otyłość, jak i jej leczenie 
wpływają na stan hormonalny, a jednocześnie 
zaburzenia hormonalne i ich leczenie wpływa‑
ją na przebieg otyłości. Należy jednakże pod‑
kreślić, że terapia otyłości bardzo często wpły‑
wa na  poprawę funkcji hormonalnej, nato‑
miast wpływ leczenia zaburzeń hormonalnych 
na przebieg otyłości jest niewielki [1].

Częstość występowania chorób 
endokrynologicznych u pacjentów 
z otyłością

Istnieje interakcja pomiędzy otyłością a czyn‑
nością gruczołów wydzielania wewnętrznego. 
W przebiegu otyłości obserwuje się zwiększoną 
częstość dysfunkcji hormonalnych. Najczęściej 
obserwowane endokrynopatie to choroby tar‑
czycy. W opublikowanej w 2011 roku pracy czę‑
stość świeżo rozpoznanych chorób endokryno
logicznych u 783 pacjentów z otyłością zakwa‑
lifikowanych do operacji bariatrycznych wy‑
nosiła 16,4% – ze znacznym procentem chorób 
tarczycy (14,5%). Podobne wyniki zaobserwo‑
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rytmu dobowego. Do tych zaburzeń prowadzi 
złożony mechanizm [10].

Choroby endokrynologiczne 
prowadzące do otyłości

Większość substancji hormonalnie czynnych 
działa antagonistycznie do insuliny.

Niedoczynność tarczycy – rola 
insulinooporności

Zaburzenia wydzielnicze zarówno w  posta‑
ci nadmiaru, jak i niedoboru hormonów tar‑
czycy wpływają na rozwój insulinooporności. 
Nadmiar hormonów tarczycy o działaniu anta‑
gonistycznym do insuliny skutkuje zwiększe‑
niem wątrobowej glukoneogenezy i glikogeno‑
lizy, syntezy mleczanów w mięśniach i tkance 
tłuszczowej, rozpadu białek w mięśniach oraz 
lipolizy w okresach poposiłkowych. Dodatko‑
wo dochodzi do zwiększenia liczby recepto‑
rów GLUT2 w wątrobie, co prowadzi do na‑
silonego transportu glukozy do hepatocytów. 
Wszystkie te wykładniki skutkują nasileniem 
insulinooporności [11]. Pomimo wyleczenia nad‑
czynności tarczycy i uzyskania eutyreozy lub 
niedoczynności, u pacjentek z otyłością, z pra‑
widłowym stężeniem TSH, w trakcie leczenia 
lewotyroksyną następuje redukcja spoczynko‑
wego wydatku energetycznego – w porównaniu 
z grupą kontrolną. Standardowa terapia substy‑
tucyjna LT4 może nie w pełni korygować za‑
leżne od niedoczynności tarczycy zaburzenia 
metaboliczne [12]. Hormony tarczycy należą 
do najważniejszych czynników wpływających 
na metabolizm organizmu, m.in. poprzez wpływ 
na tkankę mięśniową oraz tkankę tłuszczową. 
Ponadto zaburzenia czynności tarczycy znaczą‑
co wpływają na równowagę energetyczną orga‑
nizmu. Niedobór hormonów tarczycy powoduje 
spowolnienie podstawowej przemiany materii 
(BMR) i w konsekwencji przyrost masy ciała. 
Hormony tarczycy są zaangażowane w każdy 

cję gruczołów wydzielania wewnętrznego. In‑
sulinooporność jest czynnikiem ryzyka rozwo‑
ju wola, w tym guzkowego, oraz raka tarczycy. 
Hiperinsulinemia wykazuje właściwości mito‑
genne na proliferację tyreocytów. Osoby bez 
cukrzycy z wolem guzkowym mimo podobne‑
go wieku, płci, BMI (body mass index), obwodu 
talii, stężenia TSH i parametrów metabolicznych 
charakteryzowały się większym wskaźnikiem 
HOMA‑IR [3,4]. Potwierdzają to badania eks‑
perymentalne, w których wykazano hamujący 
wpływ metforminy na wzrost komórek tarczycy 
i prowzrostowy efekt insuliny [5]. Najlepiej udo‑
kumentowany jest wpływ otyłości na funkcję 
tarczycy. Leptyna produkowana w tkance tłusz‑
czowej proporcjonalnie do jej masy reguluje wy‑
dzielanie hormonu uwalniającego TSH (TRH), 
co prowadzi do  zwiększenia sekrecji TSH 
w przysadce, stymuluje funkcję wydzielniczą 
gruczołu tarczowego i proliferację komórkową. 
Ponadto moduluje funkcję hormonów tarczycy 
w komórkach docelowych poprzez stymulu‑
jący wpływ na dejodynazę typu 1. i hamujący 
na dejodynazę typu 2. W tkance tłuszczowej 
generowane jest uwalnianie cytokin prozapal‑
nych, które wpływają na aktywność dejodyna‑
zy, zwłaszcza typu 1., prowadząc do rozwoju ze‑
społu niskiej trójjodotyroniny [6]. Wszystkie te 
mechanizmy powodują zmianę stężeń TSH, T3 
i T4 w surowicy, co może wpływać na regulację 
metaboliczną tkanek. W konsekwencji dochodzi 
do zwiększenia stężenia TSH i FT3 i zmniejsze‑
nia stężenia FT4. Niektóre badania dowodzą, 
że u chorych na otyłość większe stężenia TSH 
i FT3 mogą się wiązać z wyższym ryzykiem nie‑
alkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby 
(NAFLD) [7,8]. Wykazano korzystny wpływ le‑
czenia liraglutydem chorych na cukrzycę typu 2 
na przebieg NAFLD [9]. Podczas długotermino‑
wej obserwacji u chorych na otyłość odnotowa‑
no wyższe stężenia kortyzolu bez zachowanego 



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 68 –

komponent zespołu metabolicznego, wpływając 
pośrednio i bezpośrednio na tłuszczową masę 
ciała, metabolizm glukozy i lipidów, wywierają 
także wpływ na ciśnienie tętnicze [6]. Dochodzi 
do zwiększenia stężenia wolnych kwasów tłusz‑
czowych i zmniejszenia tkankowego wychwy‑
tu glukozy i jej nasilonej oksydacji. Prowadzi to 
do oporności tkanek na działanie insuliny, która 
rozwija się również w subklinicznej postaci nie‑
doczynności tarczycy [13]. W pracy porównują‑
cej insulinooporność i wskaźniki glikemii u osób 
z eutyreozą i subkliniczną niedoczynnością tar‑
czycy wykazano, że u pacjentów z subkliniczną 
niedoczynnością tarczycy wskaźniki oporno‑
ści na insulinę i stężenia insuliny na czczo były 
istotnie wyższe niż u osób z prawidłową funk‑
cją tarczycy [14]. Jak do tej pory nie są dostępne 
dane dotyczące zastosowania analogów GLP‑1 
u chorych na otyłość z niedoczynnością tarczy‑
cy. Opublikowano wyniki badań, które dowo‑
dzą, że zastosowanie 0,6 mg liraglutydu dopro‑
wadza do normy wrażliwość na insulinę u pa‑
cjentów z insulinoopornością [15,16]. Zgodnie 
z rekomendacjami European Society of Endo‑
crinology (ESE) u wszystkich pacjentów z oty‑
łością należy ocenić funkcję tarczycy, a warto‑
ści referencyjne TSH powinny być takie, jak dla 
pacjentów z prawidłową masą ciała. Jawną nie‑
doczynność tarczycy należy leczyć niezależnie 
od miana przeciwciał, natomiast w przypadku 
podwyższonego stężenia TSH i prawidłowego 
FT4 nie powinno się wprowadzać leczenia lewo‑
tyroksyną w celu redukcji masy ciała [1].

Zespół Cushinga ACTH‑zależny 
i ACTH‑niezależny – nietypowy obraz 
otyłości

Najczęstszą przyczyną endogennej hiperkor‑
tyzolemii jest gruczolak przysadki wydzielają‑
cy hormon kortykotropowy (ACTH). W prze‑
biegu choroby dochodzi do rozwoju charakte‑
rystycznej postaci otyłości. Występuje otyłość 

typu centralnego, dochodzi do nagromadze‑
nia tkanki tłuszczowej na karku („kark bawo‑
li”) i okolicach nadobojczykowych. Typową ce‑
chą jest zaokrąglona twarz i widoczne zaniki 
mięśniowe głównie na kończynach i poślad‑
kach. Nadmiar glikokortykosteroidów (GKS) 
jest przyczyną obniżonej wrażliwości na insu‑
linę, nietolerancji glukozy, cukrzycy oraz za‑
burzeń gospodarki lipidowej. GKS zwiększają 
proteolizę w mięśniach szkieletowych i lipolizę 
w tkance tłuszczowej, co dostarcza substratów 
do glukoneogenezy i prowadzi do zmniejsze‑
nia wrażliwości na insulinę. Znany jest również 
ośrodkowy efekt GKS poprzez działanie na ją‑
dra podwzgórza i nasilenie uwalniania neuro‑
peptydu Y (NPY). W konsekwencji dochodzi 
do nasilenia apetytu, przyrostu masy ciała oraz 
hiperinsulinemii [17]. Nawet pacjenci z subkli‑
nicznym zespołem Cushinga są narażeni na wy‑
stąpienie insulinooporności i zwiększonego ry‑
zyka chorób sercowo‑naczyniowych [18]. Zabu‑
rzenia gospodarki węglowodanowej z zespole 
Cushinga są bardzo powszechne, a stopień hi‑
perglikemii koreluje ze stężeniem kortyzolemii. 
Należy dodać, że leczenie analogami somatosta‑
tyny II generacji nasila zaburzenia węglowoda‑
nowe. Najkorzystniejsze efekty w leczeniu zabu‑
rzeń gospodarki węglowodanowej daje zmniej‑
szenie stężenia kortyzolu, jednakże nie wszyscy 
pacjenci, uzyskując remisję zespołu Cushinga, 
uzyskują stan normoglikemii [19]. W zapobiega‑
niu hiperglikemii związanej z leczeniem zespołu 
Cushinga pasyreotydem najbardziej efektywne 
wydaje się zastosowanie wildagliptyny i liraglu‑
tydu [20]. Leki inkretynowe wykazują najwięk‑
szą skuteczność w początkowej terapii zaburzeń 
gospodarki węglowodanowej w trakcie leczenia 
pasyreotydem. W przypadku otyłości rutynowe 
badania w kierunku hiperkortyzolemii nie mają 
zastosowania, a jedynie pacjenci z klinicznym 
podejrzeniem hiperkortyzolemii oraz kierowani 
na operację bariatryczną powinni być poddani 
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ma charakter funkcjonalny, a nie organiczny. 
Przywrócenie właściwej masy ciała u mężczyzn 
z otyłością normalizuje stężenia testosteronu. 
Do typowych objawów hipogonadyzmu na‑
leżą problemy z erekcją, spadek libido, wzrost 
masy ciała, gynoidalny rozkład tkanki tłuszczo‑
wej, ginekomastia i zmniejszenie objętości jąder 
oraz wiele innych objawów. U mężczyzn z oty‑
łością i klinicznymi cechami hipogonadyzmu 
sugeruje się oznaczenie: całkowitego i wolne‑
go testosteronu, SHBG, FSH i LH. Jednocześnie 
należy zastosować specyficzne dla wieku za‑
kresy norm dla testosteronu. Należy podkreślić 
potrzebę redukcji masy ciała w celu poprawy 
funkcji gonad u pacjentów z otyłością z klinicz‑
nymi i biochemicznymi objawami hipogonady‑
zmu. Jeśli nie udaje się uzyskać redukcji masy 
ciała oraz utrzymują się kliniczne i biochemicz‑
ne wykładniki hipogonadyzmu, należy w wy‑
branych przypadkach rozważyć leczenie testo‑
steronem po wcześniejszym wykluczeniu prze‑
ciwwskazań. Otyłość jako jedyne zaburzenie nie 
jest wystarczającym powodem do terapii testo‑
steronem. Terapię testosteronem prowadzi się 
w celu uzyskania stężenia testosteronu w zakre‑
sie normy. Sugeruje się zaprzestanie terapii, jeśli 
kliniczne objawy nie ulegają poprawie, pomi‑
mo powrotu wartości biochemicznych do nor‑
my, po 6−12 miesiącach. Leczenie liraglutydem 
wpływa na znaczącą poprawę w stężeniu wol‑
nego testosteronu i SHBG. Niepłodność zwią‑
zana z insulinoopornością charakteryzuje się 
nieprawidłową sekrecją hormonalną przez pod‑
wzgórze, przysadkę oraz gonady i dotyczy obu 
płci [25]. Także u pacjentek z otyłością rutynowa 
diagnostyka w kierunku dysfunkcji gonad nie 
jest zalecana; jest ona wskazana jedynie u pa‑
cjentek z otyłością i zaburzeniami miesiączkowa‑
nia lub niepłodnością. W celu ustalenia przyczy‑
ny zaburzeń miesiączkowania należy oznaczyć 
LH, FSH, całkowity testosteron, SHBG, DHEA‑S, 
estradiol, 17‑hydroksyprogesteron i prolaktynę. 

badaniu. Przedziały referencyjne stężenia kor‑
tyzolu dla osób z otyłością są takie jak w popu‑
lacji ogólnej. Nie należy diagnozować pacjentów 
w trakcie stosowania GKS. W większości przy‑
padków nawet po skutecznym leczeniu hiper‑
kortyzolemii BMI nie ulega normalizacji.

Wpływ hipogonadyzmu na rozwój otyłości

Otyłość zwiększa częstość hipogonadyzmu 
u  mężczyzn; jednocześnie hipogonadyzm 
wpływa na rozwój otyłości. Mechanizm wza‑
jemnej zależności jest złożony [21]. U pacjentów 
z otyłością stwierdza się zwiększone stężenie 
estrogenów z powodu nadekspresji aromata‑
zy w tkance tłuszczowej, jednakże dotychczas 
nie potwierdzono wpływu zwiększenia stężenia 
estradiolu na rozwój otyłości u mężczyzn [22]. 
Hipogonadyzm męski jest obserwowany u 16–
52% pacjentów chorych na otyłość i nasila się 
z wiekiem [2,21]. Jednakże rutynowa kontrola 
biochemiczna w kierunku hipogonadyzmu nie 
jest zalecana u pacjentów z otyłością [1]. Istotny 
element, który obserwuje się w przebiegu hipo‑
gonadyzmu, stanowi insulinooporność. Chorzy 
z wrodzonym hipogonadyzmem hipo- czy hi‑
pergonadotropowym charakteryzują się nie‑
prawidłowym gromadzeniem tkanki tłuszczo‑
wej. Jawny hipogonadyzm negatywnie wpły‑
wa na skład masy ciała i procesy metaboliczne, 
które ulegają poprawie po  leczeniu testoste‑
ronem [23,24]. U mężczyzn z otyłością stwier‑
dza się małe stężenia testosteronu – zwłasz‑
cza w przypadku współistnienia zespołu me‑
tabolicznego i cukrzycy typu 2. Małe stężenia 
SHBG i testosteronu całkowitego są często obec‑
ne u chorych na otyłość, ale to niekoniecznie jest 
wyznacznikiem niedoboru androgenów. Tylko 
u tych pacjentów z otyłością i małym stężeniem 
wolnego testosteronu, u których występują kli‑
niczne objawy hipogonadyzmu, można stwier‑
dzić niedobór androgenów. Wykazano, że za‑
leżny od otyłości hipogonadyzm u mężczyzn 
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Dodatkowo rekomenduje się ocenę morfologii 
jajników i oznaczenie glukozy we krwi. Nie za‑
leca się leczenia HTZ u kobiet po menopauzie 
wyłącznie w celu redukcji masy ciała. U kobiet 
z zaburzeniami płodności jako opcje terapeu‑
tyczne zaleca się zmianę stylu życia oraz lecze‑
nie farmakologiczne w celu poprawy funkcji 
reprodukcyjnych. Istotną poprawę odnotowa‑
no w zakresie metabolizmu i czynności hormo‑
nalnej w wyniku złożonej terapii liraglutydem 
i metforminą [26,27,34]. Opisano wpływ liraglu‑
tydu na miesiączkowanie i jego potencjalny po‑
zytywny wpływ na rozrodczość. W danych z ba‑
dania klinicznego i uzyskanych bezpośrednio 
od pacjentów leczenie liraglutydem w dawce 
3,0 mg, w porównaniu z placebo, istotnie wpły‑
wało na redukcję masy ciała i profil metabolicz‑
ny. Dodatkowo kobiety z zaburzeniami płodno‑
ści otrzymujące liraglutyd w dawce 1,8–3,0 mg 
uzyskiwały korzyść w postaci poprawy funkcji 
jajników i płodności [27,35]. W 2020 roku uka‑
zało się doniesienie o korzystnym wpływie le‑
czenia liraglutydem u 5 pacjentek z zespołem 
HAIR‑AN. U wszystkich leczonych pacjentek 
zaobserwowano istotną poprawę w odniesie‑
niu do insulinooporności, nagromadzenia tkan‑
ki tłuszczowej, stężenia androgenów, poprawy 
zaburzeń miesiączkowania i spadku masy cia‑
ła. Dodatkowo jedna z leczonych zaszła w ciążę 
i urodziła zdrowe dziecko [36].

Inne endokrynopatie

Większość schorzeń endokrynologicznych łą‑
czy się z otyłością i insulinoopornością. Pacjen‑
ci z akromegalią wykazują nieprawidłową tole‑
rancję glukozy, a nawet cukrzycę. Stopień zabu‑
rzeń gospodarki węglowodanowej jest większy 
w aktywnej postaci choroby i koreluje z czasem 
trwania akromegalii, wiekiem, stężeniem GH 
(hormonu wzrostu), IGF‑1 i białka wiążącego 
IGF (IGFBP‑3) [28]. Patomechanizm insulino‑
oporności jest złożony. Większe niż fizjologicz‑

ne stężenie GH zaburza działanie insuliny za‑
równo w wątrobie, jak i na poziomie tkanek 
obwodowych. Dochodzi do nasilonej produk‑
cji glukozy przez wątrobę, zmniejszonego zu‑
życia glukozy w tkankach obwodowych, na‑
silenia lipolizy tkanki tłuszczowej, a zwiększo‑
ne stężenie i oksydacja kwasów tłuszczowych 
potęgują insulinooporność. Dodatkowo nasila 
ją obserwowany z czasem hipogonadyzm [29]. 
Hipogonadyzm i antydopaminergiczny efekt 
hiperprolaktynemii sprzyja przyrostowi masy 
ciała oraz występowaniu aterogennego profi‑
lu lipidowego [30]. W badaniu przeprowadzo‑
nym w grupie 60 kobiet z prawidłową masą ciała 
(30 z hiperprolaktynemią, 30 z normoprolakty‑
nemią) wykazano, że u kobiet z zespołem poli‑
cystycznych jajników i prawidłową masą ciała 
z towarzyszącym nieznacznie podwyższonym 
stężeniem prolaktyny występuje większe ryzyko 
insulinooporności niż u kobiet z normoprolak‑
tynemią [31]. U dorosłych pacjentów z niedobo‑
rem hormonu wzrostu stwierdza się dyslipide‑
mię oraz inne składowe zespołu metabolicznego 
(2 razy częściej niż w populacji ogólnej). Niepra‑
widłowy metabolizm glukozy w przypadku nie‑
doboru GH wynika z narastającej insulinoopor‑
ności i upośledzenia funkcji komórek β wysp 
trzustkowych [32]. Niekorzystne skutki meta‑
boliczne są obserwowane u pacjentów, którzy 
kończą leczenie GH – po zakończeniu proce‑
su wzrastania następuje zwiększona kumulacja 
tkanki tłuszczowej i wzrost ciśnienia tętniczego; 
występuje aterogenny profil lipidowy [33].

Podsumowanie

Częstość chorób endokrynologicznych u cho‑
rych na otyłość jest znacząca, a mechanizm po‑
wstawania zaburzeń hormonalnych w otyłości 
jest złożony i dwukierunkowy. Pacjenci z po‑
dejrzeniem otyłości wtórnej do zaburzeń endo
krynologicznych wymagają wnikliwej oceny 
endokrynologa. Po wykluczeniu otyłości wtór‑
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nej pacjent wymaga leczenia otyłości. Reduk‑
cja masy ciała jest bardzo istotnym elementem 
przywrócenia właściwej równowagi hormonal‑
nej, a leczenie liraglutydem ze względu na ko‑
rzystny wpływ leku na insulinooporność może 
mieć kluczowe znaczenie w terapii.
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Diagnostyka tego zespołu często jest utrud‑
niona ze względu na złożoność towarzyszących 
mu objawów. Nie udało się ustalić spójnych kry‑
teriów PCOS. Pierwsze próby usystematyzowa‑
nia tej jednostki chorobowej podjął National 
Institute of Health (NIH) w 1990 roku, podczas 
konferencji w Bethesdzie (USA). Zauważono, 
iż PCOS można zdiagnozować w przypadku 
obecności dwóch kryteriów – klinicznego lub 
biochemicznego hiperandrogenizmu oraz za‑
burzeń miesiączkowania – po wykluczeniu in‑
nych przyczyn tych zaburzeń [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 ustaliło obowiązujące 
do chwili obecnej kryteria tego zespołu.

Uściślono więc, że do rozpoznania PCOS 
wymagana jest obecność 2 z 3 objawów: rzad‑
kich owulacji lub braku owulacji, klinicznego 
i/lub biochemicznego hiperandrogenizmu oraz 
obrazu jajników policystycznych w USG, przy 
wykluczeniu innych chorób, które mogą ma‑
nifestować się podobnym obrazem klinicznym 
(np. wrodzony przerost nadnerczy, zespół Cu‑
shinga oraz guzy wydzielające androgeny) [5].

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy znacz‑
ną rolę w patogenezie PCOS odgrywa insulino
oporność [6]. To zaburzenie zaczęto łączyć 
z PCOS ze względu na częste występowanie 
zespołu metabolicznego w tej grupie pacjen‑

Zespół policystycznych jajników (PCOS) jest 
złożonym zaburzeniem endokrynologicznym; 
charakteryzuje się 3 głównymi objawami:
l	nieregularnymi cyklami miesiączkowymi 

(OM)
l	 obrazem policystycznych jajników w ultra‑

sonografii (PCOM) oraz
l	 biochemicznymi i/lub klinicznymi wykład‑

nikami hiperandrogenizmu (HA), takimi jak 
hirsutyzm, trądzik, łojotok, łysienie placko‑
wate, a często także otyłość.
Kryteria rotterdamskie zakładają, że do roz‑

poznania PCOS potrzebne są przynajmniej 2 z 3 
powyższych objawów [1]. Jest to najczęstsza en‑
dokrynopatia wieku rozrodczego, występująca 
u ok. 3–15% kobiet (w zależności od zastoso‑
wanych kryteriów diagnostycznych) [2]. PCOS 
uważa się za najczęstszą przyczynę niepłodno‑
ści pochodzenia jajnikowego, związaną głównie 
z zaburzeniami owulacji [3]. U kobiet z rozpo‑
znanym PCOS występuje nie tylko zwiększone 
ryzyko niepłodności, ale także podwyższone ry‑
zyko szeregu zaburzeń metabolicznych, otyło‑
ści, insulinooporności, cukrzycy typu 2 i chorób 
sercowo‑naczyniowych [2,3]. PCOS wiąże się 
również z częstszym występowaniem zaburzeń 
nastroju, depresji oraz mniejszą samoakceptacją 
kobiet, prawdopodobnie ze względu na częstsze 
występowanie w tej grupie pacjentek hirsuty‑
zmu, trądziku i otyłości [4].
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że etiopatogenetyczne [11]. Insulinooporność 
i kompensująca ją hiperinsulinemia powodu‑
ją zwiększoną jajnikową produkcję androge‑
nów wraz ze zmniejszoną produkcją w wątrobie 
globuliny wiążącej hormony płciowe (SHBG); 
W konsekwencji prowadzi to do hiperandro‑
genizmu [12].

W jajnikach stwierdzono obecność recep‑
torów dla insuliny, co sugeruje, że uczestniczy 
ona również w regulacji funkcji jajników [13–15]. 
Badania w warunkach in vitro wykazały, że in‑
sulina bezpośrednio stymuluje jajniki do pro‑
dukcji androgenów w PCOS [13–15]. Ponad‑
to insulina wpływa na wydzielanie LH przez 
przysadkę [14].

Na poziomie obwodowym insulinoopor‑
ność oddziałuje na  funkcję wątroby, mięśni 
i jajników. Hiperinsulinemia zmniejsza syntezę 
SHBG w wątrobie, co przyczynia się do wzro‑
stu wolnych androgenów [16,17], a tym samym 
do nasilenia działania androgenów na tkanki 
obwodowe. Hiperinsulinemia blokuje ponad‑
to wydzielanie białka wiążącego IGF w wątro‑
bie (IGFBP‑1), co powoduje wzrost aktywności 
biologicznej IGF‑I i IGF‑II – 2 ważnych regula‑
torów dojrzewania jajników i steroidogenezy. 
Wytwarzanie androgenów przez komórki te‑
kalne jajników wzrasta wraz ze wzrostem stę‑
żenia IGF‑I i IGF‑II, które wiążą się z receptora‑
mi dla IGF‑I [12].

Hiperinsulinemia zapobiega także rozwojo‑
wi pęcherzyków jajnikowych i powoduje brak 
owulacji poprzez dwa mechanizmy: (1) bezpo‑
średnio działając na poziomie jajników i po‑
wodując przedwczesną atrezję pęcherzyków 
i zatrzymanie ich rozwoju na poziomie pęche‑
rzyków antralnych [12] oraz (2) pośrednio po‑
wodując dysfunkcję odpowiedzi jajników na en‑
dogenne gonadotropiny.

Stosowanie leków zwiększających wrażli‑
wość na insulinę, takich jak metformina, indu‑
kuje zwiększenie stężenia SHBG [18]. Metfor‑

tek. Badanie z użyciem euglikemicznej klam‑
ry metabolicznej pokazało, iż w grupie kobiet 
z PCOS insulinooporność występowała u 85% 
badanych pacjentek. W grupie kobiet z prawi‑
dłową masą ciała wykładniki insulinooporności 
obserwowano u 75%, a wśród kobiet z otyłością 
aż u 95% [7,8]. Stopień insulinooporności u pa‑
cjentek z otyłością i PCOS jest znacznie bardziej 
nasilony niż u zdrowych kobiet o podobnym 
wskaźniku masy ciała (BMI) [9]. Co więcej, stę‑
żenia insuliny u szczupłych kobiet z PCOS są 
zbliżone do poziomów u zdrowych kobiet z nad‑
wagą; sugeruje to, że szczupłe kobiety z PCOS 
są podobne metabolicznie do osób z nadwagą 
i otyłością bez PCOS. Nadmierne wydzielanie 
insuliny prowadzi do nieprawidłowego wydzie‑
lania androgenów przez jajniki, co powoduje 
zaburzenia folikulogenezy i wywołuje nieregu‑
larne miesiączkowanie i w konsekwencji często 
niepłodność [10].

Redukcja masy ciała u kobiety chorej na oty‑
łość wpływa na występujące zaburzenia i po‑
woduje:
l	wzrost insulinowrażliwości
l	 zmniejszenie stężenia HbA1C i poprawę pro‑

filu lipidowego
l	 zmniejszenie ryzyka rozwoju niealkoholo‑

wego stłuszczenia wątroby
l	 zmniejszenie ryzyka sercowo‑naczyniowego 

i rozwoju cukrzycy
l	 poprawę jakości życia (zmniejszenie często‑

ści bezdechów sennych), obniżenie ciśnienia 
tętniczego

l	 poprawę płodności (powrót cykli owulacyj‑
nych)

l	 zmniejszenie stężenia androgenów
l	 zmniejszenie ryzyka bolesnych miesiączek
l	 zmniejszenie ryzyka rozwoju nowotworów 

estrogenozależnych (rak sutka, rak endome‑
trium).
Wydaje się, że  insulinooporność nie jest 

skutkiem zespołu, lecz stanowi jego podło‑
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mina jest jednym z najdłużej używanych leków 
zwiększających wrażliwość tkanek na insulinę. 
Pierwotnie podawano ją jedynie w leczeniu cu‑
krzycy typu 2. Obecnie wiele badań wskazuje, 
że jest ona pomocna w indukcji owulacji u ko‑
biet z PCOS i wspomaga działanie cytrynianu 
klomifenu stosowanego w indukcji owulacji. 
Uważa się również, że kobiety z PCOS zakwa‑
lifikowane do zapłodnienia pozaustrojowego 
metodą in vitro (IVF) powinny otrzymywać met‑
forminę, gdyż obniża ona ryzyko rozwoju ze‑
społu hiperstymulacji jajników (OHSS) w tej 
grupie pacjentek.

Sprzeczne są natomiast opinie, czy metfor‑
mina może być skutecznym lekiem w zapo‑
bieganiu rozwojowi cukrzycy, choroby serco‑
wo‑naczyniowej oraz raka endometrium u ko‑
biet z PCOS. W 2009 roku grupa robocza, któ‑
rej członkowie spotkali się w Thessalonikach, 
zmienili rekomendację rutynowego stosowa‑
nia metforminy w przypadku braku owulacji 
u kobiet z PCOS, ograniczając wskazania do jej 
stosowania wyłącznie do grupy kobiet z nieto‑
lerancją glukozy i insulinoopornością [19]. U ko‑
biet z opornością na monoterapię cytrynianem 
klomifenu stosowanie metforminy w leczeniu 
skojarzonym lub monoterapii wydaje się pra‑
widłowe. Uzasadnione wydaje się równiez sto‑
sowanie metforminy podczas stymulacji do IVF 
w ramach zapobiegania OHS [20–24].

Zajście w ciążę podczas stosowania metfor‑
miny nie wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 
powikłań ciążowych, a nawet uważa się, że nie 
powinno się leku odstawiać nagle, tuż po po‑
twierdzeniu ciąży, lecz warto kontynuować jego 
podawanie w trakcie I trymestru. Pojawia się 
coraz więcej badań klinicznych z randomizacją, 
które wskazują na korzystny wpływ metformi‑
ny w zapobieganiu nawracającym poronieniom 
w tej grupie kobiet [24,25]. Dalszych badań wy‑
maga jednak ocena, jaki wpływ wywiera ona 
na profilaktykę długoterminowych powikłań 

PCOS, takich jak cukrzyca, choroby sercowo‑na‑
czyniowej oraz rak endometrium [21].

Chociaż struktura endometrium u kobiet 
z PCOS wydaje się niezmieniona, w porówna‑
niu z kobietami zdrowymi, a liczba receptorów 
insulinowych jest w obu grupach porównywal‑
na, to jednak w endometrium kobiet z PCOS 
obserwuje się nadekspresję receptorów andro‑
genowych i steroidowych. Również biomarke‑
ry receptywności endometrium dla implantacji 
zarodka, takie jak α(v)β3‑integryna oraz gliko‑
delina, są obniżone, a ekspresja dla receptora 
estrogenowego α w okienku implantacyjnym – 
zaburzona [25,26]. Poza wrażliwością na dzia‑
łanie estradiolu, progesteronu i androgenów, 
endometrium wykazuje również wrażliwość 
na działanie insuliny. U pacjentek z PCOS ob‑
serwuje się tendencję do utraty aktywności re‑
ceptorów insulinowych i zmniejszenia ich zdol‑
ności wiązania, co w konsekwencji może powo‑
dować wadliwą implantację zarodków [27–30].

Nie ma żadnych badań oceniających, czy 
ryzyko powikłań opisanych powyżej jest takie 
samo we wszystkich, klinicznie odrębnych feno‑
typach PCOS. Jednakże wspólnym czynnikiem 
we wszystkich opisanych powyżej nieprawidło‑
wościach wydaje się insulina, a więc wczesne 
rozpoznanie insulinooporności może spowodo‑
wać wdrożenie odpowiedniego leczenia i unik‑
nięcie niepowodzeń we wczesnej ciąży.

Oporność na insulinę jest związana nie tyl‑
ko z zaburzeniami metabolicznymi – jest także 
silnie skorelowana z niepowodzeniami rozro‑
du. Kobiety z PCOS są narażone na zwiększone 
ryzyko wystąpienia powikłań w ciąży i okresie 
noworodkowym [31]. Liczne metaanalizy wy‑
kazują, że w okresie ciąży u tych pacjentek wy‑
stępuje większe ryzyko rozwoju cukrzycy cią‑
żowej, nadciśnienia tętniczego indukowanego 
ciążą, stanu przedrzucawkowego, przedwcze‑
snego porodu, zwiększenia częstości wykony‑
wania cesarskiego cięcia i konieczności przyjęcia 
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leczenia długo działającym analogiem GLP‑1, 
jakim jest liraglutyd, lub dodanie go do terapii 
metforminą dawało pozytywny skutek i uzyski‑
wano znamienną redukcję masy ciała. Liraglu‑
tyd podobnie jak endogennie wydzielany GLP‑1 
zmniejsza insulinooporność oraz zwiększa za‑
leżną od glukozy sekrecję insuliny [34].

U chorych na otyłość z PCOS i nadwagą za‑
stosowanie liraglutydu w dawce 3,0 mg przez 
12–76 tygodni spowodowało znamienny spa‑
dek masy ciała, zmniejszenie obwodu bioder, 
a także spadek stosunku LH–FSH, który jest jed‑
nym z markerów PCOS [34]. Wydaje sie jednak, 
na podstawie danych z piśmiennictwa, że już za‑
stosowanie dawki 1,8 mg poprawia funkcję jaj‑
ników, reguluje cykle miesiączkowe i powoduje 
spadek stężenia androgenów. W jednym z ba‑
dań stosowano liraglutyd w dawce 1,2 mg rów‑
nolegle z metforminą (0,5–1,0 g/d) przez 12 ty‑
godni u pacjentek przygotowywanych do za‑
płodnienia pozaustrojowego i uzyskano wyższy 
wskaźnik ciąż niż w grupie leczonej samą met‑
forminą. Niektórzy autorzy uważają, że właśnie 
połaczenie tych dwóch leków w terapii PCOS 
u kobiet przygotowujących się do ciąży może 
dać najlepsze efekty poprzez potencjalne zwięk‑
szenie przez metforminę inkretynowego efektu 
liraglutydu [34,35].

Należy zadać pytanie, od kiedy można zacząć 
stosować liraglutyd w zalecanych efektywnych 
dawkach u dziewcząt z PCOS. Obecnie dawka 
3,0 mg nie jest jeszcze zarejestrowana do lecze‑
nia osób <18. roku życia. W pediatrii, dla dzieci 
>10. roku życia, zaleca się dawkę 1,8 mg. Prze‑
prowadzono jednak badanie u młodocianych 
z otyłością w wieku >12. roku życia z zastoso‑
waniem dawki 3,0 mg i uzyskano znamienną re‑
dukcję BMI [36]. Dopuszczenie tej dawki do le‑
czenia młodocianych zwiększy nadzieję na sku‑
teczną terapię chorych od najwcześniejszych lat, 
a w aspekcie leczenia PCOS da szansę na zaha‑
mowanie narastania jego powikłań. Pamiętać 

na oddziały intensywnej terapii noworodków, 
w porównaniu z grupą kontrolną. Istnieje nie‑
wielka tendencja do występowania mniejszej 
masy urodzeniowej noworodków w grupie cię‑
żarnych z PCOS.

Od wielu lat prowadzone są badania, które 
pokazują, że stosowanie w PCOS leków zwięk‑
szających wrażliwość tkanek na insulinę, takich 
jak metformina, trioglitazon i pioglitazon popra‑
wia funkcję jajników i zmniejsza stężenie andro‑
genów w krwi. Potwierdza to związek między 
opornością na insulinę a patogenezą tego zespo‑
łu. Spośród leków zwiększających insulinowraż‑
liwość metformina jest lekiem najczęściej stoso‑
wanym i najlepiej przebadanym, chociaż w wie‑
lu krajach nie ma oficjalnego wskazania do jej 
stosowania poza cukrzycą typu 2 [22].

Podczas terapii lekami poprawiającym insu‑
linowrażliwość u kobiet z PCOS trzeba zwrócić 
uwagę zwłaszcza na redukcję masy ciała. To waż‑
ne, ponieważ wiadomo, że dopiero spadek masy 
ciała o około 5–10%, a w PCOS nawet do 15% 
w ciągu 6‑miesięcznej kuracji daje efekt w posta‑
ci spadku hiperandrogenizmu, poprawy regular‑
ności miesiączek, pojawienia się owulacji oraz 
zmniejszenia insulinooporności i hiperlipidemii. 
W rezultacie zwiększa to szansę na zajście w cią‑
żę i jej donoszenie. Tak znamienny spadek masy 
ciała wpływa zarówno na długoterminowe efek‑
ty zdrowotne, jak i poprawę jakości życia [32].

Badania prowadzone w ciągu ostatnich lat – 
jeszcze nieliczne i często obejmujące małe gru‑
py pacjentek – pokazują, że wszystkie te efekty 
u kobiet z PCOS udaje się uzyskać, stosując ana‑
log GLP‑1 (liraglutyd), który jest lekiem zaakcep‑
towanym do leczenia otyłości (poza jego zasto‑
sowaniem u chorych na cukrzycę typu 2 w celu 
leczenia hiperglikemii) [33]. W przeprowadzo‑
nych badaniach wykazano, że w grupach pa‑
cjentek, u których nie udało się uzyskać satysfak‑
cjonującego zmniejszenia masy ciała za pomocą 
zmiany stylu życia i/lub metforminy, rozpoczęcie 
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jednak należy, aby stosując analog GLP‑1 u mło‑
docianych, informować je o możliwym zajściu 
w ciążę w czasie tej terapii i o koniecznosci sto‑
sowania skutecznej antykoncepcji, liraglutyd jest 
bowiem przeciwwskazany w okresie ciąży [33].

Jak długo można stosować liraglutyd w celu 
redukcji masy ciała? Jeżeli po 12 tygodniach 
stosowania liraglutydu w dawce 3,0 mg/d nie 
stwierdzono zmniejszenia początkowej masy 
ciała o co najmniej 5%, leczenie należy przerwać.

Zalecając pacjentkom analog GLP‑1, trzeba 
pamiętać o możliwych działaniach niepożąda‑
nych, które utrudniają jego stosowanie i często 
są przyczyną przerywania terapii. Do głównych 
działań niepożądanych należą problemy jelito‑
we, silne nudności i wymioty, dlatego dawkę 
leku należy stopniowo co tydzień zwiększać. 
Można również rozważyć zmianę pory poda‑
wania leku, a także modyfikację sposobu spoży‑
wania pokarmów (mniejsze, dobrze pogryzione 
porcje, unikanie drażliwych zapachów, zmniej‑
szenie spożywania płynów do posiłków, ewen‑
tualnie dodanie małych dawek imbiru) [36]. Sto‑
sowanie silniejszych leków przeciwwymiotnych 
wydaje się dyskusyjne z uwagi na inne objawy, 
jak np. zaparcia.

W leczeniu otyłości i towarzyszących jej za‑
burzeń endokrynologicznym pacjentki z PCOS 
wymagają szczególnego wsparcia psychologicz‑
nego, zarówno ze strony swojego lekarza, jak 
i najbliższego otoczenia, albowiem poza ko‑
niecznością redukcji masy ciała borykają się one 
z innymi niedogodnościami – hirsutyzmem, nie‑
regularnymi miesiączkami, a także problemami 
dotyczącymi płodności. Nieskuteczne leczenie 
zdecydowanie szybciej zniechęca te pacjentki 
do kontynuacji terapii, stąd konieczne wsparcie 
psychologiczne i znalezienie skutecznej metody 
leczenia, dającej w miarę szybki efekt, chociażby 
w postaci redukcji masy ciała i poprawy wyglą‑
du. Tylko wówczas istnieje szansa na skuteczną 
motywację do dalszej terapii.
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Zwiększony przepływ nerkowy jest zjawi‑
skiem bardzo niekorzystnym. Powoduje więk‑
szą przepuszczalność błony filtracyjnej oraz 
uszkodzenie śródbłonka naczyniowego.

W obrębie kłębuszka obserwuje się pogru‑
bienie błony podstawnej, rozplem mezangium 
oraz spłaszczenie i zanik wyrostków stopowa‑
tych podocytów. Przenikające przez uszkodzo‑
ną błonę filtracyjną cząsteczki, takie jak lipidy 
i białka, nasilają procesy włóknienia miąższu 
nerki poprzez aktywację cytokin. Uszkodzony 
śródbłonek nabiera właściwości prozapalnych 
i prokoagulacyjnych. Powyższe procesy pro‑
wadzą do stwardnienia kłębuszków nerkowych 
i w konsekwencji do przewlekłej niewydolno‑
ści nerek [4]. W tym miejscu należy zaznaczyć, 
że hiperfiltracja (>140 ml/min) jest głównym 
czynnikiem sprawczym stwardnienia włośni‑
czek. U osób z prawidłową masą ciała jest obser‑
wowana w około 7% przypadków (najczęściej 
podczas ciąży, w której jest zjawiskiem fizjolo‑
gicznym), natomiast u chorych z nadwagą i oty‑
łych odpowiednio w 14,8 i 27% przypadków [5].

Agoniści receptora GLP‑1 stanowią grupę le‑
ków hipoglikemizujących, w przypadku których 
wykazano ich potencjalny wpływ nefroprotek‑
cyjny. Pierwsze dowody na występowanie tego 
efektu pochodzą z badań klinicznych dotyczą‑
cych prewencji sercowo‑naczyniowej, w których 
zdarzenia nerkowe stanowiły drugorzędowy 
punkt końcowy [6–8]. Kolejnych danych dostar‑

Otyłość a nerki

Problem nefropatii związanej z otyłością po raz 
pierwszy poruszył Weisinger ponad 30  lat 
temu [1]. Opisał on występowanie zespołu ner‑
czycowego na tle szkliwiejącego segmentalne‑
go zapalenia kłębuszków nerkowych (FSGS) 
u pacjentów z otyłością. Następnie Praga i wsp. 
opisali zmiany o charakterze glomerulomegali 
i białkomocz, jaki towarzyszył otyłości [2].

Obserwowane zaburzenia hemodynamicz‑
ne u chorych na otyłość wiązały się ze zwiększe‑
niem objętości osocza, co się przekłada na zwięk‑
szony rzut serca oraz zmniejszony opór obwodo‑
wy. Otyłości towarzyszą zwiększony przepływ 
krwi przez nerki oraz zwiększona filtracja kłę‑
buszkowa (GFR) spowodowana rozszerzeniem 
naczyń doprowadzających kłębuszka nerkowe‑
go. Istnieje kilka przyczyn tego zjawiska. Należy 
do nich zwiększona resorpcja sodu w ramieniu 
wstępującym pętli Henlego spowodowana akty‑
wacją układu renina–angiotensyna–aldosteron 
(RAA) i współczulnego układu nerwowego oraz 
hiperinsulinemią. Zwiększona resorpcja sodu 
powoduje jego zwiększone stężenie w obrębie 
plamki gęstej. To z kolei, na zasadzie sprzężenia 
cewkowo‑kłębuszkowego, doprowadza do wa‑
zodylatacji tętniczki doprowadzającej. Obecność 
powyższych zaburzeń stwierdzono najpierw 
w badaniach eksperymentalnych, a następnie 
potwierdzono w badaniach u chorych na oty‑
łość bez nadciśnienia tętniczego i cukrzycy [3].



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 80 –

cose‑Lowering Therapy in Patients with Type 2 
Diabetes and Moderate Renal Impairment) prze‑
prowadzono w grupie 279 chorych na cukrzy‑
cę typu  2 (HbA1c 7–10%; BMI 20–45  kg/m2) 
z umiarkowanie upośledzoną czynnością ne‑
rek (eGFR 30–59 ml/min/1,73m2) [10]. Chorzy ci 
otrzymywali liraglutyd w dawce 1,8 mg lub pla‑
cebo przez 26 tygodni. Po zakończeniu badania 
u leczonych liraglutydem odnotowano zmniej‑
szenie UACR o 17%, stabilną czynność nerek, 
większy ubytek masy ciała oraz lepszą kontrolę 
glikemii bez ryzyka hipoglikemii.

W badaniu de Lucasa i wsp., w którym sto‑
sowano liraglutyd w dawce 1,8 mg przez 12 mie‑
sięcy u chorych na otyłość i cukrzycę typu 2 
oraz przewlekłą chorobę nerek w stadium G3b 
(eGFR 30–44 ml/min/1,73m2), autorzy wykaza‑
li poprawę czynności nerek (zwiększenie fil‑
tracji o 5,4 ml) oraz zmniejszenie białkomoczu 
o 54% [13].

W retrospektywnej analizie Osoniego i wsp., 
obejmującej 568 chorych na cukrzycę typu 2, wy‑
kazano, że liraglutyd spowalnia szybkość ubyt‑
ku GFR o -1,45 ±4,3 ml/min/1,73 m2/rok [11]. 
Co ciekawe, istotną korzyść odnosili chorzy 
z wyjściowym upośledzeniem czynności ne‑
rek w stopniu G3 (30–59 ml/min/1,73 m2), a naj‑
większą chorzy z eGFR <45 ml/min/1,73 m2. 
W tej grupie wpływ na tempo ubytku GFR był 
najbardziej wyrażony. Dodatkowo autorzy ob‑
serwowali istotne zmniejszenie UACR, odset‑
ka HbA1c, masy ciała i skurczowego ciśnienia 
tętniczego.

Potencjalne mechanizmy nefroprotekcyjne 
agonistów receptora GLP‑1

Dokładne mechanizmy odpowiadające za dzia‑
łanie nefroprotekcyjne agonistów receptora 
GLP‑1 nie są w pełni poznane. W największym 
skrócie można powiedzieć, że mechanizm ten 
opiera się na działaniach hemodynamicznych, 
to jest zmniejszeniu hiperfiltracji i hiperperfuzji 

czyły badania ukierunkowane na grupę chorych 
na cukrzycę i przewlekłą chorobę nerek [9,10]. 
Najnowsze dane dotyczące nefroprotekcyjnego 
wpływu liraglutudu pochodzą z 7‑letniej retro‑
spektywnej analizy, w której wykazano, że lek 
ten spowalnia roczny ubytek GFR, co szczegól‑
nie dobrze widać u chorych z już upośledzoną 
czynnością nerek (w stadium G3) [11].

Wpływ nefroprotekcyjny liraglutydu 
w badaniach klinicznych

Poniżej przestawiono wyniki wybranych badań 
dotyczących stosowania liraglutydu.

W badaniu LEADER (Liraglutyd Effect and 
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular 
Outcome Results Trial) stosowanie liraglutydu 
w grupie 4668 chorych na cukrzycę typu 2 wią‑
zało się ze zmniejszeniem ryzyka zgonu z przy‑
czyn sercowo‑naczyniowych (o 22%) oraz zda‑
rzeń nerkowych (o 22%), a  także ze zmniej‑
szeniem ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny 
(o 15%) [6]. Średni czas obserwacji w tym ba‑
daniu wynosił 3,8 roku. Analiza post hoc [7] ba‑
dania LEADER wykazała, że liraglutyd zmniej‑
szył ryzyko zdarzeń nerkowych (obejmujących 
przetrwałą makroalbuminurię, zmniejszenie 
GFR <45ml/min oraz podwojenie kreatynine‑
mii) o 22%. Ponadto autorzy badania stwierdzi‑
li zmniejszenie albuminurii (UACR) o 17% oraz 
26% redukcję makroalbuminurii de novo.

W analizie post hoc Mann i wsp. wykazali bez‑
pieczeństwo liraglutydu u chorych na przewle‑
kłą chorobę nerek, w tym w stadium G4 (eGFR 
<30 ml/min/1,73 m2) [12]. Powyższa analiza do‑
wiodła, że liraglutyd, którego farmakokinetyka 
jest w niewielkim stopniu zależna od czynności 
nerek, należy do niewielu leków hipoglikemizu‑
jących, które z powodzeniem można wykorzy‑
stać w leczeniu chorych z istotnie upośledzoną 
czynnością nerek bez modyfikacji dawki.

Badanie LIRA‑RENAL (Efficacy and Safety 
of Liraglutide Versus Placebo as Add‑on to Glu‑
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kłębuszka nerkowego oraz zmniejszeniu UACR. 
Powyższy mechanizm polega na hamowaniu 
zwrotnego wchłaniania sodu i zwiększeniu na‑
triurezy. Zwiększony ładunek sodu w okolicach 
plamki gęstej aktywuje tzw. sprzężenie cew‑
kowo‑kłębuszkowe, dzięki któremu dochodzi 
do obkurczenia tętniczki doprowadzającej. Jej 
zwężenie przekłada się na przejściowe zmniej‑
szanie GFR oraz ciśnienia wewnatrzkłębuszko‑
wego. W efekcie tych zmian UACR ulega zmniej‑
szaniu [14]. Jak wiadomo, albuminuria należy 
do czynników ryzyka nie tylko zdarzeń serco‑
wo‑naczyniowych, ale również progresji prze‑
wlekłej choroby nerek. W porównaniu z popu‑
lacją ogólną, wraz z narastającym białkomoczem 
wynoszącym średnio 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 wyjściowa wielkość 
GFR u hipotetycznego chorego wynosi około 
60 ml/min/1,73m2, wydaje się, że po około 4–5 lat 
będzie on wymagał leczenia nerkozastępczego. 
Bez interwencji terapeutycznej progresję białko‑
moczu obserwuje się u około 70–90% chorych, 
a pogorszenie czynności nerek z rozwojem ich 
schyłkowej niewydolności – u 10–30% [1,18,19].
Potencjalne mechanizmy nefroprotekcyjne ago‑
nistów receptora GLP‑1 są jednak bardziej skom‑
plikowane; można je podzielić na bezpośrednie 
i pośrednie. Do tych pierwszych zalicza się opi‑
saną powyżej stymulację natriurezy, co akty‑
wuje sprzężenie cewkowo‑kłębuszkowe (tym 
samym doprowadzając do obkurczenia tętnicz‑
ki doprowadzającej), aktywację szlaków sygna‑
łowych cAMP/PKA, hamowanie układu RAA, 
włóknienia, ochronę przed hipoksją, wazody‑
latację naczyń zależną od śródbłonka. Pośredni 
wpływ nefroprotekcyjny wynika m.in. z popra‑
wy kontroli glikemii, ciśnienia tętniczego, insuli‑
nowrażliwości, redukcji masy ciała i zmniejszo‑
nej absorpcji lipidów [20]. Mechanizmy, o któ‑
rych mowa, zmniejszają jednocześnie ryzyko 

wystąpienia cukrzycy, która jest najczęstszą 
przyczyną przewlekłej choroby nerek.
Podsumowując: na podstawie dostępnych wy‑
ników badań można twierdzić, że  liraglutyd 
jest bezpieczny i dobrze tolerowany u chorych 
na cukrzycę i przewlekłą chorobę nerek, a jego 
zastosowanie wiąże się z hamowaniem progre‑
sji przewlekłej choroby nerek i zmniejszeniem 
białkomoczu. Wydaje się, że pacjenci z otyłością 
bez cukrzycy mogą odnieść podobne korzyści.
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na neurogenezę, zapobiega apoptozie i oksyda‑
cji. Oprócz powodowania spadku masy ciała, li‑
raglutyd może działać ośrodkowo, poprawiając 
funkcje poznawcze i zapobiegając ich dalsze‑
mu pogorszeniu, a dodatkowo – może działać 
np. na nastrój. W związku z powyższym istnieją 
poważne podstawy do tego, aby badać możliwo‑
ści zastosowania liraglutydu w terapii zaburzeń 
psychicznych [1].

Zaburzenia nastroju, cukrzyca i otyłość 
i/lub nadwaga – zastosowanie 
liraglutydu

Niewątpliwie istnieją wzajemne związki między 
otyłością a depresją i zaburzeniami lękowymi. 
W ostatnich latach obserwuje się wzrost liczeb‑
ności osób chorujących na otyłość, w tym dzieci 
i młodzieży. Jednocześnie wzrasta częstotliwość 
występowania depresji i zaburzeń lękowych – 
u około 5% populacji (a nawet wg niektórych 
danych do 15%) stwierdza się objawy depre‑
sji, a u około 4% – lęku; co więcej, zaburzenia 
te często współwystępują. Istnieją niewątpli‑
we epidemiologiczne dowody na związki mię‑
dzy depresją a otyłością: depresja jest związana 
ze zwiększonym ryzykiem wzrostu masy ciała 
i otyłością, która z kolei stanowi czynnik ryzy‑
ka depresji. Jednym z podstawowych objawów 
depresji może też być lęk [2].

Zaburzenia te są ze sobą powiązane na róż‑
nych poziomach, tworząc błędne koło wzajem‑

Otyłość a zaburzenia psychiczne

Istnieje wiele potencjalnych związków pomię‑
dzy otyłością a  zaburzeniami psychicznymi. 
Związki te są wielopłaszczyznowe, obejmu‑
ją nie tylko mechanizmy psychologiczne, ale 
też wspólne podłoże genetyczne, zaburzenia 
hormonalne, autoimmunologiczne i procesy 
zapalne.

Ostatnio w piśmiennictwie pojawia się co‑
raz więcej danych na temat uzależnienia od je‑
dzenia i jedzenia emocjonalnego. Zjawiska te 
wpływają na planowanie terapii otyłości, która 
jako leczenie kompleksowe powinna obejmo‑
wać interwencje psychologiczne, a niekiedy też 
psychofarmakologiczne.

Otyłość i cukrzyca są jednocześnie czyn‑
nikami ryzyka i konsekwencją zaburzeń psy‑
chicznych. Ponadto niektóre zaburzenia psy‑
chiatryczne poprzez wspólne podłoże patofi‑
zjologiczne wiążą się z otyłością (m.in. depresja, 
schizofrenia, choroba Alzheimera), a dodatko‑
wym czynnikiem ryzyka otyłości może być styl 
życia pacjentów i leczenie farmakologiczne (co 
ma szczególne znaczenie np. w schizofrenii). 
Zaburzenia odżywiania, a zwłaszcza napadowe 
objadanie się (binge eating dis order – BED), mogą 
również prowadzić do otyłości.

Agoniści receptora GLP‑1 – np. liraglutyd – 
są stosowane w leczeniu otyłości i cukrzycy. Ba‑
dania przedkliniczne potwierdzają, że liraglutyd 
działa na ośrodkowy układ nerwowy, wpływa 



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 84 –

że się ze stanem zapalnym organizmu i w kon‑
sekwencji – ryzykiem depresji.

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

Z punktu widzenia poznawczego i psycho‑
społecznego otyłość może poważnie wpłynąć 
na obraz swojej osoby, uruchamiając procesy 
samodewaluacji, izolacji społecznej, wyklucze‑
nia i stygmatyzacji społecznej, szczególnie kie‑
dy otyłość nie jest powszechna w sieci społecz‑
nej, do której dana osoba należy. Promuje to 
wystąpienie objawów depresyjnych, zwłaszcza 
w kontekście wysokich oczekiwań społecznych 
i standardów urody. Z drugiej strony, objawy 
depresyjne nasilają problem nadwagi i otyłości 
poprzez mało aktywny styl życia, nadużywanie 
alkoholu i niezdrową dietę. Czynniki psycholo‑
giczne mają tu duże znaczenie – występuje zja‑
wisko tzw. emocjonalnego jedzenia, polegające‑
go na objadaniu się w odpowiedzi na negatyw‑
ne bodźce emocjonalne. Ma to związek zarówno 
z depresją, jak i otyłością.

Ponadto preferencje żywieniowe zmieniają 
się w okresach stresu i/lub depresji. Badania po‑
twierdzają korelację pomiędzy objawami depre‑
sji a konsumpcją wysokokalorycznego jedzenia, 
bogatego w węglowodany, np. ciastka, przekąski 
i tzw. fast food. Węglowodany faktycznie mogą 
czasowo wpłynąć na poprawę nastroju, ponie‑
waż ich spożywanie aktywuje układ opioidowy 
w mózgu i powoduje reakcję przyjemności, sty‑
muluje też układ serotoninergiczny m.in. przez 
zwiększoną podaż tryptofanu [2].

W depresji leczenie otyłości jest jeszcze bar‑
dziej skomplikowane niż u osób bez depresji, 
stosowanie leków powinno być ostrożne i po‑
przedzone dokładnym wywiadem dotyczącym 
stanu psychicznego pacjentów, a także ewen‑
tualnym stosowaniem psychoterapii. Istnieją 
pojedyncze doniesienia na  temat skuteczno‑

nego wzmacniania poprzez zaburzenia adapta‑
cji fizjologicznej. Ryzyko ich współwystępowa‑
nia wzrasta wraz ze wskaźnikiem masy ciała. 
Innym czynnikiem ryzyka jest płeć żeńska. Po‑
nadto ryzyko otyłości zwiększa nie tylko depre‑
sja jednobiegunowa, ale też choroba dwubiegu‑
nowa (ChAD). Badania wykazały, że wzajemne 
związki widoczne są już w dzieciństwie. De‑
presja we wczesnej adolescencji była związana 
z większym ryzykiem późniejszej otyłości, a oty‑
łość, zwłaszcza w okresie późnej adolescencji, 
wiązała się z większą szansą wystąpienia depre‑
sji w dorosłości. Jedno z ostatnich badań wyka‑
zało U‑kształtną korelację pomiędzy masą ciała 
a depresją, z większą częstością występowania 
depresji u osób z niedowagą i otyłych [3].

Związek depresji i otyłości jest wieloczynni‑
kowy i kompleksowy, dotyczy nie tylko aspek‑
tów behawioralnych i psychologicznych, ale 
także obejmuje wspólne mechanizmy biolo‑
giczne – na różnych poziomach: genetycznym, 
hormonalnym, immunologicznym, zapalnym, 
metabolicznym i związanych z bakteryjną flo‑
rą jelitową [2].

W depresji obserwuje się również zwiększo‑
ne o 37% ryzyko wystąpienia cukrzycy, a u osób 
chorujących na cukrzycę stwierdza się częstotli‑
wość występowania depresji w zakresie 11–30%.

Obserwuje się dwukierunkowe związki cu‑
krzycy i depresji związane prawdopodobnie 
z insulinoopornością – w mózgu receptory in‑
sulinowe znajdują się w obszarach związanych 
z regulacją emocji – jak np. jądro półleżące, ciało 
migdałowate czy brzuszne obszary nakrywki.

W  badaniach na  zwierzętach stwierdzo‑
no, że pobudzenie receptorów insulinowych 
w astrocytach powoduje objawy lęku i depresji. 
W cukrzycy obserwuje się neurodegenerację, 
zaburzenia neurogenezy i plastyczności synap‑
tycznej. Insulina wpływa też na układ podwzgó‑
rze–przysadka–nadnercza (oś HPA) i zwiększe‑
nie stężenia kortyzolu, a cukrzyca jako taka wią‑
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ści liraglutydu w leczeniu otyłości u chorych 
na depresję. W jednym badaniu u pacjentów 
z depresją jednobiegunową i ChAD (nie po‑
dano, czy byli w stanie depresji, manii czy eu‑
tymii) potwierdzono skuteczność liraglutydu 
w obniżeniu masy ciała (nawet do 10%) w cią‑
gu 6 miesięcy; część z pacjentów przyjmowała 
leki przeciwpsychotyczne II generacji [4]. W in‑
nym badaniu analizowano wpływ liraglutydu 
na funkcje poznawcze 19 pacjentów z zaburze‑
niami nastroju (depresja i ChAD, pacjenci przyj‑
mowali standardowe leczenie psychotropowe) 
i stwierdzono poprawę w tym zakresie po 4 ty‑
godniach; nie podawano danych dotyczących 
innych parametrów [5]. W innej publikacji do‑
tyczącej tego samego zespołu w tej samej grupie 
wykazano znaczący spadek masy ciała, a także 
wzrost objętości niektórych obszarów mózgu, 
przede wszystkim w korze czołowej, co korelo‑
wało z poprawą funkcji poznawczych [6]. Na‑
tomiast w badaniach na zwierzętach wykazano, 
że liraglutyd może korzystnie wpływać na za‑
chowania depresyjne lub lękowe, prawdopo‑
dobnie poprzez działanie na neuroplastyczność 
w obrębie hipokampa [7]. Biorąc pod uwagę 
wzajemne związki pomiędzy cukrzycą/otyłością 
a zaburzeniami nastroju, analogi GLP‑1, w tym 
liraglutyd, mogą mieć nawet zastosowanie jako 
środki przeciwdepresyjne [8].

Zalecenia Kanadyjskiego Zespołu Leczenia 
Zaburzeń Nastroju i Lęku (CANMAT) obejmują 
staranną ocenę ryzyka otyłości i towarzyszących 
zaburzeń, w tym właściwą farmakoterapię [9]. 
Dane z piśmiennictwa sugerują, że liraglutyd 
może być interesującą alternatywą w leczeniu 
otyłości u chorych na depresję.

Liraglutyd i otyłość u chorych 
na schizofrenię

Chorzy na schizofrenię są podatni na choroby 
somatyczne, co powoduje, że ich oczekiwana 
długość życia jest około 20 lat krótsza niż w po‑

pulacji ogólnej. Spośród schorzeń somatycz‑
nych występujących u chorych na schizofrenię 
do najczęstszych należą zaburzenia metabolicz‑
ne i choroby układu sercowo‑naczyniowego. 
Rutynowa ocena ryzyka metabolicznego u cho‑
rych na schizofrenię zalecana jest w celu wcze‑
snego wykrywania zaburzeń metabolicznych 
oraz monitorowania bezpieczeństwa leczenia 
przeciwpsychotycznego pod kątem powikłań 
metabolicznych [10].

Cukrzyca występuje 2,5 razy częściej u cho‑
rych na schizofrenię. Zjawisko to obserwowa‑
no nawet przed erą leków przeciwpsychotycz‑
nych  – prawdopodobnie obie choroby mają 
wspólne podłoże genetyczne. Podobne dane 
dotyczą otyłości. I tym przypadku obie choro‑
by może łączyć podłoże genetyczne – mogą to 
być m.in. geny związane z działaniem leptyny, 
insuliny oraz metabolizmem glukozy.

U chorych na schizofrenię, którzy jeszcze 
nie otrzymywali leków przeciwpsychotycznych, 
może występować insulinooporność, która pro‑
wadzi do zaburzeń lipidowych oraz wzrostu 
masy ciała. U nieleczonych chorych na schizofre‑
nię obserwuje się zwiększone stężenie insuliny 
i/lub insulinooporność, co może mieć związek 
z zaburzeniami osi HPA i przewlekłym stanem 
zapalnym, który obserwuje się również w przy‑
padku schizofrenii [11].

Uwaga praktyczna

Chorzy na schizofrenię, często z powodu objawów 
choroby, zarówno pozytywnych – tzn. urojeń, 
np. prześladowczych, podejrzliwości (np. wobec 
innych lekarzy oprócz prowadzącego psychiatry), jak 
i negatywnych (wycofanie społeczne, apatia), nie stosują 
się do zaleceń lekarskich. Ponadto prowadzą mało 
aktywny, niezdrowy tryb życia, nadużywają alkoholu, 
są uzależnieni od nikotyny, nie stosują zdrowej diety. 
Wpływają na to również zaburzenia funkcji poznawczych, 
impulsywność oraz dysregulacja emocjonalna [10].
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go (klozapina, olanzapina) dołączono liraglutyd 
i stwierdzono poprawę wskaźników tolerancji 
glukozy oraz wskaźników kardiometabolicz‑
nych, a także zmniejszenie masy ciała. Liraglu‑
tyd okazał się bezpieczny i dobrze tolerowa‑
ny – z objawów niepożądanych obserwowano 
głównie nudności (o charakterze przejściowym) 
[14,15,16]. Metaanaliza badań obejmujących cho‑
rych na schizofrenię i dotyczących agonistów 
receptora GLP‑1 potwierdziła skuteczność lira‑
glutydu i eksenatydu w redukcji ryzyka meta‑
bolicznego [17].

Podsumowując: w przypadku ryzyka powi‑
kłań w otyłości występującej u chorych na schi‑
zofrenię, niezależnie od przyczyn i patofizjolo‑
gii, terapia liraglutydem może się okazać ko‑
rzystnym wyborem [14].

Należy jednak pamiętać, że liczba badań do‑
tyczących zastosowania liraglutydu u osób z oty‑
łością wtórną, leczonych preparatami mogącymi 
powodować przyrost masy ciała, jest niewielka 
i zgodnie z ChPL nie zaleca się stosowania pre‑
paratu Saxenda u tych pacjentów.

Inne potencjalne zastosowania 
liraglutydu w psychiatrii: zaburzenia 
odżywiania, uzależnienia od środków 
psychoaktywnych

Zaburzenia odżywiania

Ostatnio w nowej klasyfikacji ICD 11 pojawi‑
ło się rozpoznanie zaburzenia z napadami ob‑
jadania się – BED – którego rozpowszechnie‑
nie wynosi 3–7% i jest większe niż innych za‑
burzeń odżywiania. Częstość występowania 
BED w ciągu całego życia wśród kobiet wynosi 
3,5%, a u mężczyzn 2%. Mężczyźni znacznie 
częściej przejawiają skłonności do przejadania 
się, a u kobiet częściej obserwuje się poczucie 
utraty kontroli nad jedzeniem.

BED jest zazwyczaj związane z otyłością, 
a rozpoznanie m.in.  tym różni się od rozpo‑
znania bulimii czyli żarłoczności psychicznej, 

Leki przeciwpsychotyczne, szczególnie 
tzw. leki II generacji, mogą powodować zwięk‑
szenie masy ciała, średnio o około 10–12% w cią‑
gu pierwszych 6–12 miesięcy leczenia. Jest to wi‑
doczne zwłaszcza u osób z otyłością i młodych 
kobiet. Mechanizm działania leków przeciwp‑
sychotycznych, wpływający nie tylko na stan 
psychiczny, ale i na przyrost masy ciała, pole‑
ga przede wszystkim na ośrodkowym bloko‑
waniu receptorów dopaminergicznych D2, hi‑
staminowych H1, serotoninergicznych 5‑HT2A 
i 5‑HT2C, α1‑adrenergicznych, a także muska‑
rynowych (najczęściej M1 i M3). Działanie to 
powoduje głównie zwiększenie uczucia głodu 
i w konsekwencji przyrost masy ciała. Wzrost 
uczucia głodu i zahamowanie uczucia sytości 
odbywa się przede wszystkim w podwzgórzu 
i innych strukturach limbicznych. Obserwuje 
się także bezpośrednie, obwodowe działanie 
leków przeciwpsychotycznych na  receptory 
zlokalizowane w komórkach wątroby, trzustki 
i mięśni, co powoduje m.in. zaburzenia metabo‑
lizmu lipidów, zaburzone wydzielanie insuliny 
i w konsekwencji insulinooporność. Niektóre 
leki, których przyjmowanie wiąże się z najwięk‑
szym potencjałem przyrostu masy ciała, działają 
również poprzez dysregulację metabolizmu li‑
pidów w tkance tłuszczowej. Inne mechanizmy 
to m.in. stres oksydacyjny, zaburzenia uwalnia‑
nia greliny i leptyny oraz dysfunkcja układu au‑
tonomicznego [10,12,13].

Należy pamiętać, że otyłość w schizofrenii 
może być „pierwotna” i niezależna od leczenia 
przeciwpsychotycznego, które dodatkowo na‑
sila to zjawisko.

W piśmiennictwie pojawiają się badania do‑
tyczące skuteczności liraglutydu w terapii cho‑
rych na schizofrenię leczonych lekami przeciw‑
psychotycznymi, w tym olanzapiną i klozapi‑
ną. W badaniach u pacjentów ze schizofrenią 
i w stanie przedcukrzycowym, z otyłością lub 
z nadwagą, do leczenia przeciwpsychotyczne‑
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że w jego przypadku nie występują kompen‑
sacyjne zachowania w celu wyeliminowania 
spożytych kalorii (np. prowokowanie wymio‑
tów) [18].

Kryteria rozpoznawania BED wg klasyfikacji 
Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatryczne‑
go DSM‑5 obejmują spożycie dużej (obiektyw‑
nie) ilości jedzenia i poczucie utraty kontroli nad 
jedzeniem; 3 taki epizody powinny się pojawić 
przynajmniej raz w tygodniu w ciągu ostatnich 
3 miesięcy. Ponadto pacjent powinien spełniać 
co najmniej 3 kryteria z wymienionych poniżej:
l	 jedzenie znacznie szybciej niż normalnie
l	 jedzenie do momentu uczucia nieprzyjem‑

nej pełności
l	 jedzenie dużej ilości jedzenia bez poczucia 

głodu fizycznego
l	 jedzenie w samotności z powodu wstydu 

przed osobami z otoczenia
l	 poczucie obrzydzenia do siebie, depresji lub 

poczucie winy po napadzie objadania się.
Powyższe zachowania powinny powodo‑

wać poczucie dyskomfortu, przy braku zacho‑
wań kompensacyjnych [19, 20].

Do rozpoznania BED wg kryteriów ICD‑11, 
czyli nowej (najprawdopodobniej będzie obo‑
wiązywać od 1.01.2023) klasyfikacji chorób wg 
WHO, konieczne jest spełnienie kilku kryte‑
riów – częstotliwość epizodów objadania się 
(raz na tydzień), a czas występowania – kilka 
miesięcy. Napady objadania się polegają na tym, 
że chory może jeść znacznie więcej nie tylko 
obiektywnie, ale też subiektywnie – chodzi o ta‑
kie ilości, które mogą się mieścić w normie, ale 
subiektywnie są odczuwane jako duże – a także 
odżywia się inaczej niż zwykle. Dodatkowe kry‑
terium stanowi nie tylko niemożność zaprzesta‑
nia jedzenia, ale też jego ograniczenia zarówno 
ilościowego, jak i jakościowego. Cecha najbar‑
dziej charakterystyczna to utrata kontroli nad 
jedzeniem [20].

Aktywacja receptora GLP‑1 w brzusznym 
obszarze hipokampa (CA1) w badaniach przed‑
klinicznych hamowała zachowania związane 
z jedzeniem poprzez połączenia z przyśrodko‑
wą korą przedczołową. Badania te sugerują, 
że liraglutyd może być skuteczny w leczeniu 
BED [1].

W  jednym badaniu w  grupie pacjentów 
z BED (44 osoby, 12 tygodni) otyłych, ale bez 
rozpoznania cukrzycy, stwierdzono poprawę 
w zakresie wskaźników nasilenia napadowego 
objadania się, a także redukcję masy ciała i in‑
nych wskaźników metabolicznych [21].

Liraglutyd wpływa pozytywnie na nadmier‑
ne zainteresowanie jedzeniem i uczucie „lubie‑
nia” jedzenia (food liking), co może być korzystne 
w terapii otyłych osób z BED [22]. W piśmien‑
nictwie można znaleźć opis przypadku pacjen‑
ta ze spektrum autyzmu i objawami natrętnego 
objadania się, a także napadowego objadania się, 
u którego zastosowanie liraglutydu przyniosło 
znaczącą poprawę w tym zakresie [23].

Leczenie uzależnień

Receptory GLP‑1 znajdują się w rejonach móz‑
gu związanych z uzależnieniem, a także ukła‑
dem nagrody (jądro półleżące, brzuszny obszar 
nakrywki), co spowodowało zainteresowanie 
badaczy zastosowaniem agonistów receptora 
GLP‑1 w leczeniu uzależnień. W modelach zwie‑
rzęcych liraglutyd okazał się skuteczny w ha‑
mowaniu zachowań związanych z uzależnie‑
niem – m.in. od alkoholu, kokainy, amfetaminy 
i nikotyny [24]. Jest to wstępny, ale obiecujący 
kierunek badań, biorąc pod uwagę postulowane 
mechanizmy uzależnienia od jedzenia występu‑
jące w przypadku osób otyłych [25].

Bezpieczeństwo terapii liraglutydem 
u pacjentów psychiatrycznych

Leki stosowane w terapii otyłości poprzez me‑
chanizmy ośrodkowe mogą być związane z po‑
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tencjalnymi neuropsychiatycznymi efektami 
ubocznymi. Metaanaliza badań klinicznych 
obejmująca grupę ponad 5000 osób wykaza‑
ła, że liraglutyd nie powoduje tzw. neuropsy‑
chiatrycznych działań ubocznych wpływają‑
cych na nastrój czy myśli samobójcze badanych 
[26]. Opisywane powyżej badania, dotyczące 
pacjentów z zaburzeniami nastroju, schizofre‑
nią, zaburzeniami odżywiania itd., potwierdzi‑
ły bezpieczeństwo liraglutydu w ww. grupach, 
szczególnie w zakresie ewentualnego wpływu 
na stan psychiczny.

Przyszłe kierunki badań

Dotychczasowe dane z piśmiennictwa sugerują 
skuteczność zastosowania liraglutydu w zabu‑
rzeniach nastroju poprzez działanie na funkcje 
poznawcze i zmniejszenie masy ciała. Potrzeb‑
ne są jednak dalsze badania z randomizacją, 
obejmujące odrębne grupy chorych na depre‑
sję jednobiegunową i ChAD, z nadwagą lub oty‑
łością, cukrzycą lub bez cukrzycy, w zależności 
od leczenia przeciwdepresyjnego, zaplanowane 
przede wszystkim w celu oceny ewentualnej po‑
prawy nastroju.

Kolejny ważny kierunek badań to zaburze‑
nia neurodegeneracyjne, zwłaszcza choroba 
Alzheimera. Ewentualne przyszłe badania po‑
winny koncentrować się nie tylko na poprawie 
funkcji poznawczych, ale też zachowań spo‑
łecznych i ogólnego funkcjonowania chorych. 
Ważne jest zidentyfikowanie potencjalnych me‑
chanizmów działania liraglutydu na funkcje po‑
znawcze – czy jest to bardziej efekt pośredni po‑
przez kontrolę glikemii i działania przeciwzapal‑
ne, czy bezpośredni – poprzez wpływ na neu‑
rony [27,28,29,30].

Dane z piśmiennictwa sugerują, że liraglu‑
tyd może redukować efekty udaru niedokrwien‑
nego poprzez aktywację procesów antyapop‑
tozy i redukcję szkodliwych efektów wolnych 
rodników. Ekspresja receptora GLP‑1 może wy‑

stępować w korze czołowej, potylicznej, pod‑
wzgórzu i wzgórzu [31].

W  badaniach na  zwierzętach wykazano, 
że liraglutyd powodował ograniczenie strefy 
niedokrwienia, zmniejszał deficyty neurologicz‑
ne i hiperglikemię spowodowaną przez stres, 
wykazywał również działanie przeciwko apop‑
tozie, zwiększając ekspresję czynników neuro‑
troficznych (białko Bcl‑2 i Bcl‑xl; B‑cell lymphoma 
2 i B‑cell extra large) i zmniejszając poziom eks‑
presji czynników proapoptotycznych (białek 
Bax i Bad), a także poziom innych czynników 
zwiększających apoptozę (np. NF‑kB, jądrowy 
czynnik transkrypcyjny κ β; ICAM‑1, intercellu‑
lar adhesion molecule 1, cząsteczka adhezji mię‑
dzykomórkowej; kaspaza‑3). Liraglutyd może 
wpływać na redukcję wolnych rodników, stabili‑
zować płytkę aterosklerotyczną i przeciwdziałać 
jej dalszemu rozwojowi. Jeśli chodzi o chorobę 
Alzheimera, wykazano, że liraglutyd poprzez 
wiązanie z receptorem GLP‑1 i w konsekwen‑
cji aktywację ścieżek sygnałowych PI3K/MAPK 
(kinaza 3‑fosfatydyloinozytolu/ kinaza aktywo‑
wana mitogenami) może mieć korzystny wpływ 
na usuwanie amyloidu β w następstwie zwięk‑
szania obecności transporterów amyloidu w pły‑
nie mózgowo‑rdzeniowym. Poza tym może też 
wpływać na patologię białka tau, a dodatkowo 
ma potencjalne właściwości stymulujące komór‑
ki macierzyste [30].

Zjawiska te opisywano w badaniach przed‑
klinicznych, co dało podstawy do badań nad 
zastosowaniem liraglutydu w  terapii łagod‑
nych zaburzeń poznawczych i otępienia, w tym 
w chorobie Alzheimera [31].

Główne zagadnienia

l	U pacjentów z zaburzeniami psychicznymi 
często obserwuje się nadmierną masę ciała; 
cierpią na nadwagę lub otyłość, z towarzy‑
szącymi wszystkimi konsekwencjami soma‑
tycznymi (np. cukrzyca) tego stanu.
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l	Przyczyny takiego zjawiska są złożone, 
dwukierunkowe, często zaburzenia te mają 
wspólne podłoże patofizjologiczne, wynika‑
ją także z niezdrowego trybu życia i niewła‑
ściwej diety (często na podłożu problemów 
psychicznych).

l	 Liraglutyd znajduje zastosowanie w terapii 
otyłości u pacjentów z zaburzeniami afek‑
tywnymi, w tym z depresją.

l	W  badaniach klinicznych jak dotąd nie 
określono skuteczności i bezpieczeństwa li‑
raglutydu stosowanego w celu kontroli masy 
ciała w otyłości związanej z zaburzeniami 
odżywiania i wtórnej, spowodowanej sto‑
sowaniem innych leków. Przydatność leku 
w leczeniu otyłości z zaburzeniami odżywia‑
nia, w tym przede wszystkim u osób z napa‑
dowym objadaniem się potwierdzają dane 
z piśmiennictwa i nie powinno to stanowić 
przeciwwskazania przy rozważeniu wszyst‑
kich korzyści i ryzyka.

l	Podobny dylemat dotyczy schizofrenii  – 
obecnie prowadzone są badania kliniczne 
u chorych na schizofrenię leczonych olanza‑
piną lub klozapiną. Należy pamiętać, że oty‑
łość w schizofrenii niekoniecznie musi się 
wiązać z farmakoterapią, a problemy soma‑
tyczne wynikające z otyłości mogą poważnie 
skracać długość życia pacjentów. W związku 
z tym u niektórych chorych na otyłość i schi‑
zofrenię można wziąć pod uwagę zastoso‑
wanie liraglutydu.

l	 Przyszłe kierunki badań są bardzo interesu‑
jące, szczególnie w aspekcie neuroprotekcyj‑
nego działania liraglutydu i zastosowania 
leku w chorobach neurodegeneracyjnych.
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Otyłość a zaburzenia oddychania podczas snu
dr n. med. Maciej Tażbirek

Katedra i Klinika Pneumonologii, Wydział Nauk Medycznych w Katowicach Ślaskiego Uniwersytetu Medycznego

Zaburzenia oddychania podczas snu (ZOPS) są 
wprawdzie częste (dotyczą co najmniej kilku 
procent populacji), jednak nadal są zbyt rzadko 
rozpoznawane. Proponowany przez Amerykań‑
ską Akademię Snu (American Academy of Sleep 
Medicine – AASM) dział w ramach trzeciej edy‑
cji International Classification of Sleep Disorders 
z 2014 roku [1] wyróżnia wśród nich bezdech 
obturacyjny, bezdech centralny oraz hipowen‑
tylację i hipoksemię występujące podczas snu. 
Dodatkowo wyodrębniono objawy dźwiękowe, 
które mogą występować samodzielnie, jak chra‑
panie i katatrenia (jęki nocne) (tab.).

Obturacyjny bezdech senny (OBS) podzie‑
lono dodatkowo na OBS dorosłych i dzieci. Jego 
istotą są powtarzające się wielokrotnie w cią‑
gu nocy (nierzadko kilkaset razy) epizody cał‑
kowitego zamknięcia (bezdechy) lub zwęże‑
nia (spłycenie oddechu) górnych dróg odde‑
chowych na poziomie gardła przy zachowanej 
pracy mięśni oddechowych. Towarzyszą temu 
spadki utlenowania krwi i wzbudzenia, które 
przyczyniają się do fragmentacji snu (ryc. 1).

Centralny bezdech senny (CBS) charaktery‑
zuję się brakiem stabilności centralnej kontroli 
napędu oddechu lub utrudnieniem przewodze‑
nia impulsów nerwowych do mięśni oddecho‑
wych (ryc. 2). Jest to grupa heterogenna. Jed‑
ną z najczęściej spotykanych postaci jest CBS 
związany z oddychaniem okresowym Cheyne’a 
i Stokesa, którego obecność nierzadko współ‑

Tabela.� �Podział kliniczny zaburzeń oddychania 
podczas snu

Obturacyjny bezdech podczas snu

•	 obturacyjny bezdech senny dorosłych
•	 obturacyjny bezdech senny dzieci

Centralny bezdech podczas snu

•	 centralny bezdech senny z oddychaniem okresowym 
Cheyne’a i Stokesa

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

•	 centralny bezdech senny z oddychaniem okresowym 
na dużej wysokości

•	 centralny bezdech senny spowodowany przez leki lub 
inne substancje

•	 pierwotny centralny bezdech senny
•	 pierwotny centralny bezdech senny niemowląt
•	 pierwotny centralny bezdech senny wcześniaków
•	 centralny bezdech senny wywołany leczeniem 

bezdechu

Zespoły hipowentylacji podczas snu

•	 hipowentylacja u osób z otyłością
•	 hipowentylacja związana z innymi chorobami
•	 hipowentylacja spowodowana przez leki lub inne 

substancje
•	 zespół wrodzonej hipowentylacji pęcherzykowej
•	 hipowentylacja spowodowana dysfunkcją podwzgórza 

u młodych osób otyłych (zespół ROHHAD)
•	 samoistna centralna hipowentylacja pęcherzykowa

Zespół nocnej hipoksemii

Pojedyncze objawy dźwiękowe podczas snu/
warianty normy

•	 chrapanie
•	 katatrenia
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ściej występuje pod postacią zespołu hipowen‑

tylacji otyłych (ZHO) (ryc. 3).

Hipoksemia podczas snu przejawia się okre‑

sami co najmniej 5‑minutowego obniżenia sa‑

turacji hemoglobiny (SaO2 <88% u dorosłych 

występuje z chorobami sercowo‑naczyniowymi 

(niewydolnością krążenia).

Hipowentylację podczas snu charakteryzuje 

retencja dwutlenku węgla (PaCO2 >45 mm Hg) 

z towarzyszącą hipoksemią lub bez niej. Najczę‑

Ryc. 1.� Fragment zapisu polisomnografii pacjenta z zespołem obturacyjnego bezdechu podczas snu

Ryc. 2.� Fragment zapisu polisomnografii pacjenta z zespołem centralnego bezdechu podczas snu
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Ryc. 3.� Fragment zapisu polisomnografii i kapnografii pacjenta z zespołem hipowentylacji otyłych (ZHO)
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wymi [3]. Zależność między OBS a chorobami 
sercowo‑naczyniowymi jest wynikiem działa‑
nia licznych, powiązanych ze sobą mechani‑
zmów. Do najlepiej udokumentowanych na‑
leżą: aktywacja współczulna, dysfunkcja śród‑
błonka naczyń, stres oksydacyjny, stan zapalny, 
zwiększona krzepliwość krwi oraz dysregulacja 
metaboliczna [2,3,5]. Wielokrotne „ratunkowe” 
wybudzenia przyczyniają się do zaburzania ar‑
chitektury snu, powodując w ciągu dnia trudną 
do opanowania senność. Utrzymująca się sen‑
ność dzienna może prowadzić do zaburzeń ko‑
gnitywnych (tj. pamięci, czynności wykonaw‑
czych, zaburzeń uwagi), wpływając na wzrost 
ryzyka wypadków komunikacyjnych. Wzrost 
wypadkowości może także wynikać z zaburzeń 
nastroju (depresja), stanowiących konsekwen‑
cję deprawacji snu, oraz zwiększonego ryzyka 
ostrych incydentów sercowo‑naczyniowych (jak 
udar mózgu, zawał serca) – w porównaniu z po‑
pulacją ogólną.

Szczególnie silnie związane z otyłością jako 
czynnikiem ryzyka są OBS oraz ZHO. Także 

i 90% u dzieci), którym nie towarzyszy hipowen‑
tylacja [2]. Chrapanie to dźwięk powodowany 
przez drgające części miękkie gardła głównie 
podczas wdechu (ryc. 4). Chrapanie jest pier‑
wotne, jeżeli nie towarzyszą mu inne zdarze‑
nia oddechowe w trakcie snu (konieczność wy‑
kluczenia). Katatrenia to monotonna wokaliza 
w postaci powtarzających się jęków wydecho‑
wych podczas snu.

Chociaż istota ZOPS dotyczy oddychania, 
to jego skutki są wielonarządowe, co powodu‑
je, że stanowią one obszar zainteresowania le‑
karzy różnych specjalności. Nieleczone obniżają 
jakość oraz długość życia osób z tymi zaburze‑
niami. Choroby układu krążenia oraz wypadki 
komunikacyjne należą do głównych przyczyn 
zwiększonej śmiertelności chorych w tej grupie. 
Dotychczas najlepiej poznano skutki nieleczo‑
nego OBS. Wykazano jego związek zarówno 
z ostrymi (udar mózgu, zawał serca, nagły zgon 
podczas snu), jak i przewlekłymi (nadciśnienie 
tętnicze, choroba niedokrwienna serca, niewy‑
dolność serca) incydentami sercowo‑naczynio‑

Ryc. 4.� Fragment zapisu polisomnografii pacjenta z chrapaniem pierwotnym
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wśród osób chrapiących przewagę stanowią oso‑
by z nadwagą i/lub otyłością. U chorych z CBS 
współwystępowanie otyłości bywa przyczy‑
ną pogorszenia jego przebiegu. OBS jest naj‑
częstszym zaburzeniem oddychania podczas 
snu i drugą po astmie najczęściej występującą 
chorobą oddychania. Wzrastający w populacji 
ogólnej odsetek osób z otyłością przyczynia się 
do jego obecności u 14% mężczyzn i 5% kobiet 
[4]. W wybranych subpopulacjach, jak w gru‑
pie otyłych chorych na cukrzycę typu 2, może 
występować nawet u ¾ badanych. Wydaje się, 
że związek między otyłością a OBS jest dwukie‑
runkowy. Około 60–70% osób z OBS ma nadwa‑
gę, i około 58% przypadków umiarkowanego 
do ciężkiego OBS wiąże się ze zwiększoną masą 
ciała [3,19,27]. Przyrost masy o 10% zwiększa ry‑
zyko OBS 6‑krotnie. U osób z OBS wzrost lub 
spadek masy ciała o około 1% wiąże się z 3% 
wzrostem AHI (wskaźnik AHI definiowany jest 
jako liczba bezdechów i spłyceń oddychania 
na godzinę snu) lub jego zmniejszeniem. Konse‑
kwencje zmiany masy ciała są bardziej widoczne 
u mężczyzn niż u kobiet. Otyłość jest integral‑
nym elementem ZHO. Hipowentylacja jest spo‑
wodowana otyłością, jeśli nie można jej przypi‑
sać innej przyczyny poza nadmierną masą ciała 
(jak choroby nerwowo‑mięśniowe, zaburzenia 
budowy klatki piersiowej, choroby obturacyj‑
ne dróg oddechowych, patologie naczyń płuc‑
nych, idiopatyczne zespoły hipowentylacji po‑
chodzenia centralnego lub wywołane lekami 
i substancjami psychoaktywnymi). Do jej rozpo‑
znania konieczne jest oprócz potwierdzenia BMI 
(body mass index ≥30 kg/m2) wykazanie hiperkap‑
ni (w dzień lub w nocy) jako wskaźnika hipo‑
wentylacji. Prawdopodobieństwo ZHO rośnie 
wraz z przyrostem masy ciała. Częstość wystę‑
powania zespołu w ogólnej populacji szacuje się 
na 0,3–0,4%, podczas gdy w grupie osób z BMI 
>35 kg/m2 wynosi 31%. Ocenia się, że u 90% 
chorych z ZHO występuje jednocześnie OBS, 

natomiast u  10–20% chorych otyłych z OBS 
współwystępuje ZHO. Częstość współwystę‑
powania obu tych zespołów wzrasta do 50% 
u chorych hospitalizowanych z BMI >50 kg/m2 
[7]. Około 24% kobiet i 40% mężczyzn chrapie, 
a tendencja ta wzrasta z wiekiem u obu płci [2]. 
Spożycie alkoholu, leków lub innych substan‑
cji, które zmniejszają napięcie mięśni górnych 
dróg oddechowych, predysponują daną osobę 
do chrapania. Zmiany anatomiczne przyczynia‑
jące się do zmniejszonej drożności górnych dróg 
oddechowych także zwiększają jego ryzyko. Do‑
stępne dane nie rozstrzygają w sposób jedno‑
znaczny, czy chrapanie pierwotne stanowi wa‑
riant normy, czy też jest to problem, który każ‑
dorazowo wymaga leczenia. Istnieją przesłanki, 
że u dzieci może się on wiązać z gorszymi wy‑
nikami w nauce. U dorosłych chrapiących bez 
towarzyszących innych ZOPS można stwierdzić 
zwiększoną częstość występowania chorób ser‑
cowo‑naczyniowych. U kobiet w okresie ciąży 
wiąże się to ze zwiększonym ryzykiem rozwoju 
nadciśnienia ciążowego i stanu przedrzucawko‑
wego. Część pacjentów z otyłością spełnia kry‑
teria diagnostyczne dla więcej niż jednej grupy 
ZOPS (współwystępowania bezdechu sennego 
i ZHO czy CBS z OBS). Mandal i wsp. proponują 
stosowanie wspólnego terminu niewydolności 
oddechowej związanej z otyłością (obesity‑related 
respiratory failure – ORRF), podkreślając znacze‑
nie otyłości w powstawaniu ZOPS [8].

Otyłość poprzez różne mechanizmy przy‑
czynia się do występowania i/lub progresji już 
istniejących ZOPS. Istotne znaczenie ma roz‑
mieszczenie tkanki tłuszczowej. Umiejscowie‑
nie jej w obrębie szyi sprzyja zmniejszaniu świa‑
tła górnych dróg oddechowych. Dlatego jako 
czynnik ryzyka wskazuje się obwód szyi >43 cm 
u mężczyzn i >40 cm u kobiet [2,18]. U osób oty‑
łych w pozycji leżącej na wznak efekt grawita‑
cyjny dodatkowo zwiększa ciśnienie wywiera‑
ne na gardło przez tkanki szyi, co ułatwia jego 
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zapadnięcie podczas wdechu. Jednocześnie oty‑
łość brzuszna (centralna) zmniejsza ruchomość 
oddechową przepony i wentylację pęcherzyko‑
wą, przez co upośledza wymianę gazową w płu‑
cach. Zaburzenia wymiany gazowej mogą być 
większe u mężczyzn niż u kobiet [10]. Wpływ 
otyłości na poziom mediatorów neurohormonal‑
nych (w tym leptyny) może wpływać na stopień 
kontroli oddychania. Dyskutowany jest wpływ 
otyłości na funkcje mięśni oddechowych. Kres‑
sa i wsp. wykazali, że osoby z otyłością olbrzy‑
mią w spoczynku zużywają o 16% więcej tlenu 
w związku z wysiłkiem oddechowym, w porów‑
naniu z grupą kontrolną [11]. Wzrost wysiłku 
oddechowego u chorych na otyłość, szczegól‑
nie w pozycji leżącej na plecach, może się przy‑
czyniać do upośledzenia funkcji mięśni odde‑
chowych.

Złotym standardem w  rozpoznawaniu 
ZOPS jest polisomnografia w laboratorium snu 
(typ I wg AASM), polegająca na jednoczasowej 
nadzorowanej rejestracji parametrów pozwa‑
lających na ocenę struktury i jakości snu (EEG, 
EOG, EMG) oraz wykrycie i ocenę jakościową 
i  ilościową ZOPS (przepływ powietrza przez 
drogi oddechowe, dźwięk chrapania, ruchy od‑
dechowe klatki piersiowej i brzucha, wysycenie 
tlenem hemoglobiny krwi tętniczej). Coraz po‑
wszechniej polisomnografię uzupełnia przez‑
skórny pomiar ciśnienia parcjalnego dwutlenku 
węgla, co umożliwia potwierdzenie hipowenty‑
lacji w nocy. W wybranych grupach wykorzysty‑
wane są urządzenia uproszczone, pozwalające 
na wykonywanie badań poligraficznych (typ III 
wg AASM). Propozycję własnego algorytmu dia‑
gnostycznego przedstawia rycina 5.

Celem leczenia ZOPS jest eliminacja zare‑
jestrowanych w polisomnografii zdarzeń od‑
dechowych (AHI/RDI) z przywróceniem archi‑
tektury snu i ustąpieniem objawów klinicznych. 
Wybór metody terapii zależy od dominującego 
typu zaburzeń, stopnia zaawansowania i chorób 

współistniejących. Do leczenia laryngologicz‑
nego kwalifikują się wybrani chorzy z istotny‑
mi nieprawidłowościami anatomicznymi nosa, 
gardła i języka. Leczenie zabiegowe wykazuje 
wysoką skuteczność u pacjentów z chrapaniem 
i/lub OBS o stopniu zaawansowania łagodnym 
lub umiarkowanym. Dodatnie ciśnienie w dro‑
gach oddechowych (PAP) jest uważane za złoty 
standard w leczeniu umiarkowanego i ciężkie‑
go OBS także przy współwystępowaniu ZHO. 
Istotą leczenia PAP jest utrzymanie drożności 
górnych dróg oddechowych przez zwiększenie 
za pomocą sprężarki ciśnienia w drogach odde‑
chowych. Ta forma terapii jest tolerowana przez 
40–83% pacjentów, a około 68% z nich po 5 la‑
tach nadal ją stosuje [2]. Mimo że większość 
osób przy odpowiedniej edukacji jest w stanie 
przestrzegać zaleceń terapeutycznych, to ist‑
nieje grupa pacjentów, dla których ta terapia 
jest niemożliwa do zastosowania. Przyczyniają 
się do tego: klaustrofobia, objawy niepożądane 
wynikające z codziennego stosowania, jak su‑
chość błony śluzowej nosa, zapalenie spojówek 
i mechaniczne otarcia skóry. Inną dostępną for‑
mą terapii są aparaty wewnątrzustne (aparaty 
wysuwające żuchwę – MAS, aparaty utrzymu‑
jące wyciągnięty język TRD), które zalecane są 
w lekkiej i umiarkowanej postaci OBS, szczegól‑
nie gdy leczenie zabiegowe jest przeciwwska‑
zane, a terapia PAP niemożliwa do zastosowa‑
nia. Wykorzystywane są one również w celu 
eliminacji chrapania u osób, u których inne me‑
tody (interwencje behawioralne, leczenie za‑
biegowe) są nieskuteczne. Aktualne zalecenia 
podkreślają, że zastosowanie metod leczenia 
koncentrujących się na interwencjach opartych 
na udrożnieniu górnych dróg oddechowych 
(jak zabiegi laryngologiczne, urządzenia do te‑
rapii PAP czy aparaty wewnątrzustne) wyma‑
ga u chorych na otyłość uzupełnienia o terapię 
umożliwiającą normalizację masy i składu ciała. 
Otyłość jest bowiem silnym, a jednocześnie mo‑
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dyfikowalnym czynnikiem ryzyka dla większo‑
ści ZOPS, a nierzadko jest decydującym czyn‑
nikiem powodującym ich występowanie. Wy‑
kazano, że utrata masy ciała zmniejsza nasile‑
nie ZOPS, poprawia parametry saturacji krwi 
i architektury snu, a także jakość życia ocenianą 
przez samych pacjentów [6,16,17]. Zmiany stylu 
życia (kontrola jakościowa i ilościowa spożywa‑
nego jedzenia i zwiększenie aktywności fizycz‑
nej) mogą wystarczyć do opanowania dolegli‑
wości w przypadku chrapania i lekkich postaci 
ZOPS, a w postaci umiarkowanej i ciężkiej ła‑

godzą objawy. Tuomilehto i wsp. [9] wykaza‑
li, że u osób z łagodnym OBS zmiana stylu ży‑
cia wpływa na redukcję zdarzeń oddechowych. 
Także u pacjentów z umiarkowanym i ciężkim 
OBS podczas terapii CPAP zastosowanie die‑
ty niskokalorycznej wpłynęło na zmniejszenie 
AHI, poprawę nocnej saturacji oraz redukcję 
senności w ciągu dnia [15]. W ZHO terapia oty‑
łości zajmuje szczególnie ważne miejsce. Reduk‑
cja masy ciała poprawia wentylację pęcherzyko‑
wą, a u osób ze współistniejącym OBS wpływa 
na obniżenie wskaźnika AHI [20]. Utrata masy 

Ryc. 5.� Algorytm postępowania u chorych z podejrzeniem zaburzeń oddychania podczas snu (ZOPS)

polisomnografia typu III według AASM (poligrafia)2

NIE

NIE

TAK

TAK

podejrzenie zaburzeń oddychania podczas snu

prawdopodobny zespół obturacyjnego 
bezdechu podczas snu

prawdopodobne inne zaburzenia niż zespół 
obturacyjnego bezdechu podczas snu

polisomnografia typu I według AASM1

wraz z kapnografią

zaburzenia oddychania podczas snu

inne zaburzenia snu

leczenie4

zespół obturacyjnego bezdechu podczas snu
umiarkowany lub ciężki3

1 Polisomnografia typu I wg AASM – polisomnografia w laboratorium snu rejestrująca co najmniej 7 zmiennych, 
  w tym konieczne do oceny struktury snu i oddychania (tj. EEG, EOG, EMG, EKG, przepływ powietrza przez górne 
  drogi oddechowe, wysiłek oddechowy i pulsoksymetria).
2 Polisomnografia typu III wg AASM (poligrafia) – badanie wykonywane w domu przy użyciu urządzenia rejestrującego 
  co najmniej 4 zmienne, w tym przepływ powietrza przez górne drogi oddechowe, wysiłek oddechowy oraz utlenowanie krwi.  
3 Stopień OBS umiarkowany, rozpoznamy przy AHI/RDI 15–30, ciężki AHI/RDI >30, gdzie wskaźnik AHI definiowany 
  jest jako liczba bezdechów i spłyceń oddychania na godzinę snu, a RDI (respiratory disturbance index) jako liczba 
  bezdechów i spłyceń oddychania oraz zdarzeń RERA na godzinę snu. 
4 Metoda leczenia zależna jest od typu zaburzeń oraz stopnia zaawansowania i chorób współistniejących.
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ciała o 25–30% może się przyczynić do ustąpie‑
nia objawów ZHO [21–23]. Leczenie farmako
logiczne wspomaga utratę masy ciała w połą‑
czeniu z leczeniem dietetycznym i aktywnością 
fizyczną. Obecnie wytyczne zalecają rozważenie 
stosowania leków u chorych na otyłość z ZOPS, 
u których nie osiągnięto celu terapeutycznego 
za pomocą leczenia niefarmakologicznego [18]. 
U chorych na otyłość II i III stopnia dodatko‑
wo należy rozważyć możliwość leczenia baria‑
trycznego.

Dane z piśmiennictwa sugerują, że liraglu‑
tyd może być skutecznym narzędziem w  le‑
czeniu otyłości u osób z ZOPS. Istnieje jednak 
ograniczona liczba danych dotyczących zastoso‑
wania liraglutydu 3,0 mg w tej grupie chorych. 
W 2016 roku opublikowano badanie z rando‑
mizacją, w którym lek zastosowano u otyłych 
pacjentów i umiarkowanym oraz ciężkim OBS, 
którzy nie mogli lub nie chcieli stosować terapii 
PAP [17]. W badaniu wzięło udział 360 uczestni‑
ków. U większości z nich stwierdzano ciężki OBS 
(67%). Średnie początkowe AHI wynosiło 49/h. 
U uczestników z otyłością i umiarkowanym lub 
ciężkim OBS 32 tygodnie leczenia liraglutydem 
w dawce 3,0 mg (w połączeniu ze zmianą stylu 
życia) spowodowało istotne zmniejszenie AHI 
towarzyszące zmianie masy ciała, w porówna‑
niu z placebo (czyli z samą modyfikacją stylu 
życia). Większa utrata masy ciała prowadziła 
do większej poprawy AHI. Ta obserwacja jest 
zgodna z danymi z innych badań z udziałem pa‑
cjentów z OBS. Niezależnie od tego, czy utrata 
masy ciała była powodowana zmianą stylu ży‑
cia, farmakoterapią czy zabiegiem chirurgicz‑
nym [9,12,13,17] w korzystny sposób wpływała 
na liczbę ZOPS. Nie wykazano różnic zależnych 
od płci, wyjściowego BMI ani kategorii ciężkości 
OBS. U większość uczestników w obu grupach 
terapeutycznych przeprowadzona interwencja 
nie wpłynęła na zmianę stopnia kategorii cięż‑
kości OBS. Zaobserwowano jednak, że leczeni li‑

raglutydem po zakończeniu badania częściej nie 
spełniali kryteriów diagnostycznych rozpozna‑
nia OBS (5,4% vs 1,2%) lub uzyskali zmniejszenie 
o 50% AHI (31,5% vs 21,7%) niż obserwowane 
w grupie placebo. Badanie to sugeruje, że lira‑
glutyd 3,0 mg w połączeniu z dietą i ćwiczenia‑
mi fizycznymi może być przydatny jako element 
kontroli masy ciała w kompleksowym podejściu 
terapeutycznym do leczenia OBS. Biorąc pod 
uwagę zakres korzystnych efektów, wydaje się, 
że liraglutyd 3,0 mg może być również użytecz‑
ny w terapii osób już leczonych PAP. W toku 
realizacji jest badanie mające na celu udowod‑
nienie korzyści ze stosowania liraglutydu w mo‑
noterapii lub w połączeniu z CPAP u pacjentów 
z OBS przez okres 26 tygodni. Ocenia się wpływ 
tego leku na stopień ciężkości objawów, skład 
ciała i powikłania kardiometaboliczne [14].

Piśmiennictwo
1. American Academy of Sleep Medicine: International 

Classification Sleep Disorders. 3rd ed. Darien, IL: American 
Academy of Sleep Medicine, 2014.

2. Tażbirek M., Pierzchała W. (red.): Zaburzenia oddy‑
chania podczas snu w  praktyce. Warszawa: PZWL 
Wydawnictwo Lekarskie 2019

3. Pływaczewski R., Brzecka A., Bielicki P. i wsp.: Zalecenia 
Polskiego Towarzystwa Chorób Płuc dotyczące rozpoznawania 
i  leczenia zaburzeń oddychania w  czasie snu  (ZOCS) 
u dorosłych. Pneumonol. Alergol. Pol. 2013; 81(3): 221–258.

4. Peppard P.E., Young T., Barnet J.H. i wsp.: Increased 
prevalence of sleep‑disordered breathing in adults. Am. 
J. Epidemiol. 2013; 177: 1006–1014.

5. Tażbirek M., Słowińska L., Skoczyński S., 
Pierzchała W.: Short‑term continuous positive airway pres‑
sure therapy reverses the pathological influence of obstruc‑
tive sleep apnea on blood rheology parameters. Clin. 
Hemorheol. Microcirc. 2009; 41(4): 241–249.

6. Johansson K., Neovius M., Lagerros Y.T. i wsp.: Effect 
of a very low energy diet on moderate and severe obstruc‑
tive sleep apnoea in obese men: a  randomised controlled 
trial. BMJ 2009; 339: b4609.

7. Piper A.J, Grunstein R.R.: Obesity hypoventilation 
syndrome: mechanisms and management. Am. J. Respir. 
Crit. Care Med. 2011; 183 (3): 292–298.

8. Mandal S., Hart N.: Respiratory complications of 
obesity. Clinical Medicine 2012; 12 (1): 75–78.



Praktyczny poradnik nowoczesnej farmakoterapii otyłości – możliwości stosowania liraglutydu 3 mg

 – 99 –

9. Tuomilehto H.P., Seppa J.M., Partinen M.M. i  wsp.: 
Lifestyle intervention with weight reduction: first‑line treat‑
ment in mild obstructive sleep apnea. Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 2009; 179: 320–327.

10. Zavorsky G.S., Hoffman S.L.: Pulmonary gas exchange 
in the morbidly obese. Obesity Reviews 2008; 9 (4): 326–339.

11. Kress J.P., Pohlman A.S., Alverdy J., Hall J.B.: 
The  impact of morbid obesity on oxygen cost of breathing 
(VO(2RESP)) at rest. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1999; 160 
(3): 883–886.

12. Johansson K., Neovius M., Lagerros Y.T. i wsp.: Effect 
of a very low energy diet on moderate and severe obstruc‑
tive sleep apnoea in obese men: a  randomised controlled 
trial. BMJ 2009; 339: b4609.

13. Foster G.D., Borradaile K.E., Sanders M.H. i wsp.: A ran‑
domized study on the effect of weight loss on obstructive sleep 
apnea among obese patients with type  2 diabetes: the  Sleep 
AHEAD study. Arch. Intern. Med. 2009; 169: 1619–1626.

14. Sprung V.S., Kemp J.K., Wilding J.P.H. i wsp.: Ran‑
domised, Controlled Multicentre trial of 26 weeks subcuta‑
neous liraglutide (a  glucagon‑like peptide‑1 receptor Ago‑
nist), with or without continuous positive airway pressure 
(CPAP), in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and 
obstructive sleep apnoea (OSA) (ROMANCE): study proto‑
col assessing the  effects of weight loss on the  apnea‑hyp‑
noea index (AHI). BMJ Open. 2020; 10(7): e038856. 

15. Johansson K., Neovius M., Lagerros Y.T. i wsp.: Effect 
of a very low energy diet on moderate and severe obstruc‑
tive sleep apnoea in obese men: a  randomised controlled 
trial. BMJ 2009; 339: b4609.

16. Tuomilehto H.P., Seppa J.M., Partinen M.M. i wsp.: 
Lifestyle intervention with weight reduction: first‑line treat‑
ment in mild obstructive sleep apnea. Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 2009; 179: 320–327.

17. Blackman A., Foster G.D., Zammit G. i wsp.: Effect of 
liraglutide 3.0 mg in individuals with obesity and moderate 
or severe obstructive sleep apnea: the SCALE Sleep Apnea 
randomized clinical trial. International Journal of Obesity 
2016; 1310–1319

18. Gajewski P. (red.): Interna Szczeklika 2020. Wyd.11. 
Kraków: Medycyna Praktyczna 2020.

19. Pillar G., Shehadeh N.: Abdominal fat and sleep 
apnea: the  chicken or the  egg? Diabetes Care 2008; 31 
(supl. 2): S303–S309.

20. Dabal L.A., Bahammam A.S.: Obesity hypoventila‑
tion syndrome. Ann. Thorac. Med. 2009; 4(2): 41–49.

21. Kakazu M.T., Soghier I., Afshar M. i  wsp.: Weight 
loss interventions as treatment of obesity hypoventilation 
syndrome. A systematic review. Ann. Am. Thorac. Soc. 2020; 
17: 492–502.

22. Mokhlesi B., Masa J.F., Brozek J.L. i wsp.: Evaluation 

and management of obesity hypoventilation syndrome. 
An  Official American Thoracic Society Clinical Practice 
Guideline. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2019; 200: e6–24.

23. Ramírez Molina V.R., Masa Jiménez J.F., Gómez de 
Terreros Caro F.J., Corral Peñafiel J.: Effectiveness of differ‑
ent treatments in obesity hypoventilation syndrome. Pulmo‑
nology 2020; 26(6): 370–377.



 – 100 –

Otyłość i ciąża
prof. dr hab. n. med. Ewa Wender‑Ożegowska

Kierownik Kliniki Rozrodczości, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

chorych na otyłość w obecnym dwudziestoleciu 
waha się między 30–7%, podczas gdy w Kana‑
dzie wynosi 22%. Polska należy obecnie do kra‑
jów o najniższym odsetku kobiet ciężarnych 
chorych na otyłość – 25,6%, we Francji nato‑
miast jest to 27,2%, a w Słowenii 27,8%. Wiele 
starszych badań wskazywało na niski status ma‑
terialny, spożywanie fast‑foodów, a także niski 
stopień urbanizacji jako na przyczyny rozwoju 
otyłości w tej grupie pacjentek. Ostatnie lata 
wskazują, że tendencja ta w wielu krajach ule‑
ga zmianie na niekorzyść dużych aglomeracji 
miejskich. Dobrobyt, duża podaż pożywienia 
i mała aktywność fizyczna (środki komunikacji 
miejskiej) czy forma zatrudnienia w miastach 
to obecnie główne czynniki ryzyka zachorowań 
na otyłość wśród kobiet w ośrodkach miejskich. 
Na terenach rolniczych problem ten dotyczy 
znacząco mniejszej liczby kobiet w wieku roz‑
rodczym [3].

Epidemii otyłości towarzyszy epidemia cu‑
krzycy typu 2. Prowadzi to do coraz wyższego 
odsetka kobiet ciężarnych chorych na otyłość 
i cukrzycę typu 2, ale również cukrzycę typu 1. 
U części tych pacjentek zaburzenia tolerancji wę‑
glowodanów są rozpoznawane dopiero w cią‑
ży, jak cukrzyca ciążowa (GDM) lub cukrzyca 
w ciąży (DIP). Z uwagi na brak jednolitych kry‑
teriów diagnostycznych GDM na świecie trud‑
no jednoznacznie określić częstość jej występo‑
wania. W porównaniu z populacją ciężarnych 

Epidemiologia otyłości u kobiet w ciąży

Otyłość staje się coraz częstszym powikła‑
niem ciąży i sprzyja wielu powikłaniom mat‑
czyno‑płodowym, co stawia grupę ciężarnych 
wśród najbardziej narażonych na ich wystąpie‑
nie. Według WHO liczba zachorowań na otyłość 
u kobiet w ciąży systematycznie rośnie w ostat‑
nich dziesięcioleciach. W latach 1980–2013 od‑
setek kobiet z rozpoznaniem nadwagi i otyło‑
ści wzrósł z 29,8% (29,3–30,2%) do 38,0% (37,5–
38,5%) [1,2,3]. Do oceny nadmiernej masy ciała 
stosuje się szereg definicji, jednak obecnie naj‑
częściej używa się w tym celu wskaźnika masy 
ciała (BMI). Wartość BMI 25–29,9 kg/m2 oznacza 
nadwagę, natomiast wartość ≥30 kg/m2 – oty‑
łość. Pacjentki z BMI >35 kg/m2 należą do gru‑
py z otyłością olbrzymią. Oceniając masę ciała 
pacjentek, lekarz musi polegać na pomiarach 
własnych, wykazano bowiem, że kobiety często 
podają masę ciała niższą o ok. 2,5 kg, a równo
cześnie mają tendencję do zawyżania swoje‑
go wzrostu. Szacuje się, że na nadwagę i oty‑
łość choruje w zależności od populacji badanej 
20–40% ciężarnych. Według WHO w 2014 roku 
na świecie nadwagę zdiagnozowano u 38,9 mln, 
a otyłość u 14,6 mln kobiet w ciąży. Problem 
zachorowań na otyłość coraz częściej dotyczy 
pacjentek z klasy średniej i wyżej niż średnia. 
W Stanach Zjednoczonych 1/3 ciężarnych to ko‑
biety chore na otyłość (2014 r. 1,1 mln pacjen‑
tek). W krajach europejskich odsetek ciężarnych 
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W okresie ciąży zwiększa się podstawowa 
przemiana materii, a stopień jej wzrostu zależy 
zarówno od stanu odżywienia przed ciążą, jak 
i wzrastania płodu. Im niższe są rezerwy energii 
u pacjentki przed ciążą, tym mniej zwiększa się 
podstawowa przemiana materii w ciąży w celu 
większego zgromadzenia energii na jej potrze‑
by. Za regulację podstawowej przemiany materii 
odpowiada prawdopodobnie leptyna. W drugiej 
połowie ciąży przyrost masy ciała ciężarnej jest 
uwarunkowany głównie przez wzrastającą masę 
płodu i łożyska, a także płynu owodniowego [6].

Charakterystyczną cechą ciąży są wspomnia‑
ne powyżej zmiany wrażliwości na działanie 
insuliny. W okresie wczesnej ciąży, do około 
12.–14. tyg., obserwuje się przejściowy wzrost 
wrażliwości na insulinę w celu zaopatrzenia za‑
rodka w niezbędną dla jego rozwoju glukozę.

W drugiej połowie ciąży (po 20. tyg.) obser‑
wuje się stopniowo narastającą insulinoopor‑
ność, z wyraźnym pikiem >24. tygodnia cią‑
ży, spowodowanym gwałtownym wzrostem 
syntezy hormonów łożyskowych, które należą 
do silnych czynników antyinsulinowych, w tym 
szczególnie laktogenu łożyskowego. Do czyn‑
ników antyinsulinowych, których stężenie ro‑
śnie w okresie ciąży, zalicza się również estro‑
geny, progesteron i szereg adipokin, z których 
najlepiej poznana jest obecnie leptyna i TNF‑α. 
U zdrowych ciężarnych wrażliwość na działa‑
nie insuliny zmniejsza się o około 50–70% w po‑
równaniu z okresem przed ciążą, co powoduje 
zmianę jej oddziaływania na przemiany metabo‑
liczne w wątrobie, mięśniach i tkance tłuszczo‑
wej. Ta narastająca w czasie ciąży insulinoopor‑
ność jest u zdrowych ciężarnych kompensowa‑
na przez wzrost syntezy insuliny (2,5–3‑krotny 
pod koniec ciąży), co gwarantuje utrzymanie 
normoglikemii. Jeśli ciężarna nie jest w stanie 
syntezować większej ilości insuliny w celu po‑
konania tych zwiększonych potrzeb, dochodzi 
do rozwoju GDM [7].

z prawidłową masą ciała, otyłość I stopnia sprzy‑
ja >3,5‑krotnie wzrostowi wystąpienia GDM, 
a otyłość III stopnia (olbrzymia) – >8‑krotnie 
[4,5]. Skłonność ciężarnych chorych na otyłość 
do rozwoju GDM wynika z faktu, że wielokrot‑
nie insulinooporność rozwija się u nich jeszcze 
przed ciążą. Ponieważ w celu utrzymania pra‑
widłowych wyników glikemii każda ciężarna 
musi zwiększyć endogenną syntezę insuliny 
o 200–250%, wobec zmniejszonej o blisko 50% 
insulinowrażliwości, nie dziwi fakt, że u ciężar‑
nych chorych na otyłość z powodu upośledze‑
nia tej kompensacji dochodzi do rozwoju zabu‑
rzeń tolerancji węglowodanów o różnym stop‑
niu nasilenia [6].

W okresie planowania ciąży w populacji ko‑
biet chorujących na otyłość podkreśla się rolę 
3 elementów niezbędnych do zapewnienia po‑
wodzenia przyszłej ciąży; są to: (1) zmiana try‑
bu życia (modyfikacja diety, zwiększenie aktyw‑
ności fizycznej), (2) leczenie farmakologiczne 
i w razie konieczności (3) leczenie operacyjne.

Fizjologia i patologia ciąży

U zdrowej pacjentki w ciąży następuje wzrost 
insulinooporności o  około 40% w  stosunku 
do okresu przed ciążą, spowodowany głównie 
gwałtownym wzrostem syntezy hormonów 
steroidowych, ale głównie laktogenu łożysko‑
wego i cytokin, w tym m.in. TNF‑α. Wzrost ich 
stężenia powoduje zmiany w aktywności recep‑
torów dla insuliny.

We wczesnej ciąży w matczynym metaboli‑
zmie dominują procesy anaboliczne, prowadzą‑
ce do gromadzenia tkanki tłuszczowej, służą‑
cej jako materiał energetyczny na potrzeby cię‑
żarnej i szybko rosnącego płodu. Energia przez 
okres ciąży jest wydatkowana na potrzeby ro‑
snącego płodu, łożyska, macicy i gruczołów pier‑
siowych, a także w celu gromadzenia tłuszczu 
przez ciężarną i na potrzeby funkcjonowania 
nowo powstających tkanek.
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W okresie narastającej insulinooporności 
metabolizm matczyny przesuwa się w kierun‑
ku procesów katabolicznych, zależnych od za‑
pasów lipidowych, często przy ich niedoborze 
prowadzących do zwiększenia stężenia ciał ke‑
tonowych w moczu. Wszystkie te procesy mają 
zabezpieczyć źródła energii (szczególnie z glu‑
kozy i aminokwasów, których transport przez 
łożysko jest ułatwiony, a także z tłuszczów, któ‑
re są metabolizowane w łożysku) dla szybko 
rosnącego płodu. W przebiegu ciąży obserwu‑
je się podwyższoną oksydację lipidów i ciągłe 
zwiększanie się ich stężenia w krążeniu. Zwięk‑
szają się stężenia frakcji VLDL, LDL oraz frak‑
cji HDL‑cholesterolu, zawierającej triglicerydy, 
a  także cholesterolu całkowitego. Te zmiany 
powodują zwiększoną dostępność substratów 
energetycznych dla płodu.

Należy zwrócić uwagę na bardzo istotny 
fakt, a mianowicie że insulinowrażliwość jest 
odwrotnie zależna od stężenia wolnych kwa‑
sów tłuszczowych (FFA) w krążeniu ciężarnej. 
W sytuacji zwiększonego stężenia FFA dochodzi 
do szeregu zaburzeń w metabolizmie tłuszczów 
i tak już zmienionego w okresie ciąży.

Gromadzenie zapasów lipidów (lipogeneza) 
w okresie ciąży narasta do około 30. tygodnia 
ciąży i jest stymulowane przez wzrastające stę‑
żenie insuliny, a także estrogeny, progesteron 
i kortyzol. Po tym okresie zaczyna się, opisy‑
wany powyżej, proces kataboliczny, w którym 
dominują procesy lipolizy i uwalnianie wolnych 
kwasów tłuszczowych i glicerolu. Za ten pro‑
ces odpowiada syntezowany w coraz wyższych 
stężeniach laktogen łożyskowy. Na mobilizację 
zgromadzonych przez ciężarną tłuszczów wpły‑
wa zwiększające się zapotrzebowanie na energię 
rosnącego płodu, a ponadto, jak już wspomnia‑
no powyżej, stanowią one alternatywne źródło 
energii dla matki, pozwalające na oszczędzanie 
glukozy dla płodu i zaspokojenie potrzeb jej 
ośrodkowego układu nerwowego.

Podsumowując, należy pamiętać, że adapta‑
cja metaboliczna kobiety do ciąży ma na celu 
zabezpieczenie potrzeb jej i rosnącego płodu 
na wypadek nieadekwatnego odżywiania cię‑
żarnej, zmian w jej aktywności fizycznej, a tak‑
że ewentualnych nieprawidłowości metabo‑
licznych. Fazowość obserwowanych zmian 
metabolicznych i  zmiany stężeń hormonów 
odpowiedzialnych za metabolizm są tak zapro‑
gramowane, że u zdrowej ciężarnej obserwu‑
je się prawidłowe gromadzenie niezbędnych 
dla płodu i matki substancji. We wczesnej cią‑
ży energia jest gromadzona („ułatwiony ana‑
bolizm”), a następnie glukoza jest przekazywa‑
na do płodu („ułatwione głodzenie”). Z uwa‑
gi na  narastającą insulinooporność ciąża to 
diabetogenny okres w życiu kobiety. U kobiet 
ze  stwierdzaną przed ciążą insulinooporno‑
ścią – często obserwowaną u chorych na oty‑
łość – w dużym odsetku dochodzi do rozwoju 
GDM z powodu niemożności skompensowa‑
nia zwiększonego zapotrzebowania na insuli‑
nę. U ciężarnych chorych na otyłość zmiany 
związane z insulinoopornością są znacznie po‑
ważniejsze ze względu na nasilone procesy za‑
palne. Obserwuje się większy niż u zdrowych 
kobiet w ciąży wzrost cytokin zapalnych, mie‑
rzony większym wzrostem stężenia TNF‑α i CRP 
(ok. 25–50% u otyłych kobiet w ciąży), leptyny, 
nawet do 150%, triglicerydów (o ok. 25%) oraz 
zmniejszenie stężenia frakcji HDL‑cholesterolu 
o 12% w stosunku do szczupłych ciężarnych. 
Otyłość ciężarnej sprzyja również 2‑krotnemu 
w stosunku do zdrowych ciężarnych wzrosto‑
wi ryzyka prozakrzepowego, spowodowanego 
wyższym w otyłości stężeniem zwłaszcza VIII 
i IX czynnika krzepnięcia, zmniejszeniem stęże‑
nia białka S i zahamowaniem fibrynolizy.

Otyłość a powikłania ciąży

Wbrew obiegowym opiniom otyłość nie jest je‑
dynie problemem estetycznym – doniesienia 
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blem stanowi podwyższone ryzyko wad rozwo‑
jowych u płodów ciężarnych chorych na otyłość, 
niezależne od ewentualnych zaburzeń tolerancji 
węglowodanów [8]. Jako prawdopodobne przy‑
czyny zwiększonego ryzyka wad w tej grupie 
ciężarnych podaje się zaburzenia żywieniowe, 
szczególnie niedobór kwasu foliowego, a także 
wpływ stanowiącego powikłanie otyłości ogól‑
nie pojętego stresu metabolicznego, tzw. meta‑
bolic inflammation (zwiększona insulinooporność 
oraz podwyższone stężenie szeregu adipokin, 
cytokin, a także estrogenów) [9].

Liczne badania populacyjne wykazały do‑
datnią zależność między otyłością kobiety przed 
zajściem w ciążę a licznymi, poważnymi powi‑
kłaniami matczyno‑płodowymi, w szczególności 
zaburzeniami tolerancji węglowodanów i cho‑
robą nadciśnieniową w ciąży oraz nadmiernym 
wzrastaniem płodu (makrosomii) i śródporodo‑
wymi konsekwencjami zarówno dla matki, jak 
i dla płodu czy później dla noworodka. Stąd tak 
ważną kwestią w tej grupie pacjentek jest pla‑
nowanie ciąży i próba obniżenia masy ciała, co 
nie tylko zwiększa szanse na pomyślne zajście 
w ciążę, ale również na jej bezpieczny przebieg.

Matczyna otyłość zwiększa ryzyko makroso‑
mii niezależnie od stopnia zaburzeń tolerancji 
węglowodanów. Zwraca się coraz częściej uwa‑
gę na wpływ stężenia matczynych triglicerydów 
i pozostałych lipidów na jej rozwój. Kolejnym 
czynnikiem indukującym makrosomię jest nad‑
mierny przyrost masy ciała ciężarnej. W wielu 
badaniach wykazano, że u noworodków ma‑
tek chorych na otyłość notuje się wyższy od‑
setek tkanki tłuszczowej, a także zmniejszoną 
insulinowrażliwość niż u dzieci matek z prawi‑
dłową masą ciała. Częstość makrosomii płodu 
wzrasta kilkukrotnie wraz ze stopniem otyłości 
matki [10]. Trzeba pamiętać, że w tej grupie cię‑
żarnych wielokrotnie mimo prawidłowego testu 
obciążenia glukozą obserwuje się nieco wyż‑
sze (podprogowe) stężenia glikemii, szczegól‑

wielu autorów pokazują, że ciężarna chorują‑
ca na otyłość narażona jest na szereg powikłań, 
których częstość przewyższa ryzyko w grupach 
kontrolnych [7,8].

Otyłość i towarzysząca jej insulinooporność 
i kompensacyjna hiperinsulinemia są czynnika‑
mi indukującymi w wielu wypadkach jajniko‑
wą hiperandrogenemię, z którą wiążą się bez‑
owulacyjne cykle o typie zbyt rzadkich miesią‑
czek. Sprzyja to trudnościom w zajściu w ciążę 
w tej grupie pacjentek i znacznemu wydłuże‑
niu czasu starania się pacjentek o zajście w cią‑
żę. Wykazano, że problem ten wzrasta wraz 
ze stopniem otyłości. Podobne obserwacje po‑
czyniono u kobiet poddanych zabiegom in vi‑
tro. W tej grupie wykazano, że szansa na po‑
myślne zapłodnienie i zagnieżdżenie zarodka 
maleje o 1% wraz ze wzrostem BMI o 5 kg/m2. 
Równolegle ze zwiększoną insulinoopornością 
otyłości towarzyszy często hiperglikemia i za‑
burzenia lipidowe, które również mają nega‑
tywny wpływ na płodność kobiet. Wykazano, 
że u kobiet, u których obserwowano problemy 
z zajściem w ciążę poza otyłością, obserwowa‑
no również podwyższone stężenia cholestero‑
lu, frakcji LDL‑cholesterolu i triglicerydów [8].

Niestety ciężarne chore na otyłość z uwagi 
na zaburzenia endokrynologiczne są predyspo‑
nowane do częstszego występowania nawraca‑
jących poronień (OR 3,51), zarówno po natural‑
nym zajściu w ciążę, jak i po zabiegach zapłod‑
nienia in vitro [8].

Opublikowana w  2008 roku metaanaliza 
16 badań wykazała, że częstość poronień u ko‑
biet z rozpoznaniem nadwagi i otyłości wyno‑
siła 15%, podczas gdy w grupie kobiet z prawi‑
dłową masą ciała – 12,5% (OR 1,67). Autorzy tej 
metaanalizy zwracają jednak uwagę, że w 15 
z 16 tych prac analizowano pacjentki po leczonej 
już niepłodności, a niepowodzenia te nie były 
związane z wiekiem ciężarnych i nie dotyczyły 
wad genetycznych. Kolejny niedoceniany pro‑
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nie na czczo, aniżeli u ciężarnych z prawidłową 
masą ciała; dotyczy to również wspomnianego 
powyżej stężenia lipidów. Wśród czynników 
indukujących makrosomię należy również wy‑
mienić funkcję łożyska, które u kobiet chorych 
na otyłość jest często znacznie większe niż u cię‑
żarnych z prawidłową masą ciała. Na jego meta‑
bolizm wpływa szereg metabolitów matczynych 
zależnych szczególnie od stężeń matczynej glu‑
kozy, lipidów, czynników wzrostu i adipokin, 
ze szczególną rolą leptyny, która jest jednym 
z silniejszych czynników indukujących zarów‑
no makrosomię płodu, jak i przyrost masy ciała 
ciężarnej [11].

Makrosomia płodu niesie za sobą nie tylko 
ryzyko powikłań okołoporodowych, ale – co po‑
kazują obserwacje długoterminowe – zwiększa 
również międzypokoleniową transmisję otyłości 
i związane z nią zwiększone ryzyko sercowo‑na‑
czyniowe. Obecnie uważa się, że przedciążowa 
otyłość matki jest czynnikiem silnie determinu‑
jącym nadwagę i wczesne wystąpienie otyłości 
w kolejnym pokoleniu.

Ryzyko rozwoju GDM u  kobiet chorych 
na otyłość jest potwierdzone przez wiele ba‑
dań przeprowadzonych w krajach zarówno o ni‑
skim, jak i wysokim statusie ekonomicznym. Ry‑
zyko to rośnie wraz ze wzrostem wartości BMI, 
4‑krotnie przy BMI >30 kg/m2, a w przypadku 
BMI >33 kg/m2 nawet 9‑krotnie. Z tego też po‑
wodu zaleca się, aby ciężarne z rozpoznaniem 
nadwagi i otyłości były diagnozowane w kierun‑
ku GDM już podczas pierwszej wizyty w ciąży 
(test obciążenia z 75 g glukozy [OGTT] i jeśli 
przynajmniej jedna wartość jest nieprawidło‑
wa, należy rozpoznać GDM); najlepiej zaś tę 
diagnostykę przeprowadzić jeszcze przed ciążą.

Do  szczególnych czynników ryzyka roz‑
woju cukrzycy ciążowej (GDM) – poza nadwa‑
gą i otyłością, hiperinsulinemią i hipoglikemią 
na czczo – należą hipertriglicerydemia, podwyż‑
szone ciśnienie tętnicze, małe stężenie adipo‑

nektyny, a także przebyta GDM, zespół policy‑
stycznych jajników oraz cukrzyca typu 2 w wy‑
wiadzie rodzinnym. Do czynników, które poza 
nadwagą i otyłością predysponują już w I try‑
mestrze do rozwoju GDM, należą: zmiany w stę‑
żeniu lipidów (podwyższone stężenie triglice‑
rydów, obniżone – frakcji HDL‑cholesterolu) 
i zwiększone stężenie tkankowego aktywatora 
plazminogenu. Jeśli wynik OGTT jest prawidło‑
wy, test należy powtórzyć między 24. a 28. ty‑
godniem ciąży lub gdy wystąpią pierwsze obja‑
wy sugerujące cukrzycę. Jeżeli wartości glikemii 
odpowiadają ogólnemu rozpoznaniu cukrzycy, 
to znaczy:
l	 glikemia na czczo ≥7,0 mmol/l (126 mg/dl) 

lub
l	 glikemia po  2 godzinach 75  g OGTT 

≥11,1 mmol/l (200 mg/dl)
lub

l	 glikemia przygodna ≥11,1 mmol/l (200 mg/dl) 
i towarzyszące jej objawy kliniczne hipergli‑
kemii, należy rozpoznać cukrzycę w ciąży 
(DIP).
Hiperglikemia w ciąży zwiększa ryzyko po‑

wikłań u ciężarnej i rozwijającego się płodu oraz 
rzutuje na dalszy rozwój dziecka. Dlatego nie‑
zależnie od rodzaju cukrzycy należy w trakcie 
terapii dążyć do wartości glikemii stwierdza‑
nych u zdrowych ciężarnych. Na obecnym eta‑
pie wiedzy za docelowe uznaje się następujące 
wartości glikemii w samokontroli:
l	na  czczo i  przed posiłkami: 70–90  mg/dl  

(3,9–5,0 mmol/l)
l	maksymalna glikemia w 1. godzinie po roz‑

poczęciu posiłku: <140 mg/dl (<7,8 mmol/l) 
lub po 2 godzinach <120 mg/dl (6,7 mmol/l)

l	między godziną 2.00 a 4.00: >70–90 mg/dl 
(>3,9–5,0 mmol/l) [12,13].
Odsetek HbA1c u chorych na cukrzycę po‑

winien wynosić <6,5% w I trymestrze, a w II 
i III trymestrze <6,0%. W polskich zaleceniach 
nie uwzględnia się monitorowania hemoglobi‑
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ny glikowanej u pacjentek z GDM, badanie to 
jest jednak przydatne w różnicowaniu, czy u ko‑
biety chorej na otyłość zaburzenia tolerancji wę‑
glowodanów występowały przed ciążą oraz czy 
w I trymestrze występuje DIP, czy niewykryta 
cukrzyca typu 2 [12]. W momencie rozpozna‑
nia GDM należy wdrożyć leczenie dietetyczne, 
starając się również zmodyfikować styl życia.

Dieta cukrzycowa jest podstawą terapii le‑
czenia GDM. Powinna zawierać odpowiednio 
zbilansowane składniki ilościowe i jakościowe. 
Dzienna porcja żywieniowa powinna się składać 
z 40–45% węglowodanów (głównie złożonych – 
warzyw, pełnoziarnistego pieczywa, kasz), a tak‑
że 20–30% tłuszczów (z przewagą wieloniena‑
syconych). Dobowa kaloryczność diety zależ‑
na jest od masy ciała, wzrostu, wieku i aktyw‑
ności fizycznej. Ciężarna z prawidłową masą 
ciała na każdy kilogram masy ciała powinna 
spożywać ok. 30 kcal (1500–2400 kcal na dobę). 
W przypadku osób z nieprawidłową masą ciała 
podaż energii należy redukować w zależności 
od stopnia otyłości. Liczba posiłków powinna 
być rozłożona na 3 posiłki zasadnicze oraz 3 po‑
siłki dodatkowe. Szczególnie ważny jest posiłek 
przed snem, gdyż zabezpiecza pacjentkę przed 
nocną hipoglikemią czy głodową ketozą (po‑
winien zawierać ok. 25 g węglowodanów zło‑
żonych). U pacjentek z rozpoznaniem nadwa‑
gi zaleca się stosowanie diety o energetyczności 
25–30 kcal/kg mc./dzień, a u pacjentek z otyłością 
III stopnia (olbrzymią) nawet <20 kcal/kg mc./ 
dzień [12,13].

Zbyt duży przyrost masy ciała u ciężarnej 
z GDM wiąże się z nadmiernym wzrastaniem 
płodu. Zalecany przyrost masy ciała zależy 
od wskaźnika BMI pacjentki sprzed ciąży:
l	 do 18 kg dla BMI <19,8 kg/m2

l	 6,8–11,4 kg dla kobiet z rozpoznaną nadwagą
l	 4,5–9,1 kg dla kobiet chorujących na otyłość.

W przypadku nieskuteczności leczenia die‑
tetycznego zalecana jest intensywna insulino‑

terapia metodą wielokrotnych wstrzyknięć, 
a w przypadku hiperglikemii nocnej i porannej 
podawanie insuliny o przedłużonym działaniu 
na noc. Zapotrzebowanie na insulinę zmniejsza 
się gwałtownie po porodzie i u większości ko‑
biet chorych na GDM możliwe jest zaprzestanie 
podawania insuliny.

Wdrażając leczenie insuliną pacjentce cho‑
rującej na otyłość, musimy pamiętać, że z uwagi 
na jej dużą masę ciała niezbędne będzie zastoso‑
wanie dużych dawek insuliny w celu wyrówna‑
nia glikemii. Insulina jako hormon anaboliczny 
może więc sprzyjać nadmiernemu przyrostowi 
masy ciała i to należy zawsze omówić z pacjent‑
ką. W sytuacji bardzo dużej insulinooporności 
i konieczności stosowania bardzo dużych dawek 
insuliny (>100 j./dobę) niektórzy autorzy skłon‑
ni są podawać małe dawki metforminy, jako do‑
datek do insulinoterapii, szczególnie pod koniec 
ciąży, kiedy efekt metforminy, która przechodzi 
przez łożysko, będzie znikomy dla płodu.

Doustne leki przeciwcukrzycowe nie są 
obecnie rekomendowane do leczenia GDM, po‑
nieważ przechodzą przez łożysko i dostępne są 
badania z randomizacją, które wskazują na ich 
negatywny wpływ na długoterminowy rozwój 
potomstwa. U kobiet stosujących doustne leki 
przeciwcukrzycowe zaleca się w okresie plano‑
wania ciąży lub jak najszybciej po jej rozpozna‑
niu rozpoczęcie insulinoterapii.

Z otyłością, cukrzycą, a także nadciśnieniem 
tętniczym wiąże się też ryzyko porodu przed‑
wczesnego, co z kolei ma wpływ na zaburzenia 
adaptacyjne, częstsze występowanie zaburzeń 
oddychania i większą śmiertelność noworod‑
ków. Należy zauważyć, że ryzyko tych powi‑
kłań rośnie zarówno wraz ze stopniem otyłości, 
jak i przyrostem masy ciała powyżej rekomen‑
dowanego przez Instytut Medycyny, który dla 
kobiet o BMI = 30 kg/m2 wynosi 5–9 kg. Nad‑
mierny przyrost masy ciała pomiędzy kolejny‑
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mi ciążami jest również uznanym czynnikiem 
ryzyka wcześniactwa.

U ciężarnej chorującej na otyłość częstym 
powikłaniem jest również nadciśnienie tętnicze. 
W ciąży wyróżnia się 4 postacie choroby nad‑
ciśnieniowej: nadciśnienie tętnicze przewlekłe, 
nadciśnienie ciążowe, stan przedrzucawkowy 
z rzucawką oraz stan przedrzucawkowy nałożo‑
ny na nadciśnienie tętnicze przewlekłe. Do udo‑
wodnionych czynników zwiększających ryzyko 
nadciśnienia tętniczego i stanu przedrzucaw‑
kowego prawie 3‑krotnie należy towarzysząca 

otyłości insulinooporność, a stanu przedrzucaw‑
kowego obwód talii ciężarnej przed zajściem 
w ciążę >80 cm.

Docelowa wartość w leczeniu przewlekłego 
nadciśnienia tętniczego, bez objawów uszkodze‑
nia nerek, to ciśnienie skurczowe: <135 mm Hg 
i/lub rozkurczowe <85 mm Hg [14]. W przy‑
padku ciężarnych z objawami nefropatii, która 
niejednokrotnie nie jest zdiagnozowana u pa‑
cjentek chorujących na otyłość, podobnie jak 
cukrzyca typu 2, niezbędne jest włączenie lecze‑
nia nadciśnienia tętniczego i dążenie do utrzy‑
mania go w granicach 110–129/69–79 mm Hg, 
bowiem podwyższone ciśnienie znacznie pogar‑
sza rokowanie dla ciąży. Wzrastające ciśnienie 
tętnicze i białkomocz mogą indukować rozwój 
stanu przedrzucawkowego. Rozpoznanie tego 
stanu w ciąży powikłanej nadciśnieniem tętni‑
czym przewlekłym można ustalić w momencie 
pojawienia się, mimo leczenia nadciśnienia tęt‑
niczego, ciśnienia >140/90 mm Hg >20. tygo‑
dnia ciąży bądź białkomoczu >300 mg/dobę. 
W ramach profilaktyki stanu przedrzucawko‑
wego zaleca się obecnie włączenie u ciężarnych 
chorych na otyłość 150 mg/dobę kwasu acetylo
salicylowego po 12., a przed 16. tygodniem ciąży.

Należy pamiętać, że w przypadku nadciś‑
nienia tętniczego leczonego przed ciążą należy 
bezwzględnie odstawić zarówno leki z grupy 
inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI), 

jak i sartany (ARB), natomiast lekiem pierwszego 
rzutu jest metylodopa, lek bezpieczny w okresie 
ciąży, niewpływający na metabolizm glukozy. 
Metylodopa to lek zalecany również u kobiet 
w ciąży, jako lek pierwszego rzutu, przy nadciś‑
nieniu tętniczym indukowanym ciążą. Również 
leki z grupy antagonistów wapnia – nifedypina 
(dihydropirydynowa pochodna) lub werapamil 
(niedyhydropirydynowa pochodna) są zalecane 
jako leki wspomagające, przy braku efektu le‑
czenia metylodopą. Z uwagi na brak na polskim 
rynku doustnej nifedypiny coraz więcej autorów 
uważa, że można stosować w ciąży nitrendypi‑
nę w maksymalnej dawce 20–40 mg/ dobę lub 
isradypinę w dawce 2,5–5 mg/dobę.

Dotychczas z uwagi na stwierdzane nieko‑
rzystne działanie na płód (indukcję zahamowa‑
nia wzrastania płodu, noworodkową hipoglike‑
mię i bradykardię) nie zalecano w okresie cią‑
ży stosowania β‑blokerów. Najnowsze badania 
wykazały jednak, że preparaty nowej generacji 
(labetalol i metoprolol) nie wykazują tego nega‑
tywnego działania i w sytuacji niepoddającego 
się leczeniu nadciśnienia tętniczego u ciężarnej 
można je zastosować (zwłaszcza po ukończeniu 
I trymestru ciąży).

Podstawowy cel terapeutyczny stanowi 
agresywne leczenie przeciwnadciśnieniowe 
i utrzymanie u tych pacjentek ciśnienia tętni‑
czego <135/80 mm Hg. Wyniki badań ostatnich 
lat pokazały bowiem niezbicie, że takie postę‑
powanie (przy średnim ciśnieniu tętniczym 
<100 mm Hg) daje znamienną redukcję wcześ
niactwa w porównaniu z pacjentkami, których 
średnie ciśnienie było ≥100 mm Hg.

Z uwagi na zagrożenie rozwoju stanu przed
rzucawkowego u tych ciężarnych konieczne jest 
badanie po 24. tygodniu morfologii i aktywności 
enzymów wątrobowych co 4 tygodnie. W przy‑
padku stanu przedrzucawkowego i nieskutecz‑
nej terapii doustnej należy zastosować parente‑
ralnie labetalol, a na dalszym etapie nitroglice‑
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rynę, urapidyl lub dihydralazynę. Niestety leki 
te są w Polsce trudno dostępne.

Dyskusyjne jest również podawanie diurety‑
ków; jednak większość badaczy uważa, że diure‑
tyki tiazydowe mogą być stosowane, ale jedynie 
u pacjentek, które z uwagi na oligurię stosowały 
je już przed ciążą. Nie należy ich jednak włączać 
w stanie przedrzucawkowym, istnieje bowiem 
ryzyko nasilenia zaburzeń w krążeniu macicz‑
no‑łożyskowym. Diuretyki pętlowe podaje się 
jedynie w stanach zagrożenia niewydolnością 
serca, w obrzęku płuc czy nasilonej oligurii.

Należy pamiętać, że ciężarne chore na oty‑
łość, u których rozwinął się stan przedrzucaw‑
kowy, należą do grupy ryzyka w późniejszym 
wieku choroby niedokrwiennej serca, jak rów‑
nież 2‑krotnie wyższego niż u pozostałych cię‑
żarnych ryzyka nagłych zgonów sercowych.

Ciąża to taki okres w życiu kobiety, kiedy 
narasta aktywność prozakrzepowa. Prowadzi 
to do prawie 5‑krotnego wzrostu ryzyka za‑
krzepicy, w porównaniu z okresem poza cią‑
żą. Do dodatkowych czynników ryzyka należą: 
wiek ciężarnej, wielorództwo, poród operacyj‑
ny, stan przedrzucawkowy, a zwłaszcza otyłość 
ciężarnej. Z tego względu, z uwagi na 2‑krot‑
nie zwiększone ryzyko powikłań zakrzepowych 
u ciężarnych chorych na otyłość, od początku 
ciąży i co najmniej do 7 dni po porodzie należy 
u nich wdrożyć profilaktykę przeciwzakrzepo‑
wą heparyną drobnocząsteczkową w dawce za‑
leżnej od masy ciała przed ciążą [15]. Ciężarne 
chorujące na otyłość, u których stwierdza się co 
najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka po‑
wikłań zakrzepowych, powinny otrzymywać 
heparynę niskocząsteczkową 6 tygodni po po‑
rodzie. Pacjentki, u których występują >2 dodat‑
kowe czynniki ryzyka, powinny ponadto nosić 
pończochy uciskowe. Należy również pamiętać 
o pozytywnej roli aktywności fizycznej. Po po‑
rodzie zaleca się szybkie uruchamianie pacjen‑
tek chorych na otyłość.

Należy pamiętać, że przedciążowa otyłość 
pacjentek sprzyja ograniczeniu karmienia lub 
nawet rezygnacji z  karmienia naturalnego. 
W badaniach amerykańskich wykazano, że ko‑
biety chorujące na otyłość znamiennie częściej 
niż zdrowe pacjentki karmiły tylko 6 tygodni.

Analizując odległe powikłania u dzieci ma‑
tek chorujących na otyłość, szacuje się, że dzie‑
dziczą one w ok. 75% skłonność do otyłości 
w dzieciństwie lub w wieku dorosłym. Matczy‑
na otyłość wiąże się też z podwyższonym ryzy‑
kiem rozwoju w przyszłości cukrzycy typu 2, 
udarów, astmy oskrzelowej, a także zaburzeń 
emocjonalnych.

Przygotowanie do ciąży pacjentki 
chorującej na otyłość

Redukcja masy ciała u kobiety chorującej na oty‑
łość, która planuje prokreację, pozwala na obni‑
żenie ryzyka wystąpienia powikłań przebiegu 
ciąży i porodu. Międzynarodowe towarzystwa 
zalecają, aby pacjentki chore na otyłość zreduko‑
wały swoją masę ciała w ciągu około 6 miesięcy 
co najmniej o 5–10% w stosunku do masy wyj‑
ściowej. Taki spadek masy ciała umożliwia uzy‑
skanie znamiennych klinicznie pozytywnych 
rezultatów. W przypadku pacjentki chorującej 
na otyłość i zespół policystycznych jajników re‑
dukcja ta powinna być nawet większa (do 15%), 
albowiem dopiero taki spadek masy ciała może 
spowodować redukcję hiperandrogenizmu, po‑
prawę cykliczności miesiączek, uzyskanie cykli 
owulacyjnych, obniżenie hiperlipidemii oraz 
insulinooporności, a także zwiększenie szans 
na zajście w ciążę [15, 16].

Przed planowaną ciążą zaleca się regularną 
kontrolę masy ciała oraz wprowadzenie ograni‑
czeń pokarmowych wraz ze zmianą trybu życia 
i zwiększeniem aktywności fizycznej. Ogólne 
zalecania dietetyczne polegają na ograniczeniu 
wartości energetycznej spożywanych posiłków 
do ≤2000 kcal/dobę [17]. Jeśli dzienne spożycie 
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energii było dotychczas bardzo wysokie, nie za‑
leca się ograniczania początkowej energetyczno‑
ści posiłków o >33%. Węglowodany w diecie 
powinny stanowić źródło około 40–55% ener‑
gii. Preferowane jest spożywanie węglowoda‑
nów złożonych o przedłużonym czasie wchła‑
niania. Spożycie tłuszczów powinno być ograni‑
czone do 30% ogólnej energetyczności posiłków 
dziennie; zaleca się zamianę tłuszczów nasyco‑
nych oraz form trans na tłuszcze wielonienasy‑
cone. Należy również pamiętać o zapewnieniu 
20–30% energii uzyskiwanej z białek. Planuje 
się 3 posiłki główne większe oraz 3–4 przeką‑
sek, pamiętając o wybieraniu produktów spo‑
żywczych o niskim indeksie glikemicznym [15]. 
Dietę należy urozmaicać. Wskazane jest włącza‑
nie owoców i świeżych warzyw o niskiej zawar‑
tości węglowodanów. W planowaniu diety re‑
strykcyjnej dla kobiet chorych na otyłość należy 
zwrócić uwagę na prawidłowe pokrycie zapo‑
trzebowania na mikroelementy i płyny. Zaleca 
się stosowanie płynów o niskiej energetyczności, 
które nie zawierają węglowodanów prostych. 
Warto pamiętać, że sposób przygotowania po‑
traw może wpłynąć na obniżenie ich indeksu 
glikemicznego. Zalecenia dietetyczne dla ko‑
biet w ciąży chorujących na otyłość są podobne 
do stosowanych w grupie kobiet z GDM. Wiele 
danych wskazywało, że poza dietą na redukcję 
masy ciała korzystnie wpływa suplementacja wi‑
taminy D, poprzez jej wpływ na insulinoopor‑
ność. Jednak metaanaliza opublikowana w 2020 
roku przez Duana nie potwierdziła znamien‑
nego wpływu tej suplementacji na obniżenie 
wskaźników otyłości, czyli BMI, obwodu bioder 
czy stosunku obwodu talia/biodra.

Wydaje się, że celowe jest poszukiwanie sku‑
tecznych metod wsparcia pacjentek chorujących 
na otyłość, u których sama modyfikacja diety 
nie spowodowała skutecznej redukcji masy cia‑
ła. Należy pamiętać, że leczenie farmakologicz‑
ne zawsze stosuje się równolegle z dietą oraz 

zwiększoną aktywnością fizyczną. Od wielu lat 
do leczenia cukrzycy typu 2 stosuje się metfor‑
minę, która, jak się okazało, u osób z otyłością 
bez cukrzycy wykazuje skuteczność w redukcji 
masy ciała. Działanie leku w okresie planowania 
ciąży również jest korzystne, co wynika z faktu, 
że insulinooporności towarzyszą często zabu‑
rzenia miesiączkowania o typie zbyt rzadkich 
miesiączek i wykładniki hiperandrogenizmu.

W przeprowadzonej metaanalizie wykaza‑
no, że w grupie pacjentów z nadwagą i otyłością 
stosowanie przez pół roku metforminy w dawce 
2500 mg na dobę wpłynęło na spadek masy cia‑
ła średnio o 5,8 kg ±7,0 kg w porównaniu z gru‑
pą nieleczoną, w której spadek masy ciała wy‑
niósł w tym samym okresie obserwacji 0,8 ±3,5kg 
[18,19]. Skuteczność metforminy w redukcji masy 
ciała wynika z jej działania obniżającego insulino‑
oporność, która jest obecnie jednym z najsilniej‑
szych czynników indukujących przyrost masy 
ciała [20,21,23]. Istnieją też opinie, że otyłość jest 
konsekwencją insulinooporności.

Liraglutyd w planowaniu ciąży

W leczeniu otyłości coraz szerzej stosowane są 
również analogi ludzkiego glukagonopodobne‑
go peptydu 1 (GLP‑1). Należy do nich m.in. lira‑
glutyd, w którym sekwencja aminokwasów jest 
w 97% zgodna z sekwencją aminokwasów w czą‑
steczce ludzkiego GLP‑1. Jego rola u pacjentek 
z otyłością w okresie planowania ciąży polega 
przede wszystkim na redukcji głównie trzew‑
nej tkanki tłuszczowej, a także kontroli łaknie‑
nia poprzez zwiększenie uczucia sytości, co do‑
prowadza do zmniejszenia ilości spożywanego 
pokarmu [24]. W ciągu rocznej obserwacji u pa‑
cjentów stosujących liraglutyd redukcja masy 
ciała wynosiła ok. 8,4 kg. Równocześnie obser‑
wowano korzystny efekt kardiometaboliczny, 
ze szczególnym uwzględnieniem wpływu tej te‑
rapii na gospodarkę węglowodanową, zarówno 
w stanie przedcukrzycowym i insulinooporno‑
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ści, jak i w cukrzycy typu 2 [25]. Analogi GLP‑1 
mogą być stosowane równolegle z metforminą.

Liraglutyd stosowany w dawce 1,8 mg dzia‑
ła korzystnie u  chorych na  cukrzycę typu  2 
na układ krążenia oraz funkcję nerek, natomiast 
wykazano, że do uzyskania oczekiwanej w okre‑
sie planowania ciąży redukcji masy ciała opty‑
malna jest dawka 3,0 mg/dobę [25,26].

Należy zwrócić również uwagę na  fakt, 
że  otyłości i  zespołowi metabolicznemu to‑
warzyszą niejednokrotnie zespół policystycz‑
nych jajników, zaburzenia miesiączkowania 
i niemożność zajścia w ciążę. Warto zauważyć, 
że na trudności w zajściu w ciążę wpływają nie 
tylko insulinooporność i hiperglikemia, ale tak‑
że zaburzenia lipidowe towarzyszące zespołowi 
metabolicznemu. Wykazano, że w grupie kobiet 
z niepłodnością towarzyszącą otyłości stwierdza 
się zwiększone stężenia frakcji LDL‑cholesterolu 
i triglicerydów. Wraz ze stopniem otyłości wy‑
dłuża się znamiennie czas do pomyślnego zaj‑
ścia w ciążę. U pacjentek z otyłością olbrzymią 
(BMI >40 kg/ m2) 7‑krotnie częściej niż u kobiet 
z prawidłową masą ciała czas potrzebny do zaj‑
ścia w ciążę wynosi >12 miesięcy. Wykazano 
również, że wraz ze stopniem otyłości rośnie 
odsetek niepowodzeń procedur in vitro.

Zastosowanie liraglutydu w monoterapii 
lub w połączeniu z metforminą wpływa na zna‑
mienną redukcję masy ciała, poprawę gospodar‑
ki węglowodanowej i tłuszczowej oraz redukcję 
stężenia testosteronu, regulację cykli miesiącz‑
kowych oraz uzyskanie owulacji, a w konse‑
kwencji zajście w ciążę ze zmniejszoną masą 
ciała [24]. Warto zauważyć, że otyłość w okresie 
okołokoncepcyjnym jest czynnikiem zwiększa‑
jącym ryzyko wczesnych utrat ciąż (OR 1,31), 
obumarć wewnątrzmacicznych (OR 2,19), a tak‑
że kilkukrotnie zwiększa częstość wad rozwo‑
jowych u potomstwa, zwłaszcza wad układu 
nerwowego [26,29]. Dlatego stosowanie u cho‑
rych na otyłość skutecznej terapii, która w okre‑

sie planowania ciąży w połączeniu z dietą i ak‑
tywnością fizyczną przyczyni się do znamiennej 
redukcji masy ciała, zwiększy szansę nie tylko 
na zajście w ciążę, ale i na redukcję powikłań 
towarzyszących tej grupie ciężarnych.

Zalecając liraglutyd u pacjentki przygoto‑
wującej się do ciąży, należy pamiętać, że według 
danych FDA jest to lek przeciwwskazany do sto‑
sowania w czasie jej trwania, z uwagi na poten‑
cjalne działanie teratogenne wykazane w bada‑
niach na zwierzętach [23].

Aktywność fizyczna

U wszystkich kobiet chorujących na otyłość za‑
leca się zwiększenie aktywności fizycznej w celu 
poprawy wydatkowania energii i wzrostu jej 
zużycia. Podobne zasady obowiązują również 
u kobiet w ciąży, o ile nie ma ku temu przeciw‑
wskazań. Aktywność fizyczna w celu osiągnię‑
cia prawidłowej masy ciała przed ciążą i zale‑
canego przyrostu masy ciała w ciąży powinna 
obejmować co najmniej 15‑minutowe ćwicze‑
nia 3 razy w tygodniu. Zalecana aktywność fi‑
zyczna to przede wszystkim chodzenie ocenia‑
ne na podstawie wykonywanych przez ciężarną 
kroków. Liczba kroków <5000 na dobę oznacza 
brak aktywności fizycznej, 5000–7499 dziennie 
to mała aktywność fizyczna, a >10 000 kroków 
na dobę – dobra aktywność fizyczna. Właści‑
we obciążenie nie powinno powodować przy‑
spieszenia czynności serca >30% rezerwy ser‑
cowej. Aktywność fizyczną należy rozpoczynać 
od najmniejszego obciążenia. Czas prowadzenia 
ćwiczeń należy zwiększać o 2 minuty tygodnio‑
wo, aż do osiągnięcia 40 minut. Wykonywanie 
ćwiczeń 1–2 razy w tygodniu nie przynosi spo‑
dziewanego efektu. U kobiet chorych na oty‑
łość, które stosują wyłącznie dietę restrykcyjną, 
niepowiązaną z aktywnością fizyczną, docho‑
dzi do niekorzystnego zmniejszenia zawartości 
nie tylko tkanki tłuszczowej, ale również masy 
mięśniowej [27].
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Długoterminowa dieta ubogokalorycz‑
na nie tylko powoduje ubytek masy ciała, ale 
również poprawia profil lipidowy, kontrolę 
glikemii i wartości ciśnienia tętniczego. Die‑
ta ubogoenergetyczna powinna dostarczać 
o 500–600 kcal mniej niż wymaga tego zapotrze‑
bowanie energetyczne danej osoby. W wyniku 
stosowania takiej diety osiąga się ubytek masy 
ciała o ok. 0,5 kg tygodniowo [27,28].

Trening fizyczny pozwala osiągnąć dwa 
podstawowe cele: (1) zmniejszenie masy ciała 
kosztem tkanki tłuszczowej, (2) poprawa spraw‑
ności układu sercowo‑naczyniowego. Aktyw‑
ność fizyczna sprzyja utrzymaniu rezultatów 
odtłuszczenia poprzez zwiększony wydatek 
energetyczny w ciągu doby, sprzyja zmniejsze‑
niu apetytu poprzez poprawę nastroju, przy‑
czynia się do zmniejszenia masy tłuszczowej, 
hamuje odkładanie tłuszczu wisceralnego, po‑
prawia wzrost beztłuszczowej masy ciała, nasila 
termogenezę poposiłkową, sprzyja wzrostowi 
spoczynkowej przemiany materii. Pacjentkom 
z otyłością zaleca się wysiłek fizyczny o małej in‑
tensywności, ale długotrwały, np. marsz. Jest on 
łatwiejszy do wykonania dla osoby ze znaczną 
nadwagą, jednocześnie nie zwiększa apetytu, 
a wręcz go zmniejsza, podczas gdy intensywne 
ćwiczenia fizyczne mogą zadziałać odwrotnie. 
Natomiast w przypadku intensywnego wysił‑
ku fizycznego szybciej obserwuje się poprawę 
wskaźników czynności układu sercowo‑naczy‑
niowego. Należy jednak pamiętać, że ćwiczenia 
aerobowe, inaczej tlenowe (np. bieganie, pływa‑
nie), przynoszą zamierzony cel, jeśli są wykony‑
wane przez co najmniej 15–30 minut 2–5 razy 
w tygodniu [27].

Dla wielu osób bardzo motywujące są ćwi‑
czenia w grupach. Należy też pamiętać, że in‑
tensywność ćwiczeń powinna być stopniowo 
zwiększana. Początkowo aktywność fizyczna 
powinna być tak dobrana, by nadmiernie nie ob‑
ciążać kolan, bioder oraz kręgosłupa. Należy też 

uwzględnić wydolność krążeniowo‑oddechową 
danej pacjentki oraz jej sprawność ruchową.

Badania diagnostyczne w okresie planowania 
ciąży

Kryteria rozpoznania cukrzycy w okresie pla‑
nowania ciąży są oparte na zaleceniach Polskie‑
go Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 r. 
Pierwszym zalecanym badaniem jest oznacze‑
nie glikemii na czczo. Za prawidłową glikemię 
na czczo (normal fasting glucose – NGT) uznaje 
się wartości 60–99 mg/dl (3,3–5,5 mmol/l). Cu‑
krzycę można rozpoznać, jeśli przy objawach 
hiperglikemii glikemia przygodna wynosi 
≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/l) lub glikemia na czczo 
w 2‑krotnych pomiarach wyniesie ≥126 mg/dl 
(≥7,0 mmol/l) lub w 2. godzinie testu obciążenia 
75 g glukozy (oral glucose tolerance test – OGTT) 
glikemia wynosi ≥200 mg/dl (11,1 mmol/l). Jeżeli 
stężenie glukozy na czczo wynosi 100–125 mg/dl 
(5,6–6,9 mmol/l), rozpoznaje się nieprawidłową 
glikemię na czczo (impaired fasting glucose – IFG). 
Za nieprawidłową tolerancję glukozy (impaired 
glucose tolerance – IGT) uznaje się wartość gli‑
kemii w 2. godzinie OGTT 140–199 mg/dl (7,8–
11,1 mmol/l).

W razie nieprawidłowego stężenia gluko‑
zy na czczo lub w teście obciążenia glukozą pa‑
cjentkę należy skierować do diabetologa w celu 
dalszej diagnostyki i włączenia leczenia. W celu 
oceny insulinooporności wykonuje się oznacze‑
nie stężenia insuliny na czczo. Do określenia 
stopnia insulinooporności przydatny jest wskaź‑
nik HOMA‑IR (homeostasis model assessment insu‑
lin resistance), który wylicza się z następującego 
wzoru: insulinemia na czczo (mU/l) x glikemia 
na czczo (mmol/l) / 22,5. W przypadku HOMA 
>1,5 należy rozważyć wdrożenie leczenia [15].

W celu oceny funkcji tarczycy należy ozna‑
czyć stężenie TSH. Oczekiwana wartość TSH 
mieści się w granicach 0,4–2,5 mIU/l. W przy‑
padku wartości wybiegających poza ten zakres 
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kobieta wymaga konsultacji endokrynologa. 
W ocenie lipidogramu decydującą rolę odgry‑
wa stężenie triglicerydów, a także cholesterolu 
całkowitego oraz jego frakcji. Po stwierdzeniu 
ich podwyższonych wartości zaleca się wprowa‑
dzenie diety niskotłuszczowej oraz zwiększenie 
aktywności fizycznej według zasad podanych 
wyżej. W przypadku konieczności leczenia far‑
makologicznego z zastosowaniem statyn pa‑
cjentkę należy poinformować o przeciwwskaza‑
niach do zajścia w ciążę w czasie trwania terapii.

Do oceny wydolności układu krążenia zale‑
ca się wykonanie pomiaru ciśnienia tętniczego 
i EKG. W uzasadnionych przypadkach wska‑
zana jest konsultacja kardiologiczna. W okresie 
planowania ciąży u kobiet leczonych z powo‑
du nadciśnienia tętniczego zaleca się modyfika‑
cję terapii z odstąpieniem od stosowania ACEI 
i ARB. Do pomiarów ciśnienia tętniczego należy 
stosować aparaty z odpowiednio dużym man‑
kietem (minimum 15 × 33 cm). Pozostałe bada‑
nia wykonuje się wg zaleceń Polskiego Towarzy‑
stwa Ginekologicznego (PTG), tak jak w ogólnej 
populacji kobiet planujących ciążę

Wydaje się, że edukacja pacjentek chorych 
na otyłość w dużej mierze należy do obowiąz‑
ków ginekologów, ponieważ znaczna część ko‑
biet w wieku rozrodczym żyje w poczuciu zdro‑
wia, a co najmniej nie zdaje sobie sprawy z za‑
grożeń, jakie niesie ze sobą otyłość. Ginekolog 
jest często jedynym lub pierwszym lekarzem, 
do którego te pacjentki się zgłaszają w przy‑
padku problemów z zajściem w ciążę. Włącze‑
nie kompleksowego leczenia przez ginekologa 
zmniejsza ryzyko szeregu powikłań towarzyszą‑
cych otyłości, a także zwiększa szanse na uro‑
dzenie dziecka w ciąży bez tych powikłań.

Opieka w okresie ciąży

W okresie ciąży kontrola położnicza, nawet przy 
prawidłowo przebiegającej ciąży, powinna być 
prowadzona w ośrodkach o najwyższym stop‑

niu referencji, co najmniej raz na 2 tygodnie. 
Jeżeli okres między badaniami wykonanymi 
w czasie planowania ciąży a zajściem w ciążę 
przekracza 3 miesiące, zaleca się powtórzenie 
badań z okresu planowania ciąży (z wyłącze‑
niem oceny insulinooporności). Ocenę lipido‑
gramu proponuje się, jeżeli podczas planowania 
ciąży stwierdzono dyslipidemię lub ciąża była 
nieplanowana. Przeciwwskazane jest leczenie 
w czasie ciąży statynami; jedyną formę terapii 
stanowi odpowiednia dieta.

W czasie wizyt lekarskich poza oceną roz‑
woju ciąży i ewentualnie wyrównania GDM 
należy przeprowadzić dokładną ocenę położ‑
niczą i ultrasonograficzną stanu płodu. Badania 
USG w ciąży u kobiet chorych na otyłość należy 
przeprowadzać zgodnie ze standardami opra‑
cowanymi dla tej grupy ciężarnych. Należy pa‑
miętać o tym, że wykonanie badania USG u oso‑
by chorej na otyłość jest utrudnione, a ryzyko 
błędu pomiarów i prawidłowej oceny struktur 
płodowych większe niż w grupie ciężarnych 
z prawidłową masą ciała. USG należy wykonać 
podczas pierwszej wizyty w celu precyzyjnego 
ustalenia wieku ciążowego i wykrycia ewentu‑
alnych wad u płodu, w czasie kolejnych wizyt 
w celu monitorowania wzrastania i rozwoju pło‑
du, a w III trymestrze dodatkowo w celu oceny 
stanu płodu. Otyłość to najsilniejszy, niezależny 
od cukrzycy czynnik zwiększający ryzyko nad‑
miernej masy ciała (LGA) u dziecka. Przed pod‑
jęciem decyzji o sposobie rozwiązania, ze wzglę‑
du na podwyższone ryzyko dystocji barkowej, 
należy dążyć do precyzyjnej oceny masy płodu. 
Duża szacowana masa płodu, znaczna dyspro‑
porcja między obwodem główki płodu a brzusz‑
ka w przedporodowym USG mogą stanowić 
czynnik rokowniczy wystąpienia dystocji bar‑
kowej, a w konsekwencji urazów okołoporo‑
dowych zarówno u rodzącej, jak i noworodka. 
Wówczas należy rozważyć ukończenie ciąży 
cięciem cesarskim. W grupie kobiet z otyłością 
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stwierdzono również prawie 2‑krotnie częstsze 
opóźnione wzrastanie wewnątrzmaciczne pło‑
du, szczególnie u chorych na nadciśnienie tęt‑
nicze lub z zaburzeniami lipidowymi.

Otyłość bez towarzyszących innych powi‑
kłań w przebiegu ciąży nie jest wskazaniem 
do indukcji porodu. Wykazano, że w przypad‑
ku podejrzenia makrosomii indukcja porodu nie 
zmniejsza znamiennie ryzyka cięcia cesarskie‑
go, a wręcz może być przyczyną cięcia cesar‑
skiego ze wskazań nagłych. W otyłości III stop‑
nia (olbrzymiej) niektórzy badacze zalecają in‑
dukcję porodu przed terminem ze względu 
na wzrost ryzyka obumarcia płodu. Indukcję 
porodu po ukończeniu 38. tygodnia ciąży moż‑
na rozważyć, jednak pod warunkiem dokładnie 
znanego wieku ciążowego i braku cech wskazu‑
jących na możliwość wystąpienia dysproporcji 
płodowo‑miedniczej (dystocji barkowej).

Otyłość a przyrost masy ciała w ciąży

Otyłość u matek jest czynnikiem usposabiają‑
cym do wielu następstw zdrowotnych u dzieci 
w okresie okołoporodowym i w ich późniejszym 
życiu. Poza samą otyłością obecnie wykazano, 
że nadmierny przyrost masy ciała w okresie cią‑
ży usposabia do częstszego występowania po‑
wikłań i zwiększa ryzyko makrosomii u płodów, 
niższej punktacji w skali Apgar w 1. minucie 
po porodzie, jak również niższemu pH krwi pę‑
powinowej. Dużo częściej dochodzi do urazów 
okołoporodowych, takich jak porażenie splotu 
ramiennego i złamania obojczyka. Noworodki 
otyłych matek znacznie częściej wymagają in‑
tensywnej opieki neonatologicznej, co praw‑
dopodobnie jest wtórnym efektem zwiększa‑
nia liczby powikłań położniczych oraz powi‑
kłań wtórnych występujących z powodu ma‑
krosomii.

Badania populacyjne potwierdzają, że u znacz‑
nego odsetka kobiet, zwłaszcza tych ze wcześniej‑
szym rozpoznaniem nadwagi lub otyłości w czasie 

ciąży dochodzi do przyrostu masy ciała powyżej 
rekomendowanych wartości. Wykazały one rów‑
nież, że istnieje związek między nieadekwatnym 
(zbyt małym lub zbyt dużym) przyrostem masy 
ciała w ciąży a nieprawidłową masą urodzenio‑
wą noworodka, chorobą nadciśnieniową w ciąży 
czy – w przypadku zbyt małego przyrostu lub zbyt 
dużego przyrostu masy ciała w ciąży – porodem 
przedwczesnym. Wskazuje się również na zwią‑
zek między nieadekwatnym przyrostem masy cia‑
ła w ciąży a ryzykiem rozwoju nadwagi w wieku 
wczesnodziecięcym [28–32].

Szczególnie efektywne w zapobieganiu nad‑
miernemu przyrostowi masy ciała w ciąży jest po‑
łączenie zmian nawyków żywieniowych z umiar‑
kowanym, ale regularnym wysiłkiem fizycznym. 
Badania kohortowe przeprowadzone w ostatnich 
latach wskazują, iż mały przyrost masy ciała u ko‑
biet chorych na otyłość w ciąży zmniejsza ryzy‑
ko GDM, stanu przedrzucawkowego, porodu 
przez cięcie cesarskie oraz makrosomii. U kobiet 
chorych na otyłość stwierdzono poprawę wyni‑
ków położniczych, jeśli podczas ciąży dochodziło 
do ubytku masy ciała o około 0,19 kg/tydzień lub 
w czasie całej ciąży o 7,6 kg [33].

Institute of Medicine (IOM) opracował 
w związku z  tym wytyczne określające, jaki 
przyrost masy ciała jest wskazany dla ciężar‑
nych kobiet w  odniesieniu do  wartości BMI 
sprzed ciąży.

Zalecany przyrost masy ciała w trakcie trwa‑
nia ciąży to około 1–2 kg w I trymestrze i około 
0,5 kg/ tydzień w kolejnych miesiącach. Często 
wskazuje się też, że u kobiety z rozpoznaniem 
III stopnia otyłości w ciąży w ogóle nie powinno 
dochodzić do przyrostu masy ciała. Natomiast 
redukcja masy ciała w trakcie trwania ciąży nie 
jest niczym niepokojącym, a umożliwia zmniej‑
szenie częstości wystąpienia typowych dla tej 
grupy kobiet powikłań.

Stwierdzono również ogólny trend w kie‑
runku zmniejszania występowania GDM, nad‑
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ciśnienia tętniczego wywołanego ciążą, przed‑
terminowego porodu, wewnątrzmaciczne‑
go zgonu – w porównaniu z grupą kontrolną. 
Analiza danych wykazała, że zarówno dieta, jak 
i modyfikacja stylu życia wpływają na redukcję 
przyrostu masy ciała u kobiet ciężarnych i na po‑
prawę wyników położniczych matki i dziecka. 
Największy wpływ ma jednak dieta. Nie udo‑
wodniono wpływu interwencji na liczbę cięć 
cesarskich czy konieczności indukcji porodów.

U kobiety chorej na otyłość, która planuje 
ciążę, jak również u kobiety w ciąży modyfika‑
cja stylu życia, czyli zmiana nawyków żywie‑
niowych oraz aktywność fizyczna pozwalają 
tylko częściowo zmniejszyć ryzyko powikłań 
charakterystycznych dla tej grupy ciężarnych. 
Jednak, co ważne, wszystkie badania pokazują, 
że spełnienie wymaganych zaleceń, czyli włą‑
czenie aktywności fizycznej oraz mały przyrost 
masy ciała <5–7 kg, przy zachowanej odpowied‑
nio zmodyfikowanej niskoenergetycznej diecie 
nie ma negatywnego wpływu na przebieg ciąży 
i rozwój płodu [34]. Ciągle brakuje jednak dłu‑
goterminowych badań, które by jednoznacznie 
pokazywały, jak ten rodzaj interwencji wpływa 
na zdrowie dzieci w dorosłym życiu. Jeden z nie‑
licznych parametrów modyfikowalnych w cza‑
sie ciąży u kobiet chorych na otyłość, poza po‑
ziomem glikemii, jest przyrost masy ciała. Wy‑
kazano, że każdy dodatkowy kilogram u ciężar‑
nej wiązał się z przyrostem masy ciała u płodu 
o 25 g, a nadmierny przyrost masy ciała był nie‑
zależnym czynnikiem wystąpienia makrosomii. 
Stąd osoby opiekujące się tą grupą ciężarnych 
powinny zadbać o odpowiednią motywację tych 
pacjentek do kontroli przyrostu masy ciała i od‑
powiedniego odżywiania się [32].

Poród u kobiety chorej na otyłość

Poród ciężarnej chorej na otyłość stanowi za‑
wsze ogromne wyzwanie dla personelu oddzia‑
łu porodowego. Ośrodki, które obejmują opieką 

rodzące chore na otyłość, powinny być zaopa‑
trzone w odpowiedni sprzęt: duże i odpowied‑
nio wytrzymałe wózki siedzące i leżące, odpo‑
wiedni stół operacyjny, respiratory. Z uwagi 
na podwyższone ryzyko powikłań okołoporo‑
dowych każdą ciężarną chorą na otyłość należy 
informować o możliwych powikłaniach zarów‑
no porodu drogami natury, jak i cięcia cesarskie‑
go, w tym związanych ze znieczuleniem [31,32].

Należy również powiadomić pacjentkę 
o trudnościach w monitorowaniu płodu. W cza‑
sie opieki okołoporodowej nad rodzącą chorą 
na otyłość należy zwrócić uwagę na wzrost ry‑
zyka zgonów wewnątrzmacicznych w II poło‑
wie ciąży, z uwagi na utrudnienia w monitoro‑
waniu płodu metodami biofizycznymi (KTG), 
a także z powodu trudności w monitorowaniu 
ruchów płodu przez ciężarną. Przyczyna zgo‑
nów wewnątrzmacicznych płodów matek cho‑
rych na otyłość nie jest jasna. Jako potencjalne 
czynniki współodpowiedzialne wymienia się 
takie powikłania otyłości, jak: nadciśnienie tęt‑
nicze, cukrzyca, a także zespół bezdechu sen‑
nego lub zmiany metaboliczne predysponujące 
do zmian o typie arterosklerozy w naczyniach 
łożyskowych.

W okresie okołoporodowym w ciąży dono‑
szonej zaproponowany sposób porodu i mo‑
ment jego przeprowadzenia zależy przede 
wszystkim od masy płodu oraz ew. powikłań 
u ciężarnej oraz wywiadu położniczego, jak 
np. nadciśnienie tętnicze czy obumarcie we‑
wnątrzmaciczne w okresie okołoporodowym. 
Sama otyłość nie stanowi wskazania do indukcji 
porodu, natomiast jeśli masa płodu oceniana jest 
na granicy nadmiernego wzrastania, wówczas 
zawsze należy rozważyć indukcję porodu po 38., 
potwierdzonym tygodniu ciąży [15].

Prawdopodobieństwo zakończonego po‑
wodzeniem porodu naturalnego maleje wraz 
ze stopniem otyłości i szacuje się, że u pierwia‑
stek 73% rodzi naturalnie, a w przypadku wie‑
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loródek jest to około 93%. Wśród przyczyn tego 
zjawiska wymienia się stan przedrzucawkowy, 
objawy zagrożenia życia płodu, dysproporcje 
wzrastania płodów oraz brak postępu porodu.

Otyłość sprzyja urazom okołoporodowym, 
ponieważ krocze otyłej rodzącej jest szczególnie 
niepodatne na rozciąganie, co może stanowić 
dodatkowy czynnik sprzyjający urazom około
porodowym. W przebiegu dystocji barkowej, 
szczególnie u dzieci z LGA (>90 centyla), nie‑
rzadko występują złamanie obojczyka oraz po‑
rażenie splotu barkowego. Badania przeprowa‑
dzone w grupach ciężarnych z GDM wykazały, 
że w przypadku ocenianej masy płodu u ciężar‑
nej z GDM >4000–4500 g ryzyko dystocji bar‑
kowej waha się między 8,4–16,7%, podczas gdy 
w grupie kontrolnej wynosi 1,4% [29]. Nie pro‑
wadzono badań z randomizacją, które określają 
jednoznacznie, przy jakiej masie płodu należy 
wykonać cięcie cesarskie, jednak większość ba‑
daczy sądzi, że szacowana masa płodu >4200 g 
lub dysproporcja między obwodem główki 
a brzuszka płodu >4 cm (na rzecz brzuszka) 
powinny stanowić wskazanie do ukończenia cią‑
ży poprzez elektywne cięcie cesarskie [15]. Pre‑
ferowane jest znieczulenie zewnątrzoponowe, 
natomiast należy pamiętać o tym, że pacjentki 
te stanowią szczególną grupę ryzyka zakrzepicy 
i zakażeń okołoporodowych, stąd niezbędna jest 
profilaktyka przeciwzakrzepowa (co najmniej 
7 dni po porodzie) i antybiotykowa.

U  rodzących chorych na  otyłość często 
dochodzi do atonii macicy i w konsekwencji 
do krwotoku okołoporodowego. Często obser‑
wuje się zakażenia układu moczowo‑płciowego, 
dróg oddechowych, rany pooperacyjnej oraz 
gorączkę w połogu, a także powikłania zakrze‑
powo‑zatorowe. Możliwe są także powikłania 
znieczulenia (utrudnienia w czasie intubacji, 
techniczne problemy z wykonaniem zarówno 
znieczulenia regionalnego, jak i ogólnego). Ze‑
spół anestezjologiczny powinien być wcześniej 

poinformowany o  przyjęciu rodzącej chorej 
na otyłość na salę porodową.

Bezpieczne prowadzenie porodu wyma‑
ga możliwości monitorowania stanu płodu, co 
u pacjentek chorych na otyłość może być trudne. 
Nie zawsze jest łatwa interpretacja zapisów KTG 
u kobiet z rozpoznaniem otyłości III stopnia. 
W razie trudności z umiejscowieniem serca pło‑
du przydatna jest dostępność USG bezpośred‑
nio na sali porodowej. W związku z trudnościa‑
mi i wyraźnie większym ryzykiem nieudanego 
porodu zabiegowego należy bardzo dokładnie 
monitorować przebieg porodu i uważnie ocenić 
szansę skutecznego przeprowadzenia zabiegu. 
W razie wątpliwości preferowane jest wcześniej‑
sze rozwiązanie cięciem cesarskim.

Otyłość matczyna nieznamiennie zwiększa 
ryzyko obumarć wewnątrzmacicznych w III try‑
mestrze ciąży (OR 4,3 w stosunku do ciężarnych 
z prawidłową masą ciała). Do czynników me‑
tabolicznych usposabiających do tych niepo‑
wodzeń należy prawdopodobnie hiperlipide‑
mia, która indukuje zmniejszenie syntezy pro‑
stacyklin, co w konsekwencji powoduje wzrost 
syntezy peroksydazy, indukując skurcz naczyń 
i wzrost agregacji płytek i ograniczając perfu‑
zję łożyska, a co za tym idzie dostarczenie tlenu 
do płodu. Inni badacze zwracają uwagę, że przy 
dobrze kontrolowanym nadciśnieniu tętniczym 
i cukrzycy oraz nowoczesnych metodach nad‑
zoru nad płodem ryzyko obumarć wewnątrz‑
macicznych nie wzrasta. Głównym problemem 
w tej grupie ciężarnych staje się makrosomia, 
czyli nadmierne wzrastanie u płodu i jej długo
terminowe konsekwencje. Ryzyko makroso‑
mii u kobiet chorych na otyłość, nawet z prawi‑
dłową tolerancją węglowodanów, jest 2‑krot‑
nie wyższe niż u kobiet z GDM. Według badań 
Bergmanna BMI >26 kg/m2 i przyrost masy ciała 
w ciąży >16 kg wiąże się z 3–4‑krotnym wzro‑
stem ryzyka makrosomii płodu.
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W późniejszym życiu zarówno makrosomia 
płodu, jak i matczyna otyłość i nadmierny przy‑
rost masy ciała w ciąży to udowodnione czyn‑
niki sprzyjające rozwojowi otyłości i zwiększo‑
nemu ryzyku kardiometabolicznemu w dzie‑
ciństwie i cukrzycy typu 2 w okresie dorastania. 
Ryzyko to w porównaniu ze zdrową populacją 
wynosi 22,4% do 8,3% (OR 3,0). Powikłanie to 
wiąże się często z unikaniem przez matki chore 
na otyłość karmienia naturalnego

Trzeba jednak pamiętać, że w grupie ciężar‑
nych chorych na otyłość z nadciśnieniem tętni‑
czym obserwuje się często zaburzenia wzrasta‑
nia płodu o typie zahamowania wzrastania, co 
w późniejszym wieku wiąże się z podwyższo‑
nym ryzykiem kardiometabolicznym.

Jeden z nielicznych parametrów modyfiko‑
walnych w czasie ciąży u kobiet chorych na oty‑
łość, poza poziomem glikemii, stanowi przyrost 
masy ciała. Wykazano, że każdy dodatkowy ki‑
logram u ciężarnej wiązał się z przyrostem masy 
ciała u płodu o 25 g, a nadmierny przyrost masy 
ciała był niezależnym czynnikiem makrosomii. 
Stąd osoby opiekujące się tą grupą ciężarnych 
powinny je motywować do kontroli przyrostu 
masy ciała i odpowiedniego odżywiania się.

Otyłość jest problemem międzypokolenio‑
wym, niezależnym od dziedziczenia genetycz‑
nego. Jeśli choruje matka, jej dziecko przez ada‑
ptację do wszystkich zaburzeń metabolicznych 
towarzyszących otyłości ulega „nieprawidłowe‑
mu programowaniu”. W konsekwencji potom‑
stwo matek z otyłością rozwija się w identycz‑
nych warunkach i ryzyko jest przekazywane 
przez córki na następne pokolenia. Stąd wy‑
daje się, że w zapobieganiu tym powikłaniom 
należy bezwzględnie zachęcać pacjentki chore 
na otyłość do efektywnego leczenia, aby popra‑
wić nie tylko stan ich zdrowia, ale chronić je i ich 
potomstwo przed chorobami układu krążenia 
w przyszłości.
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