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Streszczenie

W niniejszym artykule przedstawiono problem narastajacej otytosci i zachorowan na cukrzyce typu 2 w koncu XX i na poczatku
XXI'w. Oméwiono przyczyny otytosci, wptyw czynnikéw genetycznych i srodowiskowych. Podkreslono role centralnej otytosci
w rozwoju cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca oraz zanalizowano skutecznos¢ obecnie obowigzujacej terapii.

Abstract

We evaluate the global epidemic of obesity and type 2 diabetes mellitus in the 20" and the early 21* century. We take into
consideration the genetic and environmental factors and their role in the development of obesity. We underline the role of central
obesity in the pathogenesis of type 2 diabetes and coronary heart disease and take into consideration the current model of therapy.

Definicja i klasyfikacja otyfosci

Nadwaga i otytos¢ sg powszechnie rozpoznawane
na podstawie wskaznika masy ciata (ang. body mass
index — BMI). Omawiany wskaznik koreluje z catkowita
zawartoscia ttuszczu w organizmie oséb dorostych, nie
okresla jednak dystrybucji tkanki ttuszczowej. Uwaza
sie, ze prawidtowy BMI nie powinien przekraczaé
25 kg/m?, nadwage rozpoznaje sie, gdy BMI jest zawarty
miedzy 25 a 30 kg/m? a otytos¢, gdy przekracza
30 kg/m*.

Z punktu widzenia klinicysty bardzo istotne jest
rowniez rozmieszczenie tkanki ttuszczowej. Na otytos¢
centralng zwrécono uwage juz we wczesnych latach 50.
ubiegtego wieku, kiedy to Morris i wsp. opisali wzrost
$miertelnosci z powodu choroby niedokrwiennej serca
wsrod kierowcodw autobuséw w Londynie, ktérzy od-

znaczali sie wiekszym obwodem talii w poréwnaniu
z konduktorami, ktérzy byli bardziej ruchliwi i mieli
szczuplejsza talie [1]. W 1956 r. zasugerowano, ze an-
droidalny (meski) typ otytosci jest $cisle zwigzany z cu-
krzyca typu 2 oraz miazdzyca [2]. Od tego czasu pojawi-
ta sie lawina badan sugerujacych, ze ttuszcz brzuszny
jest najbardziej wiarygodnym czynnikiem zwiastujacym
wystapienie zespotu metabolicznego ze wszystkimi je-
go sktadowymi [3]. W tej sytuacji stato sie jasne, ze sam
BMI nie wystarcza, by okresli¢ rodzaj otytosci. Wprowa-
dzono wiec wskaznik WHR — wspbtczynnik talia/biodro
(ang. waist to hip ratio). Obecnie diagnostyka otytosci
centralnej jest prosta, opiera sie na pomiarze obwodu
talii, ktory koreluje istotnie z odpowiednimi zakresami
BMI i dlatego wykorzystuje sie go do klasyfikacji otyto-
Sci i kontroli efektéw odchudzania [4]. Ryzyko metabo-
licznych powiktah otytosci jest minimalne, gdy obwéd
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talii u kobiet wynosi <80 c¢cm, a u mezczyzn <94 cm,
wzrasta natomiast proporcjonalnie do obwodu talii.

Epidemiologia otytosci i cukrzycy typu 2

W europejskim badaniu MONICA (Monitoring Trends
and Determinants in Cardiovascular Disease) stwierdzo-
no, ze kryterium otytosci osiagneto az 22% kobiet i 15%
mezczyzn, kryterium nadwagi spetniata natomiast po-
nad potowa ludnosci Europy [5, 6]. Opublikowane nie-
dawno wyniki badania polskiego POL-MONICA BIS wy-
kazaty otytos¢ u poréwnywalnej dla catej Europy liczby
kobiet i mezczyzn [7].

Przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w latach
1988-1994 badania NHANES Il (National Health and
Nutrition Examination Survey) udowodnity, ze problem
otytosci dotyczy znacznie wiekszej liczby mieszkancow,
kryterium otytosci spetniato bowiem 25% kobiet i 20%
mezczyzn, z tym, ze u ok. 5,1% populacji otytos¢ okaza-
ta sie olbrzymia (BMI >40 kg/m?) [8]. Najnowsze bada-
nia opublikowane w 2004 r. donoszg, ze w Stanach
Zjednoczonych ponad 67% populacji cechuje sie nad-
waga, a ponad 30% otytoscig [8, 9]. U 0sdb tych oprécz
otytosci czesto wystepuja réwniez inne elementy ze-
spotu metabolicznego, takie jak nadcisnienie tetnicze,
hiperlipidemia, uposledzona tolerancja weglowodandw.
W zwigzku z tym nalezy przyja¢, ze u ponad 2/3 spote-
czenstwa wzrasta ryzyko przewlektych choréb metabo-
licznych [9].

Najpowazniejsza konsekwencja otytosci jest cukrzy-
ca typu 2. Liczba chorych na te chorobe na swiecie tak-
ze rosnie w alarmujacym tempie. Mozna juz moéwic
o Swiatowej epidemii cukrzycy, ktéra dociera réwniez
do Polski [10].

Przyczyny rozwoju otytosci i nadwagi

Otytosc¢ jest uwarunkowana wieloma czynnikami
metabolicznymi, endokrynologicznymi, genetycznymi,
Srodowiskowymi, a takze psychologicznymi i behawio-
ralnymi.

W pismiennictwie zgromadzono dostateczna liczbe
dowodow potwierdzajgcych, ze to wtasnie czynniki sro-
dowiskowe i tzw. zachodni styl zycia odgrywaja najwaz-
niejsza role w rozwoju otytosci.

Otytos¢ wtérna spotyka sie natomiast w niektérych
chorobach endokrynologicznych, organicznych pod-
wzgbrza, w zespotach uwarunkowanych genetycznie
i wymaga ona odrebnej diagnostyki i specjalistycznego
leczenia.

Otytos¢ wystepuje tez z powodéw jatrogennych
po stosowaniu lekow, takich jak neuroleptyki, leki
przeciwdepresyjne i przeciwpadaczkowe, uspokajajace,
hormony steroidowe, leki B-adrenergiczne, a takze

przeciwcukrzycowe — insulina — oraz niektére pochodne
sulfonylomocznika.

Uzasadnione sa obawy, ze otytos¢ przyczynia sie
do wystepowania wszystkich form zaburzen przemia-
ny weglowodanowej, a szczegblnie cukrzycy typu 2,
z drugiej strony — leczenie cukrzycy typu 2 sprzyja
nadwadze.

JesteSmy obecnie Swiadkami epidemii otytosci i cu-
krzycy typu 2 na Swiecie. Biorac pod uwage konsekwen-
cje medyczne i skutki spoteczne tych choréb, mamy na-
dzieje, ze postep wiedzy zmieni nasza dotychczasowa
terapie i przyczyni do wdrozenia dziatah prewencyjnych
[9, 10].

Rola tkanki ttuszczowej w organizmie

Wiadomo, Ze tkanka ttuszczowa nie jest zwyktym
magazynem energii, ale aktywnym uczestnikiem i mo-
dulatorem nie tylko wtasnego metabolizmu, a przede
wszystkim [11] kluczowym czynnikiem biorgcym udziat
w metabolizmie energetycznym waznych dla zycia na-
rzadoéw, takich jak mézg, miednie (miesien sercowy)
i watroba [12].

Adipocyty (komorki ttuszczowe) dziatajg przez dwa
interaktywne mechanizmy:

1) tkanka ttuszczowa odgrywa role gruczotu wydzie-
lania wewnetrznego, syntezujac i uwalniajac wiele en-
dopeptydéw regulujacych metabolizm,

2) jadrowy receptor i czynnik transkrypcyjny (ang.
peroxisome proliferator activated receptor y — PPAR-y),
ktéry aktywuje kaskade molekularnych nastepstw, de-
finiujgcych mase tkanki ttuszczowej i regulujacych ma-
gazynowanie ttuszczéw i weglowodandw [13-15].

Tkanka ttuszczowa jako gruczot wydzielania
wewnetrznego

Tkanka ttuszczowa odgrywa ogromna role w proce-
sach metabolicznych. Wydziela wiele substancji o klu-
czowym znaczeniu do prawidtowego funkcjonowania
odlegtych narzadow i tkanek. Jest niezbedna w procesie
pokwitania i do zachowania ptodnosci.

Substancje wydzielane przez tkanke ttuszczowa
petnia rézne funkcje:

* endokrynna:

1) leptyna, adiponektyna, angiotensynogen, rezysty-

na, estrogeny [16, 17],

2) czynnik martwicy guzéw a. (ang. tumour necrosis
factor oo — TNF-a), PPAR-y, interleukina 6 (IL-6), in-
sulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin
growth factor 1 — IGF-1), biatka rozkojarzajace
proces oksydacyjnej fosforylacji (ang. uncoupling
proteins — UCPs);
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e parakrynna:

1) lipaza lipoproteinowa (ang. lipoprotein lipase
— LPL), biatko stymulujace acylacje ASP (ang. acy-
lation-stimulating protein — ASP), adypsyna — re-
guluja metabolizm tréjglicerydow,

2) inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu 1
(ang. plasminogen activate inhibitor 1 — PAI-1)
wptywa na procesy krzepniecia,

3) wolne kwasy ttuszczowe (WKT).

Fakt, Zze w utrzymaniu réwnowagi energetycznej u lu-
dzi biora udziat liczne substancje — zaczynajac od leptyny,
a konczac na dziataniu cytokin i WKT — Swiadczy o kom-
pleksowym powigzaniu wielu mechanizméw [14].

Kwasy ttuszczowe, prostaglandyny i ich pochodne
wykazuja naturalne powinowactwo do receptoréw
PPAR-y, natomiast tiazolidinediony (leki) sa ich synte-
tycznymi ligandami [12].

Insulinooporno$¢ — mechanizm i mediatory

Otytos¢ wisceralna taczy sie z ogromna liczba czyn-
nikéw ryzyka miazdzycy i choroby niedokrwiennej ser-
ca, ktére w sumie tworza zespét metaboliczny, nato-
miast u podstawy tych wszystkich zaburzeh wydaje sie
leze¢ insulinoopornosc [14]. Wspdtwystepowanie otyto-
Sci i insulinoopornosci u ludzi od wielu lat jest dobrze
udokumentowane.

Ostatnio wiele uwagi poswieca sie endokrynnej
i parakrynnej funkcji adipocytéw. Zaburzenia metabo-
liczne zwigzane z insulinoopornoscia nasilaja w naczy-
niach krwionosnych proliferacje, stan zapalny i promuja
tworzenie ptytek miazdzycowych.

W rozwoju insulinoopornosci duzg role odgrywaja
substancje wydzielane przez tkanke ttuszczowa.
Do substancji tych naleza: leptyna, TNF-a,, IL-6, rezysty-
na, adiponektyna, a przede wszystkim produkty lipolizy
— wolne kwasy ttuszczowe (WKT) i inne.

Obnizenie wrazliwosci na insuline mozna stwierdzié
wiele lat przed rozpoznaniem cukrzycy typu 2. Insulino-
opornos¢ wyprzedza zachorowanie na cukrzyce o po-
nad 10 lat. Wykazano, ze jest ona najsilniejszym nieza-
leznym czynnikiem ryzyka cukrzycy i choroby
niedokrwiennej serca [15].

Rola czynnikow genetycznych w patogenezie
otytoSci

Dotychczas nie znaleziono genu odpowiedzialnego
za otytos¢. Zidentyfikowano rzadkie zespoty genetyczne
zwiazane fenotypowo z otytoscia, jednak najczesciej przy-
czyna otytosci nie jest defekt pojedynczego genu, lecz mu-
tacja dotyczaca prawdopodobnie zespotu réznych genéw.
Do gendw predysponujacych do otytosci naleza m.in. geny
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receptora leptyny, receptora adrenergicznego 33, biatek
rozprzegajacych, receptora insulinowego i wiele innych.

Istotna role w patogenezie otytosSci przypisuje sie
ostatnio genowi PPAR-y. Gen kodujacy ten receptor jest
zlokalizowany na krétkim ramieniu chromosomu 3
(3p25). Receptor PPAR-y wydaje sie odgrywac gtéwna
role w procesach metabolizmu lipidéw i réwnowagi
energetycznej oraz wrazliwosci na insuline.

Najczesciej predyspozycje genetyczne wykazuja
efekt plejotropowy i warunkuja jednoczesnie rozwéj oty-
tosci, insulinoopornosci, nadcisnienia tetniczego i cu-
krzycy. Kohcowy efekt dziatania genéw zalezy jednak
od ich wspétdziatania z czynnikami srodowiskowymi.

Na catym Swiecie wzrasta liczba ludzi otytych, sta-
nowigc coraz wiekszy problem medyczny, ekonomiczny
i socjologiczny. Walka z nia jest trudna, bowiem jej przy-
czyny nie sg jasno zdefiniowane i niedostatecznie zro-
zumiane. Zgromadzono jednak wiele dowodéw Swiad-
czacych o genetycznym uwarunkowaniu nawykéw
zywieniowych i tendencji do spozywania wiekszej lub
mniejszej porcji energii oraz o mozliwych interakcjach
miedzy czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi,
ktére byé moze rzucg nowe Swiatto na temat patogene-
zy otytosci i jej powiktah metabolicznych [18, 19].

Powiktania otyfosci

Uwaza sie, ze kobiety sa bardziej podatne na rozwéj
otytosci. Problem ten wiaze sie z pokwitaniem u dziew-
czat, a takze z porodami i okresami karmienia. Kazda
kolejna cigza przyczynia sie do zwiekszenia masy ciata
matki o ok. 12%. Menopauza i zmiany czynnosci hormo-
nalnej powoduja podobna jak u mezczyzn tendencje
do odktadania sie tkanki ttuszczowej na brzuchu. Jest
to wynikiem zmniejszenia stezenia estrogendw i zwiek-
szenia stezenia testosteronu. W okresie menopauzy
ogromna role odgrywaja réwniez czynniki psychospo-
teczne, czesto wiazace sie z zakofhczeniem aktywnosci
zawodowej. Nie bez znaczenia jest tez estetyczny wy-
glad kobiety, ktéra czesto nie akceptuje swojej sylwetki
i wpada w depresje, ktéra z kolei nasila otytosé. Mez-
czyzni zwykle mniej zwracaja uwage na wyglad. Brzusz-
ny typ otytosci zwieksza jednak zagrozenie chorobg
niedokrwienng serca, zwtaszcza u mtodych mezczyzn.

U ludzi otytych obserwuje sie ponadto zaburzenia
hormonalne, takie jak:

* nieprawidtowe wydzielanie insuliny ze wzrostem

insulinoopornosci,
e nadczynnos¢ osi podwzgérzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej,

* niedobdr testosteronu u mezczyzn i jego nadmiar
u kobiet,

* niedob6r hormonu wzrostu.
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Zgodnie z wynikami badah prowadzonych przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia (World Health Organiza-
tion — WHO) w krajach rozwinietych zwalczanie otytosci
i jej powiktanh stanowi wazny problem ogélnospoteczny.
Cukrzyca i otytos¢ jako problem spoteczny sa w Polsce
wciaz niedoceniane. Dtugotrwaty charakter tych choréb
i zwigzane z nimi powiktania wymagaja od chorego, je-
go rodziny, a takze lekarzy i innych oséb zajmujacych sie
edukacja oraz instytucji ochrony zdrowia odpowiednio
ukierunkowanych dziatah w wiekszosci regulowanych
przez osobne akty prawne i wspomaganych przez osob-
ne budzety, organizacje i programy o ogélnonarodowym
charakterze, popieranych przez cate spoteczenstwo.

U 0séb otytych ttuszcz nadmiernie magazynuje sie
nie tylko w tkance podskornej i trzewnej, gromadzi sie
takze w watrobie. U ok. 70% 0s6b otytych wystepuje
sttuszczenie watroby, a u 3% chorych rozwijaja sie obja-
wy marskosci watroby.

Ponadto czesciej wystepuja u nich choroby stawéw
(zmiany zwyrodnieniowe stawéw, zaburzenia statyki
kregostupa, rwa kulszowa) i choroby naczyh zylnych.
Obserwuje sie takze chorobe obturacyjna ptuc zwiaza-
n3a z nieprawidtowym stosunkiem wentylacji do perfu-
zji, hipoksemia i hiperkapnia oraz bezdechem sennym.
Trzykrotnie czesciej wystepuja: cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe i kamica watrobowa,
2-3-krotnie czesciej choroba niedokrwienna serca, dna
moczanowa, 1-2 razy czesciej nowotwory, zespét policy-
stycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary syndrome
— PCOS), zaburzenia ptodnosci i wady wrodzone ptodu.

Nic wiec dziwnego, ze otytos¢ skraca spodziewang
dtugosé zycia. Epidemia otytoSci na Swiecie stata sie
obecnie jednym z gtéwnych wyzwan dla organizacji zaj-
mujacych sie opracowaniem i realizacjg prozdrowot-
nych standardéw zycia.

Duze znaczenie ma fakt, ze otytos¢ zwieksza wy-
datki na ochrone zdrowia. Z tego powodu zwalczanie
otytosci musi by¢ prowadzone jako strategia popula-
cyjna i duzego ryzyka. W leczeniu otytosci zwigzanej
z cukrzyca mamy do dyspozycji nastepujace metody
terapeutyczne:

 postepowanie niefarmakologiczne — wysitek fi-

zyczny, dieta,

 farmakoterapie otytosci,

 farmakoterapie cukrzycy.

Problem w tym, ze jedynie postepowanie niefarma-
kologiczne (modyfikacja stylu zycia) jest najmniej dys-
kusyjnym sposobem postepowania w leczeniu cukrzy-
cy skojarzonej z otytoscig. Udowodniono korzystny
wptyw tego leczenia nie tylko juz rozwinietej cukrzycy,
ale tez wazne znaczenie w profilaktyce cukrzycy u oséb
z nadwaga. Z drugiej strony wiadomo, ze sama dieta
i wysitek fizyczny nie wystarczaja w leczeniu cukrzycy.

Nalezy siegna¢ po doustne leki hipoglikemizujace,
a prawie kazda cukrzyca typu 2 wymaga zastosowania
insulinoterapii. Wszystkie leki hipoglikemizujace, tacz-
nie z insuling, powoduja zwiekszenie masy ciata. Nad-
waga i otytos¢ sa jednymi z najczesciej wystepujacych
czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
Wspétistnieje to rowniez z nadcisnieniem tetniczym
i hiperlipidemia aterogenna. Zmniejszenie masy ciata
u pacjentéw otytych nalezy do podstawowych zasad
profilaktyki choroby niedokrwiennej serca i cukrzycy.

Dane epidemiologiczne wskazuja i przewiduja, ze
otytos¢ i cukrzyca oraz wynikajace z nich powiktania be-
da stanowi¢ w najblizszej przysztosci gtowny problem
zdrowotny. W dziataniach profilaktycznych problemem
zasadniczym jest ksztattowanie zachowan prozdrowot-
nych, ograniczajacych mozliwos¢ utrzymywania dodat-
niego bilansu energetycznego.

Wedtug raportu American Heart Association (AHA)
wyrédznia sie nastepujace grupy ryzyka otytosci:

* osoby 0 nizszym statusie spotecznym,

« 0soby rasy latynoskiej i czarnej,

« kobiety ciezarne.

Otytosci, a zarazem cukrzycy sprzyjaja aktualna
struktura miast zmuszajaca ludzi do dojezdzania, a nie
chodzenia, utrudniony dostep do r6znych form rekreacji
— niedobér alejek spacerowych, tras rowerowych, base-
néw kapielowych. Skutecznos¢ programéw profilaktycz-
nych zalezy od wspétpracy instytucji i wtadz lokalnych.

Raport AHA jest pierwszym tego rodzaju na Swiecie.
Napawa to duzym optymizmem [20].

Kluczowe elementy terapii cukrzycy

Dotychczasowe wyniki terapii cukrzycy wskazuja
na niedoskonatos¢ stosowanego leczenia, wynikajaca
z jednej strony z ciaggle niezadowalajacej kontroli cu-
krzycy, mierzonej stezeniem glukozy oraz hemoglobiny
glikowanej HbA, ktéra jest retrospektywnym mierni-
kiem dobowego wyréwnania glikemii, czynnikiem pro-
gnostycznym wystepowania powiktan sercowo-naczy-
niowych i innych powiktah narzadowych. Z drugiej
strony, proby bardziej restrykcyjnego wyréwnania cu-
krzycy powoduja powiktania w postaci hipoglikemii
z czestym niepozadanym zwiekszeniem masy ciata [21].

Rola hormonow inkretynowych w cukrzycy

Wzrost masy ciata szczegdlnie niekorzystny
u chorych na cukrzyce

Do naturalnie wystepujacych w organizmie cztowie-
ka hormonéw inkretynowych zalicza sie glukozozalezny
peptyd insulinotropowy (ang. glucose dependent insuli-
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notropic polypeptide — GIP) oraz glukagonopodobny pep-
tyd 1 (ang. glucagon like peptide 1— GLP-1). Glukozozalez-
ny peptyd insulinotropowy to pierwsza zidentyfikowana
inkretyna, wydzielana jest przez komorki K jelita cienkie-
go i pobudza komérki 3 trzustki do produkgji insuliny.

Glukagonopodobny peptyd 1 jest produktem genu glu-
kagonu, wytwarzanym w komérkach endokrynnych L
w dystalnej czesci jelita kretego i okreznicy. Wydzielanie
GLP-1, podobnie jak GIP, jest stymulowane przez pokarm.
Oba te hormony inkretynowe wywieraja dziatanie przez
potaczenie sie z receptorem wigzacym biatko G. Receptor
dla GLP-1 znajduje sie na komérkach a i B trzustki oraz
w tkankach obwodowych, osrodkowym i obwodowym
uktadzie nerwowym, nerkach, sercu, ptucach oraz prze-
wodzie pokarmowym. Najwazniejszym dziataniem wy-
wieranym przez GLP-1 jest stymulacja wydzielania insuli-
ny, uzalezniona $cisle od obecnego stezenia glukozy.
Efekt inkretynowy GLP-1 stanowi blisko 70% odpowiedzi
insulinowej na doustne podanie glukozy [2].

Glukagonopodobny peptyd 1 redukuje ponadto po-
positkowe wydzielanie glukagonu, zwalnia oprdznianie
zotadkowe i zmniejsza apetyt.

Wykazano, ze u chorych na cukrzyce typu 2 wyste-
puje zmniejszone wydzielanie GLP-1. Wielosktadnikowe
dziatanie, ktére wptywa na normalizacje glikemii i po-
stepujaca redukcje masy ciata czyni GLP-1 atrakcyjnym
lekiem w terapii cukrzycy typu 2. Farmakoterapia GLP-1
jest jednak ograniczona przez krétki okres potowiczne-
go rozpadu (ok. 2 min). Glukagonopodobny peptyd 1
ulega szybkiej degradacji przy udziale enzymu dipepty-
dylopeptydazy IV (DPP IV) [3].

Potencjat terapeutyczny GLP-1 doprowadzit do po-
wstania grupy preparatow, okreslanych jako inkretyno-
mimetyki. Eksenatyd jest pierwszym dostepnym na ryn-
ku agonistg receptora GLP-1, ktory wykazuje aktywnosc
GLP-1 w zakresie regulacji gospodarki weglowodanowej
i dodatkowo jest oporny na dziatanie dipeptydylopepty-
dazy IV. Zostat on zarejestrowany do leczenia w skoja-
rzeniu z metforming i/lub pochodnymi sulfonylomoczni-
ka pacjentéw, u ktérych nie uzyskano optymalnej
kontroli glikemii przy zastosowaniu maksymalnych da-
wek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze stosowanie
eksenatydu u chorych na cukrzyce typu 2 powoduje ob-
nizenie glikemii na czczo i po positku oraz redukcje
HbA;.. U wiekszosci pacjentéw leczonych tym lekiem
obserwowano ponadto postepujgce zmniejszenie masy
ciata. W trzech podwojnie zaslepionych, 30-tygodnio-
wych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo,
eksenatyd dodany do dotychczasowej terapii hipoglike-
mizujacej powodowat zmniejszenie masy ciata
0 1,6-2,8 kg w grupie otrzymujacej ten lek w poréwna-
niu z 0,3-0,9 kg w grupie kontrolnej [22].
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Kontynuacja terapii eksenatydem w ramach otwar-
tej, przedtuzonej fazy badania powodowata redukcje
masy ciata 0 4-5 kg po 3 latach w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Zmniejszenie masy ciata odnotowato
84% pacjentdw biorgcych udziat w badaniu. Zaobser-
wowano zaleznos¢ wprost proporcjonalng miedzy wyj-
Sciowymi wartosciami BMI a stopniem redukcji masy
ciata. Przy wyjsciowym BMI <30 kg/m? stwierdzono
zmniejszenie masy ciata o ok. 3,9 kg w stosunku do war-
tosci wyjsciowych, natomiast przy BMI >30 kg/m?
o ok. 5,8 kg. Wykazano, ze redukcja masy ciata nie mia-
ta zwiazku z wystapieniem dziatah niepozadanych
o charakterze nudnosci i wymiotéw. Podkreslenia wy-
maga fakt, ze w trakcie 3-letniej obserwacji nie wyma-
gano od pacjentéw modyfikacji stylu zycia w postaci
diety lub regularnego wysitku fizycznego [23].

W poréwnaniu z insuling terapia eksenatydem pro-
wadzita do zmniejszenia masy ciata odpowiednio o ok.
2,3 kg w badaniu z glarging i 0 5,5 kg w badaniu z dwu-
fazowa mieszanka aspart 30/70. W grupie pacjentéw
leczonych glarging odnotowano $redni przyrost masy
ciata o 1,9 kg. Stosowanie dwufazowej mieszanki
aspart powodowato natomiast sredni przyrost masy
ciata 0 2,9 kg [24].

Dziatanie GLP-1i eksenatydu jest nastepujace:

e stymulujg wydzielanie insuliny w sposéb zalezny
od stezenia glukozy,

* zwiekszaja watrobowa produkcje glukozy,

e zmniejszajg oproznianie zotadka,

* zmniejszaja zalezne od glukozy wydzielanie glukagonu,

* zmniejszajg apetyt i zwiekszajg uczucie sytosci.

W wielu badaniach wykazano pozytywny wptyw
eksenatydu u chorych na cukrzyce z towarzyszaca oty-
toscia. Po zastosowaniu tego leku stwierdzono istotne
statystycznie obnizenie HbA;. i sukcesywne zmniejsza-
nie sie masy ciata. W ciaggu 3 lat pacjenci schudli $red-
nio o prawie 5,5 kg. Podsumowujac, wtgczenie eksena-
tydu powodowato poprawe glikemii oraz redukowato
inne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca [25].

W nastepnym badaniu poréwnano leczenie eksena-
tydem i insuling dtugo dziatajaca — glargina. W obu gru-
pach uzyskano podobne wyréwnanie cukrzycy, z tym, ze
eksenatyd powodowat istotniejsze, wieksze zmniejsze-
nie masy ciata [23]. W badaniach tych jednak przy poda-
waniu tego leku wystepowaty czesciej objawy uboczne
w postaci zaburzen zotadkowo-jelitowych [26].

Wczesne wykrycie i wtasciwe leczenie cukrzycy ty-
pu 2 zmniejsza ryzyko przewlektych powiktanh. Dotych-
czasowe doswiadczenia wskazuja na niedoskonatosé
terapii. Najwiekszym problemem w cukrzycy typu 2 jest
otytosé zwiekszajaca sie z czasem trwania terapii. Sa-
ma otytos¢ jest przyczyng cukrzycy, co zostato niezbicie
udowodnione, ale problem w tym, Ze leczenie hipogli-
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kemizujgce rowniez powoduje zwiekszenie masy ciata.
Hormony inkretynowe, ktére obecnie wkraczaja
do praktyki codziennej, moga stac sie bardzo skutecz-
nym narzedziem we wtasciwym leczeniu cukrzycy z to-
warzyszaca otytoscia.
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