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W SKROCIE

Operacje bariatryczne prowadza do zmniejszenia poczatkowej masy ciata 0 15-30% (w zaleznosci

od metody), a w 45-95% pozwalajg tez na uzyskanie remisji cukrzycy. Operacje, ktére prowadza

do wigkszej utraty masy ciata, pozwalaja réwniez na osiagnigcie remisji cukrzycy u wiekszej liczby chorych.
Poprawa w zakresie homeostazy glukozy po operacjach bariatrycznych wynika prawdopodobnie z tacznego
wplywu ograniczenia liczby spozywanych kalorii (co prowadzi do zmniejszenia masy ciata) oraz zmienionej
anatomii przewodu pokarmowego, ktéra wptywa na wydzielanie hormonéw jelitowych regulujacych

metabolizm glukozy.

tylo$¢, na ktoéra cierpi 35,9% dorostych w Stanach
OZjednoczonych, powaznie zwicksza ryzyko zacho-
rowania na cukrzyce typu 2."” Ponad dwie trzecie
sposréd 23 milionéw dorostych w Stanach Zjednoczonych
chorych na cukrzyce typu 2 jest otylych.”" Dieta, wysitek fi-
zyczny 1 $rodki farmakologiczne pozostaja podstawg leczenia
zaréwno otylosci, jak 1 cukrzycy, ale w odleglej perspektywie
skuteczno$é modyfikacji stylu zycia jest niewielka.’
Chirurgia bariatryczna jest obecnie najskuteczniejszym
sposobem leczenia otylosci, pozwalajacym na uzyskanie
zmniejszenia masy ciala przekraczajacego Srednio 15% po-
czatkowej wartosci 1 utrzymanie tego wyniku przez dlugi czas
(10 lat), a jednoczes$nie zmniejszenie cz¢stoSci wystepowania
choréb towarzyszacych otylosci, takich jak cukrzyca typu 2.
W 2009 roku w samych tylko Stanach Zjednoczonych wyko-
nano ponad 220 000 operacji bariatrycznych.’ Ze wzgledu na
wyjatkowo silny wplyw na metabolizm glukozy chirurgia ba-
riatryczna cieszy si¢ coraz wickszym zainteresowaniem jako
potencjalny sposéb leczenia cukrzycy typu 2.™

Rodzaje operacji bariatrycznych

Na rycinie przedstawiono kilka stosowanych obecnie metod
operacji bariatrycznych.” Operacje poczatkowo klasyfiko-
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wano jako ograniczajace obj¢tos¢, zaburzajace wchianianie
lub taczace oba mechanizmy dziatania (klasyfikacja opie-
rafa si¢ na domniemanym mechanizmie prowadzacym do
zmniejszenia masy ciala), ale aktualne dowody naukowe
wskazuja, ze mechanizmy odpowiedzialne za rezultat kaz-
dej z operacji sg mniej oczywiste, niz poczatkowo myslano,
i prawdopodobnie ztozone." Operacje bariatryczne sa obec-
nie klasyfikowane bardziej ogélnie jako: 1) ograniczajace,
ktore polegajq na znacznym zmniejszeniu obje¢tosci zotadka,
co prowadzi do ograniczenia mozliwosci napetniania zotadka
1 wezesnego pojawiania si¢ uczucia sytosci; tego rodzaju ope-
racje nie zmieniaja anatomii przewodu pokarmowego lub
2) wylaczajace, ktére polegajg na wylaczeniu fragmentu je-
lita cienkiego z pasazu tresci pokarmowej."

OPERACJE OGRANICZAJACE

Operacja przewigzania zoladka opaska regulowana (ad-
justable gastric banding, AGB), ktéra polega na zaloze-
niu wokot dna zotadka opaski silikonowej o regulowanym
stopniu wypelnienia, uwazana jest za najcze¢Sciej wykony-
wang operacje ograniczajaca na $wiecie.”” Operacja ta nie
prowadzi do zmiany stosunkéw anatomicznych w obre¢bie
przewodu pokarmowego ani do zmiany tempa oprézniania
zotadka.”

Jeszcze w 2009 roku AGB stanowita 40% operacji ba-
riatrycznych wykonywanych w Stanach Zjednoczonych."
Szybko jednak doszlo do jej zastgpienia przez pionowg reka-
wowg resekcje zolgdka (vertical sleeve gastrectomy, VSG),
ktora jest nowg operacja ograniczajaca, polegajaca na usu-
ni¢ciu 75% zotadka wraz z praktycznie calym dnem, ktore
charakteryzuje si¢ aktywna czynno$cia hormonalna.’ Z zato-
zenia VSG jest operacjg ograniczajaca, ale istniejg hipotezy
moéwiace, ze usuni¢cie aktywnej hormonalnie cz¢sci narzadu
i przyspieszone opréznianie zotadka'™'® po tej operacji moga
powodowac istotne implikacje fizjologiczne, co odpowiada
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Przewigzanie zotadka
opaska regulowang
(AGB) (RYGB)

Wytaczenie zotgdkowe
technikg Roux-Y

Pionowa rekawowa Wytaczenie
resekcja zotadka z6tciowo-trzustkowe
(VSG) z przetaczeniem dwunastnicy
(BPD-DS)

RYCINA. Operacje bariatryczne i metaboliczne. Opracowano na podstawie materiatéw ze strony internetowej National Institute of Diabetes

and Digestive and Kidney Diseaes.’

z kolei za jej wicksza skuteczno$¢ w poréwnaniu do innych
operacji ograniczajacych.

OPERACJE WYLACZAJACE

Operacja wylaczenia zotadkowego technikg RouxY (Roux-
-enY gastric bypass, RYGB) jest najcz¢Sciej wykonywang
operacja wylaczajaca, ktora polega na zmniejszeniu objetosci
zoladka i wylaczeniu z pasazu calej dwunastnicy oraz poczat-
kowego odcinka jelita czczego.'” Operacje RYGB stanowia
okoto 50% operacji bariatrycznych wykonywanych na $wie-
cie.” Wytaczenie zotciowo-trzustkowe (biliopancreatic diver-
sion, BPD) jest operaqal bardsz rozlegla, w czasie ktoreJ
wykonuje si¢ cz¢Sciowe wyciecie zoladka 1 wylacza z pasazu
dluzszy odcinek jelita cienkiego, co w rezultacie prowadzi do
istotnych zaburzef wehtaniania.”” Operacje BPD stanowia
tylko 5% operacji bariatrycznych wykonywanych w Stanach
Zjednoczonych i przewaznie sg zarezerwowane dla chorych
z BMI >50 kg/m”."” Przedstawione metody operacji zostaly
doktadnie opisane w tabeli 1.”

Zmniejszenie masy ciata po operacjach

Zwykle te operacje, ktore prowadzg do wigkszej utraty masy
ciala, powodujg réwniez remisje cukrzycy u wiekszego od-
setka chorych.” Poréwnanie danych w chirurgii bariatrycz-
nej jest trudne, poniewaz nie ma wystandaryzowanych
metod przedstawiania wynikéw obrazujacych zmniejszenie
masy ciata.”'"* W pi§miennictwie chirurgicznym zmniej-
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szenie masy ciala jest przewaznie wyrazane jako odsetek
utraconego nadmiaru masy ciala (excess weight lost, EWL),
gdzie nadmiar masy ciala definiuje si¢ jako réznic¢ migdzy
catkowita masa ciata przed operacja a nalezna masa ciata."
Zatem odsetek EWL oblicza si¢ ze wzoru: utrata masy ciata/
nadmiar masy x 100. Podawany jest réwniez odsetek zmiany
catkowitej masy ciata i odsetek zmiany warto$ci BMI po ope-
racjach bariatrycznych."*

Buchwald i wsp.” opublikowali metaanalize, w ktérej
dokonali oceny wplywu operacji bariatrycznych na zmniej-
szenie masy ciala i choroby towarzyszace u 135 246 chorych.
Catkowity wskaznik EWL wynosil 55,9% dla wszystkich
operacji lacznie, natomiast wyniki réznily sie w przypadku
poszczegblnych metod operagji (tab. 2). Stwierdzono, ze ope-
racje bariatryczne prowadza do zmniejszenia BMI Srednio
0 10-15 kg/m” i utraty masy ciata réwnej 30-50 kg.""

W dwé6ch randomizowanych badaniach kontrolowa-
nych opisano wickszg utrat¢ masy ciata po RYGB niz po
AGB.** W przeprowadzonym niedawno badaniu klinicz-
nym z udzialem 250 chorych randomizowanych do operacji
RYGB lub AGB $redni wskaznik EWL wynosit po 4 latach od
operacji odpowiednio 68,4 i 45,4%.™ Byiy to wyniki podobne
do uzyskanych we wezesniejszym mniejszym randomizowa-
nym badaniu klinicznym, w ktérym obserwacja trwata 5 lat,
a Sredni EWL wynosil 66,6% po operacji RYGB oraz 47,5%
po AGB.”

Zarowno VSG, jak 1 AGB sg traktowane jako operacje
ograniczajace, ale wydaje sie, ze VSG prowadzi do wigkszej
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Opis stosowanych obecnie operacji bariatrycznych®

Operacja Opis techniki

Najczestsze powiktania

Weczesna Whptyw na
$Smiertelnosé oprdznianie
okotooperacyjna (%) zotadka

Operacje ograniczajace

AGB Wokoét dna zotagdka zaktada sie opaske silikonowa,

Zsuniecie sie opaski lub jej wrosniecie 0,1*

Bez zmian

ktérg mozna wypetniac. Powstaje zbiornik o objetosci w $ciane zotadka, refluks zotgdkowo-

30 cm?, anatomia Zotagdka pozostaje niezmieniona

-przetykowy, poszerzenie przetyku
i wymioty

VSG Usuwa sig 75% zotadka z prawie catym dnem,
operacja nie ingeruje w anatomie jelita cienkiego

Nieszczelnos¢ zotadka, wymioty
Zwigzane ze zjedzeniem zbyt duzej

Brak danych Przyspieszone

objetosci pokarmu

Operacje wytaczajace

BPD Wykonuje sie czesciowg resekcje zofadka, tak aby
powstat zotagdek w ksztafcie rekawa o objetosci
150-200 cm?, ktdry zespala sie z jelitem cienkim.
Wyfaczona czes¢ jelita cienkiego, ktdra odbiera zot¢
i sok trzustkowy, zostaje zespolona z dalsza czescig
jelita w odlegtosci 100 cm od zastawki kretniczo-
-katniczej. W wersji z przetagczeniem dwunastniczym
nie usuwa sie czesci przedodzwiernikowej zotadka,
odzwiernika i krétkiego odcinka dwunastnicy

Nieszczelnos¢ zespolen i owrzodzenie, 1,1
przewlekfa biegunka, niedozywienie
biatkowe, niedobory witamin,
niedokrwistos¢

Przyspieszone

RYGB Wykonuje sie zbiornik zotgdkowy o objetosci 30 cm?,
Z ktérym zespala sie petle z dalszej czesci jelita
czczego. Blizsza czesc jelita czczego zespala sie

Nieszczelnos¢ zespolen, nieszczelnos¢ 0,5
linii ciecia na zotagdku, ostre
poszerzenie sig zofadka, wymioty,

Przyspieszone

z jelitem 75-100 cm ponizej zespolenia zotagdkowo-  owrzodzenia, przepukliny w bliznie,

-jelitowego

niedrozno$¢ jelit, zespdt popositkowy

*Wskaznik uwzglednia wyniki laparoskopowych operacji przewigzania zotadka opaska regulowang i pionowej opaskowej plastyki zotadka, operacji ograniczajacej,

ktérg obecnie wykonuije sie rzadko.

Remisja i poprawa przebiegu cukrzycy typu 2

po réznych operacjach bariatrycznych*?

AGB RYGB BPD
EWL(%) 46,2 59,7 63,6
Remisja cukrzycy typu 2 (%) 56,7 80,3 95,1

*W tej metaanalizie nie uwzgledniono VSG.

utraty masy ciala niz AGB. W randomizowanym badaniu
klinicznym, w ktérym poréwnano zmniejszenie masy ciata
wywolane przez te dwie operacje po roku i 3 latach, stwier-
dzono, ze po AGB uzyskano odpowiednio 41,4 i 48% EWL
s 57,51 66% po VSG.” W dwéch randomizowanych bada-
niach klinicznych uzyskano poréwnywalng utrat¢ masy
ciata po VSG 1 RYGB we wczesnym okresie po operacji wy-
noszacym 3% i 12 miesiecy.”” W randomizowanym badaniu
klinicznym, w ktérym poréwnano skutecznos¢ operacji VSG
i RYGB w odleglym okresie, Kehagias i wsp.” réwniez opisali
poréwnywalne zmniejszenie masy ciata po 3 latach od opera-
¢ji (odpowiednio 68 vs 62% EWL).

Utrata masy ciala jest zwykle najwieksza po 12-18 mie-
sigcach po kazdego rodzaju operacji,” natomiast istnieja
dowody naukowe wskazujace, ze niektorzy chorzy odzyskuja
znaczaca cze$¢ utraconej masy po kilku latach od operacji.”’
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Po dziesi¢ciu latach obserwacji prowadzonej w ramach bada-
nia Swedish Obese Subjects (SOS), w ktorym wzielo udziat
4047 otylych chorych poddanych r6znym rodzajom operacji
bariatrycznych oraz konwencjonalnemu leczeniu zacho-
wawczemu, stwierdzono, ze po kazdej operacji dochodzifo
do odzyskania istotnej iloéci utraconej masy.” Wynik utraty
masy ciala wiréd chorych po operacji RYGB zmniejszy! si¢
ze §rednio 32 po roku do 25% po 10 latach, a po przewigzaniu
zoladka opaska z 20 do 13%, natomiast po pionowej opasko-
wej plastyce zoladka (rzadko obecnie wykonywanej operacji
ograniczajacej) z 25 do 18%. W przypadku wszystkich metod
chirurgicznych uzyskano jednak znaczaca utrat¢ masy ciala,
ktora utrzymata si¢ na poziomie lepszym niz ten, ktory udato
sie osiagnac dzieki leczeniu metodami zachowawczymi.

Definicje remisji cukrzycy

Istnieje duza réznorodnosc¢ w zakresie definicji remisji cukrzycy,
ktéra utrudnia poréwnanie wskaznikow remisji uzyskanej
w roznych badaniach dotyczacych metod leczenia chirurgicz-
nego. Remisje cukrzycy czgsto opisuje si¢ ogdlnie jako prawi-
dfowe wartosci ghkemu na czczo 1 hemogloblny Al( (HbA )
bez przygmowama lekéw przeciwcukrzycowych.' Taka defini-
¢ja nie uwzglednia jednak szczegbtowych kryteriow w zakresie
wartosci HbA | (w plsmlenmctvne chirurgicznym granica war-
toscl praw1d10wych wynosi <6,0-7,0%), sprecyzowanego okresu
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odstawienia lekéw przeciwcukrzycowych ani bardziej surowych
metod oceny (np. doustnego testu tolerangji glukozy).

W odpowiedzi na zwickszajace si¢ zapotrzebowanie na
jednolita definicje remisji cukrzycy American Diabetes
Association (ADA) utworzylo w 2009 roku zespdt specjalistow
majacy uzgodnic taka definicje, ktory sktadat si¢ z eksper-
tow w zakresie endokrynologii dzieci¢cej 1 dorostych, chirur-
gil bariatrycznej/metabolicznej, transplantologu medycyny
metabolicznej 1 hematologii- onkologu Czqsaowq remlsJQ
zdefiniowano jako utrzymujaca si¢ przez przynajmniej rok
Iagodnal hiperglikemig (glikemia na czczo 100-125 mg/dl
i HbA = <6,5%) bez przyjmowanla lekéw lub powtarzania
zablegow Calkowitg remisje zdefiniowano jako powrét do
prawidlowych wartosci metabolizmu glukozy (glikemia na
czezo <100 mg/dl i HbA , <6,0%) utrzymujacych sig przez
przynajmniej rok bez przyjmowania lekow lub powtarzania
zabiegow chirurgicznych, takich jak wprowadzanie endosko-
powo do $wiatta przewodu pokarmowego urzadzen do lecze-
nia otylosci. Trwalg remisj¢ zdefiniowano jako utrzymujaca
sie przez przynajmniej 5 lat remisje catkowita. Grupa
ekspertéw nie osiagnela porozumienia na temat wartosci
wyniku doustnego testu tolerancji glukozy w definiowaniu
remisji.

Dowody naukowe moéwiace o remisji
cukrzycy po operacjach bariatrycznych

Dowody naukowe oparte na badaniach obserwacyjnych
$wiadcza o tym, ze chirurgia bariatryczna prowadzi do remi-
sji cukrzycy u 45-95% chorych w zaleznosci od rodzaju ope-
racji.'™"" W najwickszej do tej pory metaanalizie,” ktéra
uwzgledniata wyniki leczenia 3188 chorych na cukrzyce
typu 2 poddanych operacjom bariatrycznym, do remisji
cukrzycy doszlo u 78%, natomiast do remisji lub poprawy
u 87%. Najwickszg utrate masy ciala i wskazniki remisji cu-
krzycy uzyskano po BPD, nastepnie po RYGB i najmniejsze
po AGB (tab. 2). W tej metaanalizie nie uwzgledniono VSG,
poniewaz w tym czasie nie byla to operacja powszechnie wy-
konywana.

W badaniach, ktére dotyczyly wytacznie chorych na cu-
krzyce, remisje kliniczng i biochemiczng w ciggu pierwszych
2 lat po operacji uzyskano u 82%. Po 2 latach od operacji
nadal nie chorowalo na cukrzyce 62% pacjentow. Wiele
z badan uwzglednionych w tej metaanalizie mialo jednak
powazne ograniczenia metodologiczne. W zwiazku z tym za-
leca si¢ ostrozno$c przy interpretacji wnioskow dotyczacych
operacji bariatrycznych 1 remisji cukrzycy. Tylko nieliczne
z tych badan byly randomizowanymi badaniami kontro-
lowanymi, a wiele z nich to serie przypadkéw bez grupy
kontrolnej, w ktorych brakowalo wielu danych. Nie zawsze
kwalifikowano do udziatu w badaniu kolejnych pacjentéw,
a przy definiowaniu remisji cukrzycy opierano si¢ na ré6znych
parametrach.

Pournaras i wsp.” zastosowali bardziej surowe kryteria
remisji zalecane przez grupe ekspertéw ADA w celu po-
réwnania wskaznikéw remisji cukrzycy wsréd 209 chorych
na cukrzyce typu 2 poddanych RYGB, VSG i AGB w trzech
oSrodkach chirurgii bariatrycznej w Wielkiej Brytanii. Ob-
serwacja trwala §rednio 23 miesiace (zakres 12-75 miesigcy).
Zgodnie z nowg definicjg u 72 (34,4%) chorych rozpoznano
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catkowitg remisje cukrzycy. Remisje po RYGB stwierdzono
1 40,6%, u 26% po VSG oraz u 7% po AGB (p <0,001 migdzy
grupami). Wskaznik uzyskanych remisji po RYGB byt istot-
nie mniejszy po przyjeciu nowej definicji niz wéwcezas, gdy

stosowano starg (40,6 vs 57,5%, p=0,003).

Badania kliniczne poréwnujace
odsetki rem|51‘l cukrzycy po operacjach
bariatrycznych i intensywnym
leczeniu zachowawczym

W odpowiedzi na zwigkszajace si¢ zapotrzebowanie na wyso-
kiej jakosci badania poréwnujace wskazniki remisji cukrzycy
po operacjach bariatrycznych i leczeniu zachowawczym prze-
prowadzono ostatnio kilka randomizowanych badan kontro-
lowanych.

Dixon i wsp.” randomizowali 60 otylych oséb z BMI
30-40 kg/m” i §wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2 (<2 lat)
do AGB lub konwencjonalnego leczenia zachowawczego.
Gléwnym punktem koncowym byt wskaznik remisji cukrzycy
po 2 latach definiowany jako glikemia na czczo <126 mg/dl
oraz HbA . <6,2% bez przyjmowania lekow przeciwcukrzy-
cowych. Konwenqonalne leczenie zachowawcze polegato
na zglaszaniu sie chorego na wizyty co 6 tygodni w okresie
trwania badania do przynajmniej jednego z czlonkow ze-
spolu leczacego, w sktad ktérego wchodzit lekarz rodzinny,
pielggniarka, instruktor diabetologiczny i dietetyk. Leczenie
farmakologiczne bylo ustalane indywidualnie przez diabe-
tologa, a ponadto wszyscy chorzy w tej grupie otrzymywali
indywidualne porady dotyczace zmiany stylu zycia. Na wizyty
kontrolne po 2 latach zglosito si¢ 55 uczestnikéw badania
(92%). Wsr6d chorych leczonych chirurgicznie 22 sposrod
30 (73%) osiagneto gléwny punkt koncowy w poréwnaniu do
4 sposréd 30 (13%) w grupie leczonej zachowawczo. U leczo-
nych chirurgicznie 1 zachowawczo utrata poczatkowej masy
ciata wynosita odpowiednio 20,7 1 1,7%.

W  ostatnio zakoficzonym badaniu klinicznym
STAMPEDE (Surgical Therapy and Medications Potentially
Fradicate Diabetes Efficiently) Shauer i wsp.** randomizo-
wali 150 otylych chorych ze Zle kontrolowang cukrzycg typu 2
(HbA,  >7,0%) do jednej z trzech metod leczenia: 1) samego
1ntensywnego leczenia zachowawczego, 2) operacji RYGB
lub 3) operacji VSG, przy czym chorzy po obu operacjach
byli réwniez intensywnie leczeni zachowawczo. Glowny
punkt koncowy zostal zdefiniowany jako wskaznik chorych,
ktorzy uzyskah warto$¢ HbA  <6,0% po 12 miesigcach od
rozpoczecia leczenia. Wszyscy byli intensywnie leczeni za-
chowawczo zgodnie z wytycznymi ADA, ktore zakladajg
porady dotyczace modyfikacji stylu zycia, leczenie nadwagi,
czgste samokontrole glikemii 1 przyjmowanie nowych lekow
hipoglikemizujacych, takich jak inkretynomimetyki.

Na wizyty kontrolne po 12 miesigcach zglosilo sie
140 sposrod 150 (93%) uczestnikow badania. W grupie cho-
rych po RYGB 21 sposréd 50 (42%) osiagneto gtéwny punkt
koficowy w poréwnaniu z 18 z 49 (37%) w grupie VSG 15 z 41
(12%) wsrdd leczonych zachowawczo. Uczestnicy badania
w grupie RYGB, ktérzy osiagneli docelowg wartos¢ HbA
nie musieli przyjmowac lekow przeciwcukrzycowych, nato-
miast w grupie VSG 5z 18 (28%) wymagalo przynajmniej
jednego leku hipoglikemizujacego. Z kolei wsréd chorych
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leczonych zachowawczo zwigkszylo si¢ zapotrzebowanie na
leki przeciwcukrzycowe. Srednia utrata masy ciata wsrod
uczestnikow badania poddanych operacji RYGB lub VSG
(odpowiednio 25,7 1 24,7%) byla istotnie statystycznie wiek-
sza niz w grupie leczonych zachowawczo (5,2%, p <0,001
dla obu poréwnan).

Mingrone i wsp.” randomizowali 60 chorych z BMI
>35 kg/m” i cukrzyca typu 2 trwajaca 25 lat do operacji
RYGB, BPD lub standardowego leczenia zachowawczego.
Glownym punktem koncowym byt wskaznik remisji cukrzycy
po 2 latach (definiowany jako glikemia na czczo <100 mg/dl
1 HbA  <6,5% bez leczenia przeciwcukrzycowego). Stan-
dardowe leczenie zachowawcze polegalo na zglaszaniu
si¢ chorych na konsultacje (poczatkowa oraz po 1, 3, 6, 9,
12 1 24 miesigcach) z zespotem wielospecjalistycznym, zioio-
nym z diabetologa, dietetyka i pielegniarki. Leczenie farma-
kologiczne bylo dostosowywane indywidualnie, zapewniono
tez program modyfikacji stylu zycia, ktérego jednak szczego-
fowo nie opisano.

Na wizyty kontrolne po 2 latach zglosilo si¢ 56 uczestni-
kow badania (93%). Remisje cukrzycy stwierdzono u 75%
w grupie RYGB oraz 95% w grupie BPD. Zaden chory spo-
$rod leczonych zachowawczo nie osiagnal remisji cukrzycy.
Po 2 latach obserwacji $rednia utrata masy ciala w obu gru-
pach chirurgicznych byta wigksza niz u leczonych zachowaw-
cz0 (33,3% w grupie RYGB oraz 33,8% w grupie BPD vs 4,7%
w grupie kontrolnej; p <0,001 dla obu por6wnan).

Co wazne, w tych trzech badaniach w grupie kontrolnej
stosowano intensywne leczenie zachowawcze, a nie tylko
standardowg opick¢ medyczna. Utrata masy ciata u chorych
leczonych zachowawczo biorgcych udziat w tych badaniach
byla poréwnywalna z wynikami uzyskanymi ostatnio w trzech
randomizowanych badaniach klinicznych, w ktérych inten-
sywne leczenie majace na celu zmniejszenie masy ciata byto
prowadzone w ramach poradni medycyny rodzinnej.”** Po
2 latach utrata masy ciala po intensywnym leczeniu wynosita

w tych badaniach 1,7-5,2%.

Czynniki predykcyjne remisji cukrzycy

Jesli chirurgia bariatryczna ma by¢ traktowana jako poten-
cjalna metoda leczenia cukrzycy typu 2, to koniecznie nalezy
zidentyfikowaé przedoperacyjne czynniki predykcyjne remi-
sji, co pomoze okresli¢, ktorzy pacjenci odniosg najwicksze
korzySci z leczenia chirurgicznego. Po przyjeciu poprawki
uwzglqdniaj@cej takie zmienne jak BMI, plec i przedopera-
Cyjne wartosci HbA , Torquati i wsp.” stwierdzili, ze lecze-
nie doustnymi lekami hlpogllkemlzujqcyml przed operaCJaL
(w przeciwienstwie do insuliny) i mniejszy obwdd w pasie
byly czynnikami predykcyjnymi remisji cukrzycy. W dwoch
badaniach opisano, ze chorujgcy od dawna na cukrzyce
(>10 lat), stosujacy insuline przed operacja oraz z cukrzyca
zle kontrolowang mieli mniejsze szanse na uzyskanie remisji
cukrzycy.™"" W tych badaniach nie wzm;to Jednak poprawkl
na istotne czynmkl zaklocajace, ktore rowniez moga mieé
wplyw na remlsjq cukrzycy, takie jak wiek, ple¢, BMI przed
operaqq i przedoperacyjne wartoSci HbA . Zachowania
zwigzane z odzywianiem si¢ i nawyki z ZYWICHIOWC maja zwia-
zek zwielkoScia utraty masy ciata po operacji bariatrycznej.”
Nie wiadomo jednak, czy te czynniki moga by¢ rowniez zwia-
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zane z remisja cukrzycy, zwlaszcza w dlugiej perspektywie
CZasowej.

Potencjalne mechanizmy prowadzace
do poprawy kontroli glikemii
po operacjach bariatrycznych

OGRANICZENIE SPOZYWANYCH KALORII

Wszystkie operacje bariatryczne charakteryzujg si¢ znacz-
nym ograniczeniem liczby spozywanych kalorii we wezesnym
okresie pooperacyjnym, a korzystny wplyw takich dziatan na
warto$ci glikemii jest dobrze znany.” Aby stwierdzié, czy
ograniczenie liczby spozywanych kalorii samo w sobie odpo-
wiada za natychmiastowg poprawe parametrow glikemicz-
nych w pierwszym tygodniu po RYGB (przed utratg masy
ciata), Isbell i wsp." poréwnali reakcje metaboliczng na po-
sitek o mieszanym skladzie u 9 chorych przed i po RYGB
(Srednio 4 dni po operacji) oraz 9 dobranych chorych sta-
nowigcych grupe kontrolng przed i po 4 dniach stosowania
diety pooperacyjnej. Polowa uczestnikéw badania w kazdej
grupie chorowala na cukrzyce typu 2.

Uczestnicy badania, u ktorych ograniczono liczbe spozy-
wanych kalorii, podobnie jak po RYGB, wykazywali podobne
zmiany w stymulowanym positkiem wydzielaniu glukozy i in-
suliny po 4 dniach stosowania diety o takiej samej liczbie ka-
lorii jak operowani. Stezenie peptydu glukagonopodobnego
typu 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1), silnego stymulatora
wydzielania insuliny, zwickszylo si¢ istotnie po RYGB, nato-
miast pozostalo niezmienione w grupie przyjmujgcej positki
o ograniczonej liczbie kalorii.

Poniewaz poprawa tolerancji glukozy 1 wrazliwo$¢ na in-
suling po ograniczeniu liczby kalorii byta podobna, ale nie
obserwowano zmian w reakcji inkretynowej, na podstawie
takich wynikéw mozna przypuszczac, ze samo zmniejszenie
podazy kalorii odpowiada za szybka poprawe glikemii po
operacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze grupy réznily sie pod
wzgledem klinicznym (chociaz nie statystycznym) przed ope-
racja w zakresie masy ciala (153,2%32,2 kg w grupie RYGB
vs 127,0£36,5 kg w grupie stosujacej diete), a czynniki za-
ktécajace zwiazane z cukrzyca typu 2 i masa ciala nie zostaly
wystarczajaco dobrze skorygowane w przypadku tak malej
grupy badanej.” Ponadto nie podano informacji o przyjmo-
waniu insuliny i innych lekéw przeciwcukrzycowych, co ogra-
nicza mozliwo$¢ uogdlnienia wnioskéw z tego badania.”

UTRATA MASY CIALA

Zmniejszenie masy ciala jest jednym z gléwnych mecha-
nizmdw, dzigki ktorym operacje bariatryczne prowadza do
remisji cukrzycy, co zostalo wykazane w wielu badaniach,
w ktorych wraz z wigkszg utratg masy ciata zwickszat sie
wskaznik remisji cukrzycy.'”****** Badania dotyczace AGB
dostarczaja prawdopodobnie najwyrazniejszych dowodéw na
znaczenie utraty masy ciala w remisji cukrzycy, poniewaz do
poprawy homeostazy glukozy dochodzi niezaleznie od zmian
w wydzielaniu hormonéw jelitowych regulujacych jej meta-
bolizm. W przelomowym badaniu opublikowanym przez
Dixona i wsp.,” ktére opisano wcze$niej w tym artykule,
remisja cukrzycy typu 2 byla silnie powiazana ze zmniejsze-
niem masy ciala.
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@00 POROWNANIE OPERACJI BARIATRYCZNYCH W LECZENIU CUKRZYCY

Zestawienie wptywu roznych operaciji bariatrycznych na wydzielanie peptydow jelitowych

AGB VSG RYGB BPD
Grelina Zwigkszenie Zmniejszenie Zwigkszenie/zmniejszenie (rézne wyniki) ~ Zmniejszenie
GLP-1 Bez zmian Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie
GIP Bez zmian Nieznane Zwigkszenie/zmniejszenie (rézne wyniki, ~ Zmniejszenie
ale w wigkszosci badan opisywano
zmniejszenie stezenia)
PYY Bez zmian Zwiekszenie Zwiekszenie Zwiekszenie

Znaczenie hormonéw wplywajacych na uczucie glodu i sytosci

Gtéwne dziatanie Dodatkowy wptyw na Tkanka docelowa

homeostaze glukozy

Uwalniany przez

Grelina Pobudza apetyt Hamuje wydzielanie insuliny, Wydzielana gféwnie w dnie Podwzgdrze, komorki
hamuje adiponektyne (hormon  Zotadka, ale niewielkie ilosci wysp trzustki
zwiekszajacy wrazliwos$é na sg wydzielane réwniez przez
insuling) poczatkowy odcinek jelita

cienkiego, watrobe, trzustke, nerki,
ptuca i inne narzady
GLP-1 Pobudza wydzielanie insuliny Hamuje wydzielanie Komorki L w dalszej czesci Wiele narzadéw (komorki
w okresie popositkowym glukagonu, hamuje endogenne  jelita kretego (w reakcji na tres¢ wysp trzustki, watroba,
wytwarzanie glukozy, opdznia pokarmowa) serce, ptuca i podwzgodrze)
oproéznianie zotadka, co
zmniejsza hiperglikemie
popositkowa i zwieksza uczucie
sytosci
GIP Pobudza uwalnianie insuliny Pobudza wydzielanie glukagonu  Komorki K w blizszej czesci jelita Komorki wysp trzustki
w okresie popositkowym (ale (w reakcji na tres¢ pokarmowa)
ma mniejszg site dziafania niz
GLP-1)
PYY Zwieksza uczucie sytosci Opdznia opréznianie zofadka, Wytwarzany gtéwnie przez Neurony melanokortynowe

co zmniejsza hiperglikemie

popositkowag

ZMIANY W WYDZIELANIU HORMONOW 0SI JELITOWO-
-WYSPOWEJ

Istniejg znaczace réznice dotyczace zmian anatomicznych
miedzy AGB, VSG a operacjami, w ktérych wylaczony zo-
staje fragment przewodu pokarmowego (RYGB i BPD), co
prowadzi do wyraznie odmiennego wplywu na wydzielanie
hormonéw inkretynowych, takich jak GLP-1 i polipeptydu
insulinotropowego zaleznego od glukozy (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide, GIP), hormonu sytosci — pep-
tydu YY (peptide YY, PYY) oraz hormonu zwickszajacego
taknienie — greliny. Te substancje neuroendokrynne wydzie-
lane sg przez blone §luzowa przewodu pokarmowego w od-
powiedzi na spozycie positku, sygnaly z uktadu nerwowego
i stymulacje przez substancje odzywcze.* Wiele spo$réd tych
peptydéw wplywa na kontrole glikemii przez modyfikowa-
nie wydzielania insuliny i prawdopodobnie wrazliwosci na
insuling. Efekt inkretynowy jest sttumiony u otylych chorych
na cukrzyce typu 2, co moze si¢ przyczyniac do pogorszenia

homeostazy glukozy."

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

komorki L w dalszej czesci

jelita kretego (w reakcji na tres¢
pokarmowa), ale moze by¢ réwniez
wydzielany przez inne komorki
endokrynne i neurony o$rodkowego
uktadu nerwowego

w podwzgdrzu

Poniewaz operacja AGB nie wplywa na ciaglo$¢ prze-
wodu pokarmowego 1 nie zmienia istotnie tempa opréznia-
nia zotadka,"” zmiany w wydzielaniu hormonéw jelitowych
pojawiaja sie wylacznie jako reakcja na utrate masy ciata
1 sg stabiej wyrazone niz zmiany po operacjach wylaczaja-
cych lub majacych ztozony mechanizm." Podczas RYGB
wylaczony zostaje z pasazu poczatkowy odcinek przewodu
pokarmowego, co powoduje, ze substancje odzywcze docie-
raja szybciej do dalszego odcinka jelita kretego, co z kolei
powoduje zmiany w wydzielaniu substancji enteroendokryn-
nych opisanych bardziej szczegélowo w dalszej czesci arty-
kutu.” Podobne zmiany w wydzielaniu peptydéw jelitowych
obserwuje sie po BPD" i VSG,™"* poniewaz po obu opera-
c¢jach dochodzi do przyspieszenia oprézniania zotadka."'®
W tabeli 3 przedstawiono podsumowanie wplywu réznych
operacji bariatrycznych na wydzielanie peptydow jelitowych
regulujacych metabolizm glukozy. W tabeli 4 podsumo-
wano znaczenie tych hormonéw w regulacji uczucia gtodu
1 sytoSci.
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GLP-1

Hormon inkretynowy wywolujacy silne uczucie sytosci
1 stymulujacy wydzielanie insuliny, wytwarzany jest przez ko-
morki L w dalszej czesci jelita kretego w reakeji na obecnosé
substancji pokarmowych i sygnaly z neuronéw docierajace
z blizszej czesci przewodu pokarmowego.'® GLP-1 wplywa
bezposrednio na komorki B trzustki, powodujac zwickszanie
zaleznego od glukozy wydzielania insuliny. Ponadto hamuje
wydzielanie glukagonu, nie wyjasniono jednak jasno mecha-
nizmu, ktéry za to odpowiada.'” GLP-1 zmniejsza glikemie
popositkowa przez spowolnienie oprézniania zotadka i do-
datkowo wplywa na osrodkowy uklad nerwowy, wywotujac
uczucie sytoéci i zmniejszenie spozywania pokarmu.'

Podstawowe stezenia GLP-1 i reakcja wydzielnicza na spo-
zycie positku sa zmniejszone u otylych chorych na cukrzyce
typu 2. Mimo ze u chorych na cukrzyce stezenia GLP-1 sg
mniejsze, rezultat jego dziatania u tych chorych pozostaje
niezmieniony, co wida¢ wowczas, gdy ponownie zwickszy si¢
jego stezenie.*

W wielu badaniach dotyczacych RYGB i BPD wyka-
zano wyrazne zwickszenie reaktywnos$ci uktadu GLP-1 po
obu operacjach.*” Tego rodzaju reakcja wydaje sie nieza-
lezna od samej utraty masy ciata. Laferrére i wsp.”” wyka-
zali, ze u otytych chorych na cukrzyce po operacji RYGB
popositkowe stezenia GLP-1 zwiekszaly sie szeSciokrotnie,
natomiast nie obserwowano zmian w reaktywnosci GLP-1
w grupie kontrolnej ztozonej z dobranych otylych chorych
na cukrzyce, u ktérych doszto do podobnej utraty masy ciata
po stosowaniu diety niskokalorycznej. Ponadto po operacji
RYGB zwickszenie stezett GLP-1 jest trwale 1 utrzymuje sig
przynajmniej przez rok po operacji.”

Po operacji VSG dochodzi do przyspieszenia oprézniania
zoladka, co réowniez powoduje zwiekszenie reaktywnosci
GLP-1. W randomizowanych badaniu klinicznym, w ktorym
poréwnano operacje RYGB 1 VSG pod wzgledem wplywu
na metabolizm glukozy, stwierdzono, ze po obu operacjach
dochodzi do istotnego zwickszenia popositkowych stezen
GLP-1 po tygodniu i po 3 miesigcach od operacji. Zwick-
szone wydzielanie GLP-1 bylo silniej wyrazone po RYGB niz
po VSG w obu okresach obserwacji, co odzwierciedla pomiar
powierzchni pod krzywa.” Z kolei po AGB nie dochodzi do
zmian st¢zen GLP-1, czg¢Sciowo dlatego, ze po tej operacji
nie zmienia si¢ tempo oprézniania zotadka. Korner i wsp.”'
wykazali, ze stezenia GLP-1 po positku zwiekszyly sie trzy-
krotnie po RYGB, natomiast pozostaly na niezmienionym
poziomie po przewiazaniu zoladka opaska.

Aktywnos¢ fizjologiczna GLP-1 jest przedmiotem inten-
sywnych badan dzi¢ki mozliwosci blokowania jego receptora
przez amid eksendyny 9-39 (Ex-9).”"" Ex-9 catkowicie eli-
minuje wplyw endogennego GLP-1 na uwalnianie insuliny
po positku, ale nie ma wplywu na inne hormony, ktére na-
silaja wydzielanie insuliny.”” Kindel i wsp.”" stwierdzili, ze
u szczuréw z cukrzyca, ktére zostaly poddane wylaczeniu
dwunastniczo-kretniczemu (zabiegowi, ktéry symuluje re-
zultat wylgczenia czesci przewodu pokarmowego podobny
do RYGB, ale nie prowadzi do utraty masy ciala) dochodzi
do istotnej poprawy tolerancji glukozy w poréwnaniu do
szczuréw z grupy kontrolnej, u ktérych wykonano operacje
pozorowana. Podanie Ex-9 we wlewie dozylnym ograniczato
poprawe tolerancji glukozy, co wskazuje, ze GLP-1 bezpo-
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Srednio poprawia homeostaze glukozy u gryzoni poddanych
operacji przypominajacej wylaczenie zotagdkowe.

Salehi i wsp.” podjeli probe powtérzenia tych obserwacji
u ludzi i zastosowali Ex-9 w celu okreslenia, czy hiperinsuli-
nizm zwiazany z RYGB wynika z nasilonego dzialania GLP-1
oraz czy odpowiada to za wigkszg stymulacj¢ komoérek B
u chorych po operacji, u ktérych wystepuje hipoglikemia.”
Podanie Ex-9 zmniejszalo wydzielanie insuliny po positku
0 33% u chorych po operacji RYGB w poréwnaniu do 16%
w przypadku os6b z grupy kontrolnej dobranych pod wzgle-
dem BMI. Swiadczy to o zwi¢kszonym wpltywie GLP-1 na po-
positkowe uwalnianie insuliny po operacji RYGB.

GIP

Jest to hormon inkretynowy wydzielany przez komorki K
w blizszym odcinku jelita cienkiego w reakcji na spozycie
weglowodandéw i tluszezéw. Jego dzialanie jest stabsze niz
GLP-1, ale réwniez wyplywa na komérki B trzustki, powo-
dujac zwickszenie popositkowego wydzielania insuliny.”
W przeciwienstwie do GLP-1 GIP nie wplywa w zaden
spos6b na tempo oprdzniania zotadka ani uczucie sytoSci.
Wyniki badan, w ktoérych oceniano st¢zenia GIP u chorych
na cukrzyce typu 2, sa niejednoznaczne, niektérzy badacze
opisuja niezmienione® lub nawet zwickszone stezenia tego
hormonu.” W wielu badaniach wykazano jednak jedno-
znacznie, ze aktywno$¢ insulinotropowa GIP jest u chorych
na cukrzyce typu 2 zmniejszona.”"

Reakcja wydzielnicza GIP po operacjach bariatrycznych
charakteryzuje sie wiekszg zmiennoscia niz GLP-1. W kilku
badaniach™* opisano, ze po operacji RYGB dochodzi do
zmniejszenia stezen GIP, co moze by¢ spowodowane zmniej-
szong stymulacja komérek K w poczatkowym odcinku jelita
cienkiego w nastepstwie wylgczenia tego odcinka z pasazu.
7 kolei Laferrére i wsp.” opisali przej$ciowe zwiekszenie
stezenia GIP po miesigcu od RYGB, ale ta reakcja nie byla
trwata. Nislund i wsp.” opisali dlugotrwale zwickszenie
stezenn GIP utrzymujace si¢ nawet przez 20 lat po operacji
wylaczenia jelitowego. Byla to operacja, po ktorej, podobnie
jak w przypadku RYGB, dochodzito do wezesnego przecho-
dzenia tresci pokarmowej do dalszego odcinka jelita cien-
kiego.

W kilku badaniach oceniano wplyw operacji ograniczaja-
cych na stezenia GIP. W dwéch badaniach obserwacyjnych®”"
stwierdzono, ze po 6, 12 124 miesigcach od operacji AGB nie
dochodzi do zmian w stezeniach GIP. Do tej pory nie bylo
badan oceniajacych wplyw operacji VSG na wydzielanie GIP.

PYY

Jest to peptyd przekazujacy sygnal sytosci, ktory jest wy-
dzielany jednocze$nie z GLP-1 przez komorki L w dalszym
odcinku jelita kretego w reakcji na sktadniki pokarmu.”
Poza zmniejszaniem uczucia glodu w mechanizmie o§rodko-
wym” PYY posrednio wptywa na homeostaze glukozy przez
aktywacj¢ neuronéw melanokortynowych w podwzgoérzu, co
wplywa na insulinowrazliwo§é.”

Operacje, takie jak RYGB, ktore przyspieszajg prze-
mieszczanie si¢ skfadnikéw pokarmu do dalszej czesci jelita
kretego, powodujg zwickszone wydzielanie PYY w reakcji na
spozycie positku.””® Korner i wsp.” opisali dziesieciokrotne
zwiekszenie popositkowych stezen PYY po operacji RYGB
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w poréwnaniu do reakcji obserwowanej w grupie kontrolnej
u 0s6b szczuplych 1 otylych, ktore nie byly operowane. Opu-
blikowano réwniez doniesienia $wiadczace, ze st¢zenie PYY
zwigksza sie po VSG, ale ta reakcja wydaje si¢ przejs-
ciowa. Karamanakos i wsp.” w randomizowanym badaniu
klinicznym stwierdzili, ze VSG 1 RYGB prowadzily do po-
rownywalnego zwigkszenia st¢zen PYY w ciagu pierwszych
6 miesiecy po operacji. Wydzielanie PYY zmniejszylo sie¢
jednak istotnie po 12 miesigcach w grupie chorych po VSG,
natomiast po operacji RYGB utrzymywalo si¢ zwickszone
wydzielanie. Autorzy tej pracy przypuszczajg, ze zmniej-
szenie wydzielania PYY byio spowodowane fizjologiczna,
adaptaqat pozostawionej czeSci zoladka, do ktOI‘CJ docho-
dzi w mlarQ uplywu czasu. Operacja AGB nie wplywa na
tempo oprozniania zoladka, dlatego wydzielanie PYY si¢ nie
zmienia.”

Grelina

Jest hormonem glodu wydzielanym gléwnie przez dno
zoladka 1 blizsza czeS¢ jelita cienkiego. Wplywa na pod-
wzgdrze, nasilajac uczucie glodu."” Ekspresje tego hormonu
oraz jego receptorow stwierdzono réwniez w komoérkach
wysp trzustkowych." Wiadomo, ze grelina hamuje wydziela-
nie insuliny, prawdopodobnie w mechanizmie autokrynnym
lub parakrynnym, ktérego jeszcze nie zbadano.”

Znaczenie greliny w remisji cukrzycy po operacjach ba-
riatrycznych pozostaje sprawg kontrowersyjna. Reakcje
zwigzane z greling sa uznawane za przyczyng znacznego
oslabienia uczucia glodu i zmniejszenia iloSci spozywanych
pokarméw po nlektorych operacj jach, co prowadzi do utraty
masy ciala. Wiadomo réwniez, ze zwicksza ona insulino-
wrazliwo$¢. Zmniejszenie wydzielania greliny moze miec ko-
rzystny wplyw na homeostaze glukozy, poniewaz hamuje ona
wydzielanie insuliny oraz adiponektyny, hormonu zwigksza-
jacego insulinowrazliwos¢, stymuluje tez uwalnianie hormo-
néw o dziataniu przeciwstawnym.”

Opisywany wplyw operacji wylaczenia zoladkowego na
stezenie greliny jest niejednoznaczny. W niektérych donie-
sieniach’" opisano zmniejszenie stezenia greliny po RYGB,
natomiast w innych stwierdzono brak wptywu® lub zwieksze-
nie stezenia.” Sundbom i wsp.” opisali przejsciowe zmniej-
szenie wydzielania greliny bezposrednio po operacji RYGB
1 we wezesnym okresie pooperacyjnym, po ktéorym docho-
dzito do stopniowego zwiekszania jej wydzielania w miare,
jak postepowala utrata masy ciata.

Przyczyna tak odmiennych wynikéw moga by¢ réznice
w technice operacji.'” Je§li pozostawi sic maly fragment
tkanki zotadka wytwarzajacej greline, to pozostawione ko-
morki mogg na zasadzie kompensacji utrzymac prawidfowe
wydzielanie greliny. Na wydzielanie greliny ma réwniez
wplyw nerw bledny, ktory czasami zostaje celowo przeciety
w czasie operacji RYGB. Stezenia greliny sa zwykle wiek-
sze po takich operacjach jak AGB, w czasie ktorych cigglosé
nerwu bf¢ednego jest zachowana.

W czasie VSG usuwa si¢ znaczng czeS¢ dna zotadka, co
powoduJe ze stezenia greliny po tej operacji istotnie si¢
zmniejszaja.® W randomlzowanym badaniu kontrolowan-
nym stwierdzono, ze st¢zenia greliny na czczo 1 po positku
byly mniejsze u chorych po operacji VSG w poréwnaniu

zRYGB.”
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HIPOTEZY KONCOWEGO LUB POCZATKOWEGO ODCINKA
PRAJELITA

Zaproponowano dwie prawdopodobne teorie wyja$niajace
szybka poprawe homeostazy glukozy po operacji wylaczenia
zoladkowego. Hipoteza koncowego odcinka prajelita mowi,
ze przyspieszone przemieszczanie si¢ sktadnikéw pokarmo-
wych do dalszego odcinka jelita kr¢tego (w nastepstwie skro-
cenia jelita cienkiego) prowadzi do poprawy glikemii przez
zwiekszenie wydzielania peptydéw jelitowych, takich jak
GLP-1, co stymuluje wydzielanie insuliny zalezne od obecno-
§ci glukozy.™ W przeciwiefistwie do tej koncepcji w hipotezie
poczatkowego odcinka prajelita méwi si¢ o tym, ze wylacze-
nie poczatkowego odcinka jelita cienkiego (w nastepstwie
zmiany konfiguracji przewodu pokarmowego) zapobiega
wydzielaniu nieokreslonego domniemanego przekaznika,
ktéry zwieksza insulinoopornos¢ i prowadzi do cukrzycy
typu 2.* Dostepne wyniki bada na zwierzetach i z udzia-
fem ludzi dostarczaja dowodow na poparcie zaréwno teorii
poczatkowego,”™ jak i koficowego™” odcinka prajelita, ale
nie wyja$niono jeszcze, jaki jest najwazniejszy mechanizm
wplywajgcy na poprawe metabolizmu glukozy.

Woptyw operacji bariatrycznych
na insulinowrazliwosé

Operacje bariatryczne wplywaja zaréwno na wydzielanie in-
suliny, jak 1 insulinowrazliwoS¢, ktére sa ze sobg powiazane
hiperbolicznie, co oznacza, ze kompensacyjne zwickszenie
jednego parametru prowadzi do zmniejszenia drugiego.”
Dobrze wiadomo, ze insulinowrazliwo$¢ poprawia si¢ istot-
nie w nastepstwie utraty masy ciata,” ale niektére operacje
moga rowniez ja zwickszac niezaleznie od utraty masy ciafa.

Mechanizmy odpowiedzialne za poprawe homeostazy glu-
kozy po operacjach bariatrycznych byly najwnikliwiej badane
u chorych poddanych operacji BPD.*** Mari i wsp.” opisali
istotne zwigkszenie insulinowrazliwos$ci mierzonej metoda,
klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej, ktéra uzna-
wana jest za zloty standard w tego rodzaju badaniach. Do
poprawy insulinowrazliwosci doszto po kilku dniach od BPD
w grupie otylych chorych, u ktérych przed operacjg stwier-
dzano réznego stopnia tolerancje glukozy, od prawidtowej do
jawnej cukrzycy. W grupie kontrolnej, sktadajacej si¢ z cho-
rych dopasowanych pod wzgledem stopnia otyloSci 1 profilu
metabolicznego, ktérzy byli poddani operacjom brzusznym
innym niz BPD (gléwnie cholecystektomii i plastyce przepu-
klin brzusznych) nie doszto do poprawy insulinowrazliwosci
mimo podobnych ograniczen dietetycznych. Takie wyniki
moga wskazywac, ze do poprawy homeostazy glukozy po
BPD dochodzi niezaleznie od utraty masy ciala i zmniej-
szenia ilosci spozywanych pokarméw. W innych badaniach
wykazano, ze po BPD normalizuje si¢ kontrolowana przez
insuline ilos$¢ glukozy wykorzystywana na poziomie catego
organizmu (czesto w ilo§ciach przekraczajacych wartosci
prawidlowe) w poréwnaniu z osobami szczuplymi, co moze
Swiadczy¢ o wywolywaniu przez ten rodzaj operacji nadmier-
nej insulinowrazliwosci.”

Wezesny wplyw RYGB na insulinowrazliwosé jest mniej
oczywisty. W kilku badaniach” z wykorzystaniem metody
klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej nie stwierdzono
poprawy insulinowrazliwo$ci w ciggu 4 tygodni po RYGB.
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Ograniczeniem tych badan byl fakt, ze uczestnicy nie cho-
rowali na cukrzyc¢ lub stanowili grup¢ mieszana, obejmu-
jaca chorych z prawidlowa glikemia oraz z jawng cukrzyca.
Z kolei Kashyap i wsp.'” opisali poprawe insulinowrazliwosci
badang metoda klamry hiperinsulinemiczno-euglikemicznej
po 114 tygodniach od operacji RYGB wytacznie wsréd cho-
rych na cukrzyce. Insulinowrazliwo$¢ nie zmienifa si¢ w obu
badanych okresach u chorych poddanych operacjom ograni-
czajacym (AGB lub VSG) pomimo zmniejszenia masy ciala
poréwnywalnego do chorych w grupie RYGB.

Chorzy na cukrzyce 1 osoby bez cukrzycy mogg reagowac
w rézny sposob na poszczegélne metody operacji, dlatego
konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan z dobrze
opracowang metodologia, aby dokladniej ocenié¢ wezesny
wplyw operacji bariatrycznych na insulinowrazliwosc.

Wykorzystanie operacji bariatrycznych
do leczenia cukrzycy u chorych z nadwaga
lub otytoscig niewielkiego stopnia

Ze wzgledu na istotne wskazniki remisji cukrzycy po opera-
cjach bariatrycznych zacz¢to si¢ powaznie interesowaé moz-
liwoSciami wykorzystania tego rodzaju operacji u chorych
na cukrzyce z BMI <35 kg/m”. W kilku seriach przypadkéw
1 nierandomizowanych prospektywnych badaniach klinicz-
nych oceniono skuteczno$¢ réznych operacji bariatrycznych
w uzyskiwaniu remisji cukrzycy u chorych z otyloscig mniej-
szego stopnia.””'""'"” Wickszo$¢ z tych badaf miata jednak
powazne ograniczenia metodologiczne, takie jak mata grupa
badana, nicodpowiednio prowadzona obserwacja i niejedno-
lite kryteria remisji cukrzycy. Lee i wsp.” przedstawili wyniki
nierandomizowanego badania z udzialem 20 chorych na Zle
kontrolowana cukrzyce ze §rednim BMI 31 kg/m? ktorzy
zostali poddani operacji VSG. Do remisji cukrzycy doszto
u 50% chorych po 52 tygodniach od operacji. Podobne wyniki
uzyskano w badaniu, w ktérym chorzy na cukrzyce ze $red-
nim BMI 33 kg/m” zostali poddani operacji AGB." Cohen
i wsp.'” przedstawili wyniki serii przypadkéw z udziatem
37 otylych chorych na cukrzyce ze §rednim BMI 32,5 kg/m’,
ktérzy zostali poddani RYGB. Cukrzyca ustapita u wszyst-
kich uczestnikéw tego badania po 6-48 miesigcach obserwa-
¢ji. Nalezy zauwazy¢, ze uczestnicy tego badania chorowali
na cukrzyce o niewielkim stopniu zaawansowania (Srednia
glikemia na czczo 146 mg/dl i leczenie wylacznie lekami do-
ustnymi), a do kontroli po 48 miesigcach od operacji zglosilo
si¢ tylko dziewigciu chorych.

W badaniu z 2009 roku'” autorzy stwierdzili, ze wér6d
chorych z BMI 32-34 kg/m” tylko ci z najbardziej zaawan-
sowang cukrzycg (HbA = >9% przy intensywnym leczeniu
zachowawczym) kwalifikuja si¢ do operacji bariatrycznej.
Eksperci z grupy (skladajacej si¢ z 11 chirurgdw bariatrycz-
nych, dwoch internistow i jednego endokrynologa), ktéra
opracowala te kryteria, uwazali, ze aktualne dowody na-
ukowe nie uzasadniaja wykonywania operacji bariatrycznych
u chorych z BMI <32 kg/m”.

Wyniki ostatnio opublikowanego badania ankietowego
réwniez Swiadcza o ostroznym entuzjazmie panujacym wsrod
endokrynologéw i lekarzy podstawowej opieki zdrowotne;j
w odniesieniu do wykorzystania operacji bariatrycznych
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2z BMI <35 kg/m”.
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Tylko 20,8% respondentéw zaznaczylo, ze skierowaliby swo-
ich pacjentéw z cukrzyca typu 2 i BMI 30-34,9 kg/m” do
udzialu w randomizowanym badaniu klinicznym oceniaja-
cym wyniki operacji bariatrycznych.

Wskazniki nawrotu cukrzycy

Wyniki badania SOS wskazuja, ze poprawa glikemii 1 ko-
rzy$ci dla uktadu krazenia utrzymuja sie przez wiele lat po
operacjach bariatrycznych.'"” Pojawiaja si¢ jednak nowe do-
wody naukowe, ktore Swiadczg o tym, ze cukrzyca nawraca
u znacznego odsetka operowanych.'"'"”’

W matym badaniu'® z udziatem 42 chorych poddanych
w przeszlo$ci operacji RYGB po obserwacji wynoszacej przy-
najmniej 3 lata stwierdzono, ze u 10 (24%) doszto do nawrotu
cukrzycy. W tym badaniu nawrdt cukrzycy rozpoznawano
wowczas, gdy warto$¢ HbA | wynosita >6,0%, glikemia na
czczo >125 mg/dl i/lub stwierdzano koniecznos¢ stosowa-
nia lekéw hipoglikemizujacych u oséb, u ktorych wezesniej
rozpoznano remisje cukrzycy. W badaniach oceniajacych
odlegle wyniki wskazniki nawrotu cukrzycy sg jeszcze wick-
sze. W seril przypadkéw, w ktérej prowadzono obserwacje
157 chorych po operacji RYGB, u ktérych poczatkowo doszto
do remisji cukrzycy, stwierdzono jej nawrét u 68 (43,1%)."”
Obserwacja trwala 5-16 lat, a przebieg cukrzycy okreslano
na podstawie wywiadéw i informacji o lekach przeciwcukrzy-
cowych przyjmowanych przez pacjentéw. W obu badaniach
stwierdzono, ze mniejsza poczatkowa utrata masy ciata
i wieksze jej odzyskiwanie wigzaly sie z wigkszym prawdopo-
dobiefstwem nawrotu cukrzycy.' """’

Nie zdefiniowano jednoznacznie kryteriéw nawrotu cu-
krzycy."” Hipoglikemia popositkowa (przewaznie bezobja-
wowa) jest dosy¢ czesto spotykana u pacjentéw po RYGB.
Moze to dawa¢ skumulowany wynik w postaci falszywie
zmniejszonych wartosci HbA 1 maskowaé wezesne fazy
nawrotu cukrzycy typu 2."" Konieczne jest przeprowadzenie
kolejnych badan analizujacych odlegle wyniki, aby oceni¢
trwalos¢ remisji cukrzycy i doktadniej obliczy¢ wskazniki
nawrotow.

Problem nawrotu cukrzycy ma szczegélne znaczenie
wtedy, gdy rozwaza si¢ wykorzystanie operacji bariatrycz-
nych w leczeniu mtodych dorostych lub mtodziezy. Podobnie
jak w wielu gléwnych osrodkach akademickich w duzych
miastach, §redni wiek chorych w naszym o$rodku wynosi
44 lata. W ostatnim czasie zaobserwowaliSmy zwiekszajaca
si¢ liczbe chorych w czwartej dekadzie zycia, z ktorych wielu
choruje na cukrzyce typu 2, a inni sa obciazeni rodzinnym
wywiadem cukrzycy i zglaszajg si¢ na operacje bariatryczng
przede wszystkim w celu leczenia lub zapobiegania cukrzycy
typu 2. Interwencja chirurgiczna moze by¢ bardzo skuteczna
we wezesnym okresie (w ciagu pierwszej dekady), ale poz-
niej moze doj$¢ do nawrotu, ktory bedzie wymagat dalszego
leczenia.

Podsumowanie

Po operacjach bariatrycznych dochodzi do istotnej poprawy
w zakresie homeostazy glukozy, za co odpowiada kilka me-
chanizmow. Wskaznik remisji cukrzycy jest najwiekszy po
operacjach, ktore prowadzg do najwigkszej utraty masy ciala.
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Wyniki metaanalizy wskazuja, ze BPD pozwala na uzyskanie
remisji u najwickszej liczby chorych, nast¢pne w kolejnosci
sa RYGB 1 AGB. Pojawiaja si¢ wyniki nowych badan dotycza-
cych VSG, wedlug ktérych wskazniki remisji po tej operacji
osiagaja poziom posredni miedzy RYGB a AGB.

Wszystkie operacje bariatryczne prowadza poczatkowo do
ograniczenia iloSci spozywanych kalorii we wezesnym okre-
sie pooperacyjnym, ale poszczegdlne operacje wydaja, si¢
odmiennie wplywaé na wydzielanie hormonéw jelitowych
regulujacych gospodarke glukozy. AGB nie zmienia anato-
mii przewodu pokarmowego ani czasu pasazu tresci pokar-
mowej 1 nie wigze si¢ ze zmianami wydzielania hormondéw
jelitowych, ktore nasilajg dziatanie insuliny. Z kolei operacje
VSG, RYGB i BPD prowadza do zwickszonego wydzielania
hormonéw inkretynowych, zmniejszonego wydzielania gre-
liny i wigkszej utraty masy ciata. Te zmiany powodujg ogra-
niczenie hiperinsulinemii i poprawe insulinowrazliwosci.

Ze wzgledu na coraz wigkszg liczbe chorych na cukrzyce,
u ktérych wykonywane sa operacje bariatryczne, konieczne
jest przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych
o dlugim czasie obserwacji, w ramach ktérych zostanie do-
konana ocena skutecznosci leczenia zachowawczego i chirur-
gicznego w cukrzycy typu 2. Trwaja obecnie badania, ktérych
celem jest ocena stosunku ryzyka do korzySci leczenia chi-
rurgicznego u chorych na cukrzyce spetniajacych aktualne
kryteria kwalifikacji do operacji bariatrycznych, jak réwniez
chorych z otylo$cia mniejszego stopnia (BMI 30-35 kg/m’).

Dr Sarwer petnit funkcje konsultanta, za ktére otrzymywat wynagrodzenie
od firm Allergan, BAROnova, EnteroMedics i Ethicon Endo-Surgery, ktére sa
producentami sprzetu wykorzystywanego w chirurgii bariatrycznej. Jest réwniez
cztonkiem rady nadzorczej w Surgical Review Corporation, ktéra stworzyta program
International Center of Excellence for Bariatric Surgery, majacy na celu oceng
wynikéw uzyskiwanych przez chirurgéw bariatrycznych i szpitale na catym $wiecie
oraz zarzadza programami Center of Excellence w imieniu kilku profesjonalnych
towarzystw chirurgii bariatrycznej.

Badanie byfo finansowane ze $rodkéw grantu 1RC1DK086132 z National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases.
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