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Operacje bariatryczne w leczeniu
cukrzycy — kolejne dowody

Prof. dr hab. n. med. Jozef Drzewoski

a tamach lutowego wydania Diabetes Care ukazal
| \ ‘ sie niezwykle ciekawy artykul Sangeetty Kashyap
1 wsp. z Instytutu Endokrynologii 1 Metabolizmu
w Cleveland opisujacy wyniki randomizowanego badania
analizujacego metaboliczne skutki operacji bariatrycznych
przeprowadzonych u chorych z umiarkowang otyloscig 1 cu-
krzyca typu 2 (T2DM)." Potwierdzily one nie tylko skutecz-
nos¢ 1 bezpieczenstwo zabiegéw bariatrycznych wykazane
w badaniu Surgical Therapy and Medications Potentially
Eradicate Diabetes Efficiently (STAMPEDE), ale wskazaly
na kilka mechanizméw odpowiedzialnych prawdopodobnie
za zaskakujaco korzystny wplyw tych operacji na kluczowe
mechanizmy patogenetyczne T2DM.

Zasadniczym celem badania STAMPEDE bylo poréw-
nanie skutecznosci intensywnej farmakoterapii (intensive
medical therapy, IMT) z IMT w polaczeniu z operacjg wyla-
czenia zotadkowego sposobem Roux-en Y (Roux-en-Y gastric
bypass, RYGB) lub z r¢kawowa resekcja zoladka, przy czym
obie procedury chirurgiczne byly wykonane technika laparo-
skopowa.”” Do badania zakwalifikowano 150 umiarkowanie
otylych chorych w wieku 498 lat z wieloletnig niewyréw-
nang T2DM (Srednia warto$¢ HbA  9,2+1,5%), randomizo-
wanych do trzech grup w zaleznosci od wdrozonej strategii
terapeutycznej. Za pierwszorz¢dowy punkt koficowy przyjeto
liczbe chorych, u ktérych HbA osiagnela wartos¢ <6%. Po
uplywie 12 miesi¢cy od wdrozenia okreslonej metody lecze-
nia stwierdzono, ze zaltozony cel kontroli glikemii uzyskano
u istotnie mniejszej liczby chorych poddanych jedynie IMT
niz w przypadku skojarzenia IMT z chirurgig bariatryczna.
W grupach leczonych chirurgicznie zanotowano réwniez zde-
cydowanie wicksze zmniejszenie masy ciata oraz liczby przyj-
mowanych lekéw hipoglikemizujacych, hipolipemizujacych
1 hipotensyjnych.

Mechanizmy odpowiedzialne za zaobserwowane zmiany,
zwlaszcza dotyczace poprawy metabolicznej kontroli T2DM,
nie zostaly jednak wyjasnione. Zakladajac, ze poglebienie
wiedzy dotyczacej skutkow i bezpieczenstwa strategii tera-
peutycznych zastosowanych w badaniu STAMPEDE umoz-
liwi duzsza obserwacja, zespot badaczy z Cleveland wydtuzyt

Profesor Drzewoski jest kierownikiem Kliniki Chordb Wewngtrznych
z Oddziatem Diabetologii i Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi, redaktorem dzialu .,Nowe badania kliniczne”
i czlonkiem rady redakcyjnej Diabetologii po Dyplomie

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

ja o kolejne 12 miesiecy. Monitorowaniu poddano pierw-
szych 60 chorych zakwalifikowanych do badania gtéwnego,
ktorych podzielono na trzy 20-osobowe grupy w zaleznosci
od wdrozonego leczenia. Srednia wieku chorych wynosita
48,4+9,3 roku, BMI 36 kg/m”, HbA]c >9%, czas trwania cu-
krzycy 8,4+5,0 roku, wickszo$¢ byla leczona insulina, miata
nadci$nienie t¢tnicze 1 dyslipidemi¢. U kazdego chorego
w momencie rozpoczecia badania, po 12 1 24 miesigcach
okreslano sktad ciata oraz mierzono ste¢zenie:

— glukozy, insuliny, lipidow, adipokin i warto$¢ HbA  na
€zCz0 oraz

— glukozy, insuliny, wolnych kwaséw tluszczowych
(FFA), peptydu C, glukagonu, glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1) i glukozozaleznego peptydu insuli-
notropowego (GIP) w odpowiedzi na spozycie miesza-
nego plynnego positku (meal tolerance test)

Uzyskano nastepujgce wyniki:

— wkazdej z ocenianych grup stwierdzono poprawe kon-
troli glikemii, przy czym istotnie wicksza w grupach
leczonych chirurgicznie

— redukcja calkowitej masy tluszczowej byta wicksza
w obu grupach chirurgicznych (podobna dla obu typéw
operacji) niz w grupie IMT, przy czym zmniejszenie
ilosci tkanki tluszczowej w jamie brzusznej bylo wigk-
sze u 0s6b poddanych RYGB

— insulinowrazliwos§¢ oraz czynnos§¢ komorek 3 trzustki
poprawita si¢ zdecydowanie jedynie w grupie poddane;]
RYGB

— czynno§¢ komorek B wykazywata ujemna korelacje
z zawartoScia tluszczu trzewnego i stezeniem FFA

— wgrupach leczonych chirurgicznie zanotowano istotng
redukeje stezenia leptyny

— w grupach leczonych chirurgicznie stwierdzono zwigk-
szenie wydzielania GLP-1

— u trzech chorych konieczna byla reoperacja z powodu
powiklan pooperacyjnych

— nie stwierdzono zadnego zgonu, incydentu ci¢zkiej hi-
poglikemii, niedoboréw pokarmowych ani nadmiernej
utraty masy ciafa.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano naste-

pujace wnioski:

— chirurgia bariatryczna zapewnia lepsza kontrole glike-
mii niz IMT

— re¢kawowa resekeja zotagdka, mimo podobnego wplywu
na mase ciala jak RYGB, nie wplywa na czynnosc ko-
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morek B trzustki i nie zmniejsza ilosci tkanki tlusz-
czowej w jamie brzusznej. Tym samym jedynie druga
z poréwnywanych operacji bariatrycznych odwraca
kluczowe elementy patogenetyczne T2DM.

Komentarz

Otylos¢, zwlaszcza brzuszna, 1 T2DM sg tak SciSle powig-
zane ze soba, ze profesor Irancine Kaufman — byla prezes
American Diabetes Association — wprowadzita nowe pojecie
medyczne — diabesity (diabetes + obesity). Podkresla ono
nie tylko bardzo czeste wspoélistnienie tych dwoch patologii,
ale wskazuje rowniez na wiele wspdlnych mechanizmoéow
patogenetycznych. Nie ulega watpliwosci, ze wiodaca role
odgrywa insulinooporno$¢. Zmniejszona wrazliwo$¢ tkanek
i narzagdow na dziatanie tego hormonu u oséb otylych sta-
nowi koto zamachowe prowadzace do rozwoju choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, zwlaszcza o podlozu miazdzycowym,
oraz zaburzen metabolicznych, w tym T2DM.

Tkanka tluszczowa jest zrodlem syntezy 1 wydzielania do
krwiobiegu wielu substancji o silnym dziataniu biologicz-
nym. Wymieni¢ wsréd nich mozna mi¢dzy innymi leptyne,
adiponektyne, wisfatyne, czynnik martwicy nowotworéw a,
interleukine 1,618, biatko C-reaktywne, inhibitor tkankowy
aktywatora plazminogenu 1 i angiotensynogen, przy czym
lista tych substancji ciagle si¢ wydtuza. Niektore z tych adi-
pokin zwiekszaja insulinooporno$¢ oraz hamujg wytwarzanie
i wydzielanie insuliny, co skutkuje zaburzeniem metaboli-
zmu weglowodandw i lipidow.

Wielokrotnie wykazywano, ze redukcja tkanki ttuszczowej,
zwlaszcza nadmiernie nagromadzonej w jamie brzusznej,
moze skorygowac liczne zaburzenia hormonalne zwigzane
z otyloScia. Kolejnych dowodéw na pozadana zmiang profilu
hormonalnego dostarczyta rowniez omawiana publikacja.
Wskazuje ona takze, ze zakres i1 rodzaj tych zmian zalezaly
od metody terapeutycznej zastosowanej w badanych grupach
chorych z umiarkowana otyloScig i Zle kontrolowang T2DM.

W ostatnim okresie szczegélne zainteresowanie wzbu-
dzaja zabiegi na zotadku i gérnym odcinku jelita cienkiego.
Zainteresowanie tymi procedurami jest w pelni uzasad-
nione, gdyz wprowadzenie metod laparoskopowych, znacz-
nie mniej inwazyjnych niz techniki tradycyjne, utatwito ich
wykonywanie. Sklada si¢ na to réwniez coraz wigksza liczba
naplywajacych doniesien wskazujacych, ze dzigki operacjom
bariatrycznym uzyskiwana jest zaréwno istotna redukcja
masy ciala, jak i zaskakujaca w swoim zakresie poprawa me-
tabolizmu glukozy. Wyniki dotyczace rezultatow terapeutycz-
nych tych zabiegdw sa tak zachecajace, ze niektorzy glosza
triumfalnie, iz T2DM przestata by¢ chorobg nieuleczalna.

W leczeniu otylosci wykorzystuje si¢ dwie grupy operacji
bariatrycznych."” Pierwsze — okreslane mianem restrykcyj-
nych — polegaja na zmniejszeniu zotgdka o 70-80%. Stosuje
sie w tym celu techniki polegajace na wprowadzaniu balonu
do zotadka lub zaktadaniu na zotadek specjalnych opasek.
Wykonuje si¢ ponadto reckawowa resekeje zoladka lub ga-
stroplastyke pionowa. Istota zabiegéw restrykcyjnych jest
zmniejszanie objetosci spozywanych pokarmoéw bez wplywu
na stopien wchtaniania produktow odzywezych. Sygnaly z za-
koniczen nerwowych znacznie pomniejszonego zotadka indu-
kowane przez spozyty pokarm sg wysylane do oSrodkowego
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uktadu nerwowego. W odpowiedzi rozwija sie szybko uczucie
sytoSci, ograniczajac potrzeb¢ spozywania obfitszych posil-
kéw 1 przyjmowania wigkszej liczby kalorii.

Do drugiej grupy operacji polegajacych na wykonaniu
pomostéw jelitowych nalezy przede wszystkim operacja wy-
taczenia zotadkowego technikg RYGB oraz rzadziej wykony-
wane wylaczenie zolciowo-trzustkowe. W nastepstwie tych
zabiegéw przyspiesza si¢ pasaz pokarmu w przewodzie po-
karmowym oraz, w przeciwienstwie do metod restrykcyjnych,
zmniejsza wchlanianie réznych sktadnikéw pokarmowych.

Metaanaliza badan, gtéwnie obserwacyjnych, nad wply-
wem chirurgii bariatrycznej na niektére wskazniki meta-
boliczne wykazala przewage operacji RYGB lub wylaczenia
zolciowo-trzustkowego nad technikami zmniejszajacymi
wielkos§¢ zotadka.*® Przewaga ta sprowadza si¢ do wickszej
redukcji nadmiernej masy ciala oraz normalizacji profilu
lipidowego 1 wartoSci ci$nienia tetniczego u bardzo duzego
odsetka chorych. W wyniku przeprowadzenia tych zabiegow
znacznie czeSciej 1 szybciej obserwuje si¢ remisje T2DM. Na-
lezy podkresli¢, ze do normalizacji glikemii dochodzi przed
zmniejszeniem masy ciala. Natomiast u chorych, u ktérych
zastosowano metody restrykcyjne, zmniejszenie masy ciata
1 remisj¢ T2DM stwierdza si¢ dopiero po uplywie kilku
miesiecy.

Pojawia si¢ pytanie, jakie mechanizmy sa odpowiedzialne
za niezwykle korzystne wyniki operacji bariatrycznych,
w tym szczegdlnie cze¢sto wykonywanej RYGB. Wysuwane
sa trzy hipotezy.""® Pierwsza zaklada, ze zmniejszenie liczby
przyjmowanych kalorii, ujemny bilans energetyczny i reduk-
cja nadmiernej masy ciala poprawiajg insulinowrazliwosé
1 wtérnie czynno$¢ komoérek PB. Reakcje te sg obserwowane
niezaleznie od zastosowanej operacji bariatrycznej.

Druga sugeruje, ze w wyniku leczenia chirurgicznego
1 zmniejszenia si¢ masy ciala, w tym tluszczowej, zmniejsza
si¢ toksyczne dziatanie wolnych kwasow ttuszczowych oraz
cytokin prozapalnych wydzielanych przez adipocyty. Powo-
duje to poprawe wrazliwo$ci na insuline. Efekt ten wyste-
puje w kilka dni po przeprowadzonej operacji wylaczajacej,
sugerujac, ze wynika on nie tylko z redukcji masy ciata, ale
1 innych, nie w petni poznanych, czynnikéw. Nalezg do nich
cytokiny prozapalne i niektére hormony jelitowe.*

Rol¢ hormonéw jelitowych sugeruje trzecia hipoteza
wskazujagca na dwie mozliwosci. Pierwsza podkresla, ze
w wyniku leczenia chirurgicznego zmieniajgcego anatomie
zoladka i jelita cienkiego nastepuje przyspieszenie pasazu
pokarmu do dalszych odcinkéw jelita cienkiego. Przyczynia
si¢ to do zwigkszenia wydzielania hormondw jelitowych,
w tym GLP-1 i polipeptydu YY — hormonu sytoSci — oraz
zmniejszenia wydzielania greliny. Te zmiany hormonalne po-
woduja zmniejszenie faknienia oraz stymuluja wydzielanie
insuliny z nast¢gpowym zmniejszeniem stezenia glukozy we
krwi (hipoteza dolnego odcinka jelita). Druga sugeruje, ze
wwyniku operacji wylgczajacych skraca si¢ kontakt pokarmu
z komérkami wytwarzajacymi czynniki diabetogenne w dnie
zotadka i gornym odcinku jelita cienkiego (m.in. glukagon).
W konsekwencji poprawia si¢ homeostaza glukozy (hipoteza
gérnego odcinka jelita).

Obiecujace wyniki badan nad metabolicznymi skutkami
chirurgii bariatrycznej skfonity Diabetes Surgery Summit
Consensus Conference do przyjecia stanowiska, ze kandyda-
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tami do przeprowadzenia operacji bariatrycznej sa chorzy ze
7Zle wyréwnang T2DM i BMIwynoszacym co najmniej 35 kg/m’.
Leczenie chirurgiczne mozna rozwazyC réwniez u oséb
z BMI 30-35 kg/m”, u ktérych leczenie farmakologiczne nie
przyniosto oczekiwanego rezultatu.’

Na zakonczenie oméwienia wynikow badania STAMPEDE
nalezy dodac, ze pojawily si¢ pojedyncze doniesienia wskazu-
jace, ze wylaczenie zolagdkowe moze poprawic kontrole me-
taboliczng réwniez u oséb szczuplych ze §wiezo rozpoznana
T2DM. Udowadnia si¢ ponadto, ze operacje bariatryczne
majg korzystny wskaznik efektywnosci kosztowej nie tylko
u 0s6b z otyloscig olbrzymia, ale rowniez umiarkowana. Uka-
zaly sie rowniez doniesienia dowodzace, ze u 0séb otylych
poddanych RYGB catkowita $miertelnos¢ w okresie $rednio
7-letniej obserwacji byla o kilkadziesiat procent mniejsza niz
w grupie odniesienia. Na szczegolne podkreslenie, zwlaszcza
w konteks$cie omawianej publikacji z o§rodka w Cleveland,
zastuguje obserwacja, ze cukrzyca byla znacznie rzadsza
przyczyna przedwczesnych zgonow niz w grupie osob otylych
niepoddanych leczeniu operacyjnemu.” Jezeli obserwacje te
potwierdzg si¢ w kolejnych dlugoterminowych randomizo-
wanych badaniach klinicznych obejmujacych duza, hetero-
genng grupe chorych, to bedzie mozna wéwczas zgodzic si¢
z badaczami, ktérzy sugeruja, ze T2DM przestala by¢ cho-
roba nieuleczalna. Szersze stosowanie chirurgii bariatrycz-
nej w leczeniu T2DM z towarzyszacy otyloScia, zwlaszcza
umiarkowana, bedzie jednak mozliwe dopiero po uzyskaniu
odpowiedzi na nast¢pujace pytania:
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— Czy nieodwracalno$¢ zmian pooperacyjnych w prze-
wodzie pokarmowym moze wplynac na losy chorego
w przyszlosci?

— Czy ograniczenie wchlaniania makro- 1 mikroelemen-
tow wplynie istotnie na funkcjonowanie organizmu
w perspektywie wieloletniej?

— Czy remisja cukrzycy jest trwala, czy jedynie przejs-
ciowa?
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