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nej utraty masy ciala, co uzasadnia wprowadzenie

bardziej agresywnych programów odchudzania
w przypadku niektórych pacjentów. Bardzo zache-
cajace wyniki przynosi leczenie chirurgiczne. W pod-

sumowaniu nalezy stwierdzic, ze pomimo iz utrata
masy ciala wydaje sie podstawowym elementem
skutecznej terapii, potrzebne sa badania prospektyw-

ne, które pozwolilyby okreslic miejsce kazdej ze
wspomnianych strategii postepowania w leczeniu
otylych pacjentów chorych na cukrzyce.

Wiekszosc chorych na cukrzyce typu 2 ma
znaczna nadwage i nie ma watpliwosci, ze otylosc
odgrywa istotna role w patofizjologii tej choroby
[1–4]. Niekorzystny wplyw nadmiernej masy ciala na
wyrównanie glikemii wiaze sie ze zwiekszeniem insu-
linoopornosci, zwlaszcza jezeli wystepuje otylosc
trzewna [5–7]. Ponadto, u tych chorych na cukrzyce,
u których wystepuje nadwaga, stwierdza sie czestsze
wystepowanie innych czynników ryzyka, takich jak
nadcisnienie tetnicze oraz zaburzenia profilu lipido-
wego [8]. Badania, w których oceniano diety o niskiej
i o bardzo niskiej kalorycznosci (VLCD, very-low-calo-
rie diets) wykazaly, ze obnizenie masy ciala wplywa
na poprawe wyrównania glikemii u osób otylych cho-
rych na cukrzyce [9–11] oraz zmniejsza wspólistnieja-
ce czynniki ryzyka [12]. Zmniejszenie masy ciala po-
winno stanowic istotny cel leczenia kazdego chorego
na cukrzyce typu 2 z nadwaga [13–16], poniewaz pro-
wadzi to do poprawy rokowania [17]. Ponadto, le-
czenie chorych na cukrzyce typu 2 powinno obejmo-
wac farmakoterapie hiperglikemii oraz prowadzic do
zmniejszenia czynników ryzyka schorzen ukladu ser-
cowo-naczyniowego, które czesto wystepuja w cu-
krzycy typu 2 [13–15, 18–20].

W niniejszej publikacji dokonano analizy cech
charakterystycznych, efektów oraz argumentów prze-
mawiajacych za lub przeciw róznym strategiom po-
stepowania, które obejmuja równiez modyfikacje try-

Otylosc jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju cu-

krzycy. Leczenie otylego pacjenta chorego na cukrzy-
ce stanowi prawdziwe wyzwanie dla klinicysty. Stra-
tegie dzialania w przypadku wystepowania nadwa-

gi obejmuja: 1. zachecanie do zmniejszenia masy ciala
poprzez wprowadzanie modyfikacji stylu zycia (die-
ta z ograniczeniem kalorii oraz wysilek fizyczny),

bardzo niskokaloryczne diety, leki przeciw otylosci
oraz w wybranych przypadkach leczenie chirurgicz-
ne; 2. poprawe wyrównania cukrzycy poprzez zmniej-

szanie insulinoopornosci (modyfikacja trybu zycia,
leki uwrazliwiajace na dzialanie insuliny, np. tiazoli-
dinediony, benfluoreks), korekcja insulinopenii (leki

nasilajace wydzielanie insuliny/pochodne sulfonylo-
mocznika lub egzogenna insulina) oraz opóznianie
wchlaniania weglowodanów w jelicie (akarboza,

miglitol); 3. leczenie towarzyszacych czynników ry-
zyka, takich jak nadcisnienie tetnicze oraz dyslipide-
mie w celu poprawy rokowania dotyczacego scho-

rzen ukladu sercowo-naczyniowego. Niektóre meto-
dy korygujace wyrównanie glikemii moga niestety
ograniczac redukcje masy ciala, a nawet sprzyjac jej

zwiekszaniu oraz pogarszac profil czynników ryzy-
ka. W przypadku otylego pacjenta chorego na cu-
krzyce nalezy raczej wybierac leki przeciwcukrzyco-

we, które poprawiaja dzialanie insuliny, a nie takie,
które nasilaja jej wydzielanie. Leczenie wylacznie in-
sulina egzogenna rzadko bywa skuteczne, lepsze

efekty mozna osiagnac, stosujac terapie skojarzona.
Jezeli otylosc jest bardzo znaczna, poprawa wyrów-
nania glikemii oraz korekcja towarzyszacych czynni-

ków ryzyka moze nastapic tylko na drodze drastycz-

Przedrukowano za zgoda z: Diabetes Reviews, 1999, 7, 2, 77–93
Copyright ©  1999 by American Diabetes Association, Inc.
American Diabetes Association nie odpowiada za poprawnosc
tlumaczenia z jezyka angielskiego.

Diabetologia Praktyczna 2000, tom 1, nr 1, 33–50
Tlumaczenie: lek. med. Anna Korzon-Burakowska
Wydanie polskie: Via Medica



Diabetologia Praktyczna 2000, tom 1, nr 1

34 www.dp.viamedica.pl

bu zycia, leczenie farmakologiczne prowadzace do ob-
nizenia hiperglikemii i alternatywne postepowanie chi-
rurgiczne. Oceny dokonano na podstawie wplywu
róznych sposobów leczenia na mase ciala, wyrówna-
nie glikemii oraz wspólistniejace czynniki ryzyka u osób
otylych chorych na cukrzyce typu 2 (ryc. 1).

Modyfikacja trybu zycia
Wszyscy zgadzaja sie z twierdzeniem, ze mo-

dyfikacja trybu zycia stanowi podstawowy warunek
leczenia cukrzycy typu 2 [13–15, 18–20]. Wstepne
zalecenia skierowane do kazdego chorego na cukrzy-
ce typu 2, który ma nadwage, powinny dotyczyc pra-
widlowego rozkladu posilków [21, 22] oraz zwiek-
szenia aktywnosci fizycznej [23, 24].

Dieta
Przestrzeganie diety jest podstawowym elemen-

tem skutecznego leczenia cukrzycy [21, 22]. Trzy naj-
wazniejsze cele leczenia z wykorzystaniem diety obej-
muja: 1) osiagniecie i utrzymanie optymalnej masy
ciala; 2) utrzymanie wartosci glikemii mozliwie jak naj-
bardziej zblizonych do normy oraz 3) osiagniecie opty-
malnego profilu lipidowego. Deficyt 500–1000 kcal/d.
powoduje utrate 0,5–1,0 kg tygodniowo. Nalezy ogra-
niczyc spozycie tluszczów, poniewaz jest to skladnik
pozywienia o najwyzszej kalorycznosci, a jego meta-
bolizm powoduje odkladanie trójglicerydów oraz
sprzyja otylosci. Jednak osiagniecie i utrzymanie pra-
widlowej masy ciala moze byc dla otylego chorego
trudne ze wzgledu na koniecznosc dlugoterminowe-

go przestrzegania zalecen dietetycznych. Zamiast
naklaniac chorego do osiagniecia idealnej masy cia-
la, nalezy ustalic rozsadne cele leczenia. Inne sposo-
by zmiany trybu zycia moga równiez pomóc w po-
prawie wyrównania metabolicznego i rokowania.
W leczeniu dietetycznym cukrzycy typu 2 powinno
sie klasc nacisk na dazenie do osiagniecia docelowych
wartosci glikemii (55% energii powinno pochodzic
z weglowodanów, nalezy ograniczyc spozywanie sa-
charozy, a zwiekszyc ilosc blonnika) oraz cisnienia tet-
niczego (spozywac nie wiecej niz 3000 mg sodu na
dobe) [22]. Osoby otyle chore na cukrzyce powinny
unikac spozywania alkoholu [21].

Niestety, zalecenia dietetyczne rzadko sa prze-
strzegane przez osoby otyle [25], a szczególnie przez
chorych na cukrzyce [10]. Na przyklad w badaniu,
w którym porównywano cztery klasyczne sposoby po-
stepowania w przypadku nadwagi (regularne wizyty
w poradni, terapie behawioralna, terapie serotoniner-
gicznym lekiem anorektycznym — dexfenfluramina
stosowana przez 3 miesiace lub polaczone wizyty do-
mowe i w poradni), po 12 miesiacach obserwacji
stwierdzono, ze u osób otylych chorych na cukrzyce
srednie obnizenie masy ciala bylo raczej niewielkie nie-
zaleznie od sposobu leczenia (ok.1–3 kg) i nie wply-
nelo na poziom HbA1c [26]. Chociaz w wielu pracach
podkreslano, ze umiarkowane zmniejszenie masy ciala
moze poprawiac wyrównanie metaboliczne u osób
otylych chorych na cukrzyce w krótkotrwalej obser-
wacji [27, 28], jednak tylko duza redukcja masy ciala
moze na dluzej obnizyc hiperglikemie. W jednym
z badan [29], po 10–16 tygodniach programu terapii
behawioralnej, przez kolejne 12 miesiecy obserwo-
wano 114 otylych chorych na cukrzyce typu 2. Po roku
tylko w bardzo malej podgrupie 6 pacjentów, którzy
schudli ponad 13,6 kg, stwierdzono istotne obnize-
nie zarówno poziomu glikemii na czczo, jak i HbA1c.

Diety bardzo niskokaloryczne dostarczaja oko-
lo 400–800 kcal/d. w postaci wysokiej jakosci bialka
i weglowodanów i sa uzupelniane witaminami, pier-
wiastkami sladowymi oraz zwiazkami mineralnymi.
Liczne badania wskazuja, ze diety te mozna stoso-
wac u osób otylych chorych na cukrzyce pod warun-
kiem, ze leczenie jest prowadzone pod scislym nad-
zorem medycznym, a korzysci metaboliczne przewyz-
szaja ryzyko zwiazane z ich stosowaniem [30, 31].
Poprawa wyrównania glikemii nastepuje szybko,
wynika ona z nasilonego dzialania insuliny w watro-
bie i w tkankach obwodowych oraz ze zwiekszone-
go wydzielania insuliny [31]. Poprawa jest zauwa-
zalna juz przy umiarkowanym obnizeniu masy ciala,
co sugeruje, ze zmniejszenie kalorycznosci posilków
odgrywa wazna role, przynajmniej na poczatku te-

Rycina 1. Schemat postepowania z chorymi z nadwaga
i z cukrzyca
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rapii [32, 33]. Po zastosowaniu diet bardzo nisko ka-
lorycznych poprawa moze byc tak spektakularna, ze
u wiekszosci chorych, u których cukrzyca byla zle wy-
równana lekami doustnymi, mozna przerwac lecze-
nie insulina [34]. Powroty do wyjsciowej masy ciala
wystepuja niestety dosc czesto, ale niektóre dane su-
geruja, ze wspomniane diety moga przyniesc inne
dlugofalowe korzysci u chorych na cukrzyce [31]. Prze-
prowadzona ostatnio metaanaliza 89 badan obejmu-
jacych 1800 pacjentów [10] wykazala, ze leczenie die-
tetyczne jest najskuteczniejsze w wypadku krótkotrwa-
lej utraty masy ciala u chorych na cukrzyce typu 2.
Diety bardzo nisko kaloryczne sa szczególnie skutecz-
ne przy zamierzonej utracie masy ciala o 5–10 kg
i obnizeniu poziomu HbA1c. Jednak autorzy wykazali
pewne niedociagniecia, takie jak: brak charakterysty-
ki badanych, postepowania oraz wyników w trakcie
ponad 12 miesiecy od rozpoczecia terapii.

Aktywnosc fizyczna
Wlasciwy program aktywnosci fizycznej powi-

nien byc czynnikiem wspomagajacym leczenie dieta
i srodkami farmakologicznymi, którego celem jest
poprawa wyrównania glikemii oraz profilu czynni-
ków ryzyka schorzen ukladu sercowo-naczyniowe-
go (parametrów lipidowych i nadcisnienia tetnicze-
go) oraz powinien wplywac na poprawe samopo-
czucia chorych na cukrzyce typu 2 [23, 24]. Co cie-
kawe, w odniesieniu do otylosci sprawnosc fizyczna
moze miec wieksze znaczenie niz sama masa ciala.
Nalezy zminimalizowac ryzyko zwiazane ze zwiek-
szeniem aktywnosci fizycznej, a u chorych na cukrzyce

wskazana jest ocena wydolnosci przed wdrozeniem
programu cwiczen fizycznych.

U osób otylych utrata tkanki tluszczowej oraz
zmniejszenie masy ciala na skutek zwiekszonego wy-
silku fizycznego sa z reguly niewielkie, ale regularne
cwiczenia przyczyniaja sie do utrzymania obnizonej
masy ciala [35]. Wyniki licznych badan [23, 36] su-
geruja, ze systematyczne cwiczenia fizyczne moga
poprawiac wrazliwosc na insuline i tolerancje gluko-
zy. Jednak takie korzysci metaboliczne opisywano
tylko w wypadku prowadzenia programów trenin-
gowych, które dla chorych na cukrzyce moga oka-
zac sie zbyt trudne, a ponadto obserwuje sie u nich
tylko przemijajacy wplyw tych programów na glike-
mie [37]. Z praktycznego punktu widzenia pory ak-
tywnosci fizycznej mozna dopasowac tak, aby odpo-
wiadaly one porom dnia, w których u chorego na cu-
krzyce typu 2 wystepuje hiperglikemia. Na przyklad,
cwiczenia wieczorem moga przyczynic sie do obnize-
nia glikemii na czczo, podczas gdy cwiczenia po po-
silkach moga obnizac hiperglikemie poposilkowa [21].

Leczenie farmakologiczne

Leki przeciw otylosci
U chorych na cukrzyce typu 2 stosowano róz-

ne leki wspomagajace odchudzanie [38–43] (ryc. 2).
Obecnie dostepne sa tylko leki, które powoduja
zmniejszenie poboru energii. Leki, które wywoluja
zwiekszenie zuzycia energii, takie jak agonisci recep-
tora b-3, sa nadal w fazie badan [41].

Rycina 2. Zintegrowany schemat miejsc dzialania najwazniejszych leków stosowanych w leczeniu otylosci u chorych
na cukrzyce typu 2; + stymulacja; – hamowanie. Zaadaptowano z [41]
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Wszystkie badania oprócz prac Manninga i wsp. [26] oraz Marksa i wsp. [47] przeprowadzono metoda podwójnej slepej próby, kontrolowanej place-
bo; * p < 0,05 vs placebo.

Tabela 1. Wplyw leków serotoninergicznych stosowanych w leczeniu otylosci na wyrównanie glikemii u osób
z nadwaga chorych na cukrzyce typu 2

Pismiennictwo Rok Placebo/ Czas trwania Spadek masy Obnizenie glikemii Obnizenie poziomu

/aktywny lek (n) (tygodnie) ciala [kg]  na czczo [mmol/l]  HbA1c (%)

Deksfenfluramina (30 mg/d.)

Willey i wsp. [44] 1992 19/15 12 3,2* — 0,8*

Stewart i wsp. [45] 1993 18/20 12 3,5* 1,6* 1,6*

Willey i wsp. [46] 1994 11/9 12 0 — 0,6

Manning i wsp. [26] 1995 24/30 12 1,4 — 0,3

Marks i wsp. [47] 1996 10 12 2,9* 1,2 0,6

Chow i wsp. [48] 1997 16/16 12 3,2* 1,6* 1,0*

Fluoksetyna [60 mg/d.]

Gray i wsp. [49] 1992 24/24 24 8,0* 0,7* 1,0*

Connolly i wsp. [50] 1995 13/11 12 2,7* 1,4* 0,2

O’Kane i wsp. [51] 1994 10/9 12 3,8* 1,9* 1,7*

56 5,8* 0,8 1,8

Breum i wsp. [52] 1995 20/20 56 0,7 1,2* 0,5

Daubresse i wsp. [53] 1996 39/43 8 2,2* 1,7* 0,5

Tabela 2. Wplyw leków serotoninergicznych na dzialanie insuliny u osób otylych chorych na cukrzyce typu 2

Pismiennictwo Rok Leczenie n Czas trwania Spadek Obnizenie Metoda Miejsce

(tygodnie) masy ciala glikemii na czczo nasilenia

 [kg] [mmol/l]  dzialania insuliny

Pestell i wsp. [54] 1989 Fenfluramina 9 4 0,5 4,6* Klamra Miesnie

Scheen i wsp. [55] 1991 Deksfenfluramina 10 1 0,4 1,3* Klamra Miesnie

Glaser i wsp. [56] 1992 Deksfenfluramina 2 x 5 4 1,9 0 GIT Brak wplywu?

Proietto i wsp. [57] 1994 Deksfenfluramina 10 4 — 1,8* OGTT Watroba

Marks i wsp. [47] 1996 Deksfenfluramina 10 12 2,9 1,2 Klamra Miesnie

Patter van Loon 1992 Fluoksetyna 8 2 0,5 0,6 Klamra Watroba/miesnie

i wsp. [58]

Maheux i wsp. [59] 1997 Fluoksetyna 2 x 6 4 0,5 1,1 Klamra Miesnie

Wszystkie badania oprócz prac Proietto i wsp. [57] oraz Marksa i wsp. [47] byly przeprowadzone metoda podwójnie slepej próby,  kontrolowanej
placebo. Dawka fenfluraminy wynosila 60 mg/d., deksfenfluraminy — 30 mg/d. i fluoksetyny — 60 mg/d.; * p < 0,05 vs placebo; GIT — test wlewu
glukozy; OGTT — doustny test tolerancji glukozy. Zaadaptowano z [42]

Leki anorektyczne. Wszystkie obecnie stoso-
wane leki przeciw otylosci dzialaja za posrednictwem
osrodkowego ukladu nerwowego. Opublikowano
wyniki wielu badan dotyczacych stosowania tych le-
ków u otylych osób bez cukrzycy, a jedynie kilka
z nich obejmowalo osoby z nadwaga chore na cu-
krzyce typu 2 [40–43]. W wiekszosci publikacji przed-
stawiono wyniki badan dotyczacych dwóch leków:
serotonergicznej deksfenfluraminy (30 mg/d.) oraz
fluoksetyny (60 mg/d.). Wiekszosc kontrolowanych
placebo badan trwala 12 tygodni, a tylko kilka wy-
dluzono do roku. W tabeli 1 przedstawiono spadek
masy ciala — zawsze umiarkowany w porównaniu

z placebo, okolo 2–3 kg, ale statystycznie istotny
w wiekszosci prac. U otylych chorych na cukrzyce ta
dodatkowa utrata masy ciala wiazala sie z umiarko-
wanym obnizeniem glikemii na czczo oraz poziomu
HbA1c (które bylo istotne w okolo polowie badan).

Liczne badania wykazaly, ze leki serotoniner-
giczne moga zwiekszac wrazliwosc na insuline nie-
zaleznie od obnizenia masy ciala [43], co wykaza-
no w odniesieniu do fenfluraminy, deksfenflurami-
ny i fluoeksetyny, stosujac rózne techniki badaw-
cze, zwlaszcza metode klamry euglikemiczno-hiper-
insulinowej (tab. 2). Nie jest jeszcze dokladnie zna-
ne najwazniejsze miejsce dzialania tych leków (wa-
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troba, miesnie szkieletowe lub oba miejsca), jak rów-
niez wewnetrzny mechanizm ich wplywu. W polo-
wie z przeprowadzonych badan poprawa dzialania
insuliny wiazala sie z istotnym obnizeniem pozio-
mu glikemii na czczo, a takze ze zmniejszeniem
czynników ryzyka schorzen ukladu sercowo-naczy-
niowego [43].

Najnowsze dane sugeruja, ze leki anorektycz-
ne podwyzszajace poziom serotoniny, takie jak fen-
fluramina i deksfenfluramina, moga byc przyczyna
powstawania wad zastawkowych serca [60, 61]. Na
podstawie badan firma Servier (producent europej-
ski) zdecydowala o wycofaniu tych dwóch leków
z rynku na calym swiecie. Nalezy zauwazyc, ze takie
dzialania niepozadane obserwowano tylko w wypad-
ku leków uwalniajacych serotonine, w wiekszosci
w polaczeniu z fentermina, a nie w wypadku leków
hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny, takich jak
fluoksetyna lub sybutramina.

Nowe leki. Sybutramina, lek hamujacy wy-
chwyt zwrotny norepinefryny i 5-hydroksytryptami-
ny, powoduje u osób otylych zmniejszenie masy cia-
la zalezne od dawki. Optymalna dawka wynosi
10–15 mg/d. [62]. W wypadku chorych na cukrzyce
typu 2, wywolanemu sybutramina zmniejszeniu masy
ciala towarzyszyla poprawa wyrównania metabolicz-
nego, obnizenie glikemii na czczo bylo proporcjo-
nalne do stopnia utraty masy ciala [62–64] (tab. 3).
Przeprowadzona ostatnio metaanaliza u osób oty-
lych z umiarkowana hiperglikemia wykazala, ze
wieksza poprawe glikemii na czczo obserwuje sie
u osób otrzymujacych aktywny lek [65]. Róznice te
mozna jednak wytlumaczyc faktem, ze wiecej cho-
rych leczonych sybutramina, w porównaniu z pla-
cebo, istotnie obnizylo swoja mase ciala. Zmiany
w poziomie glikemii stwierdzane w grupie leczonej

sybutramina, jak i otrzymujacej placebo byly po-
dobne przy takim samym spadku masy ciala. Suge-
ruje to, ze lek dziala na metabolizm glukozy raczej
w sposób posredni niz bezposredni. W zadnej pra-
cy specyficznie nie oceniano wplywu sybutraminy
na insulinowrazliwosc u ludzi, niezaleznie od zmniej-
szenia masy ciala, jak opisano to w odniesieniu do
deksfenfluraminy i fluoksetyny [43]. Wstepne ba-
dania na zwierzetach wykazaly jednak, ze glówny
aminowy metabolit sybutraminy powodowal popra-
we zaleznego od insuliny wychwytu glukozy w ho-
dowlanych komórkach miesniowych szczura L6 oraz
w miesniach plaszczkowatych zdrowych myszy [66].
We francuskim wieloosrodkowym badaniu obejmu-
jacym osoby otyle, u których istnialo ryzyko rozwo-
ju cukrzycy, stosowanie sybutraminy powodowalo
istotnie wiekszy spadek masy ciala i poprawe tole-
rancji glukozy [67]. W tym badaniu obnizenie gli-
kemii na czczo oraz insulinemii nie osiagnelo zna-
miennosci statystycznej w porównaniu z placebo;
obserwowano tylko poprawe w tescie tolerancji glu-
kozy (tab. 3).

Orlistat, pólsyntetyczna pochodna lipstatyny,
jest silnym i selektywnym inhibitorem lipazy zolad-
kowej i trzustkowej [68]. Podawana z pokarmem za-
wierajacym tluszcz czesciowo hamuje hydrolize trój-
glicerydów, obnizajac w ten sposób wchlanianie mo-
noglicerydów i wolnych kwasów tluszczowych. Le-
czenie orlistatem powoduje zalezne od dawki obni-
zenie masy ciala u osób otylych. Optymalny algo-
rytm podawania leku to 120 mg 3 razy dziennie [69].
Leczenie jest dobrze tolerowane. W wielu badaniach
trwajacych rok wykazano, ze taka dawka orlistatu,
stosowana w polaczeniu z dieta umiarkowanie ni-
skokaloryczna i niskotluszczowa przynosi korzysci
w dlugofalowym leczeniu otylosci [39]. Utrata masy

Tabela 3. Wplyw dwóch nowych leków przeciw otylosci — sybutraminy i orlistatu — na wyrównanie glikemii
u otylych chorych na cukrzyce typu 2

Pismiennictwo Rok Chory Lek i dawka Placebo/ Czas Obnizenie

na [mg/d.] /aktywny lek (tyg.) masy glikemii glikemii poziomu

cukrzyce (n) ciala na czczo w OGTT HbA1c

[kg] [mmol/l] [mmol/l]  (%)

Leutenegger i wsp. [67] 1997 Nie Sybutramina 15 63/56 24 –3,3* –0,3 –0,7* NA

Vargars i wsp. [63] 1994 Tak Sybutramina 20 9/9 12 –2,2 –0,7 NA NA

Griffiths i wsp. [64] 1995 Tak Sybutramina 15 91 12 –2,3* –0,2 NA –0,4

Taylor i wsp. [70] 1997 Nie Orlistat 3 ¥120 1,096/1,521 56 –1,9†* –0,07* –0,58* NA

Hollander i wsp. [72] 1998 Tak Orlistat 3 ¥ 120 159/162 56 –1,9* –0,56* NA –0,45*

NA — brak danych; † — wyniki przedstawiono jako odsetek wyjsciowej masy ciala; * p < 0,05 vs placebo
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ciala byla istotnie wieksza w grupie pacjentów le-
czonych orlistatem w porównaniu z placebo, obser-
wowano równiez obnizenie poziomu cholesterolu
frakcji LDL a takze lepsze wyrównanie glikemii zwia-
zane z wieksza utrata masy ciala u pacjentów leczo-
nych orlistatem (tab. 3). Metaanaliza badan klinicz-
nych III fazy kontrolowanych placebo prowadzonych
w Stanach Zjednoczonych i w Europie wykazala, ze
po 104 tygodniach obserwacji: 1) z 855 osób z nad-
waga oraz z prawidlowa tolerancja glukozy w chwili
rozpoczecia badania u 8,8% otrzymujacych place-
bo, ale tylko u 2,2% leczonych orlistatem rozwinela
sie nietolerancja glukozy lub jawna cukrzyca; 2) z 63
osób otylych, u których juz w chwili rozpoczecia ba-
dania stwierdzono uposledzona tolerancje glukozy,
u 25% z grupy otrzymujacej placebo, a tylko u 4,3%
z grupy leczonej orlistatem rozpoznano cukrzyce po
4 latach; 3) z 44 otylych uczestników badania spel-
niajacych w chwili rozpoczecia obserwacji kryteria
rozpoznania cukrzycy typu 2 (doustny test tolerancji
glukozy) 88% z grupy otrzymujacej placebo, a tylko
40% z grupy leczonej orlistatem nadal mialo cukrzy-
ce. Wyniki te sugeruja, ze orlistat moze dzialac wspo-
magajac zmniejszenie progresji nietolerancji gluko-
zy u osób najbardziej obciazonych ryzykiem rozwo-
ju cukrzycy, a nawet ona sprzyjac powracaniu do pra-
widlowej tolerancji weglowodanów w umiarkowa-
nej cukrzycy typu 2 [70, 71]. W celu oceny efektów
dzialania orlistatu (3 ¥ 120 mg/d.) u osób otylych
chorych na cukrzyce typu 2 leczonych lekami doust-
nymi przeprowadzono duze wieloosrodkowe rando-
mizowane badanie kontrolowane placebo metoda
podwójnie slepej próby [72]. Po roku obserwacji
stwierdzono, ze srednia róznica masy ciala pomie-
dzy grupa leczona orlistatem a grupa otrzymujaca
placebo wynosila 2,4 kg, redukcji masy ciala towa-
rzyszyla istotna róznica w glikemii na czczo i HbA1c

(tab. 3). Ponadto, u pacjentów leczonych orlistatem
mozna bylo istotnie zmniejszyc dawke doustnych
leków hipoglikemizujacych, obserwowano równiez
poprawe profilu lipidowego. Badanie wykazalo, ze
orlistat jest skuteczny i dobrze tolerowany w lecze-
niu nadwagi u chorych na cukrzyce typu 2, powodu-
je poprawe glikemii oraz profilu lipidowego.

Chociaz kazdy lek przeciw otylosci moze sta-
nowic dodatkowy aspekt leczenia cukrzycy typu 2,
ogólnie wplyw tych leków na mase ciala i wyrówna-
nie glikemii jest umiarkowany, a bezpieczenstwo przy
dlugotrwalym stosowaniu nie do konca pewne, przy-
najmniej w odniesieniu do niektórych zwiazków. Leki
przeciw otylosci powinny byc stosowane u chorych,
którzy z nieznanych do tej pory przyczyn dobrze na
takie leczenie reaguja.

Leki przeciwcukrzycowe
Obecnie w leczeniu cukrzycy stosuje sie cztery

farmakologiczne grupy leków: pochodne sulfonylo-
mocznika, biguanidy (metformina), inhibitory a-glu-
kozydazy (akarboza) i tiazolidinediony (troglitazon)
(ryc. 2) [73]. Jezeli terapia lekami doustnymi jest nie-
skuteczna, mozna zalecic stosowanie samej insuliny
lub insuliny w polaczeniu z lekami doustnymi. Wy-
bór tej ostatniej mozliwosci zalezy od wielu czynni-
ków, miedzy innymi od nasilenia hiperglikemii
i cech samego pacjenta, zwlaszcza wystepowania
otylosci [41, 74].

Pochodne sulfonylomocznika. Podawanie
doustne leków, które stymuluja wydzielanie insuli-
ny (w praktyce klinicznej pochodnych sulfonylo-
mocznika) stanowi podstawe leczenia cukrzycy typu
2 [75, 76]. Jednak takie podejscie moze miec mniej-
sze znaczenie w wypadku otylych chorych na cu-
krzyce [40]. Przeciwnicy tej grupy leków czesto ar-
gumentuja, ze leczenie pochodnymi sulfonylomocz-
nika moze powodowac przyrost masy ciala, hiper-
insulinemie, a nawet bardziej nasilona insulinoopor-
nosc, nalezy unikac szczególnie u chorych na cu-
krzyce. W badaniu UKPDS (UK Prospective Diabetes
Study) leczenie pochodnymi sulfonylomocznika
(chlorpropamidem lub glibenklamidem) osób oty-
lych ze swiezo rozpoznana cukrzyca typu 2, która
nie byla dobrze wyrównana w trakcie leczenia sama
dieta, spowodowalo po 6 latach przyrost masy cia-
la srednio o 3,7 kg [77].

Uwaza sie równiez, ze przewlekle leczenie po-
chodnymi sulfonylomocznika powadzi do hiperinsuli-
nemii i moze powodowac wyczerpanie komórek b

trzustki, nie ma jednak dowodów naukowych na po-
parcie tej tezy [41]. Na przyklad w badaniu UKPDS
wskaznik wydzielania insuliny oceniany za pomoca
metody modelu homeostazy wykazal taka sama szyb-
kosc pogorszenia podczas 6 lat obserwacji, w grupie
pacjentów otrzymujacych pochodne sulfonylomoczni-
ka, jak i w grupie leczonej metformina lub insulina [78].

Najwazniejsze wskazania do leczenia pochod-
nymi sulfonylomocznika u osób otylych obejmuja:
1) nasilona hiperglikemie; 2) nieskutecznosc mono-
terapii metformina; 3) przeciwwskazania lub zla tole-
rancje metforminy; 4) terapie skojarzona z insulina
w wypadku wtórnej nieskutecznosci leków doustnych.

Metformina. Efekt obnizenia glikemii wywo-
lywany przez metformine nie zalezy od stymulacji
wydzielania insuliny, ale jest raczej zwiazany ze zwiek-
szeniem metabolizmu glukozy zarówno zaleznego,
jak i niezaleznego od insuliny. Mechanizm tego dzia-
lania nie jest w pelni poznany. Wykazano jednak, ze
metformina zmniejsza watrobowy wyrzut glukozy
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(jest to prawdopodobnie najwazniejszy efekt), sty-
muluje wychwyt glukozy przez tkanki obwodowe
oraz nasila jelitowe zuzycie glukozy [79–82]. Ponie-
waz opornosc na insuline odgrywa zasadnicza role
w patomechanizmie cukrzycy typu 2, zwlaszcza
u osób otylych, metformina jest odpowiednim le-
kiem w terapii takich chorych [41, 83]. Metformina
wywiera korzystny wplyw na inne zaburzenia zwia-
zane z insulinoopornoscia, takie jak: podwyzszone
stezenie trójglicerydów, niskie stezenie cholesterolu
frakcji HDL czy podwyzszony poziom inhibitora ak-
tywatora plazminogenu, które czesto stwierdza sie
u omawianych chorych [79–84].

Metformina nie powoduje przyrostu masy cia-
la u chorych na cukrzyce, a czesto sprzyja jej zmniej-
szeniu, szczególnie u pacjentów, którzy stosuja die-
te z ograniczeniem liczby kalorii [79]. Masa ciala za-
zwyczaj stabilizuje sie po 3–6 miesiacach leczenia na
poziomie 1–3% ponizej wyjsciowej masy ciala [79].
W badaniu UKPDS otyli chorzy na cukrzyce leczeni
metformina nie zwiekszyli masy ciala po 6 miesia-
cach obserwacji w odróznieniu od chorych otrzymu-
jacych pochodne sulfonylomocznika lub leczonych
insulina [77].

Poniewaz metformina moze korzystnie wplywac
na wrazliwosc na insuline i sprzyjac redukcji lub tez
stabilizowac mase ciala, jest ona wlasciwym lekiem
pierwszego rzutu u osób otylych chorych na cukrzyce
pod warunkiem, ze uwzgledni sie klasyczne przeciw-
wskazania (glównie niewydolnosc nerek) [79].

Na podstawie wyników UKPDS stwierdzono, ze
intensywne wyrównywanie glikemii za pomoca met-
forminy moze powodowac zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia powiklan w okresie 10 lat u chorych ze swie-
zo wykryta cukrzyca, którzy maja nadwage, w po-
równaniu z konwencjonalnym leczeniem sama dieta
lub nawet intensywna terapia insulina badz pochod-
nymi sulfonylomocznika [85].

Akarboza. Inhibitory a-glukozydazy (akarbo-
za, miglitol, voglibose) wywieraja kompetycyjny, za-
lezny od dawki, wplyw hamujacy na enzym jelita
cienkiego — a-glukozydaze, który rozklada nie-
wchlanialne zlozone weglowodany na monosacha-
rydy, mogace ulec absorbcji [86–88]. Takie dziala-
nie powoduje mniejszy i opózniony wzrost poposil-
kowych poziomów glikemii, a w konsekwencji in-
sulinemii, co jest szczególnie pozadane u osób z nad-
waga. W licznych badaniach wykazano, ze akarbo-
za poprawia stabilizacje u chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych dieta, lekami doustnymi lub insu-
lina [86–89]. Osiagnieto obnizenie poziomów
HbA1c ~ 0,6–0,7% bez wzrostu czestosci epizodów
hipoglikemii lub przyrostu masy ciala (w niektórych

wypadkach obserwowano nawet spadek masy cia-
la) [88]. Ogloszony niedawno wstepny raport
z UKPDS dotyczacy duzej grupy chorych na cukrzy-
ce typu 2 wykazal, ze taki korzystny wplyw akarbo-
zy na wyrównanie glikemii trwal do 3 lat i nie na-
stapil istotny przyrost masy ciala [90].

Wyniki wstepne jednego z badan wykazaly, ze
wysoka dawka akarbozy (do 1500 mg/d.) moze za-
pobiegac ponownemu przyrostowi masy ciala po
odchudzeniu w wypadku chorych z masywna otylo-
scia [91]. Poczatkowo rzeczywiscie sadzono, ze inhi-
bitory a-glukozydazy beda mogly byc stosowane
u chorych z nadwaga, poniewaz wydawalo sie, ze
pojawil sie sposób na wywolanie zespolu zlego
wchlaniania i poprzez obnizenie poboru energii z po-
zywienia [92]. Niestety, przeladowanie jelita grube-
go nadmiarem weglowodanów prowadzi do nasile-
nia fermentacji, powodujac bolesne wzdecia. Ponad-
to kwasy tluszczowe o krótkich lancuchach powsta-
jace w procesie fermentacji moga byc wchlaniane
w jelicie grubym, prowadzac do absorpcji energii.
Obecnie wiadomo, ze ograniczenie poboru energii
podczas stosowania akarbozy w dawkach tolerowa-
nych przez ludzi nie jest duze i nie prowadzi do re-
dukcji masy ciala [86, 87].

Nawet bez efektu obnizania masy ciala inhibi-
tory a-glukozydazy moga byc stosowane jako tera-
pia wspomagajaca w wypadku otylych chorych na
cukrzyce, u których wyrównanie metaboliczne pod-
czas leczenia sama dieta lub innymi lekami doustny-
mi jest niezadowalajace [88–90].

Troglitazon. Tiazolidinediony (troglitazon, pio-
glitazon, darglitazon, roziglitazon) sa nowa grupa
leków, które dzialaja poprzez nasilanie dzialania in-
suliny, glównie poprzez stymulacje beztlenowego
metabolizmu glukozy w miesniach i byc moze takze
poprzez supresje glukoneogenezy w watrobie. Nie
maja one wplywu na wydzielanie insuliny i znane sa
pod nazwa „uwrazliwiaczy” [93, 94]. To specyficzne
dzialanie wiaze sie ze stymulacja nowej klasy recep-
torów jadrowych (PPAR-g).

Wykazano [95, 96], ze troglitazon poprawia
wrazliwosc na insuline i tolerancje glukozy u osób
otylych z zaburzeniami tolerancji weglowodanów
oraz u chorych na cukrzyce typu 2, nie powodujac
przyrostu masy ciala lub jatrogennej hipoglikemii [97,
98]. Przeciwhiperglikemiczne dzialanie leku nie jest
jednak stale i opisywano przypadki pacjentów niere-
agujacych na te grupe leków [95, 96]. Troglitazon
wplywa korzystnie na inne skladowe zespolu insuli-
noopornosci, takie jak zaburzenia lipidowe [95, 96].

W jednym z niedawno przeprowadzonych badan
porównano skutecznosc i dzialanie metaboliczne met-
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forminy i troglitazonu w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej u osób otylych (sredni wskaznik masy cia-
la BMI = 34 kg/m2) chorych na cukrzyce typu 2. Na
podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, ze met-
formina (2 ¥ 1000 mg) i troglitazon (400 mg/d.) maja
jednakowy i addytywny, korzystny wplyw na wyrów-
nanie glikemii. Podczas gdy metformina dziala glów-
nie poprzez zmniejszanie produkcji endogennej glu-
kozy, troglitazon przede wszystkim zwieksza zuzycie
glukozy przez tkanki obwodowe.

Poczatkowo, na podstawie badan klinicznych
stwierdzono, ze troglitazon pozbawiony jest istot-
nych dzialan niepozadanych, ale najnowsza analiza
bazy danych wykazala, ze leczenie troglitazonem
wiaze sie z istotnym uszkodzeniem komórek watro-
bowych (1,9% leczonych troglitazonem vs 0,6%
otrzymujacych placebo) [100]. Chociaz uszkodzenie
to nie jest zbyt duze i przebiega bezobjawowo,
u niewielkiej liczby chorych moze dochodzic do pro-
gresji i znacznego uszkodzenia watroby. W Japonii
i w Stanach Zjednoczonych po wprowadzeniu leku
obserwowano wiele smiertelnych przypadków he-
patotoksycznosci. Obecnie w tych krajach podczas
stosowania troglitazonu zalecane jest scisle kontro-
lowanie poziomu enzymów watrobowych, a wpro-
wadzenie leku na rynek europejski zostalo odroczo-
ne*. Zanim tiazolidinediony zostana zaliczone do
grupy leków polecanych w leczeniu osób otylych
chorych na cukrzyce, niezbedne jest okreslenie za-
sad ich bezpiecznego stosowania.

Insulina. Jezeli wydzielanie insuliny jest niewy-
starczajace do skompensowania insulinoopornosci
jedynym sposobem obnizenia glikemii moze byc
podawanie egzogennej insuliny [101–103]. Chociaz
postepowanie takie moze przyczynic sie do popra-
wy wyrównania glikemii, rzadko udaje sie osiagnac
bardzo dobre wyniki [104]. Dodatkowo u osób oty-
lych czesto konieczne jest stosowanie wysokich da-
wek i wówczas wzrasta ryzyko zwiekszenia masy cia-
la, jezeli chory nie stosuje sie scisle do zalecen diete-
tycznych [105]. Mechanizmy odpowiedzialne za to
zjawisko to przede wszystkim brak utraty energii po-
przez glikozurie, niewykryte lagodne hipoglikemie,
pobudzenie apetytu, zwiekszenie lipogenezy oraz
zmniejszenie wydatku energetycznego [101].

Wyniki UKPDS [77] wykazaly, ze przyrost masy
ciala w trakcie leczenia insulina osób otylych ze swie-
zo wykryta cukrzyca typu 2, u których leczenie sama
dieta bylo niewystarczajace, wyniósl srednio 10,4 kg
po 6 latach terapii. Przyrost ten wystepowal glównie
w pierwszym roku trwania terapii, pózniej byl znacz-

nie wolniejszy. Poniewaz insulinoterapia powodowa-
la wiecej incydentów hipoglikemii i wiekszy przyrost
masy ciala niz pochodne sulfonylomocznika lub met-
formina i nie zawsze prowadzila do poprawy wyrów-
nania cukrzycy, wydaje sie uzasadnione wprowadze-
nie do leczenia najpierw pochodnych sulfonylomocz-
nika, a dopiero w wypadku nieskutecznosci dzialania
tej grupy leków rozpoczynanie insulinoterapii [77].
W poprzednio publikowanych badaniach, obejmuja-
cych chorych na cukrzyce typu 2, u których wystapila
wtórna nieskutecznosc pochodnych sulfonylomoczni-
ka, leczenie insulina przez 3–12 miesiecy powodowa-
lo przyrost masy ciala srednio do 6 kg [101]. Jednak
w naszym rocznym badaniu obserwowalismy znaczna
poprawe wyrównania glikemii u 10 osób otylych cho-
rych na cukrzyce, u których wystapila wtórna niesku-
tecznosc leków doustnych i nie stwierdzilismy przy-
rostu masy ciala w trakcie leczenia insulina. Jest to
mozliwe pod warunkiem udzielenia chorym rzetelnej
porady dietetycznej oraz zapewnienia regularnej kon-
troli [106]. Przeprowadzona ostatnio analiza 100 le-
czonych insulina chorych na cukrzyce typu 2 w wielo-
osrodkowym badaniu dotyczacym leczenia insulina
(Finnish Multicenter Insulin Therapy Study) wykazala,
ze: 1) po okresie dobrej reakcji na wlaczenie insuliny
wyrównanie glikemii pogarsza sie bardziej u osób
otylych niz u chorych z prawidlowa masa ciala; 2)
u chorych otylych przyrost masy ciala nie moze tlu-
maczyc slabej reakcji glikemii na insulinoterapie, moze
jednak wywolac nieproporcjonalnie wieksze zapotrze-
bowanie na insuline z powodu wiekszej insulinoopor-
nosci wystepujacej u osób otylych; 3) przyrost masy
ciala moze byc szkodliwy, poniewaz wiaze sie z pod-
wyzszeniem cisnienia tetniczego krwi i poziomu cho-
lesterolu frakcji LDL [107]. W ciagu ostatnich kilku lat
zastanawiano sie nad rola insulinoopornosci i wyso-
kich poziomów krazacej insuliny w rozwoju miazdzy-
cy [108]. Znaczenie insulinoterapii pozostaje zagad-
nieniem kontrowersyjnym, zwlaszcza kiedy koniecz-
ne jest stosowanie nadmiernych dawek w leczeniu
otylych chorych na cukrzyce [104, 109–111]. W Euro-
pie ustalono cele leczenia cukrzycy typu 2 (NIDDM
Policy Group) i zalecono stosowanie insuliny równiez
u otylych chorych, u których cukrzyca jest zle wyrów-
nana, jednak „nie za wczesnie” [18].

Oprócz klasycznego algorytmu podawania rano
sredniodlugodzialajacej insuliny wprowadzono rów-
niez algorytm wstrzykiwania samej insuliny przed
snem lub tez terapii skojarzonej: insulina oraz leki
doustne [112]. Czasem konieczne jest podawanie mie-
szanek insulinowych 2 razy dziennie lub, znacznie rza-
dziej, zastosowanie algorytmu wielokrotnych wstrzyk-
niec [101–103]. Wykazano, ze mozna stosowac in-

* W kwietniu 2000 roku FDA cofnelo akceptacje stosowania troglita-
zonu w Stanach Zjednoczonych — przyp. red.
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tensywny sposób leczenia insulina w cukrzycy typu 2,
ale ustalenie korzysci plynacych z takiego postepo-
wania w wypadku pacjentów z nadwaga wymaga
jeszcze dalszych badan [109, 111]. Zaleca sie inten-
sywna edukacje chorych, obejmujaca samodzielne do-
stosowywanie dawek insuliny w celu jak najbardziej
precyzyjnego ich dobrania. Konieczne jest równiez
udzielenie odpowiedniej porady dietetycznej [107].

Leczenie skojarzone insulina i lekami doust-
nymi. Poniewaz cukrzyca typu 2 jest schorzeniem he-
terogennym, w którym wystepuja liczne zaburzenia
metaboliczne i hormonalne [1], niezbedne jest stoso-
wanie róznych leków o róznych mechanizmach dzia-
lania (ryc. 2). W licznych kontrolowanych placebo
badaniach oceniano wplyw laczenia insuliny z pochod-
nymi sulfonylomocznika, metformina, akarboza lub
troglitazonem (tab. 4). Najczesciej badane polacze-
nie obejmuje podawanie insuliny przed snem, a po-
chodnej sulfonylomocznika przed kazdym glównym
posilkiem [113]. Wykazano, ze taki algorytm pozwa-
la lepiej wyrównac glikemie przy najmniejszym przy-
roscie masy ciala, niz stosowanie insuliny 2 razy dzien-
nie lub wielokrotne jej wstrzykniecia [113]. Przepro-
wadzona ostatnio metaanaliza 16 badan wykazala,
ze terapia skojarzona moze byc wlasciwsza metoda
leczenia niz monoterapia isnulina u chorych na cu-
krzyce typu 2, u których pojawila sie wtórna nie-
skutecznosc pochodnych sulfonylomocznika [113];
u wiekszosci pacjentów objetych tymi badaniami wy-
stepowala jednak tylko umiarkowana nadwaga (sred-
nio 112% idealnej masy ciala). W wypadku osób oty-

lych, u których wystepuje insulinoopornosc, bardziej
korzystne mogloby byc polaczenie insuliny z lekami
poprawiajacymi dzialanie tego hormonu [115, 116].
Opisywano przypadki obnizenia glikemii i poziomów
HbA1c, pomimo znacznej redukcji dobowej dawki in-
suliny, po dolaczeniu metforminy [117–119] lub tro-
glitazonu [120] (tab. 4). Co ciekawe, niewielki, ale
istotny przyrost masy ciala obserwowano w grupie
leczonej troglitazonem [120], natomiast nie stwier-
dzono go, u chorych otrzymujacych metformine [117–
–119]. Inna mozliwosc leczenia to opóznianie trawie-
nia weglowodanów i ich absorbcji w jelicie. Wykaza-
no, ze akarboza poprawia wyrównanie metaboliczne
u osób otylych wymagajacych leczenia insulina i nie
powoduje przyrostu masy ciala ani incydentów hipo-
glikemii [89, 121, 122] (tab. 4). Przeprowadzone ostat-
nio badanie potwierdzilo korzystny efekt terapii trze-
ma lekami: insulina NPH podawana przed snem, gli-
pizydem w dawce 5 mg przed posilkami oraz metfor-
mina 2 x 850 mg w porównaniu z leczeniem sama
insulina, insulina z glipizydem oraz insulina i metfor-
mina [123]. Grupa otylych pacjentów stosujacych te-
rapie skojarzona byla jedyna grupa, w której wykaza-
no znaczace obnizenie poziomu HbA1c oraz dobowe-
go profilu glikemii; ponadto dobowa dawka insuliny
u tych chorych byla nizsza, jak równiez rzadziej wy-
magali oni zastosowania algorytmu 2-krotnego po-
dawania insuliny w ciagu doby.

Inne leki. Benfluoreks, który strukturalnie przy-
pomina fenfluramine, jest znanym lekiem przeciwli-
pidowym, prawdopodobnie o dzialaniu obnizajacym

Tabela 4. Wplyw laczenia doustnych leków przeciwcukrzycowych z insulina u osób otylych chorych na cukrzyce
typu 2: porównanie badan kontrolowanych placebo, w których stosowano pochodne sulfonylomocznika, metfor-
mine, akarboze, troglitazon lub benfluoreks

Pismiennictwo Rok Leczenie Placebo/ Dawka Czas Obnizenie Zmiana Obnizenie Zmiana

/aktywny [mg/d.] (tyg.) glikemii poziomu dawki masy

lek (n) na czczo  HbA1c insuliny ciala

[mmol/l] (%) [U/d.]  [kg]

Johnson i wsp. [113] 1996 S1 + insulina 351 Rózne 6–52 –1,9* –0,8* –11* 0,6

Giugliano i wsp. [117] 1993 Metformina + insulina 23/27 1700 24 –4,6†* –1,7* –19* 0

Aviles-Santa i wsp. [118] 1998 Metformina + insulina 43 > 2500 24 — –0,8* –26* NS

Bergenstal i wsp. [119] 1998 Metformina + insulina 25/26 2000 16 — 0,1 –37* –6,5*

Chiasson i wsp. [89] 1994 Akarboza + insulina 50/41 150–600 52 0 –0,4 — NS

Coniff i wsp. [121] 1995 Akarboza + insulina 104/103 150–900 24 –0,9* –0,4* –8* –0,3

Kelley i wsp. [122] 1998 Akarboza + insulina 73/72 150–300 24 NS –0,5* — —

Schwartz i wsp. [120] 1998 Troglitazon + insulina 118/116 200 26 –2,0* –0,7* –12* 0,4*

Schwartz i wsp. [120] 1998 Troglitazon + insulina 118/116 600 26 –2,8* –1,3* –30* 2,1*

Pontiroli i wsp. [129] 1996 Benfloureks + insulina 14/15 450 12 –2,2 –1,7* –9* –1,3*

Sredni wskaznik masy ciala pacjentów (BMI) wynosil 30–35 kg/m2 we wszystkich badaniach za wyjatkiem pracy Johnsona i wsp. [113], w której masa
ciala pacjentów wynosila srednio 112% idealnej masy; p < 0,05 vs placebo; † — sredni profil dobowy; S1 — pochodne sulonylomocznika
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glikemie, zwlaszcza u otylych chorych na cukrzyce
[124, 125]. Wykazano, ze poprawia on tolerancje
glukozy i wyrównanie metaboliczne u osób z nad-
waga, chorych na cukrzyce typu 2, które pozostaja
na diecie niskokalorycznej, poprzez zwiekszanie wraz-
liwosci na insuline bez jednoczesnej stymulacji wy-
dzielania tego hormonu [126]. Szczególowy mecha-
nizm tego dzialania nie jest jeszcze calkowicie po-
znany. W niektórych badaniach wykazano glównie
hamujacy wplyw na podstawowa produkcje gluko-
zy [127], podczas gdy w innych — obserwowano
przede wszystkim dzialanie zwiekszajace wychwyt
glukozy przez tkanki obwodowe [128]. Opisane
ostatnio badanie przeprowadzone metoda podwój-
nie slepej próby, kontrolowane placebo wykazalo,
ze benfluoreks nasila, prawdopodobnie poprzez
zwiekszanie wrazliwosci na insuline [129], wplyw
diety niskokalorycznej na zmniejszenie masy ciala
i wyrównanie glikemii u osób otylych chorych na cu-
rzyce typu 2 leczonych insulina (tab. 4).

Leki stosowane w leczeniu czynników ryzyka
wspólistniejacych z cukrzyca typu 2

U wielu osób otylych chorych na cukrzyce typu
2 wystepuje równiez dyslipidemia (zwykle podwyz-
szony poziom wolnych kwasów tluszczowych w su-
rowicy krwi i niski poziom cholesterolu frakcji HDL)
oraz nadcisnienie tetnicze. Jak omówiono to wcze-
sniej [41], niektóre leki stosowane w leczeniu tych
zaburzen moga miec korzystny wplyw równiez na
hiperglikemie, chociaz dzialanie to jest raczej nie-
wielkie. Ponadto, leki te moglyby poprawiac roko-
wanie zwiazane ze schorzeniami ukladu sercowo-na-
czyniowego u otylych chorych na cukrzyce [130].

Leki hipotensyjne. Oceniano wplyw leków hi-
potensyjnych na wrazliwosc na insuline i tolerancje
glukozy [131]. Wykazano, ze zarówno b-blokery, jak
i diuretyki tiazydowe nasilaja insulinoopornosc. Na-
tomiast inne leki hipotensyjne, takie jak: inhibitory
konwertazy angiotensyny, blokery kanalów wapnio-
wych i blokery receptorów a nie maja takiego dzia-
lania, a nawet nieco poprawiaja wrazliwosc na insu-
line. Poprawa wrazliwosci na insuline pod wplywem
inhibitorów konwertazy angiotensyny zostala po-
twierdzona u osób otylych chorych na cukrzyce [132].
Dodatkowo leki te wywieraja korzystny wplyw na
hemodynamike nerek i moga miec dzialanie nefro-
protekcyjne nawet u chorych na cukrzyce typu 2
[133]. Te czynniki nalezy wziac pod uwage, decydu-
jac sie na wlaczenie leczenia hipotensyjnego, zwlasz-
cza u osób otylych chorych na cukrzyce typu 2 [134].

Leki hipolipemizujace. U chorych na cukrzyce
czesto obserwuje sie zaburzenia lipidowe, zwlasz-

cza u osób z nadwaga. Zaburzenia te wymagaja od-
powiedniego leczenia [135]. Poza zywicami (rzadko
stosowanymi u chorych na cukrzyce) do grupy le-
ków hipolipemizujacych naleza fibraty i statyny. Cho-
ciaz kwas nikotynowy moze wydawac sie atrakcyj-
nym lekiem w leczeniu dyslipidemii w przebiegu cu-
krzycy, stwierdzono, ze nasila on hiperglikemie i ra-
czej nalezy unikac jego stosowania [135].

Fibraty sa czesto stosowane, zwlaszcza w Eu-
ropie, w celu obnizenia podwyzszonego poziomu
cholesterolu, a szczególnie w leczeniu hipertrójgli-
cerydemii. Ich wplyw na glikemie jest kontrowersyj-
ny [40]. Mimo ze niekorzystny wplyw hipertrójglice-
rydemii w przebiegu cukrzycy [136] i silne dzialanie
fibratów obnizajace poziom trójglicerydów w suro-
wicy [135] sa dobrze znane, dotychczas nie wykaza-
no, aby leki te poprawialy rokowanie zwiazane ze
schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego.

Jedno z badan z zastosowaniem metody klam-
ry glikemicznej wykazalo, ze obnizenie poziomu li-
pidów za pomoca symwastatyny, inhibitora reduk-
tazy HMG-CoA (3-hydroxy-3metylglutaryl koenzym
A) moze zwiekszac wrazliwosc na insuline i popra-
wiac wyrównanie glikemii u otylych chorych na cu-
krzyce typu 2 w podeszlym wieku, u których wyste-
puje hipercholesterolemia [137]. Niedawno przepro-
wadzona analiza podgrup w badaniu 4S (Scandina-
vian Simvastatin Survival Study) wskazuje, ze obni-
zanie poziomu cholesterolu za pomoca symwasta-
tyny poprawia rokowanie u chorych na cukrzyce typu
2, u których stwierdza sie chorobe wiencowa, korzy-
sci wynikajace z leczenia sa wyrazniejsze u chorych
na cukrzyce niz u badanych bez tego schorzenia
[138]. Wyniki tego badania potwierdzaja, ze mozna
rozwazac stosowanie statyn jako leków pierwszego
rzutu w leczeniu dyslipidemii wystepujacej w prze-
biegu cukrzycy, jezeli nie stwierdza sie istotnej hi-
pertrójglicerydemii u chorych, u których wystepuje
wysokie ryzyko choroby wiencowej [135].

Strategia farmakoterapii
W leczeniu osób otylych chorych na cukrzyce

stosuje sie rózne opcje terapeutyczne: leki przeciw
otylosci, leki hipo-glikemizujace oraz leki dzialaja-
ce na czynniki ryzyka (ryc. 1 i 2).

Kilka przeprowadzonych badan kontrolowa-
nych placebo wykazalo, ze leki przeciw otylosci wy-
wieraja jedynie niewielki wplyw na mase ciala
i w ograniczonym stopniu dzialaja na glikemie u oty-
lych chorych na cukrzyce typu 2. Obserwuje sie jed-
nak bardzo rózne reakcje u poszczególnych osób,
mozna wiec spróbowac leczenia przez krótki okres
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(1–3 miesiecy), aby stwierdzic, czy chory zalicza sie
do grupy pacjentów dobrze reagujacych na te leki, a
nastepnie przedluzyc terapie do roku.

Nadwaga ma istotny wplyw na decyzje o wy-
borze leku hipoglikemizujacego [13, 18–20, 139,
140]. Ogólnie nalezy wybierac leki, które poprawiaja
dzialanie insuliny, a nie preparaty stymulujace jej
wydzielanie, dlatego tez metformine, a nie pochod-
ne sulfonylomocznika, uwaza sie za lek pierwszego
rzutu w leczeniu osób otylych chorych na cukrzyce
(ryc. 2 i 3). Podawanie insuliny rzadko jest skutecz-
ne u chorych z nadwaga — moze nie doprowadzic
do osiagniecia celów leczenia, a spowodowac przy-
rost masy ciala i pogorszyc ogólny profil ryzyka
[112]. Polaczenie insuliny i pochodnych sulfonylo-
mocznika (insulina NPH przed snem, a leki doustne
przed posilkami) lub metforminy moze ograniczyc
obserwowany zwykle po wlaczeniu insuliny przy-
rost masy ciala.

Poniewaz u osób otylych chorych na cukrzyce
wystepuja zwykle liczne czynniki ryzyka, leczenie po-
winno obejmowac nie tylko poprawe wyrównania
glikemii, ale takze obnizanie cisnienia tetniczego
i korekcje dyslipidemii. Nalezy wybierac zwlaszcza
te leki, które nie wplywaja negatywnie na wrazliwosc
na insuline oraz na profil glikemii (jak wykazano to
w odniesieniu do niektórych leków hipotensyjnych).
Pod tym wzgledem inhibitory konwertazy angioten-
syny moga byc lekami pierwszego rzutu nie tylko ze
wzgledu na fakt, ze nie wplywaja niekorzystnie
(a moga nawet poprawiac) na wrazliwosc na insuli-

ne, ale takze ze wzgledu na ich dzialanie ochronne
w odniesieniu do nefropatii cukrzycowej — powikla-
nie, które wystepuje czesto zarówno w cukrzycy, jak
i w przebiegu nadcisnienia tetniczego. Glównym ce-
lem leczenia zaburzen lipidowych w cukrzycy jest za-
pobieganie lub opóznienie wystapienia choroby wien-
cowej, która stanowi najwazniejsza przyczyne zgonu
w cukrzycy typu 2. W duzych badaniach klinicznych,
w których stosowano statyny, wykazano, ze jest to
mozliwe do osiagniecia [138].

Nowe perspektywy farmakoterapii
Opóznianie oprózniania zoladka. Jednym

z nowych mechanizmów dzialania leków stosowa-
nych w leczeniu cukrzycy i otylosci moze byc opóz-
nianie oprózniania zoladka [141]. Wykazano, ze po-
woduje to obnizenie hiperglikemii poposilkowej
i poprawia tolerancje glukozy u chorych na cukrzy-
ce, jak równiez moze przyczyniac sie do zmniejsze-
nia ilosci przyjmowanego pokarmu oraz zmniejsze-
nia masy ciala. Obecnie prowadzi sie badania dwóch
preparatów: glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1)
[142] oraz pramlitydyny lub triproamyliny, pochod-
nej amyliny [143]. Poza dobrze udokumentowanym
wplywem na opróznianie zoladka wykazano, ze oba
zwiazki maja dzialanie hormonalne, które mogloby
sprzyjac obnizaniu glikemii. Pramlitydyna zmniejsza
wydzielanie glukagonu — hormonu bioracego udzial
w przeciwregulacji, którego poziom jest zwykle pod-
wyzszony w przebiegu cukrzycy typu 2 [143], a GLP-
1 pobudza wydzielanie insuliny, w odróznieniu od po-
chodnych sulfonylomocznika, jezeli wystepuje hiper-
glikemia [142]. W badaniach klinicznych o krótkim okre-
sie obserwacji wykazano, ze zarówno pramlitydyna
[144], jak i GLP-1 [145] istotnie poprawiaja profil me-
taboliczny u osób otylych chorych na cukrzyce typu 2.
Chociaz jest to bardzo obiecujaca hipoteza, trzeba jesz-
cze ocenic role tych dwóch zwiazków w dlugotrwa-
lym leczeniu osób otylych.

Poprawa wrazliwosci na insuline. Jak juz
wspomniano, u osób otylych chorych na cukrzyce
wystepuje nasilona insulinoopornosc, która tluma-
czy powstawanie zarówno hiperglikemii (przy braku
dostatecznego wydzielania insuliny), jak i innych za-
burzen metabolicznych zwiazanych z zespolem X [8].
Poniewaz metabolizm lipidów i weglowodanów jest
ze soba scisle zwiazany [146], postepowanie majace
na celu zmiane metabolizmu lipidów, która prowa-
dzilaby do poprawy wyrównania glikemii u osób oty-
lych chorych na cukrzyce typu 2, jest uzasadnione
(ryc. 2) [41].

Jednak wyniki badan dotyczacych inhibitorów
lipolizy (kwas nikotynowy i acypimoks) oraz inhibi-

Rycina 3. Etapy leczenia hiperglikemii u osób otylych cho-
rych na cukrzyce; OHA — doustne leki obnizajace glikemie
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torów oksydacji lipidów (etomoksyr), które poczat-
kowo budzily pewne nadzieje, nie zostaly potwier-
dzone w próbach klinicznych glównie ze wzgledu
na niska skutecznosc i problemy zwiazane z bezpie-
czenstwem ich stosowania [41].

Obserwacje poczynione ostatnio zarówno u lu-
dzi, jak i u zwierzat wskazuja, ze nadmierna produkcja
czynnika martwicy nowotworów (TNF-a) przez tkanke
tluszczowa moze przyczynic sie do pogorszenia dzia-
lania insuliny w miesniach szkieletowych, TNF-a po-
strzegano jako kluczowy element wiazacy otylosc
i cukrzyce na poziomie molekularnym [147, 148].
Stwierdzono, ze poprawa wrazliwosci na insuline
oraz znaczne obnizenie poziomu insulinemii, glike-
mii oraz wolnych kwasów tluszczowych w surowicy
krwi nastepuje u otylych szczurów z cukrzyca po
zneutralizowaniu TNF-a poprzez podanie rekombi-
nowanej rozpuszczalnej proteiny, immunoglobuliny
G receptora TNF-a. Odkrycie to spowodowalo, ze na-
ukowcy zaczeli zastanawiac sie nad potencjalnym
znaczeniem terapeutycznym neutralizacji TNF-a u lu-
dzi chorych na cukrzyce [147, 148]. Korzystne efekty
obserwowane u szczurów nie zostaly jednak do tej
pory potwierdzone u ludzi — ani u osób otylych
z nasilona hiperglikemia [149], ani u otylych osób
z insulinoopornoscia i uposledzona tolerancja gluko-
zy lub umiarkowana cukrzyca typu 2 [150].

Wykazano takze, ze bromokryptyna, alkaloid
sporyszu, który wykazuje dzialanie neuromodulato-
ra, moze wplynac na zmniejszenie tkanki tluszczowej
i redukcje masy ciala poprzez hamowanie lipogenezy
oraz poprawe wrazliwosci na insuline. W ten sposób
zmniejsza hiperinsulinemie, która jest silnym bodz-
cem stymulujacym lipogeneze [151]. W badaniu kon-
trolowanym placebo stwierdzono, ze Ergoset —
nowy preparat bromokryptyny o szybkim uwalnia-
niu — poprawial tolerancje glukozy i sprzyjal zmniej-
szeniu masy ciala i zasobów tkanki tluszczowej
u osób otylych podczas leczenia, które trwalo 18 ty-
godni [152]. Biorac pod uwage wieloletnie stosowa-
nie oraz udowodnione bezpieczenstwo bromokryp-
tyny u ludzi, badania powinny potwierdzic przydat-
nosc takiego postepowania w leczeniu osób otylych
chorych na cukrzyce.

Leczenie chirurgiczne
Fakt, ze nadmierna masa ciala u chorych na

cukrzyce w znacznym stopniu przyczynia sie do hi-
perglikemii, usprawiedliwia agresywne postepowa-
nie terapeutyczne u pacjentów, u których otylosc jest
oporna na leczenie i hiperglikemia wystepuje stale, po-
mimo zastosowania typowego leczenia [16]. W oswiad-

czeniu z konferencji: National Institutes of Health
[153] stwierdzono, ze „osoby, u których wskaznik
masy ciala (BMI) przekracza 40 sa potencjalnymi kan-
dydatami do leczenia metodami chirurgicznymi [...],
w pewnych przypadkach pacjenci z mniejszym stop-
niem otylosci (BMI 35–40) równiez moga zostac pod-
dani leczeniu chirurgicznemu. Do tej grupy naleza
chorzy na [...] cukrzyce z bardzo nasilona hiperglike-
mia”. Wspomniano równiez, ze „opisano korzystny
wplyw leczenia chirurgicznego na inne wspólistnie-
jace schorzenia, takie jak: [...] nietolerancja glukozy
i jawna cukrzyca”.

Wstepne wyniki duzego prospektywnego i ran-
domizowanego badania Swedish Obese Subjects
Study wykazaly, ze chirurgiczne leczenie otylosci rze-
czywiscie zapobiega progresji nietolerancji glukozy
do fazy cukrzycy [154] oraz znaczaco zmniejsza wy-
stepowanie hiperglikemii w okresie 2 lat (0,3 vs 6,8%)
[155]. Ponadto pozwala ono na istotne obnizenie
hiperglikemii u chorych na cukrzyce typu 2 oraz na
zmniejszenie dawek leków przeciwcukrzycowych,
zwlaszcza insuliny i pochodnych sulfonylomocznika.
Te korzystne efekty sa tak spektakularne, ze Pories
i wsp. uznali, ze cukrzyca moze byc uwazana za cho-
robe chirurgiczna, a zabiegi operacyjne moga byc
najbardziej efektywnym sposobem leczenia cukrzy-
cy typu 2 [157].

Sposród wszystkich proponowanych procedur
chirurgicznych wydaje sie, ze najkorzystniejsze sa tech-
niki prowadzace do ograniczenia objetosci zoladka
(pionowa gastroplastyka, bypassy zoladkowe, pod-
wiazywanie zoladka), charakteryzuja sie one wysokim
wskaznikiem stosunku korzysci do ryzyka [158].

Wplyw na wrazliwosc na insuline i na zespól
insulinoopornosci

W pilotazowym badaniu mielismy okazje
obserwowac 8 bardzo otylych chorych (sredni BMI
37,7 kg/m2), przed i 14 miesiecy po skutecznej ga-
stroplastyce, w czasie kiedy uzyskali oni idealna
mase ciala (sredni wskaznik masy ciala 23,7 kg/m2)
[159]. Chorzy przed gastroplastyka charakteryzo-
wali sie wyzszym wydzielaniem insuliny, nizszym kli-
rensem insuliny oraz nizsza wrazliwoscia na insuli-
ne w porównaniu z dobranymi pod wzgledem wie-
ku szczuplymi kobietami z grupy kontrolnej (dozyl-
ny test tolerancji glukozy) natomiast po odzyska-
niu prawidlowej masy ciala, która nastapila po ga-
stroplastyce, obserwowano u nich calkowita nor-
malizacje tych parametrów. Co wiecej, w grupie cho-
rych obejmujacej ponad 500 osób z duza otyloscia,
u których wykonano gastroskopie, wykazano, ze
srednia redukcja masy ciala wynoszaca 32 ± 16 kg,
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Tabela 5. Wyrównanie glikemii u chorych na cukrzyce typu 2 przed i po zabiegu chirurgicznym, majacym na celu
obnizenie masy ciala

Pismiennictwo Rok Typ zabiegu Liczba Czas Masa ciala Glikemia Insulinemia HbA1c

chorych (miesiace) [kg] [mmol/l] [pmol/l] (%)

(n) przed* po* przed* po* przed* po* przed*po*

Ackerman [161] 1981 Bypass jelito czcze krete 24 19 152 — 10,2 5,6 — — — —

Herbst i wsp. [162] 1984 Bypass zoladkowy 23 20 120 31 17,8 6,4 — — 11,8 7,9

Kellum i wsp. [163] 1990 Bypass zoladkowy 9 6 139 — 6,9 4,6 273 52 — —

Deitel i wsp. [164] 1991 Gastroplastyka  wertykalna 27 12–24 94–174 24–76 12,1–17,6 4,8–6,5 — — — —

Pories i wsp. [156] 1992 Bypass zoladkowy 52 12 120 37 11,8 6,5 321 96 10,8 6,4

Tourniaire i wsp. [165] 1995 Gastroplastyka  wertykalna 36* 6 ±118 28 6,4 5,5 193 108 5,8 5,3

MacDonald i wsp. [166] 1997 Bypass zoladkowy 154 108 157 45 10,4 < 7,8 — — — —

Scheen [16] 1998 Gastroplastyka  wertykalna 24 28 119 28 8,6 5,8 — — 8,3 5,6

*Uwzgledniono równiez osoby z uposledzona tolerancja glukozy.

Tabela 6. Wplyw leczenia chirurgicznego, majacego na celu obnizenie masy ciala, na leczenie przeciwcukrzycowe

u osób otylych chorych na cukrzyce typu 2

Pismiennictwo Rok Typ zabiegu Liczba Czas Spadek Przed zabiegiem Po zabiegu

chorych (miesiace) masy S1 I2 S1 I2

(n) ciala [kg] (n) (n) (n) (n)

Ackerman [161] 1981 Zespolenie jelito czcze krete 24 19 — 6 6 0 0

Herbst i wsp. [162] 1984 Bypass zoladkowy 23 20 31 0 23 — 7

Gleysteen i wsp. [167] 1990 Bypass zoladkowy 9 12 ±45 9 0 0 0

Pories i wsp. [156] 1987 Bypass zoladkowy 88 ±18 ±55 13 20 1 2

Deitel i wsp. [164] 1991 Gastroplastyka wertykalna 27 12–24 24–76 5 4 0 0

Jensen i wsp. [169] 1991 Gastroplastyka wertykalna 83 ±60 ±30 23 26 5 9

Smith i wsp. [170] 1996 Bypass zoladkowy 135 3–84 20–45 64 46 18 11

Scopinaro i wsp. [162] 1997 Bypass zólciowotrzustkowy 388 > 12 — 108 32 0 0

MacDonald i wsp. [166] 1997 Bypass zoladkowy 154 108 45 22 28 13*

Scheen [16] 1998 Gastroplastyka wertykalna 24 28 28 5 7 1 4

S — pochodne sulfonylomocznika; I — Insulina; * — laczna liczba chorych po zabiegu leczonych pochodna sulfonylomocznika lub insulina

która nastapila w okresie 26 ± 14 miesiecy po za-
biegu chirurgicznym, wiazala sie z istotnym zmniej-
szeniem czestosci wystepowania i nasilenia zabu-
rzen metabolicznych (hiperglikemia, hiperinsuline-
mia, obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL, hi-
pertrójglicerydemia, podwyzszone stezenie fibryno-
genu i kwasu moczowego) [160].

Wplyw na wyrównanie glikemii i leczenie
przeciwcukrzycowe

W licznych badaniach stwierdzono, ze leczenie
chirurgiczne normalizuje wyrównanie glikemii u wiek-
szosci osób otylych chorych na cukrzyce typu 2 [156,
157, 161–167] (tab. 5). Wykazano znaczaca poprawe
w wyrównaniu glikemii po wykonaniu bypassów
zoladkowych lub wertykalnej gastroplastyki u chorych
z umiarkowana lub nasilona cukrzyca. Efekty meta-

boliczne byly jeszcze bardziej spektakularne, jezeli
uwzgledni sie znaczna redukcje dawek leków prze-
ciwcukrzycowych, zwlaszcza insuliny i pochodnych
sulfonylomocznika [161, 162, 164, 166–172] (tab. 6).

Nasza grupa obserwowala 24 pacjentów z duza
otyloscia, poddanych gastroplastyce, która spowodo-
wala redukcje masy ciala o okolo 30 kg [16]. Mimo ze
nie uzyskano normalizacji masy ciala (redukcja BMI
z 44,8 ± 1,6 do 33,3 ± 1,2 kg/m2, 28 ± 4 miesiace po
gastroplastyce) stwierdzono znaczna poprawe wyrów-
nania glikemii, która utrzymywala sie ponad 2 lata
po zabiegu. Poziomy glikemii na czczo obnizyly sie
z 8,6 do 5,8 mmol/l, a poziomu HbA1c z 8,2 do 5,5%
(zakres wartosci normalnych 3–6%). Poprawe wyrów-
nania metabolicznego stwierdzano pomimo znacz-
nego zmniejszenia dawek leków przeciwcukrzycowych
— liczba chorych leczonych insulina, pochodnymi sul-
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fonylomocznika lub metformina obnizyla sie znacz-
nie po gastroplastyce i zmniejszeniu masy ciala (od-
powiednio z 7 do 4, z 5 do 1 i z 17 do 5), a dawki
leków u pozostalych chorych mogly zostac zmniej-
szone. Poprawa wyrównania glikemii zwiazana ze
zmniejszeniem masy ciala po gastroplastyce spowodo-
wala redukcje innych czynników ryzyka, takich jak nad-
cisnienie tetnicze i dyslipidemie. W naszej grupie bada-
nej cisnienie skurczowe (167 ± 4–137 ± 4 mm Hg,
p < 0,001) i rozkurczowe (98 ± 3–78 ± 3 mm Hg,
p < 0,002) obnizyly sie po gastroplastyce; mozna bylo
zmniejszyc dawki leków hipotensyjnych u okolo po-
lowy pacjentów. Obnizyl sie równiez poziom trójglice-
rydów z 2,69 ± 0,39 do 1,45 ± 0,23 mmol/l (p < 0,01),
a poziom cholesterolu frakcji HDL podwyzszyl sie
z 0,94 ± 0,10 do 1,48 ± 0,23 mmol/l (p < 0,05),
podczas gdy poziom calkowitego cholesterolu w su-
rowicy krwi mial tendencje znizkowa (z 6,04 ± 0,38
do 5,68 ± 0,31 NS). Poprawa w profilu czynników
ryzyka schorzen ukladu sercowo-naczyniowego ob-
serwowana po znacznym i utrzymujacym sie zmniej-
szeniu masy ciala u osób otylych chorych na cukrzyce
potwierdza liczne obserwacje poczynione u chorych
bez cukrzycy [12].

Dlugoterminowa prognoza
Powiklania zoladkowo-jelitowe wymagajace

ponownej interwencji chirurgicznej rzadko wyste-
puja we wczesnej fazie (< 2% w czasie miesiaca),
natomiast czesciej pojawiaja sie w pózniejszym
okresie (20–25%) [158]. W naszym badaniu z 24
osób otylych chorych na cukrzyce 4 pacjentów wy-
magalo ponownej operacji 2–3 lata po poczatko-
wej plastyce wertykalnej, glównie z powodu prze-
rwania linii zespolenia lub stenozy ujscia.

Celem leczenia chirurgicznego nie jest reduk-
cja czynników ryzyka, ale poprawa rokowania oraz
jakosci zycia pacjentów z otyloscia. W zadnym ba-
daniu, trwajacym dostatecznie dlugo, nie wykaza-
no, ze leczenie takie wydluza zycie w porównaniu
z zachowawczym postepowaniem medycznym,
zwlaszcza w populacji chorych na cukrzyce typu 2.
Niemniej jednak, w przeprowadzonym ostatnio ba-
daniu porównywano rezultaty leczenia chirurgiczne-
go u 154 otylych chorych na cukrzyce z wynikami
postepowania zachowawczego u 78 otylych pacjen-
tów bez cukrzycy (którzy stanowili grupe kontrolna)
[166]. Po okresie obserwacji, który wynosil odpowied-
nio 6,2 i 9 lat (wartosci srednie) wskaznik smiertel-
nosci w grupie kontrolnej wynosil 28%, a w grupie
leczonej chirurgicznie 9% (lacznie ze zgonami, które
wystapily w okresie przedoperacyjnym) (p < 0,0003).
W kazdym roku obserwacji ryzyko zgonu pacjentów

w grupie kontrolnej wynosilo 4,5% w porównaniu
z 1,0-procentowym ryzykiem w grupie leczonej chi-
rurgicznie (p < 0,0001). Róznica ta wiazala sie przede
wszystkim ze zmniejszeniem liczby zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Powyzsze wyniki po-
winny zostac zweryfikowane w duzym prospektyw-
nym badaniu, takim jak trwajace wlasnie Swedish
Obese Subjects Study [155].

Wnioski
Leczenie osób otylych chorych na cukrzyce po-

winno laczyc postepowanie majace na celu zmniej-
szenie masy ciala, obnizanie hiperglikemii oraz po-
prawe innych czynników ryzyka (ryc.1). Obnizenie
masy ciala stanowi glówny cel leczenia osób otylych
chorych na cukrzyce typu 2. Pozwala ono na jedno-
czesna poprawe zarówno glikemii, jak i zwiazanych
z nia czynników ryzyka, podczas gdy leczenie majace
na celu obnizenie hiperglikemii, takie jak podawanie
insuliny lub pochodnych sulfonylomocznika, sprzyja
przyrostowi masy ciala i moze pogarszac profil czyn-
ników ryzyka. Mozna stosowac agresywne metody
obnizania masy ciala u osób z masywna otyloscia
i cukrzyca typu 2, które nie reaguja na konwencjo-
nalne leczenie dieta i srodkami farmakologicznymi.
Postepowanie chirurgiczne moze byc wskazane u cho-
rych na cukrzyce typu 2 z ogromna nadwaga, pod
warunkiem, ze leczenie takie bedzie prowadzone
przez wykwalifikowany, wielodyscyplinarny zespól
w grupie starannie dobranych pacjentów. Konieczne
jest przeprowadzenie dlugotrwalych badan, których
celem byloby okreslenie miejsca poszczególnych stra-
tegii postepowania w calosciowym leczeniu osób oty-
lych chorych na cukrzyce.
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