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Abstract

Because the majority of antidiabetic medications are of limited efficacy and patient compliance with treatment is usually poor, new thera-
pies are still being searched for. In the review a newly developed system for treatment of subjects with type 2 diabetes and concomitant
overweight/obesity is described.

The system consists of an implantable pulse generator that delivers electrical stimuli through leads implanted in the sero-muscular layer
of the stomach. The device recognises and automatically modulates natural electrical activity of the stomach during meals, strengthen-
ing gastric contractility. This increase in the force of contractions enhances vagal afferent activity. Modulated signals are transmitted to
the regulatory centres in the brain in order to provoke an early response of the gut typical of a full meal. Clinical trials performed to date
show that the system improves glycaemic control with minimal patient compliance needed and with added benefits of body weight loss,
a decrease in blood pressure, and favourable changes in the lipid profile. The system is safe, well-tolerated, with a low risk of hypoglycae-
mia, and will probably become an alternative to the use of incretins or to bariatric surgery in obese patients who are unwilling to undergo

a major and anatomically irreversible operation. (Endokrynol Pol 2017; 68 (5): 579-584)
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Introduction

Lifestyle changes over the last decades have given rise
to an epidemic of obesity, metabolic syndrome, type 2
diabetes mellitus (T2DM), and cardiovascular diseases,
with their subsequent considerable social and economic
impact. It is assumed that more than a billion people
worldwide are overweight or obese [1]. Obesity occurs
in 10-25% of men and in 10-30% of women in Europe
and in 36% of adults in the United States [2, 3]. Type
2 diabetes mellitus affects nearly 346 million people
worldwide. The number of patients in America is es-
timated to be 26 million, and in Europe (with Russia)
52.6 million, i.e. 8.1% of the adult population [4, 5].
As diabetes is strongly associated with an increase in
microvascular and macrovascular abnormalities, the
mortality related to cardiovascular diseases and stroke
in diabetics is 2-4-times greater in comparison with
healthy subjects [6]. On the other hand, it was previ-
ously demonstrated in the United Kingdom Prevention
Diabetes Study (UKPDS) that strict glucose control
causes a reduction in microvascular disease, an 18%
reduction in myocardial infarction, and a 17% reduction
in all causes of mortality [7, 8].

The therapy of type 2 diabetes concerns primarily life
style, i.e. change of diet, physical activity, and weight
loss. When these methods fail to obtain appropriate
sugar control, oral drugs are usually prescribed. Some
patients require the addition of insulin or another inject-
able medication. Despite progress in treatment of dia-
betes, the available methods are still of limited efficacy.
Moreover, patient compliance with a prescribed therapy
is one of the main limiting factors of effective blood glu-
cose control. As a result, at present only 37% of patients
with type 2 diabetes meet the recommended criteria of
sugar control [9]. For these reasons new therapies are
still being searched for. This review concerns a novel
method of treatment, based on the gastric contractility
modulation (GCM) technique.

Gastric contractility modulation

The control of food intake is a crucial component of
energy homeostasis regulation. The brain receives con-
tinuous information about energy stores and fluxes in
critical organs, about the food that is being eaten and
absorbed, and about basal and actual energy needs by
tissues [10, 11]. During food ingestion some of the neu-
rons in the stomach are activated by stretch receptors,
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Figure 1. GCM: gastric contractility modulation (with permission from MetaCure Ltd.). The figure shows pyloric contractions in
response of a provocative stimulation (red line) and the record from the fundus enhanced after the start of the meal (blue line)

and they generate electrical impulses with subsequent
detectable changes in muscle function. These small
electromechanical changes, occurring mainly during
the initiation of food intake, are responsible for gastric
contractility. This increase in the force of gastric contrac-
tions relating to the stomach distension increases vagal
afferent activity. Impulses are sent to the regulatory
centres in the brain (Nucleus Tractus Solitarius and Area
Postrema) and thus contribute to generating the sensa-
tion of satiety [12, 13]. In the first studies in animals the
implantation of gastric leads enabled the detection of
the signals generated in the stomach at the beginning of
foot intake and to enhance antral contractions and vagal
afferent signalling with synchronised electrical stimula-
tion [14, 15]. These results led to the development of
the DIAMOND™ system (former name Tantalus) —
a novel method for therapy of type 2 diabetes mellitus
associated with obesity. Generated stimulation is non-
excitatory, and maintains a basic rhythm by synchronis-
ing delivery to the sensed endogenous slow wave activ-
ity. These signals do not change the rate of the stomach
action, but potentialise the magnitude of the response
(Fig. 1). Naturally occurring electrical activity of the
stomach is recognised and non-pacing electrical stimu-
lation treatment is applied automatically only while
eating. Such an algorithm of stimulation helps to avoid
the development of tolerance that might be expected
with a continuous signal delivery. The enhancing of
gastric mechanical activity in the early stages of meals
provokes an early response of the gut typical of a full
meal. Preclinical studies in rats and in dogs confirmed
that in response to enhanced gastric contractions the
vagal afferent signalling really increases [14, 15]. More
recent trials showed that the enhancement of stomach
contractility activates other mechanisms regulated by
hypothalamic vagal fibre efferent discharges such as
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Figure 2. Placement of the leads implanted in the wall of the
stomach (with permission from MetaCure Ltd.)

hepatic gluconeogenesis and inflammation [16, 17]. The
treatment is concomitant with brain-to-gut and entero-
enteric neuroendocrine feedback. In brief, the system
monitors the patient’s food intake and automatically
adapts a treatment schedule based on eating habits.
The system consists of a rechargeable pulse ge-
nerator (RPG), which delivers electrical stimuli to the
smooth muscles through the leads implanted in the
sero-muscular layer of the stomach, a portable charger
and a monitoring device for the physician. Three bipolar
electrodes are implanted: one in the fundus, one in the
anterior and one in the posterior pre-antral area (Fig. 2).
These electrodes are connected to the RPG implanted
subcutaneously, usually in the left subcostal region.
Laparoscopicimplantation of the system requires general
anaesthesia. However, contrary to bariatric procedures,
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Table 1. Results of the first clinical studies on modulating gastric contractility

Study ID Subjects Methods Results
(Study characteristics, (N)
location)
Bohdjalian A Non-diabetic, A prospective, non-randomised, open-label, Following system activation, a reduction (p < 0.05) in
etal. [19] morbidly obese single-centre trial. 12 subjects (age 36.1 = 2.8  hunger and an increase in cognitive control (p < 0.05)
subjects (BMI 35-50 years, BMI 43.2 = 2.7 kg/m?, mean = SEM) assessed by the Three-Factor Eating Questionnaire could
kg/m?), (12) underwent laparoscopic implantation with the  be observed. Body weight (BW) decreased
Diamond system. The system was activated at  (p < 0.05) from 128.8 = 5.2t0 119.9 = 5.9 kg (17.6 + 4.3%
week 6. All subjects were followed for 20 weeks excessive weight loss (EWL), N = 12) after 20 weeks
and 9 of them for 52 weeks (14 weeks of treatment). In the 9 subjects continuing for
52 weeks (46 weeks of treatment), BW further decreased
to 112.4 = 3.8 kg (26.6 = 8.5% EWL, N = 9). Blood
pressure decreased (p < 0.05) from 142 + 6.1/91 = 3.2
t0 125.5 + 4.0/83 + 2.6 mmHg by week 20 and
128.8 + 3.8/86.3 = 3.6 mmHg after 1 year. The frequency
and severity of device and/or procedure-related adverse
events indicated that the method was safe and well-
-tolerated
Sanmiguel ~ Morbidly obese Gastric emptying test of solids was performed  Gastric electrical stimulation significantly accelerated
CPetal. [20] subjects (BMI 41.6 = twice, on separate days, a few weeks after gastric emptying compared to the control: retention at
3.4 kg/m?), age 39.1 implantation of pulse generator, before and 2 hours was 18.7 = 12.2% vs. 31.9 + 16.4%,
+ 8.9 years, (12) after initiation of stimulation. Blood samples for  respectively (p < 0.01). Overall, there was no significant
ghrelin and insulin were taken at baseline and at change in the ghrelin or insulin profile after food intake.
15, 30, 60, and 120 minutes after the test meal  Ghrelin levels fell significantly at 60 minutes compared
to the baseline during stimulation (p = 0.014) and the
control (p = 0.046)
Policker S et  Obese patients with  An automatic eating detection (AED) algorithm  The algorithm was able to detect 73% of meals consumed
al. [21] type 2 diabetes was embedded in the device and was used to  while sensing. The rate of false stimulations was 28%.
mellitus, (12) initiate periods of electrical stimulation during The stimulation during meals was significantly correlated
food intake. AED performance was assessed (R? = 0.45, p < 0.05) with HbA, _ change (an average
using patients’ food diaries. The treatment drop in HbA, was —1.0 + —0.4%) but not with changes
outcome at 37 weeks post-implant was in body weight (an average drop —4.7 + 2.8 kg). The
correlated with the rates of stimulation during  stimulation during periods with no caloric intake was
large meals vs. stimulation during periods of no  negatively correlated with HbA, reduction (R* = 0.27,
caloric intake p < 0.05).
Sanmiguel  Obese patients with  Gastric electrical stimulation was initiated 11 subjects reached the 6-month treatment period
CPetal. [22] type 2 diabetes on four weeks after the implantation of a pulse endpoint. Gastric electrical stimulation was well tolerated
oral drugs (BMI39.0 generator. Weight, HbA, , fasting blood glucose, by all subjects. In those patients completing 6 months
+ 1.0 kg/m?), HbA,_ blood pressure, and lipid levels were assessed  of therapy, HbA, was reduced significantly from 8.5 +
8.5 = 0.2%, (14) during the study period 0.7% 10 7.6 = 1.0%, p < 0.01. Their weight was also
significantly reduced from 107.7 = 21.1 to 102.4 + 20.5 kg,
p < 0.01. The improvement in glucose control did not
correlate with weight loss (R? = 0.05, p = 0.44).
A significant improvement was noted in blood pressure,
triglycerides, and low-density lipoprotein.
Bohdjalian A QObese patients with  Implantation of pulse generator, 1 year follow-up There were 18 adverse events related to the implant
et al [23] type 2 diabetes procedure or the device reported in 12 subjects. All
previously treated were short lived and resolved with no sequelae. In the
with oral drugs 21 subjects that reached the 1-year visit, weight was
and/or insulin, BMI reduced by 4.5 + 2.7 kg (p < 0.05) and HbA, by 0.5
33.3-49.7 kg/m?, (24) + 0.3% (p < 0.05). In a subgroup (n = 11) on stable or
reduced oral medication, weight was reduced by 6.3 =
3.4 kg (p < 0.05) and HbA, by 0.9 + 0.4% (p < 0.05).
The group on insulin (n = 6) had no significant changes in
weight and HbA,
Bohdalian A Obese subjects (6 Implantation of pulse generator, 3 month follow-up 13 subjects that had completed 3 months of treatment
et al. [24] male, 7 female), BMI showed a significant reduction in HbA, from 8.0 + 0.2%

37.2 = 1.0 kg/m?,
with type 2 diabetes
treated with oral
antidiabetic drugs but
with poor glycaemic
control (HbA,_ > 7%),
(13)

t0 6.9 = 0.1% (p < 0.05), whereas fasting blood glucose
decreased from 1756 mg/dL to 127 = 8 mg/dL (p < 0.05).
The glycaemic improvement was accompanied by
reduction in weight from 104.4 + 4.4 kg to 99.7 + 4.8 kg,
and in waist circumference from 122.3 = 3.2 cm to
117.0 = 3.0cm
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Policker S et  Obese patients with  Implantation of pulse generator, 24-week Data after 24 weeks demonstrated a reduction in HbA, _in
al. [25] type 2 diabetes follow-up 80% of the patients with average drop in HbA, of 1.1 =
mellitus previously 0.1%. The average weight loss was 5.5 + 0.7 kg
treated with oral
drugs, HbA, > 7.0%,
BMI 30.4—44.0 kg/m?,
(50)
Wong SK et  Obese patients with ~ Subjects were offered either an insulin therapy ~ Both groups had similar baseline BW and HbA, . At 12
al. [26] type 2 diabetes (n = 8) or laparoscopic implantation of a pulse ~ months, BW (-3.2 + 5.2kg, p = 0.043) and WC (-3.8
mellitus (BMI 27.5—  generator (n = 8). Changes in body weight + 4.5cm, p = 0.021) fell in the group with gastric
—40.0kg/m? HbA,  (BW), waist circumference (WC), and HbA, stimulation but not in the insulin group (p < 0.05 for
> 7.5%) on maximal level 1 year after surgery were compared between-group difference). At 6 and 12 months, the
doses of two or more HbA, _level fell by 1.6 + 1.1% and 0.9 = 1.6%
oral antidiabetic (p = 0.011), compared with 0.6 + 0.3% and 0.6 + 0.3%
drugs, (16) (p = 0.08) for the insulin group (p = 0.15 for between-
group difference). The mean 24-hour systolic blood
pressure (BP) fell by 4.5 = 1.0mmHg in the group with
gastric stimulation (p = 0.017) but not in the insulin
group. The group implanted with a pulse stimulator
required fewer antidiabetic medications (p < 0.05) and
BP-lowering drugs (p < 0.05) than the insulin group.
A subgroup analysis showed that the patients with
a triglyceride level < 1.7 mmol/L had a tendency toward
alower HbA, level (p = 0.09) compared with the controls
Lebovitz HE  Overweight/obese 48-week randomised, blinded, cross-over trial  In period 1 (0-24 weeks), equal improvement in HbA,
etal. [27] patients with type 2 in university centres comparing glycaemic occurred independent of whether the meal-mediated

diabetes mellitus (age improvement of DIAMOND-implanted patients
(n = 51) with type 2 diabetic with no activation 0.80% and 0.85% [8.8 and 9.0 mmol/mol]). The device
of the electrical stimulation (placebo) vs. meal-
mediated activation of the electrical signal. The

52.8 + 6.0y, HbA,,
7.9-10.5%, (51)

electrical stimulation was turned on or left off (HbA,

placebo improvement proved to be transient as it was
lost in period 2 (25-48 weeks). With electrical stimulation

endpoint was improvement in glycaemic control turned off, HbA, returned toward baseline values (8.06

(HbA, ) from baseline to 24 and 48 weeks

compared to 8.32%; 64.2 to 67.4 mmol/mol, p = 0.465).
In contrast, turning the electrical stimulation on in period
2 sustained the decrease in HbA, from baseline (0.93%,
10.1 mmol/mol, p = 0.001) observed in period 1. The
results indicate that implantation of the DIAMOND device
causes a transient improvement in HbA, , which is not
sustained beyond 24 weeks. Meal-mediated electrical
stimulation accounts for the significant improvement in
HbA, beyond 24 weeks

the system does not change the gastrointestinal anato-
my and has no impact on nutrient absorption.

The above described method was initially tested in
dogs and showed 86% detection sensitivity to meals.
The correlation between the signal used for detection
and the size of meal was statistically significant (R* =
0.9, p < 0.05) [18]. The results of the first clinical trials
that used gastric electrical stimulation in humans are
presented in Table L.

Because the method based on modulation of gastric
contractility is new there is a lack of studies compar-
ing GCM with conservative medical therapy showing
detailed comparative data. However, most recently the
system was evaluated in suboptimally controlled obese
type 2 diabetes patients in whom oral antidiabetic drugs
failed. Subjects were offered either insulin therapy
or laparoscopic implantation of a pulse generator. In
this difficult-to-treat group of patients GCM reduced
HbA,_levels by 1.6% and 0.9% after six and 12 months
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of treatment, respectively, while in the insulin-treated
comparison group the decrease in HbA, was 0.6% and
0.6%, respectively, at the same time. Additionally, in
the GCM group a significant reduction in body weight
and waist circumference were observed. Insulin caused
an increase in these measurements. Thus, the gastric
contractility modulation seems to be a safe alterna-
tive to insulin therapy [26]. Moreover, clinical studies
performed to date, and including about 250 subjects
confirmed a high degree of safety of the method. The
majority of adverse events were unrelated to the device
or procedure. Most of the procedure-related events
were consistent with those commonly encountered in
similar laparoscopic procedures [19, 20, 23-27].
Regarding the mechanisms responsible for the
improvement in glucose and blood lipids as well as
the weight loss with gastric contractility modulation,
some options may be taken into consideration. The
first hypothesis concerns the enhancement of the vagal
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afferent signalling to the central nervous system, which
is secondary to the increased gastric contractility, and
causes an early feeling of satiety. These central effects
may be accompanied by entero-enteric signals related to
the accelerated gastric emptying by GCM impulses [20].
Another concept takes into account gastric neurohor-
monal mechanisms that mediate metabolic changes in
an autocrine and paracrine manner. Moreover, there is
some evidence that electrical signals generated at one
point in the gut may affect mechanical properties to in-
duce secretion of enzymes in other parts of the gut [28].
Thus, possible favourable effects of the propagation
of electrical impulses from the site of stimulation into
enteric nerves and neuroendocrine cells in the gastro-
intestinal tract cannot also be excluded.

It was found that the decline in HbA,_levels is at
least partly independent of loss of body weight [21, 22].
Hence, it may be speculated that beneficial effects on
glucose control are not only associated with the reduced
caloric intake because a tendency toward lower ghrelin
levels during GCM was found [20], also, as another study
demonstrated that this therapy significantly reduced
hunger scores in obese (diabetic and nondiabetic) sub-
jects [19], the influence of gastrointestinal hormones on
the effects of the implanted system on insulin sensitivity
and beta-cell function is possible. However, the primary
response of gastric wall cells to mechanical and chemical
properties of the ingested food constitutes the basis of
all theories. The significant weight loss observed during
therapy is an added benefit, all the more so because the
majority of other therapeutic methods in type 2 diabetes
resultin weight gain. Itis worth noticing that the impact
on glucose control and body weight of GCM is similar
to the effects of GLP-1 mimetics.

Strict glucose control during treatment with oral
antidiabetic medications or insulin is usually associated
with an increased number of hypoglycaemic events —
the risk of hypoglycaemia inversely correlates with the
fallin HbA, . Most episodes are mild, but the frequency
of severe events was reported in the ACCORD study
to be 3% per year [29]. In contrast, the frequency of
hypoglycaemia during treatment with GCM-based
methods is low.

Other benefits of the modulation of gastric con-
tractility are the decrease in blood pressure as well as
a favourable impact on blood lipids, particularly the
decrease in LDL-cholesterol and triglyceride levels.
These effects were found already after six months of
the treatment, and presumably were associated with
the loss of body weight.

Good compliance with long-term therapy is a crucial
factor in achieving therapeutic goals, especially in the
case of chronic diseases, such as type 2 diabetes. The use
of a novel system based on GCM allows this problem to

be averted because therapy is delivered automatically
once the device is programmed.

The analysis of studies on GCM published to date
shows that glycaemic response to treatment was
strongly dependent on fasting plasma triglyceride
levels. In a recently published paper a detailed analysis
of this relationship was performed. Data from 40 pa-
tients who had had longitudinal studies showed that
subjects with normal fasting plasma triglyceride levels
demonstrated significantly higher decreases in HbA
levels in comparison with patients with high triglycer-
ides. Moreover, in patients with normal triglycerides
a tendency to lost more weight than in those with high
triglycerides was observed. In a discussion of this find-
ing a direct or indirect impact of elevated serum levels of
triglycerides (i.e. above 150 ng/mL) on inhibiting the gly-
caemic effect of gastric stimulation was considered [30].
In animal studies an intestine-brain-liver axis was
found, by which the lipids in the upper intestine with
the specific mechanisms underlying this effect stimu-
late neural transmission to the hindbrain; therefore,
after transformation, signals are efferently conducted
through vagus nerve branches and suppress hepatic
glucose production [31, 32]. Further prospective studies
should elucidate the mechanism of the relationship be-
tween initial triglyceride levels and the hypoglycaemic
efficacy of the gastric contractility modulation.

Conclusions

The studies published to date indicate that the system
detecting food intake by the patient and stimulating
the antrum smooth muscles with gastric contractility
modulation is safe and well tolerated. Although many
questions about the pathophysiological mechanisms
that might be altered to result in enhanced glycaemic
control still remain unanswered, it seems that the
system provides good glycaemic control with minimal
patient compliance. Body weight loss, a decrease of
blood pressure, and favourable changes of the lipid
profile constitute added benefits, but without GLP-1
mimetic treatment-related adverse effects, such as nau-
sea, vomiting, pancreatitis, or renal deterioration. This
novel method of treatment targeted at type 2 diabetes
patients with overweight/obesity will probably become
an alternative to the use of the incretins or insulin. It
may also substitute bariatric surgery in obese patients
who are unwilling to undergo a major and anatomically
irreversible operation or do not meet all the required
criteria justifying these procedures.
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Streszczenie

Skuteczno$¢ wiekszosci lekéw stosowanych w cukrzycy i sklonnos¢ do ich dlugotrwalego przyjmowania przez pacjentéw jest ograniczona,
dlatego szuka sie wcigz nowych metod terapii. W pracy przedstawiono nowatorska metode leczenia cukrzycy u os6b z nadwaga/otyloscia.
System sklada sie z implantowanego generatora impulséw elektrycznych przekazywanych poprzez elektrody wszczepione do warstwy
surowiczo-migéniowej Sciany zolgdka. Urzadzenie rozpoznaje i automatycznie moduluje naturalng aktywnos¢ elektryczng zolgdka
powstala w trakcie jedzenia, tak by kurczliwos¢ tego narzadu ulegla zwiekszeniu. Skutkuje to nasileniem sygnaléw przewodzonych
aferentnymi wldknami nerwu blednego. Te modulowane sygnaly sa transmitowane do osrodkéw regulatorowych mézgu, powodujac
wczesne uczucie sytosci, jak po spozyciu pelnego positku. Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych wskazuja, Ze zasto-
sowanie systemu istotnie poprawia kontrole glikemii, a ponadto obniza mase ciala, redukuje ci$nienie tetnicze oraz korzystnie wplywa
na lipidy krwi, minimalnie angazujac pacjenta w proces leczenia. Metoda jest bezpieczna, dobrze tolerowana, niesie niewielkie ryzyko
hipoglikemii. Przypuszczalnie bedzie mogla stanowic¢ alternatywe dla lekéw inkretynowych lub — w pewnych przypadkach — dla

operadji bariatrycznych. (Endokrynol Pol 2017; 68 (5): 585-590)

Stowa kluczowe: diabetologia interwencyjna, stymulacja elektryczna zotadka, cukrzyca typu 2, otytos¢, regulacja faknienia

Wstep

Zmiany, jakie zaszly w stylu zycia w ciggu ostatnich
dekad, przyniosly ogélnoswiatowq epidemie otylosci,
wzrost czestosci wystepowania zespolu metabolicznego,
cukrzycy typu 2 i choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
g0, stwarzajac powazne wyzwania socjoekonomiczne.
Szacuje sie, ze nawaga i otylos¢ dotyczy obecnie ponad
miliarda ludzi na $wiecie [1]. Otyloé¢ stwierdza sie
u 10-25% mezczyzn i 10-30% kobiet w Europie oraz
u 36% dorostych w Stanach Zjednoczonych [2, 3]. Na
cukrzyce typu 2 choruje na $wiecie niemal 346 mIn ludzi.
W Stanach Zjednoczonych liczba chorych siega 26 min,
a w Europie (wraz z Rosja) wynosi 52,6 mln, co stanowi
8,1% calej populacji dorostych [4, 5]. Powiktania mikro-
imakronaczyniowe rozwijajace sie w przebiegu cukrzy-
cy s3, z jednej strony, powodem 2—4-krotnego wzrostu
czestosci zgondw z powodu choréb ukladu krazenia
iudaréw moézgu w poréwnaniu z osobami zdrowymi [6].

Z drugiej za$ w badaniach, na przyktad United Kingdom
Prevention Diabetes Study (UKPDS) wykazano, ze Scista
kontrola cukrzycy przynosi spadek ryzyka powiklai mi-
kronaczyniowych, zawaléw serca o 18%, a liczby zgonéw
niezaleznie od ich przyczyny o 17% [7, 8].

Leczenie cukrzycy typu 2 polega przede wszystkim
na zmianie stylu zycia, to jest utrzymywaniu odpowied-
niej diety, zwiekszeniu aktywnoéci fizycznej i redukcji
masy ciala. W dalszej kolejnoéci potrzebne bywaja leki
doustne, a pézniej insulina i inne preparaty podawa-
ne parenteralnie. Wiadomo jednak, ze mimo stalego
postepu w farmakoterapii skutecznos¢ leczenia jest
ograniczona, a dodatkowym czynnikiem niesprzyjaja-
cym uzyskiwaniu dobrych efektéw bywa czesto staba
wspdlpraca ze strony pacjenta. Wykazano, ze obecnie
jedynie 37% leczonych osiaga cele terapeutyczne zale-
cane przez towarzystwa diabetologiczne [9]. Dlatego
wciaz szuka sie skuteczniejszych sposobdéw leczenia
cukrzycy. Nalezg do nich miedzy innymi przedstawiana
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Rycina 1. GCM: modulacja kurczliwosci zoltgdka (za zgodg MetaCure Ltd.). Na rysunku przedstawiono wykres kurczliwosci okolicy
odzZwiernika w odpowiedzi na bodziec prowokacyjny (linia czerwona) oraz zapis z okolicy dna Zotgdka. Widoczne uniesienie w momencie

rozpoczecia spozywania positku (linia niebieska)

Rycina 2. Polozenie elektrod implantowanych w scianie Zolgdka
(za zgodg MetaCure Ltd.)

tu metoda oparta na zjawisku modulacji kurczliwosci
zoladka (GCM, gastric contractility modulation).

Modulacja kurczliwosci Zotqdka

System kontroli spozywania positkéw jest jednym
z kluczowych elementéw ukladu regulujacego home-
ostaze energetyczna. Mézg uzyskuje w sposéb ciagly
informacje o aktualnych zasobach energetycznych
ustroju, przeptywach energii miedzy narzadami waz-
nymi dla Zycia, ilosci i sktadzie przyswajanego pokarmu
oraz o biezacych potrzebach energetycznych poszcze-
golnych tkanek [10, 11]. Spozyty posilek aktywuje
w Scianie zoladka receptory wrazliwe na rozciagniecie,
co skutkuje powstaniem impulséw elektrycznych
z nastepowa zmiang napiecia mieéni gtadkich. Te stabe
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impulsy, pojawiajace sie gléwnie w poczatkowej fazie
jedzenia, s3 odpowiedzialne za kurczliwo$¢ Zoladka. Jej
wzrost, bedacy nastepstwem rozciggniecia tego organu,
jest z kolei zrédlem impulséw przewodzonych za po-
Srednictwem widkien aferentnych nerwu btednego do
jadra pasma samotnego (NTS, nucleus tractus solitarii),
pola najdalszego (A, area postrema) i osrodkéw regula-
torowych w mézgu celem wytworzenia uczucia sytosci
[12, 13]. Wyniki pierwszych badah prowadzonych na
zwierzetach wykazaly, ze mozliwe jest umieszczenie
w Scianie zoladka elektrod pozwalajacych na odbiér
sygnalow elektrycznych powstajacych w trakcie jedze-
nia, zwlaszcza na poczatku positku, i ich potencjalizacja
z nastepowym zwiekszeniem kurczliwosci i amplitudy
bodZcéw przesylanych za pomocg widkien nerwu
blednego do moézgu [14, 15]. Obserwacje te postuzyly
do stworzenia systemu DIAMOND™ (dawna nazwa
Tantalus) — nowatorskiego sposobu leczenia cukrzy-
cy typu 2 u 0séb z otyloscia. Generowana stymulacja
jest — wskutek jej synchronizacji z endogennym ryt-
mem fal wolnych — zgodna z naturalng podstawowg
aktywnoscia elektryczna zotadka. Sygnaly nie zmie-
niaja czestosci naturalnego rytmu zoladka, a jedynie
zwiekszaja odpowiedz na bodzce (ryc. 1). Naturalnie
pojawiajaca sie aktywnos¢ elektryczna podlega automa-
tycznej modulagji tylko w czasie spozywania positku.
Taki algorytm dzialania zapobiega powstaniu zjawiska
tolerangji, ktérego mozna by oczekiwa¢ w warunkach
ciaglej pracy systemu. Zwiekszenie aktywnosci me-
chanicznej zoladka juz we wczesnej fazie jedzenia
szybko powoduje stan odpowiadajacy sytuacji po
zaspokojeniu taknienia w koficowej fazie spozywania
positku. W badaniach przedklinicznych prowadzonych
na zwierzetach (gryzonie, psy) potwierdzono wzrost
impulsacji w aferentnych wléknach nerwu blednego
w odpowiedzi na zwiekszenie kurczliwosci zoladka
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[14, 15]. Opublikowane niedawno wyniki obserwacji
wykazaly, ze zwiekszenie tej kurczliwosci wplywa
takze na przebieg glukoneogenezy watrobowej i proces
zapalny, sa one bowiem réwniez regulowane poprzez
aktywnosé eferentnych podwzgérzowych widkien
nerwu blednego [16, 17]. Méwiac najkrécej: system
monitoruje zwyczaje zywieniowe pacjenta i automa-
tycznie wprowadza schemat leczenia na podstawie
uzyskanych danych.

System sklada sie z generatora wytwarzajacego
impulsy elektryczne (RPG, rechargeable pulse generator)
przekazywane za pomoca elektrod umieszczonych
w blonie surowiczo-migéniowej Sciany zoladka, prze-
nosnej fadowarki (RPG zawiera tadowany akumulator)
iurzadzenia monitorujacego dla lekarza. Implantowane
sa trzy 2-biegunowe elektrody: w okolicy dna zoladka,
w okolicy wpustu i w tylnej okolicy przedwpustowej
(ryc. 2). Elektrody Igczy sie z RPG umieszczonym
w kieszeni wytwarzanej zwykle w tkance podskérnej
okolicy lewego podzebrza. Instalacja laparoskopowa
wymaga znieczulenia ogélnego. Jednak, w odréznie-
niu na przyklad od procedur bariatrycznych, system
nie zmienia anatomii przewodu pokarmowego i nie
uposledza przyswajania sktadnikéw pozywienia.

Zastosowanie opisanej metody w badaniach na
zwierzetach skutkowalo wykrywaniem positkéw
z czuloscig 86%. Stwierdzono znamienng korelacje
miedzy wielko$cig sygnalu w trakcie detekcji
i wielkoscia positku (R* = 0,9; p < 0,05) [18]. Wyniki
badan klinicznych z zastosowaniem modulacji
kurczliwosci zotadka u ludzi przedstawiono w tabeli I.

Technika modulacji kurczliwosci Zolagdka zostata
opracowana niedawno, dlatego wciaz brak szczegoélo-
wych badan poréwnujacych jej skutecznosé z tradycyj-
nymi sposobami leczenia cukrzycy. Dopiero niedawno
opublikowane zostaly wyniki stosowania metody GCM
u 0s6b ze Zle kontrolowana cukrzyca typu 2, przyjmu-
jacych doustne leki hipoglikemizujace. Badanym pro-
ponowano do wyboru rozpoczecie insulinoterapii lub
laparoskopowa implantacje generatora impulséw. W tej
trudnej do prowadzenia grupie chorych modulacja
kurczliwosci zoladka powodowala obnizenie stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbA, ) 0 1,6% i 0,9% odpo-
wiednio po 6112 miesigcach leczenia, podczas gdy oséb
u otrzymujacych insuling stezenie HbA, uleglo w tym
samym czasie redukcji odpowiednio o 0,6% i 0,6%.
Dodatkowo, u leczonych metoda GCM obserwowano
znamienne obniZenie masy ciala i zmniejszenie obwodu
talii. Stosowanie insuliny skutkowalo zwiekszeniem
tych wskaznikéw. Tak wiec wydaje sie, ze metoda GCM
moze stanowi¢ alternatywe dla insulinoterapii [26]. Co
wiecej, wyniki przeprowadzonych dotad obserwacji
klinicznych, obejmujace okolo 250 badanych, wskazu-
ja na duze bezpieczenistwo takiego sposobu leczenia.

Wiekszos¢ objawdéw niepozadanych nie byla zwiazana
z procedura lub dzialaniem urzadzenia, a te zalezne
od procedury nalezaly do typowych dla wiekszosci
brzusznych zabiegéw laparoskopowych [19, 20, 23-27].

Rozwazajac mechanizmy, w ktérych modulacja
kurczliwosci zoladka poprawia kontrole glikemii,
profil lipidowy i obniza mase ciala, mozna braé¢ pod
uwage kilka hipotez. Pierwsza, juz wspomniana,
dotyczy potencjalizacji wtérnych do zwiekszenia
kurczliwo$ci zotadka sygnaléw przewodzonych
aferentnymi wiéknami wagalnymi do centralnego
ukiadu nerwowego, co skutkuje szybkim wytworze-
niem uczucia sytosci. Efektom centralnym moga to-
warzyszy¢ obwodowe, w przewodzie pokarmowym,
wywolane przyspieszonym opréznianiem zoladka
w nastepstwie aktywacji GCM [20]. W innej kon-
cepcji wskazuje sie na uruchomienie zotadkowych
mechanizméw neurohormonalnych wptywajacych
na procesy metaboliczne na drodze auto- i parakryn-
nej. Dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage mechanizm,
w ktérym sygnaly elektryczne generowane w jednym
odcinku przewodu pokarmowego moga wplywac
na aktywnos$¢ mechaniczng i w efekcie na czynnosé
enzymatyczng w innych jego fragmentach [28].
Dlatego nie mozna réwniez wykluczy¢ mozliwosci ko-
rzystnego wplywu propagacji stymulowanych impul-
s6w elektrycznych na wi6kna nerwowe blony §luzowej
i komorki neuroendokrynne przewodu pokarmowego.

W badaniach wykazano, ze spadek stezenia HbA_
jest, przynajmniej czeéciowo, niezalezny od redukgji
masy ciata [21, 22]. MozZna zatem przypuszczad, ze
poprawa kontroli glikemii pod wplywem GCM istotnie
zalezy nie tylko od ograniczonego spozycia kalorii. Po-
niewaz stwierdzono tendencje do obnizania sie stezenia
greliny w trakcie modulacji kurczliwosci zotadka [20],
a w innym badaniu wykazano zmniejszenie subiek-
tywnego uczucia glodu pod wplywem leczenia u oséb
z cukrzycg i bez cukrzycy [19], nie nalezy wykluczaé
wplywu hormonéw jelitowych aktywowanych przez
system na insulinowrazliwo$¢ i czynno$é komérek
beta trzustki. Podstawa wszystkich teorii jest jednak
pierwotna reakcja zolgdka na mechaniczne i chemiczne
wlasciwosci spozywanego positku. Znaczaca redukcje
masy ciala, do jakiej dochodzi w trakcie leczenia, nalezy
uznaé za dodatkowa korzys¢, zwlaszcza ze wiekszoé¢
lekéw przeciwcukrzycowych prowadzi do jej zwiek-
szenia. Wplyw leczenia metodg GCM na HbA, i mase
ciala jest podobny do efektu dzialania analogéw GLP-1,
jednak bez dziatafi niepozgdanych wywolywanych
przez leki inkretynowe.

Scista kontrola stezenia cukru z zastosowaniem
lekéw doustnych lub insuliny zwykle prowadzi do
zwiekszenia czestosci incydentéw hipoglikemii — ry-
zyko niedocukrzenia wykazuje odwrotna korelacje ze
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Tabela 1. Wyniki badaii klinicznych z zastosowaniem modulacji kurczliwosci zolgdka u ludzi

Autor Charakterystyka NMetody Wyniki
Nr badania leczonych, (N)
Bohdjalian A.  Osoby otyte, bez Badanie prospektywne, Po aktywacji systemu obserwowano zmniejszenie (p < 0,05) uczucia
i wsp. [19] cukrzycy (BMI  nierandomizowane, otwarte, glodu i poprawe kontroli poznawczej (p < 0,05) ocenianych za pomoca
35-50 kg/m?),  jednoosrodkowe testu Three-Factor Eating Questionnaire. Masa ciata (BW) spadta
(12) U 12 0s6b (wiek 36,1 = 2,8 roku, (p< Q,O5)_ze 128,§ +5,2kgdo119,9 +59kg (17,6 = 4,3% _
BMI 43,2 = 2,7 kg/m?; $rednio + nadmle’rnej masy ciata (EWL), N = 12) po 20 tyg. (14 t_yg. Ieczenla_)_.
SEM) laparoskopowo implantowano U 9 oséb obserwowanych przez 52 tyg. (46 tyg. leczenia), BW obnizata
. . o = "
system Diamond. System sig Qale_j, do 1'12,4 + 3,8 kg (26,6 = 8,5% EWL, N = 9). Redukcji ulegto
. ci$nienie tetnicze (p < 0,05) ze 142,0 = 6,1/91 = 3,2 mm Hg do 125,5
aktywowano po 6 tyg. Wszyscy byli )
obserwowani przez 20 tyg., + 4,083 = 26 mm Hg po 2_0 ty’g. i 1_28,3 + 3,8/86,3; 3,6 mm Hg po
9 badanych przez 52 tyg. roku. Czesto$¢ i nasilenie objawdéw niepozadanych zwigzanych
z urzadzeniem lub procedurg wskazywaty, ze metoda jest bezpieczna
i dobrze tolerowana
Sanmiguel C.P.  Osoby z otyto$cig Po kilku tygodniach od implantacji ~ Elektryczna stymulacja zotadka spowodowata znamienne przyspieszenie
i wsp. [20] olbrzymig (BMI  generatora pulséw 2-krotnie, oprdzniania zotgdka w poréwnaniu do warunkéw kontrolnych: retencja
41,6 = 3,4kg/  wréznych dniach, przeprowadzono ciat statych w 2. godzinie testu wynosita odpowiednio 18,7 + 12,2%
/m?), wiek 39,1  test oprdzniania zotgdka, przed vs 31,9 + 16,4%, (p < 0,01). Ogédlinie, positek nie spowodowat
+ 8,9roku, (12) rozpoczeciem stymulacji i po jej znamiennych zmian w zakresie profilu greliny lub insuliny. Stezenie
rozpoczeciu. Krew na badanie greliny obnizato sig istotnie w 60. minucie testu w poréwnaniu
stezenia greliny i insuliny pobierano  z warto$ciami wyj$ciowymi w warunkach stymulacji (p = 0,014)
przed positkiem testowym oraz 15, i w warunkach kontrolnych (p = 0,046)
30, 60 i 120 min po nim
Policker S. Osoby otyte Za pomoca wprowadzonego do Zastosowany algorytm pozwalat na rozpoznawanie momentu
i wsp. [21] z cukrzycg typu  systemu algorytmu automatycznego rozpoczecia jedzenia w 73% przypadkdéw. Odsetek stymulacji fatszywych
2,(12) wykrywania positku (AED) (niezwigzanych z positkiem) wynidst 28%. Stymulacja podczas positku
rozpoznawano moment rozpoczecia  wykazywata znamienng korelacje (R? = 0,45; p < 0,05) ze zmiang
jedzenia i rozpoczynano stymulacie  stezenia HbA, _($redni spadek HbA, wynidst —1,0 + -0,4%), ale nie ze
elektryczna. AED byt opracowywany zmiang masy ciata ($redni spadek —4,7 + —2,8 kg). Stymulacja
na podstawie analizy dzienniczkéw  w czasie, gdy positki nie byly spozywane, wykazywata ujemna korelacja
zywieniowych badanych. Wyniki ze spadkiem HbA, (R? = 0,27; p < 0,05)
leczenia po 37 tyg. od implantaciji
systemu korelowano z czesto$cig
stymulacji w trakcie gtéwnych
positkéw w poréwnaniu z czgstoscig
stymulacji bez jedzenia
Sanmiguel C.P. Osoby otyte Elektryczng stymulacje zotadka Jedenastu badanych po 6 miesigcach osiggneto punkt koricowy badania.
i wsp. [22] z cukrzycg typu  rozpoczynano po 4 tyg. po Elektryczna stymulacja zotadka byta dobrze tolerowana przez wszystkich
2 stosujace leki  implantacji generatora pulséw. uczestnikow. U osdb, ktére byly leczone przez 6 miesigcy, warto$¢ HbA,
doustne (BMI W trakcie badania oceniano mase  obnizyta sig znamiennie z 8,5 = 0,7% do 7,6 = 1,0%, p < 0,01. Takze
390 +1,0kg/  ciata, HbA, , glukozg na czczo, masa ciata spadta znamiennie, ze 107,7 = 21,1 kg do 102,4 =+ 20,5 kg,
/m?), HbA, 8,5  cisnienie tetnicze i lipidy krwi p < 0,01. Nie stwierdzono korelacji miedzy poprawa w zakresie kontroli
+0,2%, (14) glikemii i spadkiem masy ciata (R? = 0,05; p = 0,44). Odnotowano
znamienng poprawe w zakresie ci$nienia tetniczego, triglicerydéw
i cholesterolu frakcji LDL
Bohdjalian A. i Osoby otyte Implantacja generatora pulséw, Zgtoszono 18 objawdéw niepozadanych w zwigzku z procedurg lub
wsp. [23] z cukrzycg typu  obserwacja przez rok urzadzeniem, ktdre wystapity u 12 badanych. Wszystkie byty krétkotrwate
2 leczone lekami i ustapity bez nastepstw. U 21 badanych leczonych przez rok stwierdzono
doustnymi i/lub redukcje masy ciata 0 4,5 + 2,7 kg (p < 0,05) i spadek HbA, 00,5 =
insuling, BMI 0,3% (p < 0,05). W podgrupie (N = 11) otrzymujacej state lub redukowane
33,3-49,7 kg/ dawki lekéw doustnych masa ciata obnizyta sig 0 6,3 = 3,4 kg
/m? (24) (p < 0,05), aHbA, 00,9 + 0,4% (p < 0,05). W grupie leczonych insuling
(N = 6) nie stwierdzono istotnych zmian masy ciata ani stezenia HbA, _
Bohdalian A.  Osoby otyfe Implantacja generatora pulséw, U 13 badanych, ktérzy ukonczyli 3-miesigczny cykl leczenia, stwierdzono
i wsp. [24] (6 mezczyzn, 7 obserwacja 3-miesigczna znamienne obnizenie HbA, 28,0 = 0,2% do 6,9 = 0,1% (p < 0,05),
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kobiet), BMI 37,2
+ 1,0 kg/m?,

z cukrzyca typu 2
Zle kontrolowang
z uzyciem lekéw

doustnych (HbA,_
>7%), (13)

a takze spadek stezenia glukozy na czczo ze 175 + 6 mg/dl do 127 +

8 mg/dl (p < 0,05). Poprawie kontroli glikemii towarzyszyty spadek masy
ciataze 104,4 = 4,4 kg do 99,7 = 4,8 kg i obwodu talii ze 122,3 =
3,2cmdo 117,0 = 3,0cm
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Tabela I. cd. Wyniki badasi klinicznych z zastosowaniem modulacji kurczliwosci Zotqdka u ludzi

Policker S. Osoby otyle Implantacja generatora pulséw, Wyniki po 24 tyg. wykazaty u 80% leczonych redukcje stezenia HbA
i wsp. [25] z cukrzycag typu  obserwacja 24-miesigczna $rednio 0 1,1 = 0,1%. Sredni spadek masy ciata wyniést 5,5 + 0,7 kg
2 leczone lekami
doustnymi,
HbA, > 7,0%,
BMI 30,4-44,0
kg/m2, (50)
Wong S.K. Osoby otyle Badanym proponowano W obu grupach wyjsciowe warto$ci BW i HbA, _ byly podobne. Po 12
i wsp. [26] z cukrzycy insulinoterapie (N = 8) lub miesigcach w grupie leczonych metoda stymulaciji elektrycznej zotadka
typu 2 (BMI laparoskopowa implantacje obserwowano spadek BW (3,2 + 5,2kg, p = 0,043) i WC (-3,8 =
27,5-40,0kg/m?, generator pulséw (N = 8). Poroku  4,5cm, p = 0,021). Zmian tych nie stwierdzono u leczonych insuling
HbA, > 7,5%) leczenia poréwnywano zmiang masy (réznica migdzy grupami p < 0,05). W grupie leczonych stymulacjg
otrzymujace ciata (BW), obwodu talii (WC), HbA, _ po 6 i 12 miesigcach spadta odpowiednio 0 1,6 + 1,1%
2 lub wigcej i stezenia HbA, i0,9 +1,6%(p=0,011) wporéwnaniuz 0,6 = 0,3%i0,6 + 0,3%
lekéw doustnych (p = 0,08) u otrzymujgcych insuling (réznica migdzy grupami p = 0,15).
w dawkach Srednie 24-godzinne skurczowe ci$nienie tetnicze obnizyto sig
maksymalnych, 04,5 = 1,0mm Hg w grupie leczonej stymulacjq zotadka, (p = 0,017),
(16) ale nie u leczonych insulina. Grupa oséb po implantacji generatora
pulséw wymagata mniejszej liczby lekéw przeciwcukrzycowych
(p < 0,05) i hipotensyjnych (p < 0,05) w poréwnaniu z leczonymi
insuling. Analiza w podgrupach wykazata, ze w$rdd pacjentéw
ze stezeniem triglicerydéw < 1,7 mmol/l wystapita tendencja
do wigkszej redukcji stezenia HbA,_(p = 0,09)
LebovitzH.E.  Osoby Badanie 48-tygodniowe, W okresie | (tygodnie 0.—24.) stwierdzono podobng poprawe stezenia
i wsp. [27] z nadwaga/ randomizowane, za$lepione, HbA, _ niezaleznie od tego, czy byta prowadzona stymulacia, czy system
/otyto$cia typu cross-over, prowadzone pozostawat wytgczony (HbA, 0,80% i 0,85% [8,8 i 9,0 mmol/mol]). Efekt
z cukrzycg typu  w o$rodkach uniwersyteckich, placebo zwigzany z implantacja systemu byt przej$ciowy, poniewaz nie
2 (wiek 52,8 = polegajace na poréwnaniu poprawy byt obserwowany w okresie Il (tygodnie 25.-48.). Wylaczenie urzadzenia
6,0 lat, HbA kontroli glikemii u oséb (brak stymulacji) powodowato powr6t HbA, _ do wartosci wyjsciowych

7,9-10,5%, (51) z cukrzyca typu 2 z implantowanym
systemem DIAMOND (N = 51)

w warunkach braku stymulacji
elektrycznej (placebo) z stymulacjg
aktywowang spozyciem positku.
Punkt koncowy badania: poprawa
kontroli glikemii (HbA, ) po 24 tyg.

i 48 tyg. w poréwnaniu z
warto$ciami wyj$ciowymi

(8,06% w poréwnaniu z 8,32%; 64,2 mmol/mol do 67,4 mmol/mol,

p = 0,465). Odwrotnie — wigczenie systemu w okresie Il (stymulacja
elektryczna) skutkowato utrzymywaniem sig obnizonego w poréwnaniu
z warto$ciami wyj$ciowymi stezenia HbA, (0,93%, 10,1 mmol/mol,

p = 0,001) obserwowanych w okresie |. Wyniki badania wskazuja, ze
implantacja systemu DIAMOND powoduje przej$ciowe zmniejszenie
stezenia HbA, , ktéra utrzymuje sie do 24 tygodni. Stymulacja
elektryczna aktywowana positkiem odpowiada za znamienne obnizenie
stezenia HbA,  utrzymujace sig powyzej 24 tygodni

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; SEM (standard error of the mean) — standardowy btad pomiaru; BW (body weight) — masa ciata; EWL (excess weight
loss) — utrata nadmiernej masy ciata; AED (automatic eating detection) — automatyczne wykrywanie positku; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteina niskiej

gestosci; WC (waist circumference) — obwdd talii

stezeniem HbA . W wigkszosci przypadkéw chodzi
o niewielkie spadki stezenia glukozy, jednak — jak
wynika z badania The Action to Control Cardiovascular
Risk in Type 2 Diabetes (ACCORD) — czesto$¢ epizodéw
powaznych szacuje sie na 3% rocznie [29]. W przeci-
wienstwie do tego ryzyko niedocukrzen w przypadku
leczenia metodg GCM jest niewielkie.

Inne korzysci z leczenia metodg modulacji kurcz-
liwosci zoladka to redukcja cidnienia tetniczego
i korzystny wplyw na profil lipidéw krwi, szczeg6lnie
obnizenie stezenia cholesterolu LDL (low-density lipopro-
tein) i trigliceryd6w. Takie efekty byly obserwowane po
6 miesiacach terapii i przypisuje si¢ je redukcji masy ciala.

Stosowanie sie¢ pacjenta do zasad leczenia (com-
pliance) jest kluczowym czynnikiem warunkujacym
osigganie celéw terapeutycznych, zwlaszcza w przy-
padku choréb przewleklych, takich jak cukrzyca
typu 2. Metoda GCM pozwala na wyeliminowanie

tego problemu, dzialanie systemu jest bowiem
automatyczne, od momentu gdy zostaje on zaprogra-
mowany i uruchomiony.

Analiza dotychczas przeprowadzonych badan
z uzyciem opisywanej tu metody wskazuje, ze uzyska-
ne wyniki zalezg écisle od wyjsciowego stezenia triglice-
rydéw. Problem ten zostat szczegélowo zbadany przez
autoréw opublikowanej niedawno pracy. Obserwacja
grupy 40 pacjentéw od diuzszego czasu chorujacych
na cukrzyce typu 2 wykazata, ze spadek stezenia HbA
w efekcie leczenia byl rzeczywiscie znacznie wiekszy
u 0s6b z prawidlowym stezeniem triglicerydéw w po-
rownaniu z chorymi z wyjSciowo wysokim stezeniem
lipidéw tej frakcji. Prawidlowe stezenie triglicerydéw
wigzalo sie takze z tendencja do wiekszego spadku masy
ciala. W dyskusji nad tym zjawiskiem autorzy podnosza
mozliwosc¢ bezposredniego lub posredniego hamujace-
go wplywu hipertriglicerydemii (powyzej 150 ng/ml)
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na efekt glikemiczny stymulacji Zzotadka [30]. Wyniki
wczesniej opublikowanych badan na zwierzetach
ujawnily istnienie osi jelitowo-mézgowo-watrobowej,
poprzez ktérg lipidy obecne w gérnym odcinku prze-
wodu pokarmowego w nastepstwie uruchomienia
specyficznych mechanizméw pobudzajg przewodzenie
impulséw droga neuralna do tylomoézgowia, skad po
transformacji sygnaty przesylane sg za poérednictwem
eferentnych wildékien nerwu blednego do watroby,
gdzie hamuja procesy glukonegonezy [31, 32]. Dalsze
badania przyniosa wyjasnienie mechanizmu wplywu
hipertriglicerydemii na skuteczno$¢ modulacji kurcz-
liwosci zoladka u ludzi.

Whioski

Wyniki wielu badan wskazuja, ze leczenie z zastoso-
waniem systemu rozpoznajacego rozpoczecie positku
i pobudzajacego miesnidwke okolicy wpustu zolgdka
metoda modulacji kurczliwoéci jest bezpieczne i dobrze
tolerowane. Cho¢ wiele pytafi dotyczacych mecha-
nizméw, w ktérych dochodzi do poprawy kontroli
glikemii, pozostaje na razie bez odpowiedzi, to widag,
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ze system dziala skutecznie, wymagajac przy tym mini-
malnego zaangazowania ze strony pacjenta. Redukcja
masy ciala, obnizenie ci$nienia tetniczego, poprawa
profilu lipidéw to dodatkowe korzysci z leczenia, po-
dobne jak w trakcie stosowania lekéw inkretynowych,
ale uzyskane bez wywolywania objawéw niepozada-
nych, na przyklad nudnosci, wymiotéw, zapalenia
trzustki czy pogorszenia funkcji nerek. Ta nowatorska
metoda leczenia kierowana do chorych z cukrzyca
typu 2 z nadwaga/otyloécia moze wiec przypuszczal-
nie stanowic¢ alternatywe dla lekéw inkretynowych
i insuliny. Moze takze zastapi¢ operacje bariatryczna
u 0s6b niewyrazajacych zgody na powazny, czesto
nieodwracalny zabieg lub nie w pelni wypelniajacych
wskazania do takiej interwengji.
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