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Streszczenie

Skuteczno$¢ wiekszosci lekow stosowanych w cukrzycy i skfonnos¢ do ich dlugotrwalego przyjmowania przez pacjentéw jest ograniczona,
dlatego szuka si¢ wcigz nowych metod terapii. W pracy przedstawiono nowatorska metode leczenia cukrzycy u os6b z nadwaga/otyloscia.
System sklada sie z implantowanego generatora impulséw elektrycznych przekazywanych poprzez elektrody wszczepione do warstwy
surowiczo-migéniowej Sciany zolgdka. Urzadzenie rozpoznaje i automatycznie moduluje naturalng aktywnos¢ elektryczng zolgdka
powstala w trakcie jedzenia, tak by kurczliwos¢ tego narzadu ulegla zwiekszeniu. Skutkuje to nasileniem sygnaléw przewodzonych
aferentnymi wldknami nerwu blednego. Te modulowane sygnaly sa transmitowane do osrodkéw regulatorowych mézgu, powodujac
weczesne uczucie sytosci, jak po spozyciu petnego positku. Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych wskazuja, Ze zasto-
sowanie systemu istotnie poprawia kontrole glikemii, a ponadto obniza mase ciala, redukuje ci$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 ciagu ostatnich
dekad, przyniosly ogélnoswiatowq epidemie otylosci,
wzrost czesto$ci wystepowania zespolu metabolicznego,
cukrzycy typu 2 i choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
g0, stwarzajac powazne wyzwania socjoekonomiczne.
Szacuje sie, ze nawaga i otyloé¢ 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 doroslych [4, 5]. Powiktania mikro-
imakronaczyniowe rozwijajace si¢ w przebiegu cukrzy-
cy s3, z jednej strony, powodem 2—4-krotnego wzrostu
czestosci zgondw z powodu choréb ukladu krazenia
iudaréw mézgu w poréwnaniu z osobami zdrowymi [6].

Z drugiej za$ w badaniach, na przyktad United Kingdom
Prevention Diabetes Study (UKPDS) wykazano, ze $cisla
kontrola cukrzycy przynosi spadek ryzyka powiklai mi-
kronaczyniowych, zawaléw serca 0 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
wspolpraca ze strony pacjenta. Wykazano, ze obecnie
jedynie 37% leczonych osiaga cele terapeutyczne zale-
cane przez towarzystwa diabetologiczne [9]. Dlatego
wciaz szuka sie skuteczniejszych sposobéw 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
odZwiernika 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 miesni gladkich. Te stabe
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impulsy, pojawiajace sie gléwnie w poczatkowej fazie
jedzenia, s3 odpowiedzialne za kurczliwos¢ Zoladka. Jej
wzrost, bedacy nastepstwem rozciggniecia tego organu,
jest z kolei zréodlem 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 badanh prowadzonych na
zwierzetach wykazaly, ze mozliwe jest umieszczenie
w Scianie zoladka elektrod pozwalajacych na odbiér
sygnaloéw elektrycznych powstajacych w trakcie jedze-
nia, zwlaszcza na poczatku positku, i ich potencjalizacja
z nastepowym zwiekszeniem kurczliwosciiamplitudy
bodzZcow 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
zwigkszaja odpowiedZ na bodzZce (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 wiéknach nerwu blednego
w odpowiedzi na zwiekszenie kurczliwosci zotadka
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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-mies$niowej 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 podskornej
okolicy lewego podzebrza. Instalacja laparoskopowa
wymaga znieczulenia ogolnego. 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 zotagdka 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, ulegto 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 zwigkszeniem
tych wskaznikéw. Tak wiec wydaje sig, ze metoda GCM
moze stanowic alternatywe dla insulinoterapii [26]. Co
wiecej, wyniki przeprowadzonych dotad obserwacji
klinicznych, obejmujace okoto 250 badanych, wskazu-
ja na duze bezpieczenstwo takiego sposobu leczenia.

Wiekszos¢ objawéw 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 bra¢ pod
uwage kilka hipotez. Pierwsza, juz wspomniana,
dotyczy potencjalizacji wtérnych do zwiekszenia
kurczliwo$ci zotadka sygnatéow przewodzonych
aferentnymi wldéknami wagalnymi do centralnego
ukladu nerwowego, co skutkuje szybkim wytworze-
niem uczucia sytosci. Efektom centralnym moga to-
warzyszy¢ obwodowe, w przewodzie pokarmowym,
wywolane przyspieszonym opréznianiem zoladka
w nastepstwie aktywacji GCM [20]. W innej kon-
cepcji wskazuje sie na uruchomienie zotadkowych
mechanizméw neurohormonalnych wplywajacych
na procesy metaboliczne na drodze auto- i parakryn-
nej. Dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage mechanizm,
w ktérym sygnaly elektryczne generowane w jednym
odcinku przewodu pokarmowego moga wplywac
na aktywnos$¢ mechaniczng i w efekcie na czynnosé
enzymatyczna w innych jego fragmentach [28].
Dlatego nie mozna réwniez wykluczy¢ mozliwosci ko-
rzystnego wplywu propagacji stymulowanych impul-
s6w elektrycznych na wiékna nerwowe blony sluzowej
i komorki neuroendokrynne przewodu pokarmowego.

W badaniach wykazano, ze spadek stezenia HbA_
jest, przynajmniej cze$ciowo, niezalezny od redukgji
masy ciala [21, 22]. MozZna zatem przypuszczad, ze
poprawa kontroli glikemii pod wplywem GCM istotnie
zalezy nie tylko od ograniczonego spozycia kalorii. Po-
niewaz stwierdzono tendencje do obnizania sie stezenia
greliny w trakcie modulacji kurczliwosci zotadka [20],
a w innym badaniu wykazano zmniejszenie subiek-
tywnego uczucia glodu pod wplywem leczenia u oséb
z cukrzycg i bez cukrzycy [19], nie nalezy wykluczaé
wplywu hormonéw jelitowych aktywowanych przez
system na insulinowrazliwo$¢ i czynno$é komoérek
beta trzustki. Podstawa wszystkich teorii jest jednak
pierwotna reakcja zoladka na mechaniczne i chemiczne
wlasciwosci spozywanego positku. Znaczaca redukcje
masy ciala, do jakiej dochodzi w trakcie leczenia, nalezy
uznaé za dodatkowa korzys¢, zwlaszcza ze wiekszos¢
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 dzialafi 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 I. Wyniki badari klinicznych z zastosowaniem modulacji kurczliwosci zoltgdka 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,§ +52kgdo119,9 +£59kg (17,6 = 4,3% _
BMI 43,2 = 2,7 kg/m?; $rednio + nadmle’rne] masy ciata (EWL), N = 12) po 20 tyg. (14 t_yg. Ieczenla_)_.
SEM) laparoskopowo implantowano U 9 oséb obserwowanych przez 52 tyg. (46 tyg. leczenia), BW obnizata
; . o = .
system Diamond. System sig Qale_j, do 1'12,4 + 3,8 kg (26,6 = 8,5% EWL, N = 9). Redukcji ulegto
. ci$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 = 2,61rln_m Hg po 20 tyg. |’128_,8 * 3,8/86,3 = _3,6 mm Hg
9 badanych przez 52 tyg. po roku. Czesto$¢ i nasilenie objawdw niepozadanych zwigzanych z
urzadzeniem lub procedurg wskazywaly, ze metoda jest bezpieczna i
dobrze tolerowana
Sanmiguel C.P.  Osoby z otytoscig Po kilku tygodniach od implantacji ~ Elektryczna stymulacja zotadka spowodowata znamienne przyspieszenie
i wsp. [20] olbrzymig (BMI  generatora pulséw 2-krotnie, oprdzniania zotgdka w poréwnaniu do warunkéw kontrolnych: retencja
41,6 = 3,4kg/  wrdznych dniach, przeprowadzono ciat statych w 2. godzinie testu wynosita odpowiednio 18,7 + 12,2%
/m?), wiek 39,1  test oprdzniania zotgdka, przed vs 31,9 + 16,4%, (p < 0,01). Ogdlinie, positek nie spowodowat
+ 8,9roku, (12) rozpoczeciem stymulacji i po jej znamiennych zmian w zakresie profilu greliny lub insuliny. Stezenie
rozpoczeciu. Krew na badanie greliny obnizato sig istotnie w 60. minucie testu w poréwnaniu
stezenia greliny i insuliny pobierano  z warto$ciami wyj$ciowymi w warunkach stymulacji (p = 0,014)
przed positkiem testowym oraz 15, i w warunkach kontrolnych (p = 0,046)
30, 60 i 120 min po nim
Policker S. Osoby otyte z Za pomoca wprowadzonego do Zastosowany algorytm pozwalat na rozpoznawanie momentu
i wsp. [21] cukrzyca typu systemu algorytmu automatycznego rozpoczecia jedzenia w 73% przypadkow. Odsetek stymulacii fatszywych
2,(12) wykrywania positku (AED) (niezwiazanych z positkiem) wynidst 28%. Stymulacja podczas positku
rozpoznawano moment rozpoczecia wykazywata znamienna korelacje (R? = 0,45; p < 0,05) ze zmiang
jedzenia i rozpoczynano stymulacie  stezenia HbA, _($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 czestoscig
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$¢ HbA,
doustne (BMI W trakcie badania oceniano mase  obnizyta sig znamiennie z 8,5 = 0,7% do 7,6 = 1,0%, p < 0,01. Takze
390 £ 1,0kg/  ciata, HbA, , glukozg na czczo, masa ciata spadta znamiennie, ze 107,7 = 21,1 kg do 102,4 =+ 20,5 kg,
/m?), HbA, 8,5  cinienie tetnicze i lipidy krwi p < 0,01. Nie stwierdzono korelacji miedzy poprawa w zakresie kontroli
+0,2%, (14) glikemii i spadkiem masy ciafa (R? = 0,05; p = 0,44). Odnotowano
znamienng poprawe w zakresie ci$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 cukrzycag 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 lekdw

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 bada#i 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 $rednio 0 1,1 = 0,1%. Sredni spadek masy ciata wyniést 5,5 + 0,7 kg
2 leczone lekami
doustnymi,
HbA, > 7,0%,
BMI 30,4-44,0
kg/m2, (50)
Wong S.K. Osoby otyle Badanym proponowano W obu grupach wyjsciowe wartosci BW i HbA,  byly podobne. Po 12
i wsp. [26] z cukrzyca insulinoterapie (N = 8) lub miesigcach w grupie leczonych metoda stymulacji elektrycznej zotadka
typu 2 (BMI laparoskopowa implantacje obserwowano spadek BW (3,2 + 5,2kg, p = 0,043) i WC (-3,8 =
27,5-40,0kg/m?, generator pulséw (N = 8). Poroku  4,5cm, p = 0,021). Zmian tych nie stwierdzono u leczonych insuling
HbA, > 7,5%) leczenia poréwnywano zmiang masy (réznica migdzy grupami p < 0,05). W grupie leczonych stymulacjg
otrzymujace ciata (BW), obwodu talii (WC), HbA, _po 6 i 12 miesigcach spadta odpowiednio 0 1,6 + 1,1%
2 lub wigcej i stezenia HbA, i0,9+1,6%(p=0,011) wporéwnaniuz 0,6 = 0,3%i0,6 + 0,3%
lekéw doustnych (p = 0,08) u otrzymujgcych insuling (réznica migdzy grupami p = 0,15).
w dawkach Srednie 24-godzinne skurczowe ci$nienie tetnicze obnizyto sie
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$rdd pacjentow
ze stezeniem triglicerydéw < 1,7 mmol/l wystapita tendencja
do wigkszej redukcji stezenia HbA,_(p = 0,09)
LebovitzH.E.  Osoby Badanie 48-tygodniowe, W okresie | (tygodnie 0.—24.) stwierdzono podobna poprawe stezenia
i wsp. [27] z nadwaga/ randomizowane, za$lepione, HbA, _ niezaleznie od tego, czy byta prowadzona stymulacia, czy system
/otyto$cia typu cross-over, prowadzone pozostawat wytaczony (HbA, 0,80% i 0,85% [8,8 i 9,0 mmol/mol]). Efekt
z cukrzycg typu  w o$rodkach uniwersyteckich, placebo zwigzany z implantacjg systemu byt przej$ciowy, poniewaz nie
2 (wiek 52,8 =  polegajace na poréwnaniu poprawy byt obserwowany w okresie Il (tygodnie 25.-48.). Wytaczenie urzadzenia
6,0 lat, HbA,_ kontroli glikemii u oséb (brak stymulacji) powodowato powrét 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 wyjsciowymi 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, , ktdra utrzymuje sie do 24 tygodni. Stymulacja
elektryczna aktywowana positkiem odpowiada za znamienne obnizenie
stezenia HbA, _ utrzymujgce 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) — czestosc¢ epizoddw
powaznych szacuje sie na 3% rocznie [29]. W przeci-
wienistwie do tego ryzyko niedocukrzen w przypadku
leczenia metoda GCM jest niewielkie.

Inne korzysci z leczenia metodg modulacji kurcz-
liwosci zoladka to redukcja ci$nienia tetniczego
i korzystny wplyw na profil lipidéw krwi, szczegdlnie
obnizenie stezenia cholesterolu LDL (low-density lipopro-
tein) i triglicerydéw. Takie efekty byly obserwowane po
6 miesigcach terapii i przypisuje sie je redukcji masy ciata.

Stosowanie si¢ 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 zaleza $ciSle od wyjsciowego stezenia triglice-
rydéw. Problem ten zostat szczeg6lowo zbadany przez
autoréw opublikowanej niedawno pracy. Obserwacja
grupy 40 pacjentéw od dluzszego czasu chorujacych
na cukrzyce typu 2 wykazata, ze spadek stezenia HbA
w efekcie leczenia byl rzeczywiscie znacznie wiekszy
u 0s6b z prawidlowym stezeniem triglicerydéw w po-
réwnaniu z chorymi z wyjéciowo wysokim stezeniem
lipidéw tej frakcji. Prawidiowe stezenie triglicerydow
wiazalo sie takze z tendencja do wiekszego spadku masy
ciala. W dyskusji nad tym zjawiskiem autorzy podnosza
mozliwoé¢ bezposredniego lub posredniego hamujace-
go wplywu hipertriglicerydemii (powyzej 150 ng/ml)
na efekt glikemiczny stymulacji zotadka [30]. Wyniki
wczesniej opublikowanych badan na zwierzetach
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ujawnily istnienie osi jelitowo-mézgowo-watrobowej,
poprzez ktéra lipidy obecne w gérnym odcinku prze-
wodu pokarmowego w nastepstwie uruchomienia
specyficznych mechanizméw pobudzaja przewodzenie
impulséw droga neuralng do tylomdézgowia, skad po
transformacji sygnaly przesylane sg za posrednictwem
eferentnych wiékien nerwu blednego do watroby,
gdzie hamuja procesy glukonegonezy [31, 32]. Dalsze
badania przyniosa wyjaénienie mechanizmu wpltywu
hipertriglicerydemii na skuteczno$¢ modulacji kurcz-
liwosci zotadka u ludzi.

Whioski

Wyniki wielu badan wskazuja, ze leczenie z zastoso-
waniem systemu rozpoznajacego rozpoczecie positku
i pobudzajacego mig$nidwke okolicy wpustu Zolgdka
metoda modulacji kurczliwosci jest bezpieczne i dobrze
tolerowane. Cho¢ wiele pytan dotyczacych mecha-
nizméw, w ktérych dochodzi do poprawy kontroli
glikemii, pozostaje na razie bez odpowiedzi, to widag,
ze system dziala skutecznie, wymagajac przy tym mini-
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malnego zaangazowania ze strony pacjenta. Redukcja
masy ciala, obnizenie ci$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/otyloscia 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 interwencji.
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