Hafnia alvei (EnteroSatys) - uspjesno oruzje protiv debljine

Nije potrebno naglasavati da smo jedna od najdebljih nacija; ali je mozda za naglasiti da imamo
problem sa sve vec¢im brojem pretile djece. Ukoliko nije rije¢ o endokrinoloskoj bolesti ili
posljedici specificnog lijeCenja, uzrok debljine je jedan i jedini — prekomjerni unos energije
(hranom i pi¢em) i njena premala potrosnja.

vy

Problem nije uvijek u koli€ini, problem je u izboru. A naglasiti ¢u odmah da uistinu postoje “brzi
i “sporiji” metabolizmi; jedan od mojih ucitelja je jednom rekao: “e, to Vam se zove dijagnoza
“poludebel, a polugladan cijeli zivot””.

Dosadadnja me praksa naucila da uistinu jest tako. Do danas smo teoretizirali svasta no,
skratila bih na Cinjenice:

bilo da smo si to vremenski tijekom u zivotu izabrali ili smo takve gene naslijedili sama debljina
ujedno nuzno znaci i poja¢ano lu¢enje inzulina koji je po sebi: hormone rasta i €uvar
masti. Tada vie visu potrebne velike koli€ine hrane za nastavak dobivanja na kilazi, a kre¢u
i posljedice: hipoglikemije (niske glikemije nakon obroka, imunoloSka oboljenja tipa
Hashimotove bolesti, neredoviti ciklusi kod Zena, smanjen libido | potencija kod muskaraca.

Uslijed svega javlja se | pojatan umor, ali | raste Zelja za slatkim. Sve je to rezultat varijacije
glikemije unutar normalnog raspona tijekom cijelog dana.

S obzirom da je nuzno da kod vece koli¢ine masnog tkiva organizam zahtjeva i vece koli¢ine
inzulina, ovu pojavu bi mogli nazvati jednostavnom fizioloSkim odgovorom organizma na
debljinu. U konacnici ¢e ona prijeci u patofizioloSku jer ¢e se neminovno u jednom trenu
najprije razviti inzulinska rezistencija, a potom i Secerna bolest. No, u trenutku dok imamo
“samo” debljinu nije ispravno govoriti o terminu “inzulinske rezistencije” kako se to ¢esto danas
radi.

Na zalost struka je ucinila veliku komercijalizaciju te smo poceli ljude (ve¢inom) neopravdano
“tjesiti” lijekovima, uglavnom metforminom bez indikacije, a ne razmatrajuéi pri tome, niti igdje
govoreci o tome da to ima svoje posljedice. Ili se s druge strane postavljamo bahato, kriveci
same ljude i optuzujuci ih da previSe jedu. Kao Sto sam rekla, jednom kad dosegnemo
previsoke koncentracije inzulina upali smo u za€arani krug (lat. “circulus victiosus”)

RijeC dvije o metforminu

Metformin nije “insulin sensitizer” vec je stabilizator hiperglikemije, hipoglikemik koji na taj
nacin posljedicno smanjuje glikemije i koncentraciju inzulina (Slika 1.). Dakle, ako nema
povisenih glikemija njegova je primjena u debljini sustinski - gotovo beskorisna.

Nadalje, koliko god se inace radi o izvrsnom lijeku (ali kod hiperglikemije i Secerne bolesti),
valja naglasiti njegove dugoroCno Stetne uclinke: Upotreba metformina povezana je sa
nedostatkom B12 vitamina koji rezultira povecanjem koncentracije homocisteina.

PoviSena koncentracija homocisteina povezuje se s nizom negativnih u€inaka unutar
organizma: inzulinskom rezistencijom uz ubrzanu klini¢ku manifestaciju, disfunkciju centralnog
i perifernog Ziv€anog sustava, zatajenjem rada srca i bubrega. Rezultati opservacijskih
ispitivanja pokazuju da uredna koncentracija B12 vitamina moze biti i ,lazno normalna®“.

Savjetuje se mjerenje koncentracije B12 vitamina, te eventualna dopuna prehrane folatima i
homocisteinom. Moguce je da bi istovremena primjena folata i B12 vitamina sa metforminom
mogla sprijeciti poviSenje koncentracije homocisteina (1).



Druge mogucnosti mrsavljenja

Druge mogucnosti mr3avljenja takoder postoje, u posliednje desetlje¢e fokusirani smo na
crijevni mikrobiom. Pa tako, osim $to je dokazano da je koncentracija glukagonu-1 sli¢nog
peptide (GLP-1) manja kod pretilih u odnosu na populaciju uredne tjelesne mase (2), te na
tome baziramo lijekove za mrSavljenje koji su dosegli globalnu primjenu i pokazali svoju
ucinkovitost (ali i neucinkovitost); danas znamo da se i crijevni mikrobiom razlikuje u pretilih
osoba u odnosu na one uredne tjelesne mase (3, 4).

U posljednje vrijeme struénu i znanstvenu scenu zauzima Hafnia alvei , crijevna bakterija iz
porodice enterokoka koja se fizioloSki nalazi u organizmu svakog €ovjeka, ali u pretilih osoba
je ipak u nizoj koncentraciji doli osoba uredne tjelesne mase (5). Naime u pretilih je osoba
zabiljezena snizena ekspresija gena u odnosu na one uredne tjelesne mase. Stoga krajem
proslog desetljeca mehanizam djelovanja H.alvei postaje sredistem znanstvenog i struénog
interesa pa je do danas njena uloga u debljini i mrS§avljenju poprili€no dobro razradena.

Ova korisna crijevna bakterija kao dodatak prehrani dolazi pod komercijalnim imenom
EnteroSatys.

Dakle, danas je poznato da H.avlei sintetizira enzim kazeinska proteaza B (ClpB) koiji fizioloSki
stimulira proizvodnju GLP-1 hormona, usporavajuci tako praznjenje Zeludca (ili kolokvijalno
re¢eno djeluje kao “prirodni” i dobro podnosljiv lijek koji bismo ina¢e unosili izvana). Dodatno,
iz L stanica tankog crijeva pojaCava i lu€enje YY peptida koji se, kao i GLP-1 izlu€uje na unos
hrane te regulira apetit (5).

Dodatno ClpB oponasa strukturalno i funkcionalno glavni pokreta¢ metabolizma u sisavaca: a
proopiomelanokortin (a MSH) (6-8). Taj se hormon inace lu€i iz mozga, tj. konkretno Zlijezde
hipofize na razne podrazaje. ClpB ne samo da povoljno utjeCe na smanjenje apetita, ve¢ ga
smatramo anoreksigenom. Dakle, a MSH u cirkulaciji pretvara hormone $titnjate u njima
aktivni i iskoristiv oblik — odnosno uistinu ubrzava metabolizam.

Uzevsi sve u obzir, EnteroSatys uistinu moze i doprinosi gubitku te odrzavanju tjelesne mase,
snizavanju koncentracije inzulina | smanjenoj mogucénosti nastanka Secerne bolesti tipa 2.

Ovu tvrdnju potvrduje i randomizirana dvostruko slijepa studija izvedena na 236 pretilih Zena |
muskaraca (9). Nakon 12 tjedana redovite upotrebe H. alvei zabiljezen je gubitak od 4%
pocetne tjelesne mase. Tada je i koncentracija inzulina ve¢ znacajno niza, a s njom smanjena
i sva neugodna simptomatologija.

Sli¢an u€inak sam dozivjela i u svojoj praksi. Ipak, vazno je naglasiti da je uvijek potrebno
inzistirati na izmjeni prehrambenih navika i poticanje fiziCke aktivnosti individualiziranim
pristupom prema oboljelom. Trenutno vazece preporuke ne ograni¢avaju strogo unose
kalorija koje je moguce generalizirati (naravno da je potrebno pristupati restriktivno ukoliko
je prisutan viSak <56% tjelesne mase).

Dvadeset godina nije moguce generalizirati postotak masti, proteina i ugljikohidrata unutar
odredenog broja kalorija koji ¢e biti od koristi svakom oboljelom. Poznato je i da ona sa nizim
udjelom ugljikohidrata najviSe doprinosi gubitku viSka tjelesne mase.

Popularna visoko-proteinska, a glukozom osiromasena dijeta rapidno olakSava mrsavljenje, ali
uCinak se gubi ve¢ tokom prve godine i izjednaCava onome sa standardnim omjerima
namirnica u hipokalorijskoj koli€ini. Vegetarijanske dijete pak ucinkovito odrzavaju apetit danju,
ali ne spreCavaju glukoneogenezu noci Sto doprinosi hiperinzulinemiji, te se uobicajeno ne
preporuca.



Zakljucak

Temeljno i najvaznije: ponovno se pokusava podiéi svijest o nefarmakoloskim mjerama
lije¢enja: intenzifikaciji fiziCke aktivnosti i promjena prehrambenih navika, uz u€inkovite
dodatke prehrani.

Debljina dakle zahtjeva interdisciplinarnu intervenciju: hipokalorijsku dijetu, pojacanu fizi¢ku
aktivnost uz kognitivno bihevioralni pristup sa oCekivanim dnevnim kalorijskim deficitom od
500-700/kCal / 6 mjeseci ili vise. Ukoliko se postigne inicijalni uspjeh, tada je potrebno nastaviti
s istim, no u nizem intenzitetu (o¢ekujuci deficit 200-300 kCal dnevno). Upravo to je ono sto
je moguce postiéi sa EnteroSatys-om na olaksan i dugo odrziv naéin.

Ipak, savjestan lijeCnik trebao bi kritiCki sagledati preporuke, analizirati literaturu te donijeti
vlastite farmakoterapijske odluke koje ¢e zadovoljiti potrebe njegovog bolesnika sa problemom
debljine te pravodobno intervenirati na individualan nacin.
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Slika 1. Temeljni mehanizam hipoglikemijskog ucinka metformina
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Legenda: AMPK: adenozin monofosfat protein kinaza. Primarno mjesto djelovanja metformina je jetra,
a mehanizam supresija glukoneogeneze i glikogenolize. Sekundarno potice potrosnju razgradnju
kiseline i tako slicno kao u jetrima suprimira glukoneogenezu. Zbirno: smanjuje hiperglikemiju koja
posljedicno smanjuje i inzulinsku rezistenciju sukladno ¢emu je olaksan i utok glukoze iz krvotoka u
periferina tkiva.



