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WPROWADZENIE

Otytosc jest choroba, ktdra wigze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju licznych schorzen
przewlektych, takich jak stan przedcukrzy-
cowy, cukrzyca, zaburzenia lipidowe oraz
nadcisnienie tetnicze. W konsekwencji otytos¢
znaczaco zwieksza ryzyko choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, ktdére rozwijaja sie na
tle miazdzycy. Nastepstwa otytosci nie tylko
skracaja dtugos¢ zycia, ale réwniez znacznie
pogarszaja jego jakosc.

Dotychczas w dziedzinie farmakotera-
pii choréb uktadu sercowo-naczyniowego
brakowato skutecznych sposobéw farmako-
logicznego wptywu na mase ciata. W niniej-
szym opracowaniu postawiono kilka pytan
kluczowych z punktu widzenia klinicznego.
Czy wprowadzenie na rynek agonistéw recep-
tora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1) jedynie uzupetnia te
luke w terapii farmakologicznej otytosci, czy
moze réwniez rzuca nowe $wiatto na znacze-
nie otytosci w patogenezie choréb uktadu
kragzenia? Czy ta grupa lekéw powinna by¢
postrzegana wytacznie jako leki ,na otytos¢”,
czy tez stang sie one réwnoprawnym na-
rzedziem walki z podwyzszonym ryzykiem

sercowo-naczyniowym, oprécz innych lekéw
o udowodnionej skutecznosci?

Serdecznie zapraszamy do lektury, ktéra
odpowie na te pytania i dostarczy Panstwu
nowych informacji na temat roli agonistéw
receptora GLP-1 w leczeniu otytosci i choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego.

CZESTO§C WYSTEPOWANIA
OTYLOSCI | JEJ ZNACZENIE
JAKO CZYNNIKA RYZYKA
WYSTEPOWANIA
| PROGRESJI CHOROB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH
Nadwaga i otytos$¢ sa uznawane za jedne
z najwazniejszych zagrozen zdrowotnych
polskiej populacji [1]. W duzych metaanali-
zach wykazano, ze w obserwacji wieloletniej
najmniejsze ryzyko zgonu maja osoby ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass index)
okoto 23,5 kg/m? (ryc. 1), a istotne zwiekszenie
ryzyka obserwuje sie u 0s6b z BMI <20 kg/m?,
a szczegolnie u 0s6b z BMI >25 kg/m? [2]. Nad-
waga i otyto$¢ przyczyniaja sie do rozwoju
ponad 200 probleméw zdrowotnych, w tym
choréb serca i naczyn, nowotwordéw, choréb
uktadu pokarmowego, kostno-stawowego
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Rycina 1. Ryzyko zgonu w zaleznosci od wskaznika masy ciata w obserwacji wieloletniej (uwzgledniono badania o czasie obserwacji >25 lat) [2]

i miesniowego, a takze choréb uktadu nerwowego, w tym
depresji. Szczegdlnie duze zagrozenie dla zdrowia stanowi
trzewna tkanka tluszczowa. Nadwaga i otytos¢ znaczaco
obnizaja tez jakosc zycia, a takze istotnie podnosza koszty
opieki medycznej i jednoczes$nie zwiekszajq absencje
w pracy i zmniejszaja produktywnos$¢, dodatkowo ob-
ciazajac gospodarke, system opieki zdrowotnej i system
opieki spotecznej.

Do najwazniejszych powiktan nadwagii otytosci naleza
choroby serca i naczyn oraz stany bezposrednio do nich
prowadzace: nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca,
choroba niedokrwienna serca, w tym zawat serca, niewy-
dolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca, udar mézgu, tetniak
aortyiinne.Na przyktad w niedawno opublikowanej meta-
analizie kilkudziesieciu badan obserwacyjnych wykazano,
ze zwiekszenie BMI o 5 kg/m? wigze sie ze wzrostem ryzyka
wystapienia nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca,
udaru niedokrwiennego mézgu i migotania przedsionkéw
o kilkadziesiat procent (tab. 1) [3].

Obecnie przewaza opinia, ze tak zwany paradoks
otytosci (mniejsze ryzyko zgonu u oséb z nadwaga w po-
réwnaniu z osobami z prawidtowa masg ciata), ktérego
obecnos$¢ sugerowaty wyniki niektérych badan obserwa-
cyjnych, jest spowodowany przede wszystkim tak zwana
odwrotna epidemiologia, to znaczy stwierdzaniem pod-
wyzszonego ryzyka zgonu (lub innych powikfan, w tym
sercowo-naczyniowych) u oséb z nieuwzglednionymi
w danym badaniu obcigzeniami zdrowotnymi lub nieroz-
poznanymi schorzeniami (np. z powodu poczatkowego
stadium rozwoju), ktére doprowadzity do obnizenia masy
ciafaijednoczesnie sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu w obserwacji krétko- lub srednioterminowe;j. Hi-
poteza ta zostata takze potwierdzona w analizie zwigzku
miedzy zawartoscia tkanki ttuszczowej a ryzykiem zgonu
[4]. Ten mechanizm jest szczegdlnie dobrze widoczny
u 0s6b z niewydolnoscia serca lub choroba nowotworowa.
Sugeruje sie tez, ze nadwaga i otytos¢ moga by¢ marke-
rami mniej nasilonej choroby, na przyktad mniej nasilonej

Tabela 1. Zwigzek wskaznika masy ciata z ryzykiem wystapienia wybranych choréb uktadu krazenia [3]. W tabeli przedstawiono ryzyko zwia-

zane ze zwigkszeniem wskaznika masy ciata o 5 kg/m?

Choroba Ryzyko wzgledne Liczba kohort Liczba uczestnikow
(95% przedziaty ufnosci)
59

Nadcisnienie tetnicze 1,49 (1,40-1,60) 2 496 403
Niewydolno$¢ serca 1,41 (1,32-1,50) 32 668 578
Niedokrwienny udar mézgu 1,36 (1,25-1,47) 13 >1300 000
Migotanie przedsionkow 1,23 (1,17-1,30) 31 2472241
Choroba niedokrwienna serca 1,15(1,12-1,20) 80 2 603 806
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Rycina 2. Zmiana $redniej wskaznika masy ciata pacjentéw po hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wiericowego lub celem rewaskulary-

zacji miesnia sercowego w latach 1997-2017 [11]

niewydolnosci serca [5]. Innymi stowy, niska masa ciata,
a szczegodlnie nieintencjonalne jej zmniejszenie, moga
by¢ markerami zaawansowania schorzenia, na przyktad
niewydolnosci serca.

Otytos¢ znaczaco utrudnia leczenie wielu choréb.
Jest uwazana za jedng z gtéwnych przyczyn opornosci
nadcisnienia tetniczego na leczenie. Wykazano, ze w wielu
przypadkach, skutecznie leczac otytos¢, mozna przetamac
opornos¢ nadcisnienia. Leczenie otytosci pozwala tez
czesto na stosowanie mniejszej liczby lekdéw przeciw-
nadci$nieniowych i w mniejszych dawkach [6]. Podobne
efekty obserwuje sie w przypadku hipercholesterolemii
i cukrzycy. Otytosc znaczaco zmniejsza skutecznosc lecze-
nia antyarytmicznego [7]. Dotyczy to zaréwno leczenia
farmakologicznego, jaki zabiegowego zaburzer rytmu. Na
przyktad czestos¢ nawrotéw migotania przedsionkéw po
zabiegu ablacji u 0séb z otytoscia jest istotnie wieksza niz
u 0s6b z prawidtowa masa ciata [7]. Otytos¢ jest nie tylko
jedna z przyczyn niewydolnosci serca, szczegdlnie zzacho-
wana frakcjg wyrzutowg, ale istotnie utrudnia jej leczenie.

Czestos¢ wystepowania nadwagi i otytosci rosnie
stopniowo w wiekszosci krajéw [8]. Zwigzane jest to
z niekorzystnymi zmianami w sposobie odzywiania
i zmniejszajacy sie aktywnoscia fizyczng, co w efekcie
prowadzi do dodatniego bilansu energetycznego [9]. Ta
tendencja jest zauwazalna rowniez w Polsce [10]. Autorzy
ostatniego duzego badania populacji generalnej Polski
(WONBASZ Il) wykazali, ze czestos¢ wystepowania otytosci
(BMI =30 kg/m?) wynosita 24% u mezczyzn i 25% u kobiet,
a czesto$¢ wystepowania nadwagi (BMI 25,0-29,9 kg/m?)

wynosita 43% u mezczyzn i 31% u kobiet. Otytos¢ brzuszng
(obwdd talii 2102 cm u mezczyzn oraz =88 cm u kobiet)
stwierdzono u 32% mezczyzn i 46% kobiet, nadwage
brzuszng (obwdd talii 94-101,9 cm u mezczyzn oraz 80—
87,9 cm u kobiet) odnotowano u 27% mezczyzn i 22% ko-
biet. Wyniki realizowanych cyklicznie co kilka lat badar nad
czynnikamiryzyka u pacjentéw z choroba niedokrwienng
serca wskazuja na stopniowe zwiekszanie sie czestosci wy-
stepowania otytosci takze w tej grupie oséb [11]. O ile $redni
BMI w latach 1997-1998 wynosit 27,5 kg/m?, o tyle 20 lat
poézniej — 29,1 kg/m? (ryc. 2) [11]. Wyniki ostatniej edycja
badania wskazuja, ze otytosc jest stwierdzana u ponad 40%
pacjentdéw, a tylko co 7. pacjent z chorobg niedokrwienng
serca nie ma nadwagi lub otytosci [11]. Najszybciej zwieksza
sie odsetek os6b z otytoscig oceniana na podstawie BMI
i jednoczesnie ze zwiekszonym obwodem pasa [12].

Chociaz w wielu badaniach wskazywano na korzysci
wynikajace z oceny ilosci ttuszczu trzewnego, eksperci
nie znajduja petnego uzasadnienia dla rutynowanego
zastepowania BMI wskaznikiem talia/biodro lub obwo-
dem talii (pasa) lub badaniami sktadu ciata. Obecnie sie
uwaza, ze optymalna wartos¢ BMI wynosi 20-25 kg/m?,
dlatego nie zaleca sie obnizania tego wskaznika ponizej
wartosci 20 kg/m?. Natomiast nalezy zdecydowanie zaleca¢
zmniejszenie masy ciata osobom z nadwaga lub otytoscia.
W ostatnich wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
podkreslono, ze tak zwany paradoks otytosci nie powinien
by¢ przyczyna zalecania wyzszej niz wskazana wyzej do-
celowej wartosci BMI [13].
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PATOFIZJOLOGIA CHOROB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH W OTYLOSCI
Pomimo znacznego zréznicowania choréb sercowo-na-
czyniowych ich ewolucja wiedzie do wspdélnego konca
pod postacig niewydolnosci serca. Ryzyko jej rozwoju
u 0s6b z otytoscig jest zwiekszone niezaleznie od sposobu
rozpoznawania otytosci [14]. Sugeruje to zwigzek pomie-
dzy nadmiarem tkanki ttuszczowej a jej dystrybucja albo
niewtasciwa funkcja tej tkanki, kazdej z wymienionych
niezaleznie, a obecnoscig czynnikdéw ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych zwiekszajacych prawdopodobienstwo
niekorzystnej ewolucji. Na przyczynowo-skutkowy cha-
rakter tej relacji wskazuja wyniki badania z mendlowska

randomizacja u ponad miliona oséb [15].

Znaczace zrdéznicowanie patogenetyczne otytosci,
obejmujace indywidualnie odmienne podtoze genetycz-
ne, czynniki srodowiskowe i elementy stylu zycia oraz
pracy, oznacza, ze jedynym wspélnym komponentem
patogenetycznym otytosci jest dtugotrwaty pozytywny
bilans energetyczny. Wiedzie on do zwigkszania zawartosci
tkanki ttuszczowej, jej centralnej redystrybucji, ektopowej
lokalizacji tkanki ttuszczowej z miejscowym uszkadzaniem
narzadéw oraz nadmiernej i nieprawidtowej produkgji adi-
pokin [16]. Procesy te wypaczaja naturalng wymiane sygna-
téw pomiedzy tkankamii narzadami, w tym z najwiekszym
organem endokrynnym, jakim sg miesnie szkieletowe [17],
oraz uruchamiaja kaskade zjawisk wywotujacych lub nasila-
jacychistniejgce nieprawidtowosci metaboliczne, zapalne
iimmunologiczne. Zwieksza to ryzyko wielokierunkowych
konsekwencji sercowo-naczyniowych [18].

Typowy dla otytosci wzrost stezenia wolnych kwaséw
thuszczowych, w tym zwiekszenie obecnosci tych molekut
wewnatrz komoérek, prowadzi do wyczerpania mozliwosci
ich eliminacji, powstawania metabolitéw posrednich, ta-
kich jak ceramidy, i uruchomienia generacji wolnych rodni-
kéw. Procesy te w warunkach niedostatecznej aktywnosci
enzymow antyoksydacyjnych wioda do trwatej aktywacji
szlakow zapalnych z syntezg interleukin prozapalnych
i czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a, tumor necrosis
factor a). Aktywacja zapalna nastepuje rowniez w tkance
tluszczowej, ktérej zwiekszona objetos¢, przy statej gesto-
$cinaczyn, powoduje jej wzgledne niedokrwienie, hipoksje
i pogtebienie proceséw aktywacji zapalnej. Dodatkowo
wolne kwasy ttuszczowe i produkty ich niepetnego kata-
bolizmu, poprzez wigzanie z receptorami Toll-podobnymi
typu 4 (TLR-4, Toll-like receptors 4) uruchamiaja immunolo-
giczng odpowiedz komorkowa, prowadzac do naciekania
przez makrofagi i limfocyty T [19]. Uruchomienie przez
wolne kwasy ttuszczowe i ich metabolity kaskady syntezy
molekut aktywnego tlenu, a nastepnie proceséw zapal-
nych w tkankach zich pézZniejsza destrukcjg nazywane jest
lipotoksycznoscia. W tych warunkach nastepuje utrwale-
nie i podtrzymywanie ogélnoustrojowej reakcji zapalnej,
a w $lad za tym dochodzi do postepujacej dysfunkgji
$rédbtonka, co staje sie zaczynem miazdzycy w duzych

tetnicach i mikroangiopatii w drobnych naczyniach i w mi-
krokrazeniu [19].

Kolejnym ogniwem w patogenezie powikfan otytosci
jest rozwdj insulinoopornosci tkanek i jej konsekwencji
w postaci zaburzen gospodarki lipidowej, weglowodano-
wej i biatkowej. Uogdlniony proces zapalny, droga zrézni-
cowanych mechanizmoéw, miedzy innymi poprzez dziatania
TNF-a oraz zmiany tkankowej ekspresji prozapalnego
czynnika transkrypcyjnego kB (NF-kB, nuclear factor kB),
prowadzi nie tyko do dalszego wzmacniania zapalenia, ale
rowniez do modyfikacji aktywnosci kinaz biatkowych, mie-
dzy innymi kinazy C. Ten efekt powoduje nieprawidtowosci
fosforylacji receptora insulinowego i w efekcie uposledza
proces zaleznego od insuliny tkankowego transportu
glukozy. W ten sposéb nadmiar energii z dodatniego bi-
lansu nie moze by¢ przechowany w postaci triglicerydéw
w tkance ttuszczowej, ale gromadzony jest wielonarzado-
wo, prowadzac do ich sttuszczenia, promowania w nich
reakcji zapalnej i p6zniejszego widknienia. Daje to grunt do
rozwoju miedzy innymi dysfunkcji watroby. Opornos¢ na
insuline jest réwniez podtozem rozwoju dyslipidemii ate-
rogennej, obejmujacej zwiekszone stezenie triglicerydow,
obnizone stezenie cholesterolu frakgji lipoprotein o duzej
gestosci (HDL, high-density lipoprotein) oraz synteze matych,
wysoce toksycznych molekut (LDL, high-density lipoprotein).
W dalszym etapie rosnaca insulinooporno$¢ prowadzi do
popositkowej hiperglikemii, a ostatecznie do cukrzycy typu
2 i jej biochemicznych konsekwencji w postaci glukotok-
sycznosci [20]. Ta drogq dochodzi do dalszego uszkadzania
funkcji naczyn oraz autonomicznego uktadu nerwowego.
To ostatnie zjawisko zwieksza ryzyko nagtej smierci, ryzyko
tachyarytmii i ich konsekwencji w postaci kardiomiopatii.
Zjawisko to uposledza réwniez neurogenna regulacje kra-
zenia, oddychania i czucia hipoglikemii [19].

Tkankowa opornos¢ na insuline jest zjawiskiem wielo-
narzadowym, a zmniejszajac anaboliczne sygnaty insuliny
w obrebie miesni, promuje w nich procesy kataboliczne,
prowadzac do rozwoju sarkopenii. Pogarsza ona ograni-
czong u 0s6b z otytoscia sprawnos¢ fizyczng, zmniejsza
sktonnos¢ do podejmowania wysitku, utatwiajac dodatni
bilansu energetyczny i zamykajac btedne koto zjawisk
omawianych powyzej [21].

Konsekwencjami procesu zapalnego, dysfunkcji
$rédbtonka oraz lipo- i glukotoksycznosci sa rozwdj
nadcisnienia tetniczego i uszkodzenie nerek, wspdlnie
prowadzace do albuminuriii przyspieszenia utraty filtracji
ktebuszkowej [22]. Toczacy sie proces zapalny towarzysza-
cy zaburzeniom gospodarki lipidowej i weglowodanowej
oraz postepujaca utrata filtracji ktebuszkowej prowadza
wspolnie do coraz bardziej ztozonych zaburzern metabo-
licznych, miedzy innymi w gospodarce wapniowo-fosfo-
ranowej, i w efekcie do rozwoju kalcyfikacji pozakostnych,
w tym naczyniowych i zastawkowych [23].

Zaburzenia te niekorzystnie wptywaja takze na funkcje
ptytek, co przy pogtebiajacej sie dysfunkgji srédbtonka
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skutkuje wzrostem ryzyka ostrych epizodéw zakrzepicy
tetniczej i ostrych zespotéw niedokrwiennych w réznych
obszarach naczyniowych, w tym zawatéw utatwiajacych
rozwoj niewydolnosci serca z uposledzona frakcja wyrzu-
towa lewej komory [18].

Poza wskazanymi procesami otyto$¢ prowadzi réwniez
do rozwoju powiktfan, ktérych podtozem przynajmniej
w czesci s zaburzenia mechaniczne. Dotyczy to zaburzen
wentylacji oraz bezdechu sennego, zwiekszenia ci$nienia
srodbrzusznego z konsekwencjami w postaci refluksu
przetykowego, uposledzenia odptywu krwi z narzadéw
jamy brzusznej i pogorszenia ich funkcji (np. pogorszenia
funkgji nerek). Ostatnig konsekwencja jest pogtebiajaca
sie degeneracja stawéw, pogarszajaca juz uposledzong
zdolnos¢ do podejmowania aktywnosci fizycznej, co
dodatkowo pogtebia dodatni bilans energetyczny [19].

Zarysowane w skrocie i duzym uproszczeniu procesy
prowadza do przyspieszonego starzenia sie uktadu kra-
zenia. Jednym z wyktadnikéw tej sytuacji jest wielochoro-
bowos¢, szacuje sie, ze przyspiesza ona starzenie sie oso-
by z otytoscig o okoto 20 lat [24]. Wielochorobowos¢ jest
tez zwigzana z postepujgca utratg elastycznosci naczyn
obwodowych, co wespét z nadcisnieniem tetniczym,
cukrzyca i chorobg nerek promuje rozwéj niewydolnosci
serca zzachowana frakcjg wyrzutowa lewej komory [25].
Przyspieszone strukturalne i czynnosciowe uszkodzenie
uktadu krazenia jest globalna miara oddziatywania oty-
tosci na zdrowie i zycie [26].

PACJENT WYSOKIEGO RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO Z OTYLOSCIA

Pacjent z otytosciq jako pacjent wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego

Zgodnie z wydanymi w 2021 roku zaleceniami ESC do-
tyczacymi prewencji sercowo-naczyniowej do oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego w prewencji pierwotnej
powinna by¢ wykorzystywana skala SCORE2/SCORE20P
[13]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie bedzie to odpowied-
nie narzedzie dla 0séb z choroba otytosciowg, poniewaz
w skali tej nie uwzglednia sie masy ciata. Poza tym mozna
ja stosowac u 0séb po 40. roku zycia. Biorac pod uwage, ze
otytos¢ to wrota do ponad 200 jednostek chorobowych,
rozsadne jest podejécie autoréw stanowiska z 2022 roku
dotyczace zespotu metabolicznego, zgodnie z ktérym
pacjenta z zespotem metabolicznym, u ktérego podstawe
rozpoznania stanowi otytos¢ oceniania wskaznikiem masy
ciata (BMI =30 kg/m?) lub obwodem talii (=88 cm kobiety,
>102 cm mezczyzni), klasyfikuje sie do grupy wysokiego
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
[20]. Poniewaz u zdecydowanej wiekszosci pacjentéow
z otytosciag wystepuja sktadowe zespotu metabolicznego,
pacjent zchoroba otytosciowa powinien by¢ traktowany
jako chory wysokiego ryzyka lub nawet — jesli spetnia
odpowiednie kryteria — bardzo wysokiego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego.

Leczenie otytosci a zmniejszenie

ryzyka sercowo-naczyniowego

Niefarmakologiczne leczenie otytosci obejmuje modyfika-
cje diety, zmiane nawykéw zywieniowych oraz zwigkszenie
aktywnosci fizycznej [27]. Zmiana diety i nawykow zywie-
niowych powinna by¢ spersonalizowana i dostosowana
do zapotrzebowania energetycznego, preferendji i stylu
zycia pacjenta. Zaleca sie wprowadzenie zdrowej diety
0 zmniejszonej o 500-600 kcal energetycznosci w celu
utraty masy ciata o okoto 0,5 kg tygodniowo. Stopniowe
zwiekszanie aktywnoscifizycznej ma na celu uzyskanie jej
poziomu zalecanego, czyli 150-300 minut umiarkowane-
go lub 75-150 minut intensywnego wysitku tygodniowo,
uzupetnionego o ¢wiczenia oporowe [13, 20].

Farmakologiczne leczenie otytosci nalezy rozwazy¢
u wszystkich oséb z BMI =30 kg/m? oraz =27 kg/m?iz przy-
najmniej jedna choroba wspdtistniejaca zwigzang z niepra-
widtowa masg ciafa (np. nadcisnienie tetnicze, stan przed-
cukrzycowy, cukrzyca). Czas leczenia farmakologicznego
otytosci powinien wynosic¢ co najmniej 12 miesiecy [28].

W farmakologicznym leczeniu otytosci w Polsce mogg
by¢ stosowane:

e agonista receptora GLP-1 (GLP-1RA) — liraglutyd

(dawka docelowa 3 mg), semaglutyd (dawka docelowa

2,4 mg);

e agonistareceptora GLP-1 (GLP-1RA) i agonista recepto-
ra GIP (GIP-RA) — tirzepatyd (dawka docelowa 15 mg);

e chlorowodorek bupropionu i chlorowodorek naltrek-
sonu w jednym wspdlnym preparacie;

e inhibitor lipaz z przewodu pokarmowego — orlistat.

Wybér leku podyktowany jest réznicami w sile dziata-
nia, preferencjami pacjenta, dostepnoscia preparatu oraz
jego wptywem na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.
Obecnie tylko semaglutyd ma udokumentowany wptyw na
zmniejszenie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
i ryzyka zgonu u pacjentéw z chorobg otytosciowa bez
stwierdzonej cukrzycy [29]. Podkresla sie réwniez znacze-
nie ,profilowania” pacjenta — czyli koniecznos¢ okreslenia
wiodacej przyczyny rozwoju otytosci — w wyborze leku
[30]. Kwestig otwarta pozostaje czas trwania terapii, utrzy-
manie prawidtowej masy ciata po jej zaprzestaniu oraz
kwestia refundacji leczenia w warunkach polskich.

Chirurgie metaboliczng — operacje bariatryczng — na-
lezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw z BMI 40 kg/m?i wie-
cej, a takze u pacjentéw z BMI 35-39,9 kg/m?, u ktdrych
wystepuje co najmniej jedna choroba wspétistniejaca
z otytoscia). Operacje bariatryczna nalezy takze rozwazyc¢
u 0séb z BMI 30-35 kg/m? i cukrzyca typu 2, ktérej nie
mozna prawidtowo kontrolowaé, pomimo wiasciwego
leczenia zachowawczego [20, 311.

Nawet nieznaczne zmniejszenie masy ciata prowadzi
do korzystnego wptywu na choroby wywotane otytoscia
(nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, cukrzyce),
ktére jednoczesnie sg gtéwnymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Im wyrazniejsze zmniejszenie masy
ciata, tym wieksze korzysci w zakresie prewencji rozwoju
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Rycina 3. Nawet niewielkie zmniejszenie masy ciata prowadzi do korzystnego wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe. Im wiekszy spadek
masy ciafa, tym wieksze korzysci. Opracowano na podstawie [29, 32-38]. *badanie SELECT z zastosowaniem semaglutydu; **u oséb, ktére
uzyskaty co najmniej 10-procentowe zmniejszenie masy ciata w wyniku zastosowania modyfikacji stylu zycia; ***operacja bariatryczna

choréb uktadu sercowo-naczyniowego i zgonu (ryc. 3)
[29, 32-38].

Postepowanie u pacjentow z otyloscia

i nadci$nieniem tetniczym

Otytos¢ i nadcisnienie tetnicze czesto wspoétwystepuja
u tych samych pacjentéw, a cukrzyca typu 2 bywa trzecia
powigzang choroba. Postepowanie u pacjentéw z otytoscia
i nadcisnieniem tetniczym wymaga podejscia holistycz-
nego, ktére taczy modyfikacje stylu zycia, diagnostyke
i ewentualne leczenie zaburzen oddechu podczas snu,
odpowiedniag farmakoterapie, a w wybranych przypad-
kach réwniez chirurgie bariatryczng. Celem leczenia tej
grupy chorych jest nie tylko uzyskanie dobrej kontroli
cisnienia tetniczego, ale takze redukcja ogdélnego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Zmniejszenie masy ciata nawet
0 5% moze znaczgco obnizy¢ ci$nienie krwi i poprawic
parametry metaboliczne.

Modyfikacja stylu zycia

Zmiana nawykéw zywieniowych i zwiekszenie aktywnosci
fizycznej sg podstawa leczenia pacjentéw z otytoscig i nad-
cisnieniem. Niestety, utrzymanie dtugotrwatej redukgji
masy ciata za pomoca leczenia niefarmakologicznego jest
duzym wyzwaniem [20].

Zaburzenia oddechu podczas snu

Zaburzenia snu, a zwilaszcza obturacyjny bezdech senny, sa
czeste u pacjentdw z otytoscia [39]. Nadcisnienie zwigzane
zbezdechem charakteryzuje sie brakiem spadku ci$nienia

w godzinach nocnych i opornoscia na farmakoterapie. Za-
stosowanie protezy powietrznej (CPAP, continuous positive
airway pressure; state dodatnie cisnienie w drogach odde-
chowych) poprawia jakos¢ zycia chorych i moze obnizy¢
cisnienie tetnicze, szczegdlnie noca. Wykazano réwniez,
ze skuteczna farmakoterapia otytosci zmniejsza nasilenie
objawoéw bezdechu [40].

Farmakoterapia przeciwnadcisnieniowa w otytosci
Chociaz progi rozpoczynania leczenia i docelowe cisnie-
nie tetnicze nie réznig sie miedzy pacjentami z otytoscig
i prawidtowg masg ciata, osiagniecie dobrej kontroli ci-
$nienia tetniczego jest trudniejsze w przypadku otytosci
[41]. Wyniki licznych badan sugeruja, ze ta grupa chorych
wymaga wiekszej liczby lekéw. W zaleceniach dotyczacych
postepowania w nadci$nieniu wskazuje sie na szczegélng
przydatnos¢ lekdw hamujacych uktad renina—angiotensy-
na (inhibitoréw konwertazy angiotensyny i sartanéw) oraz
antagonistéw wapnia, podkreslajac koniecznos¢ stosowa-
nia lekéw ztozonych. Ze wzgledu na retencje sodu i ptynéw
w tej grupie chorych istotng role moga odegrac diuretyki,
zwiaszcza tiazydopodobne. Nowoczesne beta-adrenolityki
moga przynies¢ dodatkowa korzysé poprzez zmniejszenie
wptywu sympatycznego ukfadu nerwowego, ktéry jest
aktywowany w otytosci i nadcisnieniu.

Rola chirurgii bariatrycznej

Chirurgia bariatryczna obejmuje rézne procedury majace
na celu redukcje masy ciata. Operacje te poprawiaja profil
ryzyka sercowo-naczyniowego i mogg prowadzi¢ do
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dtugotrwatego obnizenia ci$nienia tetniczego, zmniej-
szenia zapotrzebowania na leki przeciwnadci$nieniowe,
anawet remisji nadcisnienia tetniczego [42]. W zaleceniach
podkresla sie jednak, ze operacja bariatryczna powinna
by¢ rozwazana gtéwnie jako metoda leczenia otytosci,
a poprawa kontroli ci$nienia tetniczego jest korzyscia
dodatkowgq [41].

Farmakoterapia otytosci

Agonisci receptora GLP-1 (GLP-1RA) sq podstawg no-
woczesnego leczenia otytosci. W badaniach klinicznych
wykazano, ze stosowanie GLP-1RA moze prowadzi¢ do
istotnego klinicznie obnizenia cisnienia tetniczego [29], co
dodatkowo czyni je wartosciowym narzedziem w leczeniu
pacjentéw z otytoscia oraz wspotistniejgcym nadcisnie-
niem tetniczym.

Postepowanie u pacjentow z otyloscia

i zaburzeniami lipidowymi

U osdéb z otytoscig czesto wystepuje aterogenna dyslipide-

mia, w przebiegu ktérej obserwuje sie przede wszystkim

hipertriglicerydemie oraz niskie stezenie cholesterolu

HDL. Z kolei stezenie cholesterolu LDL moze by¢ podwyz-

szone lub prawidtowe z przewaga frakcji matych gestych

LDL (sdLDL), co dodatkowo zwieksza ryzyko sercowo-na-

czyniowe u tych pacjentéw. Brak jest jednoznacznych

danych potwierdzajacych predyktywnga role oceny
stezenia cholesterolu HDL, zasadne jest tez zastapienie
oceny stezenia triglicerydéw oceng stezenia cholesterolu
nie-HDL i/lub apolipoproteiny B. Jako wskaznik stezenia
aterogennych lipoprotein stezenie cholesterolu nie-HDL
jest bardzo wazne dla oceny ryzyka sercowo-naczynio-
wego i powinno by¢ stalym elementem oceny profilu
lipidowego [43]. Autorzy stanowiska z 2022 roku dotycza-
cego zespotu metabolicznego za kryterium rozpoznania
aterogennej dyslipidemii przyjeli zwiekszone stezenie
cholesterolu nie-HDL wynoszace =130 mg/dI [20]. Leczenie
farmakologiczne zaburzen lipidowych u 0séb z otytoscia
powinno sie opierac na interwencji dotyczacej obnizenia
masy ciata. W badaniu SCALE wykazano, ze zastosowa-
nie GLP-1RA, liragludtydu, zwigzane byto nie tylko ze
zmniejszaniem masy ciata, ale rowniez z obnizeniem
stezenia triglicerydow, cholesterolu LDL, cholesterolu
frakgji lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very
low-density lipoproteins) oraz podwyzszeniem stezenia
cholesterolu HDL [43, 44]. Podobne efekty, dotyczace
poprawy profilu lipidowego, obserwowano u pacjentéw
leczonych semaglutydem 2,4 mg w ramach programu

badan klinicznych STEP [45].

Leczenie farmakologiczne zaburzen lipidowych u oséb

z chorobg otytosciowa:

e Leczenie farmakologiczne dyslipidemii powinno sie
opierac na dtugoi silnie dziatajgcych statynach (atorwa-
statyna, rosuwastatyna).

e Uosbéb znieosiggnietym docelowym stezeniem chole-
sterolu LDL i nie-HDL nalezy dofaczy¢ ezetymib.

e U pacjentéw ze stezeniem triglicerydéw =2,3 mmol/I
(2200 mg/dl) pomimo leczenia statynami mozna
rozwazyc zastosowanie kwaséw omega-3 [wieloniena-
syconych kwasow ttuszczowych (PUFA, omega-3 poly-
unsaturated fatty acids)] w dawce od 2 g/dobe do
4 g/dobe w skojarzeniu ze statyna [20].

e U pacjentéw w prewencji pierwotnej, ktérzy osia-
gneli docelowe stezenie cholesterolu LDL przy
utrzymujgcym sie stezeniu triglicerydéw >2,3 mmol/I
(>200 mg/dl), mozna rozwazy¢ zastosowanie fenofi-
bratu w skojarzeniu ze statynami, szczegélnie przy
obecnosci niskiego stezenia cholesterolu HDL [43, 44].

e U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy
osiagneli docelowe stezenie cholesterolu LDL przy
utrzymujacym sie stezeniu triglicerydéw >2,3 mmol/I
(>200 mg/dl), nalezy rozwazy¢ zastosowanie fenofi-
bratu w skojarzeniu ze statynami, szczegdlnie przy
obecnosci niskiego stezenia cholesterolu HDL [20, 43].

Postepowanie u pacjentow z otyloscia

i stanem przedcukrzycowym/cukrzyca

W leczeniu stanéw przedcukrzycowych i cukrzycy zwigza-
nych z otytoscig podstawowe znaczenie ma zmniejszenie
masy ciata. Redukcja masy ciata o kazdy 1 kg jest zwigzana
z obnizeniem stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c)
00,2 mmol/mol u pacjentéw bez cukrzycyio 0,6 mmol/mol
u pacjentéw z cukrzyca [33].

U wszystkich oséb ze stanem przedcukrzycowym,
niezaleznie od wartosci BMI, nalezy wdrozy¢ modyfikacje
stylu zycia (zmiana sposobu odzywiania i zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej) [46]. U oséb z BMI =35 kg/m?, w wieku
<60 lat oraz u kobiet, ktére przebyty cukrzyce cigzows,
w celu zapobiegania rozwojowi cukrzycy typu 2 nalezy
rozwazy¢ leczenie metforming [47, 48]. Dodatkowo u 0séb
z BMI =27 kg/m? w celu zmniejszenia ryzyka progresji
stanu przedcukrzycowego do cukrzycy typu 2 mozna
zastosowaé GLP-1RA i GLP-1RA/GIPRA zarejestrowane
do leczenia nadwagi i otytosci [49]. W badaniu SELECT
wykazano, ze u pacjentéw po przebytym zawale serca
lub udarze mézgu z nadwaga/otytoscia bez cukrzycy (ale
ze stanem przedcukrzycowym u wiekszosci uczestnikéw)
stosowanie semaglutydu jest zwigzane ze zmniejszeniem
ryzyka rozwoju cukrzycy o 73% [50].

Postepowanie u pacjentéw z cukrzyca typu 2 powinno
obejmowac leczenie otytosci oraz uzyskanie celéw terapii
hipoglikemizujacej, hipotensyjnej i hipolipemizujace;j.
W wytycznych podkreslono, ze u pacjentéw z wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, a zwtaszcza u pacjentow
z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg na podtozu
miazdzycy, podstawe terapii stanowia obecnie GLP-1RA
i inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego typu
2 (flozyny). Leki te powinny by¢ stosowane niezaleznie od
wyjsciowych wartosci glikemii, uzyskanego celu terapii
i innych stosowanych lekéw z uwagi na wykazany wptyw
na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego [49, 51].
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POSTEPOWANIE U PACJENTA Z OTYLO§CIA

| PRZEBYTYM ZAWALEM SERCA/
/PRZEWLEKLYM ZESPOLEM WIENCOWYM
Otytosc jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu krazenia, zwtaszcza schorzen o etiologii
miazdzycy — zwieksza ryzyko wystapienia choroby wien-
cowej serca az 0 26%. U pacjentédw z otytosciag dochodzi do
stymulacji produkgji zwigzkéw prozapalnych (IL-6, TNF-a,
IL-1B, CCL2, CCL5, CXCL5) oraz zmniejszenia metabolizmu
triglicerydéw i lipolizy adipocytéw, wptywu adipokin na
$ciany naczyn wptywajacych na progresje zmian miazdzy-
cowych w tetnicach wiericowych (wptyw bezposredni). Po-
nadto otyto$¢ sprzyja rozwojowi nadcisnienia tetniczego,
hipercholesterolemii, insulinoopornosci, cukrzycy typu 2,
ktére takze oddziatujg na progresje zmian miazdzycowych
w naczyniach krwionosnych (wptyw posredni). Nalezy
podkresli¢, ze az ponad 80% pacjentéw z choroba nie-
dokrwienng serca ma nieprawidtowa mase ciata (nadwage
lub otytos¢).

Nie dziwi wiec, ze dazenie do uzyskania i utrzymania
prawidlowej masy ciala jest jednym z podstawowych
celéw w profilaktyce choréb uktadu krazenia oraz
waznym elementem ich leczenia, w tym przede wszyst-
kim u chorych z przewlektymi zespotami wiencowymi
[52]. Wykazano, ze zamierzona utrata masy ciata (>10%)
wigze sie z wieksza o ponad 20% redukcjg zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Dlatego tez zalecane jest obnizenie
nadmiernej lub utrzymanie prawidtowej masy ciata (BMI
20-25 kg/m?) [10, 27, 53].

Podstawowymi metodami leczenia otytosci sg modyfi-
kacja sposobu odzywiania i regularna aktywnos¢ fizyczna
(niestety, skuteczno$¢ tych metod jest najczesciej niewy-
starczajaca, zwtaszcza w obserwacji dtugoterminowej)
[13, 27]. Natomiast u pacjentéw z rozpoznang juz chorobg
uktadu krazenia, u ktérych w ciggu 3-6 miesiecy nie uzy-
skano redukcji masy ciata =5%, wskazane jest rozwazenie
leczenia farmakologicznego (u pacjentéw z BMI >27 kg/m?)
lub operacyjnego — bariatrycznego (u pacjentéw z BMI
>35 kg/m?). Ze wzgledu na przeciwwskazania stosowanie
leku zawierajacego buproprion i nalokosn oraz orlistat
u pacjentéw ze schorzeniami uktadu sercowo-naczynio-
wego jest ograniczone.

Duze nadzieje w zakresie leczenia otytosci u pacjentow
z schorzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego wigzano
z GLP-1RA. Skutecznos¢ tych lekéw w zmniejszaniu masy
ciata wykazano zwtaszcza u chorych na cukrzyce typu 2,
czyliu pacjentéw, u ktérych zaréwno otytos¢, jak i nadwaga
wystepuja czesciej niz u pacjentdéw z chorobg wierhcowa.
Nalezy podkresli¢, ze leki te u 0séb z cukrzyca nie zwiek-
szaja ryzyka sercowo-naczyniowego, a wrecz powoduja
redukcje niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Do GLP-1RA o udokumentowanym wptywie na ryzyko
sercowo-naczyniowe u chorych z cukrzyca typu 2 naleza:
liraglutyd (badanie LEADER), semaglutyd (badanie SUSTA-
IN-6, STEP) i dulaglutyd (badanie REWIND). Wykazano, ze
leki te wptywaja na stezenie w osoczu nie tylko glukozy,

ale tez lipidéw (redukcja stezenia cholesterolu catkowi-
tego oraz cholesterolu LDL) oraz korzystnie modyfikuja
metabolizm lipidow wewnatrz $ciany naczyniaiw blaszce
miazdzycowej. Ponadto wykazano, ze agonisci GLP-1RA
zmniejszaja produkcje wolnych rodnikéw tlenowych
w $cianie naczynia, co zapobiega oksydacji cholesterolu
LDL i ogranicza aktywacje komoérek zapalnych w blaszce
miazdzycowej [54]. Warto tez podkresli¢, ze GLP-1RA
wptywaja réwniez na obnizenie ci$nienia tetniczego. Nie-
watpliwie wszystkie te elementy majg wptyw na istotna
redukcje czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczy-
niowych. Warto podkresli¢, ze wieksza redukcje masy ciata
wykazano u chorych stosujacych semaglutyd niz u chorych
stosujacych liraglutyd (przy dawce 2,4 mg vs 3,0 mg, od-
powiednio 15,8% vs 6,4%), co wptywa na rokowanie u tych
pacjentéw [55].

Nie dziwi wiec, ze udowadniajac ,korzysci serco-
wo-naczyniowe” u chorych z cukrzyca (czyli istotnym
czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy), postanowiono
oceni¢ dziatanie GLP-1RA u chorych z rozpoznang juz
choroba niedokrwienng serca, ale bez wspotistniejacej
cukrzycy. Opublikowane w zesztym roku wyniki badania
SELECT, do ktérego wtaczano chorych po przebytym
zawale serca, po przebytym udarze mézgu oraz tych
z objawowa chorobg tetnic obwodowych (czyli chorych
z zaawansowang miazdzycg), jednoznacznie udowodnity
korzysci ze stosowania podskdrnie 2,4 mg semaglutydu
(1 raz w tygodniu) u pacjentéw z rozpoznang choroba
ukfadu sercowo-naczyniowego i zwiekszong masa ciata
(BMI =27 kg/m?) [29]. W badanej populacji przyjmujacej
semaglutyd (redukcja masy ciata o 9,39 kg, zmniejszenie
obwodu talii 0 7,56 cm) wykazano 20-procentowy spadek
ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych oraz zawatu serca i udaru mézgu niezakoriczonego
zgonem (gtéwny punkt koricowy) w poréwnaniu zosobami
otrzymujacymi placebo (P <0,001). Warto podkresli¢, ze sto-
sowanie 2,4 mg semaglutydu zwigzane byto takze z 15-pro-
centowq redukcja ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego
(dodatkowy punkt koncowy) (P = 0,064) oraz 18-procen-
towa redukcja ryzyka wystapienia niewydolnosci serca
w poréwnaniu z placebo. Ponadto stwierdzono wptyw
semaglutydu na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
(zmniejszenie cisnienia tetniczego skurczowego o0 4 mm
Hg, rozkurczowego o 0,6 mm Hg, redukcja 0 39% stezenia
biatka C-reaktywnego oznaczanego metoda wysokoczutg
[hsCRP, high sensitivity C-reactive protein], o 18,3% stezenia
triglicerydéw, o 5,3% cholesterolu LDL, 0 3% cholesterolu
catkowitego, o 0,3% stezenia HbAlc oraz zwiekszenie
0 4% stezenia cholesterolu HDL w osoczu) w poréwnaniu
z placebo (ryc. 4). Niestety, nalezy podkresli¢, ze pacjenci
stosujacy semaglutyd czesciej niz pacjenci przyjmujacy
placebo przerywali leczenie z powodu zdarzen niepoza-
danych (gtéwnie zwigzanych z przewodem pokarmowym)
(odpowiednio 17% vs 8%, P <0,001).

Do stosowania klinicznego wprowadzane sa kolejne
leki wptywajace na zmniejszenie masy ciata. Jednym
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Pacjenci w wieku 45 lat i wigcej, BM1 27 kg/m?, bez cukrzycy,

przebyty zawat serca lub przebyty udar mézgu, lub objawowa choroba tetnic koriczyn dolnych

}

—7,6%

Obwaéd talii |

Semaglutyd 2,4 mg
|
I I ! | |
-9,4% -0,3% —4 mm Hg —18,3% —39%
Masa ciata | HbA, | Skurczowe RR | Triglicerydy | hsCRP |

—7,6%

Cholesterol LDL |

}

—20%

Zdarzenia sercowo-naczyniowe i zgon |

Rycina 4. Badanie SELECT — wptyw zastosowania analogu receptora GLP-1 na parametry metaboliczne i zmniejszenie ryzyka sercowo-na-

czyniowego. Opracowano na podstawie [29]

z nich jest tirzepatyd, ktoéry jest jednocze$nie agonista
receptora glukozozaleznego peptydu insulinotropowego
(GIP) oraz agonistg GLP-1 [56]. Brak jest obecnie danych
dotyczacych wptywu tego leku na redukcje zdarzen
sercowo-naczyniowych.

POSTEPOWANIE U PACJENTA Z OTYI’.OSCIA
| NIEWYDOLNO$CIA SERCA
W ostatnim roku zostaty opublikowane wyniki badan, do
ktérych rekrutowano chorych z niewydolnoscia serca z za-
chowana frakcjg wyrzutowa lewej komory (HFpEF, heart
failure with preserved ejection fraction) i wspotistniejaca
otytoscia. Dotychczas nie byto wiadomo, czy farmakotera-
pia ukierunkowana na otytos¢ moze zmniejszy¢ nasilenie
objawow niewydolnosci serca, wptynac na ograniczenie
tolerancji wysitku i poprawi¢ jako$¢ zycia. W badaniach
z randomizacjg, podwdjnie zaslepionych i kontrolowa-
nych placebo, STEP-HFpEF oraz STEP-HFpEF DM [56, 571,
oceniano, czy GLP-1RA — semaglutyd — w dawce 2,4 mg,
ktory jest zarejestrowany w leczeniu nadwagi/otytosci,
moze oproécz redukgji masy ciata, u pacjentéw z HFpEF, po-
prawic obraz kliniczny w zakresie objawow, tolerancji wy-
sitku oraz ograniczen fizycznych. W badaniach stosowano
kwestionariusz Kansas City CSS (KCCQ-CSS, The Clinical
Summary Score [CSS] of the Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire [KCCQ]). Oba badania trwaty 52 tygodnie.
Do badan rekrutowano chorych objawowych w II-IV
klasie wedtug klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Association),
z udokumentowana niewydolnoscia serca z frakcjg wy-
rzutowa lewej komory co najmniej 45%, BMI >30 kg/m?,
wynikiem KCCQ-CCS <90 punktéw oraz podwyzszonym
stezeniem peptyddéw natriuretycznych, aw przypadku ba-
dania HFpEF DM dodatkowo ze wspétistniejaca cukrzyca
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typu 2 rozpoznang co najmniej 90 dni przed wiaczeniem
do badania, ze stezeniem HbA1c <10% [56, 57]. Wsrod klu-
czowych kryteriéw wykluczajacych znalazty sie stezenie
HbAlc =6,5% i zgtaszana przez pacjenta zmiana masy
ciata >5 kg w ciagu 90 dni od badania przesiewowego,
cukrzyca typu 1 oraz przyjmowanie agonistéw receptora
GLP-1 w ciagu 90 dni przed badaniem przesiewowym,
a u pacjentéw z cukrzyca — niekontrolowana retinopa-
tia cukrzycowa.

W obu badaniach w grupie pacjentéw otrzymujacych
semaglutyd uzyskano istotne korzysci kliniczne w zakresie
podwdjnego pierwszorzedowego punktu koncowego
(tab. 2), ktéry wykazat poprawe obrazu klinicznego oraz
redukcje masy ciafa.

W badaniach wyznaczono liczne drugorzedowe punk-
ty koncowe: potwierdzajace, pomocnicze drugorzedowe
punkty koncowe oraz eksploracyjne punkty korcowe,
wérdéd ktérych byty miedzy innymi test 6-minutowego
marszu (6MWT, 6-minute walk test), hierarchiczny ztozony
punkt koricowy stratyfikowany win ratio, zmiany stezenia
biatka CRP oznaczanego metoda wysokoczuta (hsCRP)
oraz stezenia N-koricowego fragmentu (pro)peptydu na-
triuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) (tab. 2) [15, 571.

Korzysci kliniczne z terapii semaglutydem uzyskano
niezaleznie od stopnia zaawansowania otytosci [58] oraz
wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory [59]. W bada-
niach tych udokumentowano réwniez bezpieczeristwo
terapii semaglutydem podawanym raz w tygodniu w daw-
ce 2,4 mg [57, 60].

Ciekawa obserwacjg jest redukcja stezenia NT-proBNP
podczas terapii semaglutydem, przy czym chorzy z wyz-
szym wyjsciowo stezeniem NT-proBNP odnosili wieksza
korzys¢ z terapii lekiem w zakresie poprawy obrazu
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Tabela 2. Wybrane wyniki badan STEP-HFpEF i STEP-HFpEF DM jako zmiana poszczegd6lnych zmiennych oceniana w 52. tygodniu w poréw-
naniu z danymi wyjsciowymi [57, 60, 63]

BADANIE STEP-HFpEF

Semaglutyd Placebo ETD lub ratio
n = 263 n = 266 95% CI

Podwojny gtéwny punkt koncowy

KCCQ-CSS, punkty 16,6 8,7 7,8 (4,8-10,9) <0,001
Masa ciata, % -13,3 -2,6 -10,7 (<11,9 do -9,4) <0,001
Potwierdzajace dodatkowe punkty koncowe

6MWT, m 21,5 1.2 20,3 (8,6-32,1) <0,001
Hierarchiczny ztozony punkt koncowy, % -43,5 -7,3 0,61 (0,51-0,72) <0,001
hsCRP, % 60,1 34,9 1,72 (1,37-2,55) <0,001

BADANIE STEP-HFpEF DM
Semaglutyd Placebo ETD lub ratio
n =310 n = 306 95% Cl

Podwojny gtéwny punkt koficowy

KCCQ-CSS, punkty 13,7 6,4 7.3 (4,1-10,4) <0,001
Masa ciata, % -6,8 -3,4 -6,4 (-7,6 do -5,2) <0,001
Potwierdzajgce dodatkowe punkty koncowe

6MWT, m 12,7 -1,6 14,3 (3,7-24,9) 0,008
Hierarchiczny ztozony punkt koncowy, % 58,7 36,8 1,58 (1,29-1,94) <0,001
hsCRP ratio, % -42,0 -12,8 0,67 (0,55-0,80) <0,001

Analiza tagczona STEP-HFpEF i STEP-HFpEF DM

Semaglutyd Placebo ETD lub ratio
n =573 n =572 95% ClI

Podwojny gtéwny punkt koncowy

KCCQ-CSS, punkty 15,0 (18,0) 7,5(18,0) 7,5(5,3-9,8) <0,0001
Masa ciata, % -11,4(7.,1) -3,0(7,1) -8,4(-9,2 do -7,5) <0,0001
Potwierdzajgce dodatkowe punkty koncowe

6MWT, m 16,7 -0,3 17,1 (9,2-25,0) <0,0001
Hierarchiczny ztozony punkt koncowy, % — — 1,65 (1,42-1,91) <0,0001
hsCRP ratio, % 0,57 (0,55) 0,90 (0,86) 0,64 (0,56-0,72) <0,0001

*Hierarchiczny ztozony punkt koricowy — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zdarzenia zwigzane z niewydolnoscig serca oraz zmiany o >15 punktéw, >10 punktéw i >5 punktéw

w KCCQ-CSS i 0 >30 m w 6MWT — jako stratyfikowany wspoétczynnik wygranych

Skroty: 6MWT(6-minute walk test), test 6-minutowego marszu; 95% Cl (confidence interval), 95-procentowy przedziat ufnosci; ETD (estimated difference), szacowana réznica;
hsCRP (high sesitivity C-reactive protein), biatko C-reaktywne oznaczane metoda wysokoczuty; KCCQ-CSS (The Clinical Summary Score [CSS] of the Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire [KCCQY), kwestionariusz Kansas City CSS

klinicznego HFpEF anizeli ci z nizszym stezeniem biomar-
kera przy podobnej redukcji masy ciata [61].

W poréwnaniu zinnymi badaniami klinicznymiz HFpEF
w badaniu STEP-HFpEF uzyskano najwyzsza korzys¢
kliniczng w zakresie zmian KCCQ oraz poprawy dystansu
w 6MWT [62].

Wyniki badania STEP-HFpEF spowodowaty, ze Verma
i wsp. zaproponowali nowy algorytm leczenia HFpEF ze
wspotistniejaca otytoscia (ryc. 5).

W badaniu STEP-HFpEF DM, o podobnej konstrukgji,
zrekrutowano pacjentéw z HFpEF, otytoscia oraz wspotist-
niejaca cukrzyca typu 2 i podczas rocznej obserwacji udo-
kumentowano istotne korzysci kliniczne dla semaglutydu
w pordwnaniu z placebo (tab. 2) [62].

Wyniki analizy taczonej obu badan STEP-HFpEF
i STEP-HFpEF DM (1145 chorych) wspieraja zastosowanie
semaglutydu w celu poprawy objawdéw oraz ograniczen
fizycznych u szerokiego spektrum chorych z HFpEF i oty-
foscia, niezaleznie od charakterystyki demograficznej

—_

i klinicznej oraz wspdfistnienia cukrzycy [63]. W analizie
faczonej poza podwdjnym gtdéwnym punktem korncowym
oraz potwierdzajacymi dodatkowymi punktami koricowy-

mi (tab. 2) udokumentowano istotne korzysci kliniczne

w zakresie:

e dodatkowych wspierajacych punktéw koncowych,
miedzy innymi pod postacia redukgji cisnienia tetni-
czego skurczowego (semaglutyd —4,6 mm Hg vs pla-
cebo -1,7 mm Hg; szacowana réznica [ETD, estimated
difference] -2,9 mm Hg; P = 0,0052) oraz obwodu talii
(semaglutyd -10,3 cm vs placebo -2,6 cm; ETD -7,6 cm;
P <0,0001);

e eksploracyjnych punktéw korncowych, miedzy innymi
zmiana stezenia NT-proBNP w 52. tygodniu w poréw-
naniu z wartosciami wyjsciowymi (semalgutyd 0,78 vs
placebo 0,95; ryzyko wzgledne [HR, hazard ratio] 0,82;
P = 0,0002) oraz wystapienie zdarzer niewydolnosci
serca (zaostrzenie wymagajace hospitalizacji lub pilnej
wizyty) liczonych na 100 pacjentolat (semaglutyd 1,3%
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HFpEF i BMI >30 kg/m?
Zmniejszenie czestosci zdarzen Podwdjny cel terapii Korzystny wptyw na objawy
Klinicznych i tolerancjg/zdolnos¢ do wysitku
Semaglutyd ***
Flozyny Floevy
Rozwaz dodatkowe leczenie
U pacjentéw z retencja plynow U kobiet (wszystkie EF), mezczyzn z EF U kobiet (wszystkie EF), mezczyzn z EF u 'iatgfe"g?:’rﬁz’sgf:ig?g’;a:z:&éi“I'
HAII-IV <55%-60%, pacjentéw z retencjg ptyndw <55%-60%, wzgledu na koszty iub nietolerancje
Dobierz dawke Dotacz Dotfacz Dotacz
Diuretyk petlowy Antagonista aldosteronu ARNI Sartan

Rycina 5. Algorytm terapeutyczny dla pacjentéw z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory i wskaznikiem masy ciata =30 kg/m? [63]

vs placebo 4,9%; HR 0,27; P = 0,0004) oraz wystapienie

zgonu sercowo-naczyniowego lub zdarzenia z powodu

niewydolnosci serca (semaglutyd 2% vs placebo 6%;

HR 0,31; P <0,0008).

Niewatpliwie wyniki tych badan stanowia przetom
w leczeniu pacjentéw z HFpEF i otytoscia.

Nie ma natomiast nowych danych dla pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca z obnizonga frakcjg wyrzutows i otyto-
$cig, zapewne najblizsze lata przyniosa kolejne informacje.

POSTEPOWANIE U PACJENTA Z OTYLO§CIA
| ZABURZENIAMI RYTMU SERCA
Otytos¢ progresywnie zwieksza ryzyko migotania przed-
sionkéw zgodnie ze wzrostem wartosci wskaznika masy
ciafa [64, 65]. Ryzyko zwieksza sie zarbwno bezposrednio,
jak i posrednio, poprzez wspétistniejace z nig schorze-
nia, takie jak nadcisnienie, cukrzyca czy niewydolnos¢
serca. Analiza populacji badania Framingham (grupa ok.
5300 os6b) pokazata, ze wzrost BMI o 1 kg/m? zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn wiazat sie ze wzrostem ryzyka
migotania przedsionkéw o 4% [66]. Otytos¢ wptywa na
zwiekszenie objetosci krwi krazacej, a w konsekwencji
— przyczynia sie do zwiekszenia rzutu serca. Taki stan pro-
wadzi do dysfunkgji skurczowej i rozkurczowej lewej komo-
ry, ktéra wtérnie powoduje wzrost ci$nien oraz naprezenia
$cian lewego przedsionka. Poza tym tkanka ttuszczowa
jest metabolicznie aktywna, wydziela wiele adipokin [67].
Wykazano szczegdlna korelacje miedzy ryzykiem wysta-
pienia migotania przedsionkéw a obecnoscia i wielkoscig
epikardialnej tkanki ttuszczowej [67, 68]. Sugeruje sig,
ze cytokiny wydzielane przez te tkanke moga w sposéb
parakrynny oddziatywa¢ na lewy przedsionek, sprzyjajac
powstawaniu ognisk arytmogennych [69]. Na podstawie
badan eksperymentalnych i klinicznych wykazano, ze

otytosci towarzysza aktywacja autonomicznego uktadu
wspotczulnego oraz uposledzenie funkcji autonomiczne-
go ukfadu przywspoétczulnego, a brak réwnowagi miedzy
tymi sktadowymi w obrebie serca moze by¢ przyczyna
zagrazajacych zyciu arytmii [70].

Sama nadwaga lub otytos¢ nie wptywaja wiec na
decyzje o przewlektej antykoagulacji. U pacjentéw
z chorobg otytosciowa, jezeli sa prawidtowo leczeni
przeciwkrzepliwie, ryzyko udaru mézgu jest wrecz
zmniejszone, co wykazano w analizach populacji z du-
zych randomizowanych badan klinicznych ROCKET-AF
[71,72].

W hiszpanskim rejestrze REVERSE dowiedziono,
ze otyto$¢ zmniejszata prawdopodobienstwo sukcesu
kardiowersji farmakologicznej u chorych z migotaniem
przedsionkéw [73]. Ponadto w przypadku chorych z oty-
toscia wykonanie kardiowersji elektrycznej wigzato sie
zkoniecznoscia stosowania wyzszych energii wytadowania
[74]. Warto$¢ wspotczynnika BMI =35 kg/m? byta skorelo-
wana zistotnie mniejsza skutecznoscig zabiegu ablacji [75].
U pacjentéw z otytoscig Il stopnia, kwalifikujacych sie do
operacji bariatrycznej, istotnie mniejszy odsetek nawrotu
arytmii notowano u pacjentéw poddanych operacji baria-
trycznej przed zabiegiem ablacji [76].

Otytos¢ czesto wspotistnieje z obturacyjnym bezde-
chem sennym, a zwigzane z nim rézne zaburzenia rytmu
w trakcie snu wystepuja nawet u potowy pacjentéw. Moga
to by¢ bradyarytmie lub epizody migotania przedsionkéw,
rzadziej ektopia komorowa i epizody nieutrwalonego
czestoskurczu komorowego. Ryzyko arytmii istotnie
wzrasta miedzy innymi wraz z przyrostem wartosci BMI.
Leczenie z zastosowaniem urzadzen utrzymujacych do-
datnie cisnienie w drogach oddechowych redukuje liczbe
zaburzen rytmu w tej grupie pacjentéw [77].
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Otytos¢ jest takze niezaleznie powigzana ze zwiek-
szonym prawdopodobienstwem wystapienia ektopowej
arytmii komorowej podczas wysitku fizycznego. U oséb
z otytosciag ryzyko wystapienia komorowych zaburzen
rytmu podczas ¢wiczen byto 0 33% wigksze w poréwnaniu
z osobami z prawidtowa masa ciata [70].

U oséb z otytoscig olbrzymia czesto obserwuje sie
liczne nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiograficz-
nym, na przyktad odchylenie w lewo osi zatamkéw P
i zespotéw QRS, zmniejszenie amplitudy zespotéw QRS
w odprowadzeniach przedsercowych oraz zaburzenia
repolaryzacji, ekstrasystolie nad- i komorowga, napady
migotania przedsionkéw i inne tachyarytmie. Leczenie
moze powodowac regresje nieprawidtowosci elektro-
kardiograficznych [78].

Podsumowujac: istniejgce dowody sugeruja, ze otytos¢
jest niezaleznym proarytmicznym czynnikiem ryzyka. Re-
dukcja masy ciata moze skutkowac regresja przerostu lewej
komory, zmniejszeniem wielkoscilewego przedsionka oraz
zmniejszeniem obcigzenia i nasilenia AF, co moze stanowic
interwencje tagodzacy i zapobiegawcza w celu zmniejsze-
nia czestosci wystepowania arytmii [65, 79].

PODSUMOWANIE

Otytos¢ staje sie coraz wazniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju i progresji choréb uktadu krazenia, takich jak
nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa, niewydolnos¢
sercaizaburzenia rytmu. Zwiekszenie masy ciata prowadzi
takze do wielu zaburzer metabolicznych, w tym insulino-
opornosci, uposledzenia tolerancji glikemii, dyslipidemii
i stanu zapalnego, ktére przyspieszaja proces miazdzycowy
i zwiekszaja ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, takich
jak zawat serca czy udar moézgu.

Nawet niewielka redukcja masy ciata moze znaczaco
obnizy¢ ci$nienie krwi, poprawic profil lipidowy i kontrole
glikemii, co bezposrednio przektada sie na zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego. Kompleksowe postepo-
wanie u pacjentéw z otytosciag i chorobami sercowo-na-
czyniowymi obejmuje modyfikacje stylu zycia, farmako-
terapie oraz — w niektérych przypadkach — chirurgie
bariatryczna.

Wprowadzenie agonistéw GLP-1 do praktyki klinicznej
jest nie tylko przetomowym uzupetnieniem dotychczaso-
wego arsenatu metod leczenia otytosci, ale takze otwiera
nowe mozliwosci protekcji sercowo-naczyniowej. Oprécz
redukgcji masy ciata leki te poprawiajg kontrole glikemii,
obnizajac stezenie HbAlc u pacjentéw z cukrzyca typu
2. Dodatkowo, poprawiaja profil lipidowy, obnizajac ste-
zenie triglicerydéw i cholesterolu LDL, oraz zmniejszajg
cisnienie krwi. Takie kompleksowe dziatanie czyni je nie-
zwykle wartosciowym narzedziem w leczeniu pacjentéw
z otytoscig i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Omoéwione w niniejszym stanowisku wyniki randomizo-
wanych badan klinicznych z liraglutydem i semaglutydem
jednoznacznie wskazuja, ze ta grupa lekéw nie powinna
by¢ postrzegana wytacznie jako ,preparaty na otytosc”,

ale staje sie rownoprawnym narzedziem walki z podwyz-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym takze u chorych
z jawnymi chorobami ukfadu krazenia.

Niezauwazanie i nieleczenie otytosci u pacjentéw
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego prowadzi do
pogorszenia ich stanu zdrowia, zwiekszenia liczby powi-
ktan oraz wyzszej Smiertelnosci. Dlatego lekarze powinni
aktywnie identyfikowac i leczy¢ otytos¢, co moze sie
przyczyni¢ do poprawy nie tylko stanu zdrowia, ale takze
jakosci zycia. Musimy promowa¢ modyfikacje stylu zycia,
ale jednoczesnie powinnismy by¢ swiadomi dostepnosci
i korzysci ptynacych z zastosowania agonistéw GLP-1 w le-
czeniu choroby otytosciowej u pacjentéw z chorobami
ukfadu krazenia.

Informacje o artykule
Finansowanie: Brak.
Konflikt intereséw: Nie zgtoszono.
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