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Streszczenie
Otyłość brzuszna jest manifestacją ciężkich zaburzeń 

metabolicznych, których wspólnym mianownikiem 

jest insulinooporność. Nadciśnienie tętnicze często 

towarzyszy otyłości. Przy wyborze leku hipotensyjnego 

u osób otyłych należy uwzględnić jego wpływ na 

metabolizm. Aktywacja układu renina–angiotensyna– 

–aldosteron związana z otyłością brzuszną uzasadnia 

preferencję leków hipotensyjnych blokujących 

ten układ, tj. inhibitorów enzymu konwertującego 

i blokerów receptora dla angiotensyny. W świetle 

wniosków z analizy badań klinicznych oraz wyników 

badań eksperymentalnych zrozumiałe staje się hasło 

„Wal sartanem w duży brzuch”.
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Wal sartanem w duży brzuch. 
Czy leki hipotensyjne mogą 
wpływać na parametry związane 
z otyłością?
Fight the big belly with valsartan.  
Can antihypertensive medications affect  
the related parameters with obesity?

Abstract
Abdominal obesity is a manifestation of severe 

metabolic disturbances with the common background 

that is insulin resistance. Hypertension often 

accompanies obesity. When choosing antihypertensive 

drugs in obese patients physicians should take into 

account its impact on metabolism. Activation of the 

abdominal obesity-induced renin–angiotensin–

aldosterone system justifies the preference of 

antihypertensive drugs blocking this system, i.e. 

converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor 

blockers. Based on inference analysis of clinical trials and 

the results of experimental studies, the slogan Fight the 

big belly with valsartan becomes understandable. 
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Wstęp
Otyłość oznacza zwiększoną ilość tłuszczu w organi-
zmie – u mężczyzn powyżej 25%, a u kobiet powyżej 
30% masy ciała. 
W praktyce klinicznej otyłość definiowana jest naj-
częściej na podstawie wskaźnika masy ciała (body 
mass index – BMI), który odzwierciedla stosunek 
masy ciała do kwadratu wzrostu w metrach. W tym 
ujęciu otyłość wyrażona jest BMI przekraczającym 
30 kg/m2 [1]. Można jednak nie być otyłym wg BMI, 
a mieć tzw. otyłość metaboliczną, która generuje 
wiele zaburzeń i chorób. Toksyczność metabolicz-
na nie jest skrywana przez naturę, ale uwypuklana 
i eksponowana w postaci dużego brzucha. 
Problem otyłości brzusznej narasta w społeczeń-
stwie i dotyka ludzi w coraz młodszym wieku [2, 3].  
Nie jest to tylko defekt kosmetyczny. U większości 
posiadaczy „dużego brzucha” mamy do czynienia 
z poważną chorobą. Otyłość brzuszna związana jest 
bowiem ze stresem oksydacyjnym, hiperinsuline-
mią i insulinoopornością, z nasiloną glikacją białek, 
aktywacją układu renina–angiotensyna–aldosteron 
i innymi zaburzeniami hormonalnymi oraz z reakcją 
zapalną [4]. Uogólniając i odnosząc się do patome-
chanizmu na poziomie molekularnym, można stwier-
dzić, że otyłość brzuszna jest ekspozycją katastrofy 
energetycznej organizmu – jest bowiem związana 
z patologią ilościowo-jakościową mitochondriów. 
Mitochondria, które stanowią swoiste narządowo 
„elektrownie” komórkowe, są mniej liczne i gorzej 
funkcjonują.
Nie ulega wątpliwości, że otyłość brzuszna jest tok-
syczna dla większości pacjentów. Toksyczność ta 
może przyjmować różne obrazy kliniczne. Osobnik 
fenotypowo otyły brzusznie może mieć manife-
stację naczyniową (nadciśnienie tętnicze, choroba 
sercowo-naczyniowa o podłożu miażdżycowym), 
dominantę wątrobową (stłuszczeniowa choroba 
wątroby o niealkoholowym podłożu, co jest zwykle 
związane z bezdechem sennym), może u niego 
dominować insulinooporność (zwiększone ryzyko 
cukrzycy typu 2, cukrzycy ciążowej i zespołu poli-
cystycznych jajników) lub też głównym problemem 
klinicznym może być aterogenna dyslipidemia [5].

Układ renina–angiotensyna– 
–aldosteron w otyłości brzusznej

Układ renina–angiotensyna–aldosteron (RAA) sta-
nowi złożony mechanizm hormonalno-enzyma-
tyczny, którego klasyczna kaskada definiowana jest 
jako aktywacja przez reninę angiotensynogenu do 
angiotensyny I (Ang I), która pod wpływem enzymu 

konwertującego przekształcana jest w angioten-
synę II (Ang II). Angiotensyna II uważana jest za 
główny efektor układu RAA. Działa ona głównie 
przez receptor dla angiotensyny typu 1. Ta prosta, 
klasyczna kaskada zjawisk w ostatnich latach została 
uzupełniona o szereg nowych osi, do których zali-
cza się: przekształcenie przez enzym konwertujący  
angiotensynę 2 (angiotensin converting enzyme 2 – 
ACE-2) do angiotensyny (1-7), łączącej się z recepto-
rem Mas; oś prorenina/PRR/ERK1/2 oraz oś angioten-
syna IV/receptor dla angiotensyny IV/IRAP. ACE-2 jest 
enzymem homologicznym do ACE i przekształca za-
równo Ang I, jak i Ang II do – odpowiednio – angio-
tensyny (1-9) i angiotensyny (1-7). Angiotensyna (1-7) 
w przeciwieństwie do Ang II działa rozszerzająco na 
naczynia poprzez nasilenie uwalniania tlenku azotu, 
prostaglandyn i działania bradykininy [6]. Do po-
wstawania angiotensyny (1-7), oprócz mechanizmu 
konwertazowego, przyczyniają się takie enzymy, jak 
endopeptydaza i karboksypeptydaza prolilowa oraz 
neprylizyna. 
Działanie ogólnoustrojowe układu RAA jest zja-
wiskiem endokrynnym. Końcowym efektorem 
układów tkankowych jest Ang II. Angiotensyna II, 
stymulując receptor dla angiotensyny typu 1, po-
woduje skurcz naczyń krwionośnych, zwiększenie 
reabsorpcji sodu w nerkach, stymuluje sekrecję 
aldosteronu przez korę nadnerczy, promuje wzrost 
i proliferację komórek [7, 8].
Układ RAA był początkowo utożsamiany z układem 
sercowo-naczyniowym. Obecnie nasza wiedza na 
temat wieloosiowego układu znacznie wzrosła. 
Oprócz układu ogólnoustrojowego funkcjonują 
układy lokalne, swoiste narządowo i  tkankowo. 
Tkanka tłuszczowa oprócz funkcji magazynowych 
pełni także funkcję endokrynną i jest źródłem wielu 
aktywnych biologicznie molekuł, cytokin i hormo-
nów. Adipocyty produkują m.in. angiotensyno-
gen. Nadmierna produkcja angiotensynogenu jest 
prowokowana przez dodatni bilans energetyczny. 
Szlak renina–angiotensyna ma istotne znaczenie 
w adipogenezie i  różnicowaniu preadipocytów. 
Angiotensyna II sprzyja tworzeniu dużych i dys-
funkcyjnych adipocytów charakterystycznych 
dla insulinooporności i stanu zapalnego. Z kolei 
blokowanie receptora dla angiotensyny typu 1 
sprzyja odnawianiu puli adipocytów będących 
źródłem „dobrych” adipokin, głównie adipokini-
ny. W otyłości stwierdza się aktywację zarówno 
ogólnoustrojowego układu renina–angiotensyna, 
jak i  lokalnego – w tkance tłuszczowej. Interakcja 
Ang II ze szlakiem sygnałowym insuliny wiąże się 
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z indukcją insulinooporności. Chociaż mechanizmy 
tego zjawiska nie są jednoznaczne, to można nimi 
tłumaczyć poprawę wrażliwości tkanek na działanie 
insuliny pod wpływem blokady układu RAA. W ta-
kiej sytuacji zwiększona ilość angiotensyny (1-7), 
działając przez receptor Mas, poprawia wrażliwość 
na insulinę, zwiększa wychwyt glukozy przez tkanki, 
poprawia profil lipidowy oraz zmniejsza produkcję 
reaktywnych form tlenu [9–11]. Ponadto ochrania 
funkcjonalną masę komórek beta wysp trzustki. To 
działanie beta-protekcyjne pozwala na utrzymanie 
lub przywrócenie homeostazy glukozowej w orga-
nizmie. 

leczenie nadciśnienia tętniczego 
u osób z otyłością brzuszną

Wybierając lek hipotensyjny u pacjenta z otyłością 
brzuszną, należy uwzględnić aspekt nie tylko czysto 
mechaniczny, lecz także – a może w szczególności 
– dobrostan metaboliczny. Skuteczny i bezpieczny 
lek hipotensyjny u chorego z otyłością brzuszną po-
winien efektywnie obniżać ciśnienie i przywracać 
fizjologiczny profil dobowego ciśnienia tętniczego, 
a także działać protekcyjnie na naczynia, nerki i wą-
trobę, zwiększać wrażliwość na działanie insuliny 
oraz leczyć patologię mitochondrialną, wykazywać 
działanie przeciwzapalne, tonować pobudzenie 
współczulne (które u tych pacjentów jest wzmo-
żone), sprawnie usuwać następstwa zwiększonej 
retencji sodu i wody.
Według wytycznych Polskiego Towarzystwa Nad-
ciś nienia Tętniczego u pacjentów z zespołem meta-
bolicznym równorzędnym wyborem są inhibitory 
enzymu konwertującego angiotensynę i sartany 
[12]. Sartany mają udowodnione działanie opóźnia-
jące rozwój cukrzycy typu 2, które wynika z uwraż-
liwiania tkanek na działanie insuliny oraz ochrony 
komórek beta wysp trzustki. Działanie beta-pro-
tekcyjne sartanów wynika głównie z hamowania 
stresu oksydacyjnego [13, 14]. Komórki beta wysp 
trzustki mają niską sprawność antyoksydacyjną 
i  przy wzmożonej produkcji reaktywnych form 
tlenu ulegają destrukcji. Wszystkie działania, które 
zmniejszają stres oksydacyjny, w tym stosowanie 
sartanów, wpływają korzystnie na funkcjonalną 
masę komórek beta. W badaniu NAVIGATOR (Nate-
glinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance 
Outcomes Research) po 5 latach stwierdzono re-
dukcję ryzyka rozwoju cukrzycy u osób z zespołem 
metabolicznym, nieprawidłową tolerancją glukozy 
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym o 14% 
(p < 0,001) [15]. Z kolei w badaniu VALUE (Valsartan 

Antihypertensive Long-term Use Evaluation) ryzy-
ko rozwoju cukrzycy typu 2 było o 23% mniejsze 
w grupie leczonej walsartanem niż amlodypiną 
(odpowiednio 13,1% vs 16,4%). Korzystne działanie 
walsartanu u osób otyłych ma związek z redukcją 
masy ciała, która prowadzi do zmniejszenia insuli-
nooporności [16].
W 12-tygodniowym badaniu porównującym wpływ 
walsartanu i amlodypiny u otyłych chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym na wskaźniki aktywności me-
tabolicznej, m.in. stężenie leptyny, rezystyny, adi-
ponektyny, wykazano, że walsartan w porównaniu 
z amlodypiną znacząco zwiększył stężenie w suro-
wicy adiponektyny, a zmniejszył rezystyny i leptyny 
[17, 18]. Jest to następstwo blokowania receptora dla 
Ang II i w konsekwencji aktywacji szlaku prowadzą-
cego do zwiększenia ilości angiotensyny (1-7).
Większa ilość adiponektyny jest metabolicznie 
korzystna, gdyż zwiększa wrażliwość na insulinę. 
Wśród mechanizmów tego działania podkreślana 
jest pośrednia stymulacja receptorów PPAR-gamma. 
Adiponektyna aktywuje ponadto kinazę AMP. Me-
taboliczne korzyści z tej aktywacji to m.in. zwięk-
szony wychwyt glukozy przez mięśnie szkieletowe 
i usprawnienie pracy mitochondriów. 
Nadmiar leptyny indukuje leptynooporność, która 
towarzyszy insulinooporności charakterystycz-
nej dla otyłości brzusznej. Zmniejszenie produkcji 
leptyny i  rezystyny, a zwiększenie adiponektyny 
u osób otyłych jest zjawiskiem metabolicznie ko-
rzystnym.
W 26-tygodniowym badaniu z randomizacją wyka-
zano, że walsartan u normotensyjnych osób z zabu-
rzeniami metabolizmu glukozy poprawiał funkcję 
komórek beta i  wrażliwość tkanek na działanie 
insuliny ocenianych w testach z klamrą hiperinsuli-
nemiczno-euglikemiczną i klamrą hiperglikemiczną 
z zastosowaniem stymulacji argininą i następnie 
wykonanym doustnym testem obciążenia glukozą 
(oral glucose tolerance test – OGTT) [19].
W tym samym badaniu klinicznym wykazano, że 
walsartan w porównaniu z placebo powodował 
zmniejszenie wielkości adipocytów w tkance pod-
skórnej brzucha oraz infiltracji komórkami zapal-
nymi [20]. 
Receptor dla angiotensyny II odgrywa kluczową 
rolę w regulacji produkcji i wydzielania adipocyto-
kin. W badaniach eksperymentalnych wykazano, 
że walsartan, selektywny bloker receptora typu 1  
dla Ang II, reguluje szlaki przemian powiązane 
z ekspresją czynnika jądrowego kappa B (NF-kB). 
Regulacja ta polega na redukcji ekspresji NF-kB1 
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w dojrzałych adipocytach. Może to tłumaczyć upo-
śledzenie aktywności prozapalnej adipocytów [21]. 
Proces zapalny i związane z nim nasilona glikacja 
białek oraz stres oksydacyjny odgrywają kluczową 
rolę w patomechanizmie przewlekłych powikłań 
cukrzycy. W 12-miesięcznym badaniu oceniającym 
wpływ walsartanu na proces glikacji i stres oksyda-
cyjny u chorych na cukrzycę typu 2 i z nadciśnieniem 
tętniczym stwierdzono obniżenie stężenia w su-
rowicy końcowych produktów glikacji białek oraz 
wybranych wykładników stresu oksydacyjnego [22].
Te dane powinny być uwzględniane w doborze te-
rapii hipotensyjnej i stanowią argument za zastoso-
waniem selektywnej blokady receptora dla Ang II 
u otyłych chorych, szczególnie z zaburzeniami me-
tabolizmu glukozy definiowanymi jako stan przed-
cukrzycowy. 
Takie działanie leczy szereg patologii – od destrukcji 
energetycznej poprzez zapalenie i insulinooporność 
po nadmierną aktywację układu sympatycznego. 
Problemem klinicznym często występującym u osób 
otyłych z nadciśnieniem tętniczym jest bezdech 
senny. U 70% tych pacjentów stwierdza się brak 
fizjologicznego nocnego spadku ciśnienia (tzw. 
non-dipper). Zastosowanie walsartanu odwraca tę 
patologię [23]. 

Podsumowanie
Postęp wiedzy na temat funkcji układu renina–angio-
tensyna zarówno w wymiarze ogólnoustrojowym, 
jak i  lokalnym pozwala na wyjaśnienie wyników 
badań klinicznych wskazujących na przeciwcukrzy-
cowe działanie walsartanu. Sartany blokują receptor 
dla angiotensyny typu 1, ale jednocześnie powodują 
aktywację korzystnych dróg metabolicznych, które 
odpowiadają za to, że maleje toksyczność metabo-
liczna związana z otyłością u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym.
Stwierdzenie, że u chorych z nadciśnieniem tętniczym 
i otyłością brzuszną należy walić sartanem w duży 
brzuch – szczególnie walsartanem – jest zatem uza-
sadnione. 
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