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Wal sartanem w duzy brzuch.
Czy leki hipotensyjne moga
wptywac na parametry zwigzane

z otytoscig?

Fight the big belly with valsartan.
Can antihypertensive medications affect
the related parameters with obesity?

Streszczenie
Otylos¢ brzuszna jest manifestacja ciezkich zaburzen
metabolicznych, ktérych wspélnym mianownikiem
jestinsulinoopornos¢. Nadcisnienie tetnicze czesto
towarzyszy otytosci. Przy wyborze leku hipotensyjnego
u 0s6b otytych nalezy uwzglednic jego wptyw na
metabolizm. Aktywacja uktfadu renina—angiotensyna-
—aldosteron zwigzana z otytoscig brzuszna uzasadnia
preferencje lekéw hipotensyjnych blokujacych
ten ukfad, tj. inhibitoréw enzymu konwertujacego
i blokeréw receptora dla angiotensyny. W swietle
whnioskéw z analizy badan klinicznych oraz wynikéw
badan eksperymentalnych zrozumiate staje sie hasto
+Wal sartanem w duzy brzuch”.

Stowa kluczowe
otytos¢ brzuszna, nadcisnienie tetnicze, uktad renina—
—-angiotensyna-aldosteron, walsartan

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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Wstep

Otyto$¢ oznacza zwiekszong ilos¢ ttuszczu w organi-
zmie — u mezczyzn powyzej 25%, a u kobiet powyzej
30% masy ciata.

W praktyce klinicznej otytos¢ definiowana jest naj-
czesciej na podstawie wskaznika masy ciata (body
mass index — BMI), ktéry odzwierciedla stosunek
masy ciata do kwadratu wzrostu w metrach. W tym
ujeciu otytos¢ wyrazona jest BMI przekraczajacym
30 kg/m? [1]. Mozna jednak nie by¢ otytym wg BMI,
a miec tzw. otytos¢ metaboliczna, ktéra generuje
wiele zaburzen i choréb. Toksycznos¢ metabolicz-
na nie jest skrywana przez nature, ale uwypuklana
i eksponowana w postaci duzego brzucha.
Problem otytosci brzusznej narasta w spoteczen-
stwie i dotyka ludzi w coraz mtodszym wieku [2, 3].
Nie jest to tylko defekt kosmetyczny. U wiekszosci
posiadaczy ,duzego brzucha” mamy do czynienia
z powazng choroba. Otytos¢ brzuszna zwigzana jest
bowiem ze stresem oksydacyjnym, hiperinsuline-
mig i insulinoopornoscia, z nasilong glikacjg biatek,
aktywacja uktadu renina—angiotensyna-aldosteron
i innymi zaburzeniami hormonalnymi oraz z reakcja
zapalna [4]. Uogdlniajac i odnoszac sie do patome-
chanizmu na poziomie molekularnym, mozna stwier-
dzi¢, ze otytos¢ brzuszna jest ekspozycjg katastrofy
energetycznej organizmu - jest bowiem zwigzana
z patologia ilosciowo-jakosciowg mitochondriéw.
Mitochondria, ktére stanowia swoiste narzgdowo
~elektrownie” komorkowe, sa mniej liczne i gorzej
funkcjonuja.

Nie ulega watpliwosci, ze otytos¢ brzuszna jest tok-
syczna dla wiekszosci pacjentéw. Toksycznos¢ ta
moze przyjmowac rézne obrazy kliniczne. Osobnik
fenotypowo otyty brzusznie moze mie¢ manife-
stacje naczyniowg (nadcisnienie tetnicze, choroba
sercowo-naczyniowa o podfozu miazdzycowym),
dominante watrobowa (sttuszczeniowa choroba
watroby o niealkoholowym podtozu, co jest zwykle
zwiazane z bezdechem sennym), moze u niego
dominowac insulinoopornos¢ (zwiekszone ryzyko
cukrzycy typu 2, cukrzycy cigzowej i zespotu poli-
cystycznych jajnikéw) lub tez gtéwnym problemem
klinicznym moze by¢ aterogenna dyslipidemia [5].

Uktad renina-angiotensyna-
—-aldosteron w otytosci brzusznej

Uktad renina—angiotensyna-aldosteron (RAA) sta-
nowi ztozony mechanizm hormonalno-enzyma-
tyczny, ktérego klasyczna kaskada definiowana jest
jako aktywacja przez renine angiotensynogenu do
angiotensyny | (Ang |), ktéra pod wptywem enzymu

konwertujgcego przeksztatcana jest w angioten-
syne Il (Ang Il). Angiotensyna Il uwazana jest za
gtéwny efektor uktadu RAA. Dziata ona gtéwnie
przez receptor dla angiotensyny typu 1. Ta prosta,
klasyczna kaskada zjawisk w ostatnich latach zostata
uzupetniona o szereg nowych osi, do ktérych zali-
cza sie: przeksztatcenie przez enzym konwertujacy
angiotensyne 2 (angiotensin converting enzyme 2 -
ACE-2) do angiotensyny (1-7), taczacej sie z recepto-
rem Mas; 0$ prorenina/PRR/ERK1/2 oraz o$ angioten-
syna |V/receptor dla angiotensyny IV/IRAP. ACE-2 jest
enzymem homologicznym do ACE i przeksztatca za-
réwno Ang |, jak i Ang Il do - odpowiednio — angio-
tensyny (1-9) i angiotensyny (1-7). Angiotensyna (1-7)
w przeciwienstwie do Ang Il dziata rozszerzajaco na
naczynia poprzez nasilenie uwalniania tlenku azotu,
prostaglandyn i dziatania bradykininy [6]. Do po-
wstawania angiotensyny (1-7), oprécz mechanizmu
konwertazowego, przyczyniaja sie takie enzymy, jak
endopeptydaza i karboksypeptydaza prolilowa oraz
neprylizyna.

Dziatanie ogélnoustrojowe uktadu RAA jest zja-
wiskiem endokrynnym. Kocowym efektorem
uktadoéw tkankowych jest Ang Il. Angiotensyna I,
stymulujac receptor dla angiotensyny typu 1, po-
woduje skurcz naczyn krwionosnych, zwiekszenie
reabsorpcji sodu w nerkach, stymuluje sekrecje
aldosteronu przez kore nadnerczy, promuje wzrost
i proliferacje komérek [7, 8].

Ukfad RAA byt poczatkowo utozsamiany z uktadem
sercowo-naczyniowym. Obecnie nasza wiedza na
temat wieloosiowego uktadu znacznie wzrosta.
Oproécz uktadu ogdlnoustrojowego funkcjonuja
uktady lokalne, swoiste narzagdowo i tkankowo.
Tkanka ttuszczowa oprécz funkcji magazynowych
petni takze funkcje endokrynna i jest zZrédtem wielu
aktywnych biologicznie molekut, cytokin i hormo-
now. Adipocyty produkuja m.in. angiotensyno-
gen. Nadmierna produkcja angiotensynogenu jest
prowokowana przez dodatni bilans energetyczny.
Szlak renina—angiotensyna ma istotne znaczenie
w adipogenezie i réznicowaniu preadipocytow.
Angiotensyna Il sprzyja tworzeniu duzych i dys-
funkcyjnych adipocytéw charakterystycznych
dla insulinoopornosci i stanu zapalnego. Z kolei
blokowanie receptora dla angiotensyny typu 1
sprzyja odnawianiu puli adipocytéw bedacych
zroédtem ,dobrych” adipokin, gtéwnie adipokini-
ny. W otytosci stwierdza sie aktywacje zaréwno
ogdlnoustrojowego ukfadu renina—-angiotensyna,
jak i lokalnego - w tkance ttuszczowej. Interakcja
Ang Il ze szlakiem sygnatowym insuliny wiaze sie
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z indukdjg insulinoopornosci. Chociaz mechanizmy
tego zjawiska nie sg jednoznaczne, to mozna nimi
tlumaczy¢ poprawe wrazliwosci tkanek na dziatanie
insuliny pod wptywem blokady uktadu RAA. W ta-
kiej sytuacji zwiekszona ilos¢ angiotensyny (1-7),
dziatajac przez receptor Mas, poprawia wrazliwos¢
na insuline, zwieksza wychwyt glukozy przez tkanki,
poprawia profil lipidowy oraz zmniejsza produkcje
reaktywnych form tlenu [9-11]. Ponadto ochrania
funkcjonalng mase komérek beta wysp trzustki. To
dziatanie beta-protekcyjne pozwala na utrzymanie
lub przywrécenie homeostazy glukozowej w orga-
nizmie.

Leczenie nadci$nienia tetniczego
u oséb z otytoscia brzuszna

Wybierajac lek hipotensyjny u pacjenta z otytoscia
brzuszna, nalezy uwzglednic aspekt nie tylko czysto
mechaniczny, lecz takze - a moze w szczegdlnosci
- dobrostan metaboliczny. Skuteczny i bezpieczny
lek hipotensyjny u chorego z otytoscig brzuszng po-
winien efektywnie obniza¢ ci$nienie i przywracac
fizjologiczny profil dobowego cisnienia tetniczego,
a takze dziata¢ protekcyjnie na naczynia, nerki i wa-
trobe, zwieksza¢ wrazliwos¢ na dziatanie insuliny
oraz leczy¢ patologie mitochondrialng, wykazywac¢
dziatanie przeciwzapalne, tonowa¢ pobudzenie
wspotczulne (ktére u tych pacjentéw jest wzmo-
zone), sprawnie usuwac nastepstwa zwiekszone;j
retencji sodu i wody.

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Nad-
cisnienia Tetniczego u pacjentéw z zespotem meta-
bolicznym réwnorzednym wyborem sa inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyne i sartany
[12]. Sartany maja udowodnione dziatanie opdznia-
jace rozwoj cukrzycy typu 2, ktére wynika z uwraz-
liwiania tkanek na dziatanie insuliny oraz ochrony
komorek beta wysp trzustki. Dziatanie beta-pro-
tekcyjne sartanéw wynika gtéwnie z hamowania
stresu oksydacyjnego [13, 14]. Komérki beta wysp
trzustki maja niska sprawnos¢ antyoksydacyjna
i przy wzmozonej produkcji reaktywnych form
tlenu ulegaja destrukcji. Wszystkie dziatania, ktore
zmniejszajg stres oksydacyjny, w tym stosowanie
sartanow, wptywaja korzystnie na funkcjonalng
mase komorek beta. W badaniu NAVIGATOR (Nate-
glinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance
Outcomes Research) po 5 latach stwierdzono re-
dukcje ryzyka rozwoju cukrzycy u oséb z zespotem
metabolicznym, nieprawidtowa tolerancjg glukozy
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym o 14%
(p < 0,001) [15]. Z kolei w badaniu VALUE (Valsartan
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Antihypertensive Long-term Use Evaluation) ryzy-
ko rozwoju cukrzycy typu 2 byto o 23% mniejsze
w grupie leczonej walsartanem niz amlodyping
(odpowiednio 13,1% vs 16,4%). Korzystne dziatanie
walsartanu u os6b otytych ma zwiazek z redukcja
masy ciafa, ktéra prowadzi do zmniejszenia insuli-
noopornosci [16].

W 12-tygodniowym badaniu poréwnujacym wptyw
walsartanu i amlodypiny u otytych chorych z nad-
cisnieniem tetniczym na wskazniki aktywnosci me-
tabolicznej, m.in. stezenie leptyny, rezystyny, adi-
ponektyny, wykazano, ze walsartan w poréwnaniu
z amlodyping znaczaco zwiekszyt stezenie w suro-
wicy adiponektyny, a zmniejszyt rezystyny i leptyny
[17,18]. Jest to nastepstwo blokowania receptora dla
Ang Il i w konsekwencji aktywacji szlaku prowadza-
cego do zwiekszenia ilosci angiotensyny (1-7).
Wieksza ilos¢ adiponektyny jest metabolicznie
korzystna, gdyz zwieksza wrazliwos¢ na insuline.
Wsréd mechanizméw tego dziatania podkreslana
jest posrednia stymulacja receptoréw PPAR-gamma.
Adiponektyna aktywuje ponadto kinaze AMP. Me-
taboliczne korzysci z tej aktywacji to m.in. zwiek-
szony wychwyt glukozy przez migsnie szkieletowe
i usprawnienie pracy mitochondriéw.

Nadmiar leptyny indukuje leptynoopornos¢, ktéra
towarzyszy insulinoopornosci charakterystycz-
nej dla otytosci brzusznej. Zmniejszenie produkgji
leptyny i rezystyny, a zwiekszenie adiponektyny
u 0sOb otytych jest zjawiskiem metabolicznie ko-
rzystnym.

W 26-tygodniowym badaniu z randomizacja wyka-
zano, ze walsartan u normotensyjnych oséb z zabu-
rzeniami metabolizmu glukozy poprawiat funkcje
komorek beta i wrazliwos¢ tkanek na dziatanie
insuliny ocenianych w testach z klamra hiperinsuli-
nemiczno-euglikemiczng i klamra hiperglikemiczna
z zastosowaniem stymulacji argining i nastepnie
wykonanym doustnym testem obcigzenia glukoza
(oral glucose tolerance test - OGTT) [19].

W tym samym badaniu klinicznym wykazano, ze
walsartan w poréwnaniu z placebo powodowat
zmniejszenie wielkosci adipocytéw w tkance pod-
skérnej brzucha oraz infiltracji komoérkami zapal-
nymi [20].

Receptor dla angiotensyny Il odgrywa kluczowa
role w regulacji produkgji i wydzielania adipocyto-
kin. W badaniach eksperymentalnych wykazano,
ze walsartan, selektywny bloker receptora typu 1
dla Ang ll, requluje szlaki przemian powigzane
z ekspresja czynnika jadrowego kappa B (NF-kB).
Regulacja ta polega na redukcji ekspresji NF-xB1
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w dojrzatych adipocytach. Moze to ttumaczy¢ upo-
Sledzenie aktywnosci prozapalnej adipocytéw [21].
Proces zapalny i zwigzane z nim nasilona glikacja
biatek oraz stres oksydacyjny odgrywaja kluczowa
role w patomechanizmie przewlektych powiktan
cukrzycy. W 12-miesiecznym badaniu oceniajacym
wptyw walsartanu na proces glikacji i stres oksyda-
cyjny u chorych na cukrzyce typu 2 i z nadcisnieniem
tetniczym stwierdzono obnizenie stezenia w su-
rowicy koncowych produktéw glikacji biatek oraz
wybranych wyktadnikéw stresu oksydacyjnego [22].
Te dane powinny by¢ uwzgledniane w doborze te-
rapii hipotensyjnej i stanowia argument za zastoso-
waniem selektywnej blokady receptora dla Ang Il
u otytych chorych, szczegélnie z zaburzeniami me-
tabolizmu glukozy definiowanymi jako stan przed-
cukrzycowy.

Takie dziatanie leczy szereg patologii — od destrukgji
energetycznej poprzez zapalenie i insulinoopornos¢
po nadmierng aktywacje uktadu sympatycznego.
Problemem klinicznym czesto wystepujacym u oséb
otytych z nadcisnieniem tetniczym jest bezdech
senny. U 70% tych pacjentéw stwierdza sie brak
fizjologicznego nocnego spadku cisnienia (tzw.
non-dipper). Zastosowanie walsartanu odwraca te
patologie [23].

Podsumowanie

Postep wiedzy na temat funkgji uktadu renina-angio-
tensyna zarébwno w wymiarze ogélnoustrojowym,
jak i lokalnym pozwala na wyjasnienie wynikéw
badan klinicznych wskazujacych na przeciwcukrzy-
cowe dziatanie walsartanu. Sartany blokuja receptor
dlaangiotensyny typu 1, ale jednoczesnie powoduja
aktywacje korzystnych droég metabolicznych, ktére
odpowiadaja za to, ze maleje toksycznos¢ metabo-
liczna zwigzana z otytoscig u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym.

Stwierdzenie, ze u chorych z nadcisnieniem tetniczym
i otytoscig brzuszng nalezy wali¢ sartanem w duzy
brzuch - szczeg6lnie walsartanem - jest zatem uza-
sadnione.
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