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Nadcisnienie tetnicze zwiazane z otyloscia

Obesity-related hypertension

Summary

For nearly a century, it is known that hypertension and
obesity often coexist. The pathogenetic mechanisms leading
to hypertension in obese patients are complex. The most im-
portant are: sympathetic nervous system overactivation, in-
creased sodium reabsorption in the renal tubules leading to
hypervolemia, insulin resistance, stimulation of the renin-an-
giotensin-aldosterone system and disturbances of the adipo-
kines secretion. The goal of antihypertensive therapy in obese
subjects is to obtain blood pressure below 140/90 mm Hg.
Basic methods of antihypertension treatment in obese pa-
tients is to reduce body fat mass by calorie restrictive diet
and increased physical activity. Recommended for advanced
obesity bariatric surgery may also exert an antihypertensive
effect. In pharmacotherapy of hypertension in obese patients
preferentially are angiotensin converting enzyme inhibitors
or angiotensin II receptor antagonists. In order to obtain the
target of blood pressure in these patients usually it is neces-
sary to use two or more antihypertensive drugs.
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Wstep

Od kilku dekad czgstos¢ wystgpowania otylosci na
$wiecie wzrasta [1, 2]. Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) szacuje, ze
globalnie 500 mln ludzi jest otylych (wskaznik masy
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ciata [BMI, body mass index] > 30 kg/m®), a kolejne
900 mln ma nadwage (BMI 25-30 kg/m’) [3]. We-
dtug badania Nadcisnienie Tetnicze w Polsce Plus
Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca (NATPOL-PLUS)
przeprowadzonego w 2002 roku otyto$¢ wystgpowata
u 19% dorostych Polakéw, a nadwaga u niemal po-
towy. Badanie NATPOL powtérzone w 2011 roku
wykazato zwickszenie czgstosci wystgpowania otyto-
$ci wéréd osob dorostych do 22%. Na uwagg zastu-
guje fakt, ze wedtug raportu Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego z 2012 roku otytos¢ wystepuje
réwniez u kilkunastu procent mtodziezy szkolnej [4].

Juz od niemal stu lat wiadomo, ze otytosci czgsto towa-
rzyszy nadcisnienie tetnicze. W niniejszej pracy zostanie
oméwiony aktualny stan wiedzy na temat etiopatogenezy
i leczenia nadcinienia t¢tniczego u oséb otylych [5, 6].

Dowody epidemiologiczne na
wystgpowanie zwigzku pomiedzy
otytoscig a nadcisnieniem

W badaniach epidemiologicznych wykazano wy-
stgpowanie dodatniej zaleznosci pomigdzy masa cia-
ta a wystgpowaniem nadciénienia tetniczego [7-9].
W badaniu Framingham po podzieleniu populacji
na kwintyle wskaznika BMI stwierdzono, ze u oséb
z najwyzszego kwintyla, w poréwnaniu do oséb
z najnizszego kwintyla, skurczowe cisnienie tetnicze
byto o 16 mm Hg nizsze, a rozkurczowe ci$nienie
tetnicze 0 9 mm Hg wyzsze [10]. W innych bada-
niach epidemiologicznych wykazano, ze nadci$nienie
tetnicze wystepuje od péteora do pigciu razy czesciej
u chorych otylych niz u 0s6b z prawidtowa masa cia-
fa, a u 0s6b z BMI powyiej 40 kg/m’ nawet ponad
siedem razy czgéciej [11-13]. Analiza danych z bada-
nia Framingham pozwolita oszacowa¢, ze az u 78%
mezezyzn i 65% kobiet zachorowanie na nadci$nienie
tetnicze zwigzane jest bezposrednio z otytoscia [10].
Wyniki innych badan sugeruja, ze nadcisnienie t¢tni-
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cze towarzyszy szczeg6lnie czesto otylosci typu brzusz-
nego [14, 15]. U kobiet zwigkszenie obwodu talii
02,5 cm, au mezezyzn o 4,5 cm powoduje podwyzsze-
nie skurczowego cisnienia t¢tniczego o 1 mm Hg [16].
Prospektywne badania obserwacyjne wykazaly réw-
niez, ze zwickszenie masy ciala wywiera efekt hiper-
tensyjny [17]. W badaniu Physician’ Health Study pigt-
nastoletniej obserwacji poddano 13 563 zdrowych
mezezyzn. Stwierdzono, ze zwigkszenie masy ciata
0 10% prowadzi do zwigkszenia ryzyka zachorowania
na nadcisnienie tetnicze az o 70% [18].

Nadmierna aktywnos¢ wspotczulnego
uktadu nerwowego

Jednym z kluczowych mechanizméw taczacych
otylos§¢ z nadcisnieniem tetniczym jest nadmierne po-
budzenie wspétczulnego uktadu nerwowego [19, 20].
Stwierdzono, ze u otylych chorych z nadci$nie-
niem tetniczym aktywno$¢ wspélczulnego uktadu
nerwowego jest wicksza niz u otylych oséb bez nad-
ci$nienia tetniczego [21, 22]. Zwickszona aktywnos¢
wspétczulnego uktadu nerwowego udokumentowa-
no miedzy innymi przy zastosowaniu mikroneuro-
grafii [23]. Obnizenie ttuszczowej masy ciata zmniej-
sza pobudzenie tego uktadu, co réwniez przemawia
za udzialem nadmiernego pobudzenia wspétczulnego
uktadu nerwowego w patogenezie nadcisnienia tet-
niczego u tych chorych [23-25]. Aktywacji wspét-
czulnego ukladu nerwowego u chorych otylych to-
warzysza zwigkszenie oporu obwodowego naczyn
krwiono$nych, spowodowane skurczem mig$ni
gladkich $cian naczyn [26], zaburzenia czynnosci
baroreceptoréw [27] oraz nasilenie wchtaniania
zwrotnego sodu w cewkach nerkowych prowadzace
do hiperwolemii.

Jedng z przyczyn zwigkszonej aktywnosci wspot-
czulnego ukfadu nerwowego u 0sob otylych jest hiper-
leptynemia. Leptyna jest hormonem biatkowym wy-
twarzanym gléwnie przez adipocyty. Stezenie leptyny
w osoczu zalezy przede wszystkim od wielkosci masy
tkanki duszczowej, dlatego wyzsze stezenie tego hormo-
nu stwierdza si¢ u 0sob otylych. Leptyna po przejsciu
przez barier¢ krew-mézg, pobudza receptory zlokali-
zowane w jadrze tukowatym podwzgérza i zwigksza
aktywno$¢ wiékien wspétczulnego uktadu nerwowego
(28, 29]. Stwierdzono wystgpowanie dodatniej korelacji
pomiedzy $rednim ci$nieniem tetniczym a stezeniem
leptyny w osoczu, zaréwno u chorych z nadci$nieniem
tetniczym, jak i u zdrowych ochotnikéw [30]. W pro-
spektywnych badaniach wykazano zaleznos¢ pomiedzy
zwigkszonym stezeniem leptyny w osoczu i ryzykiem
rozwoju nadci$nienia t¢tniczego [22, 31, 32].

Kolejna przyczyna zwickszonej aktywnosci wspétezul-
nego ukladu nerwowego w otytosci jest czeste wystgpo-
wanie u tych chorych obturacyjnego bezdechu podczas
snu (OBS). Czgstos¢ wystepowania OBS u otylych pa-
cjentéw siega 40%, czyli ponad 10-krotnie wigcej, niz
w populacji ogélnej [33, 34]. Obturacyjny bezdech pod-
czas snu (OBS) jest zwigzany ze znamiennie czestszym
rozwojem nadci$nienia tgtniczego z powodu wzmozone;
aktywnosci wspdtczulnego uktadu nerwowego, uszko-
dzenia $rédblonka naczyn, zwickszonego stresu oksyda-
cyjnego, stanu zapalnego [34], hiperleptynemii [35] oraz
zaburzonych odruchéw z baroreceptoréw [36]. Zwiazek
pomiedzy OBS a nadcisnieniem tetniczym zostat po-
twierdzony w badaniu prospektywnym obejmujacym
709 0sdb, w ktérym wykazano, ze zaburzenia oddychania
podczas snu s3 niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
de novo nadci$nienia tetniczego u osob z prawidtowy-
mi poczatkowo wartosciami cisnienia [37]. U chorych
z OBS czgsto obserwuje si¢ nadcisnienie tgtnicze oporne
na leczenie [38], jak i nie wystepuje réwniez fizjologiczne
obnizenie cisnienia tetniczego w czasie snu [39, 40].

Innymi przyczynami zwigkszonej aktywnosci
wspétczulnego ukladu nerwowego w otylosci sa: hi-
perinsulinemia i insulinooporno$¢, hipoadiponekty-
nemia oraz nadmierna aktywacja uktadu renina—an-
giotensyna—aldosteron (RAA).

Zwigkszone wchtanianie zwrotne sodu
w cewkach nerkowych

Drugim kluczowym mechanizmem taczacym
otylos¢ z nadcisnieniem tetniczym jest zwigkszone
wchlanianie zwrotne sodu w cewkach nerkowych,
prowadzace do dodatniego bilansu sodowego w ustro-
ju oraz hiperwolemii. Przyczynami nasilenia wchta-
niania zwrotnego sodu w cewkach nerkowych u oséb
otylych s3: nadmierne wytwarzanie wolnych rodni-
kéw tlenowych, hiperleptynemia, ucisk na nerki przez
zwigkszone ci$nienie wewnatrz jamy brzusznej, pobu-
dzenie wspétczulnego uktadu nerwowego, nadmierne
pobudzenie uktadu RAA, zmniejszone wydzielanie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego (AND
atrial natriuretic peptide) i hiperinsulinemia.

Wolne rodniki tlenowe powstajace w nadmia-
rze w otylosci zmniejszaja biodostgpnos¢ tenku azotu
(NO) w naczyniach krwiono$nych i w nerkach [41-43].
Zmniejszona biodostgpnos¢ NO w nerkach prowadzi do
zwickszenia aktywnosci ATP-azy Na'/K" w komoérkach
kanalikéw nerkowych, czego skutkiem jest nasilenie re-
sorpdji sodu i jego retencja w ustroju [44, 45].

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzgtach Bel-
towski i wsp. stwierdzili, ze przewlekle podawanie leptyny
istotnie zmniejsza wydalanie sodu z moczem [46, 47].
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Ucisk na cewki nerkowe przez zwigkszone ci$nie-
nie wewnatrz jamy brzusznej, zmniejszajac szybkos¢
przeptywu ptynu w kanalikach nerkowych, zwigksza
wchianianie zwrotne sodu [48]. Zmniejszenie za-
warto$ci sodu w plynie kanalikowym docierajacym
do plamki gestej pobudza wydzielanie reniny przez
aparat przykiebuszkowy, a pobudzenie uktadu RAA
zmniejsza wydalanie sodu z moczem [49].

Dessi-Fulgheri i wsp. wykazali, ze w poréwnaniu
do chorych otytych z prawidlowym ci$nieniem t¢tni-
czym u otylych z nadci$nieniem tgtniczym stgzenie
ANP w osoczu jest podwyzszone [50].

W warunkach fizjologicznych insulina hamuje
wechtanianie zwrotne sodu w cewkach nerkowych po-
przez zwigkszenie lokalnego stezenia NO i zmniejsze-
nie aktywnosci ATP-azy Na'/K" [45, 46, 51]. W oty-
tosci dochodzi do zmniejszenia liczby receptoréw
insuliny w komérkach cewek nerkowych, w zwiazku
z tym zanika réwniez pobudzajace dzialanie insuliny
na wydalanie sodu z moczem. Niektére badania su-
geruja, ze wysokie st¢zenie insuliny w surowicy moze
nasili¢ resorpcje sodu [52-54].

oksydowana pochodng kwasu linolenowego (EKO-
DE, kwas 12,13-epoksy-9-keto-trans-oktadekadie-
nowy), ktéra jest zdolna do niezaleznego od reniny
pobudzania wydzielania aldosteronu przez nadnercza
(64, 65]. Substancja, ktéra pobudza wytwarzanie mi-
neralokortykosteroidéw, jest takze niedawno odkryta
adipokina CTRP1 (complement-Clq TINF-related pro-
tein 1) [66]. Aktywacja receptora mineralokortykoste-
roidowego ma réwniez miejsce w przypadku wysokich
stezent kortyzolu w surowicy krwi, jakie obserwuje
sic u czesci chorych otylych. U tych chorych pod-
wyzszenie stezenia kortyzolu w surowicy jest nastgp-
stwem przeksztatcania kortyzonu do kortyzolu przez
dehydrogenazg 11-beta hydroksysteroidows typu 1
zlokalizowana gléwnie w trzewnej tkance thuszczowej
[67-69]. Odkryte kilka lat temu biatko Racl, nale-
zace do grupy matych bialek G, réwniez aktywuje
niezaleznie od aldosteronu receptor mineralokortyko-
steroidowy [70]. Jedna z biologicznych funkji Racl,
jako sktadnika oksydazy NADPH, jest nasilanie stre-
su oksydacyjnego. Wykazano, ze wytwarzanie Racl
u chorych otylych jest zwickszone [71].

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA)

Kolejnym mechanizmem faczacym otytos¢ z nad-
ci$nieniem tetniczym jest pobudzenie ukfadu RAA,
ktére wystepuje, pomimo hiperwolemii. Nadmier-
nej aktywacji ulega zaréwno osoczowy uklad RAA
(migdzy innymi z powodu pobudzenia wspétczulnego
uktadu nerwowego), jak i lokalny uktad RAA w tkan-
ce thuszczowej. W tkance ttuszczowej stwierdza si¢ wy-
stgpowanie wszystkich ogniw ukladu RAA [55-57].
Tkanka tluszczowa jest waznym Zrédlem angiotensy-
nogenu w ustroju. Stgzenie angiotensynogenu w 0so-
czu, aktywno$¢ reninowa osocza, jak i stgzenie angio-
tensyny II w osoczu s podwyzszone u chorych otylych
[57-59]. Jednym z powodéw nadmiernej aktywnosci
uktadu RAA w otylosci jest hiperinsulinemia. Wy-
kazano, ze insulina pobudza wytwarzanie angioten-
synogenu przez tkanke tluszczowa [60]. Receptory
dla angiotensyny wystepuja réwniez na adipocytach.
Stwierdzono, ze angiotensyna II hamuje réznicowa-
nie i proliferacj¢ adipocytéw, powodujac powigkszanie
rozmiardéw adipocytéw, co moze uczestniczy¢ w pato
genezie insulinoopornosci [61]. Ponadto angiotensyna Il
pobudza wydzielanie leptyny przez adipocyty [62].

U otylych chorych stwierdzono réwniez nad-
mierne stezenie aldosteronu w osoczu [57-59, 63].
W tkance ttuszczowej wydzielaja si¢ czynniki pobu-
dzajace warstwe kigbkowata kory nadnerczy do wy-
twarzania aldosteronu. Goodfriend i wsp. wyizolowali

Rola procesu zapalnego

Kolejnym mechanizmem faczacym otytos¢ z nadcis-
nieniem tgtniczym jest wystgpowanie u os6b otytych
nasilonego stanu zapalnego [42—44]. Stwierdzono, ze
w otylosci dochodzi do zwigkszenia w tkance tuszczo-
wej wytwarzania mediatoréw procesu zapalnego, mig-
dzy innymi czynnika martwicy nowotworu e (TNF-)
i interleukiny 6 (IL-6) [72, 73]. Mediatory te
u 0s6b otylych w znacznej mierze s3 wytwarzane przez
makrofagi naciekajace tkanke tuszczowa [42, 74].
U os6b otylych stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenie
tych cytokin w osoczu. Wykazano, ze wymienione
cytokiny zwickszaja wytwarzanie endoteliny oraz an-
giotensyny II, jak i prowadza do wzrostu aktywnosci
wspétczulnego uktadu nerwowego [75, 76].

Hipoadiponektynemia

Niezwykle waznym mechanizmem taczacym
otylo$¢ z nadcisnieniem tgtniczym jest wystgpowa-
nie u tych oséb hipoadiponektynemii. Chorzy na
samoistne nadci$nienie tetnicze charakteryzujg sie
znamiennie nizszym st¢zeniem adiponektyny w oso-
czu, w poréwnaniu do os6b zdrowych odpowiednio
dobranych pod wzgledem wieku, picii BMI [77, 78].
W badaniach wlasnych wykazano takze ujemna korelacje
pomiedzy stezeniem adiponektyny w osoczu a §rednim
oraz dobowym ciénieniem tetniczym krwi [77, 79].
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Metaanaliza 48 badari obejmujacych 17 598 oséb
wykazata, ze u chorych ze stgzeniem adiponektyny
w osoczu wyzszym o 1 pg/ml ryzyko zachorowania
na nadcisnienie tgtnicze jest mniejsze o 6% [80].
Wyniki badafi prowadzonych na zwierzgtach do-
swiadczalnych potwierdzaja, ze niedobdr adiponek-
tyny prowadzi do nadciénienia tgtniczego. Stwier-
dzono, ze myszy pozbawione genu adiponektyny
charakteryzuja si¢ nadcisnieniem tetniczym [81, 82].
Co wigcej wprowadzenie genu adiponektyny za po-
mocg adenowirusa myszom pozbawionych uprzed-
nio tego genu, jak i otylym myszom (szczepu KKAy)
obnizafo ci$nienie tetnicze [81]. Dos$wiadczenia na
zwierzgtach wykazaly réwniez, ze adiponektyna ha-
muje aktywno$¢ nerkowych widkien wspétezulnego
uktadu nerwowego i obniza ci$nienie tetnicze [83].
Drugi poznany mechanizm przeciwnadci$nieniowego
dziatania adiponektyny zwiazany jest z pobudzeniem
uwalniania NO przez §rédbtonek naczyn [81, 82, 84].

Poszczeg6lne metody leczenia nadcisnienia tgtni-
czego maja rézny wplyw na stezenie adiponektyny
w osoczu [85, 86]. Inhibitory enzymu konwertu-
jacego angiotensyne (ACEIl, angiotensin-convertin-
g-enzyme inbibitor) 1 antagonisci receptora AT1 dla
angiotensyny 11 (ARB, angiotensin receptor blockers)
zwickszaja stezenie adiponektyny w osoczu [87-89].
W nastepstwie pobudzenia ekspresji genu adipo-
nektyny w tkance ttuszczowej poprzez aktywacje
receptora PPAR-gamma [90]. Réwniez o$rodkowo
dzialajacy agonisci receptoréw a,-adrenergicznych —
rylmenidyna i moksonidyna — zwickszaja stezenie
adiponektyny w osoczu [91, 92]. Stosowanie nato-
miast tiazydowych lekéw moczopednych prowadzi
do obnizenia st¢zenia adiponektyny w osoczu [85].
Antagonisci receptoréw f-adrenergicznych nie maja
wplywu na adiponektynemig [85, 86, 93]. Nie doty-
czy to lekéw tej grupy o dodatkowych whasciwosciach
naczyniorozkurczajacych (karwedilol i nebiwolol),
ktére zwickszaja stezenie adiponektyny w osoczu
[93]. Metaanaliza 18 badan wykazata wzrost stezenia
adiponektyny w osoczu réwniez po operacjach ba-
riatrycznych, przy czym najwickszy — o0 70% — po
wykonaniu pomostu omijajacego zotadek [94]. Do-
datkowo stwierdzono dodatnig korelacje pomigdzy
zmniejszeniem BMI a wzrostem st¢zenia adiponek-
tyny w osoczu po tym zabiegu [94].

Inne zaburzenia endokrynne prowadzace
do nadcisnienia tgtniczego w otytosci

Do innych mechanizméw taczacych otytos¢ z nad-
ci$nieniem te¢tniczym zalicza si¢ zaburzenia czynnosci
srédblonka towarzyszace insulinoopornosci. Docho-

dzi do zaburzenia réwnowagi pomiedzy substancjami
powodujacymi skurcz i rozkurcz naczyn krwiono-
$nych. Zmniejszona jest synteza NO, a zwickszona
synteza ET-1 [42, 95, 96]. Zjawisku temu dodatko-
wo sprzyja zwickszone stgzenie rezystyny w surowi-
cy u chorych otylych [97]. Przeciwne dziatanie —
zwickszenie produkcji NO — wykazuja wisfatyna,
apelina i omentyna [98-100]. Wykazano, ze niedaw-
no odkryta kolejna adipokina — chemeryna, ktdrej
stezenie w otylosci wzrasta, u 0sob otylych powoduje
zwickszenie sztywnosci tetnic [101].

Uszkodzenie nerek w otytosci
i nadcisnieniu tgtniczym

Pietnastoletnia retrospektywna analiza ponad
320 000 osob w populacji ogélnej wykazata wyrazna za-
lezno$¢ migdzy wysokimi warto§ciami BMI a ryzykiem
wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek [102].
Wyniki badania Framingham wskazuja na 68%
wigksze ryzyko wystapienia III stadium przewlekte]
choroby nerek u chorych otytych, w poréwnaniu
do 0sdb z prawidtows masg ciata [103]. Inne bada-
nia wskazuja, ze zwigkszenie BMI o 10% zwicksza
ryzyko zachorowania na przewlekla chorobe nerek
0 27% [104]. Uszkodzenie nerek w otytosci moze
by¢ spowodowane migdzy innymi uciskiem wywota-
nym zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzbrzusznym
wystgpujacym u otylych chorych [49]. Sugerman
i wsp. wykazali, ze u niektérych pacjentéw cisnienie
to moze osiaga¢ 40 mm Hg [105]. Badanie biopta-
tow nerek ludzkich wykazato wystgpowanie u czesci
chorych ze znaczng otyloscia uszkodzenia nerek pod
postacia ogniskowego segmentalnego stwardnienia
kiebuszkéw nerkowych, charakteryzujacego si¢ glo-
merulomegalia [106]. Klinicznie choroba manife-
stuje si¢ biatkomoczem i postgpujacym zmniejsza-
niem si¢ wspétezynnika przesaczania kigbuszkowego
(GER, glomerular filtration rate). Zmniejszenie GFR
w przewlektej chorobie nerek moze réwniez uczest-
niczy¢ w uposledzonej natriurezie i aktywacji me-
chanizméw presyjnych, co ostatecznie prowadzi do
wzrostu ci$nienia tgtniczego [107].

Efekt przeciwnadcisnieniowy
zmniejszenia tluszczowej masy ciata

Podstawowa metoda leczenia nadci$nienia tetni-
czego u chorych otylych jest zmniejszenie ttuszczowej
masy ciata za pomoca diety ubogokalorycznej i ak-
tywnosci fizycznej [108-110]. Metaanaliza 25 ran-
domizowanych badari wykazata, ze spadek masy ciata
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0 5,1 kg powoduje zmniejszenie skurczowego cisnie-
nia krwi (SBR, systolic blood pressure) i rozkurczowego
ci$nienia krwi (DBD, diastolic blood pressure) — od-
powiednio — o0 4,4 mm Hg i 3,6 mm Hg [111].
Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
(ESH, European Society of Hypertension) i Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, European
Society of Cardiology) zalecaja stopniowe zmniejszanie
masy ciala o okofo 7-10% wartosci wyjéciowej w cia-
gu pierwszych 6-12 miesi¢cy leczenia [112]. Cel
ten pomaga osiagna¢ dieta z ograniczeniem spozycia
kalorii 0 500-1000 kalorii dziennie i systematyczna
aktywnos¢ ruchowa (to jest trwajaca przynajmniej
30 minut dziennie) [112]. Cornelissen i Fagard na
podstawie metaanalizy 72 badan wykazali, ze regu-
larna aktywno$¢ fizyczna obniza ci$nienie tetnicze
0 3,0/2,4 mm Hg, a u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym nawet 0 6,9/4,9 mm Hg [113]. Uwaza sic,
ze efekt przeciwnadci$nieniowy zmniejszenia ttusz-
czowej masy ciata i stosowania diety niskokalorycznej
poteguje jednoczesne zaprzestanie palenia papiero-
sOw, ograniczenie spozycia sodu i alkoholu [112].
Obecnie w Polsce jedynym preparatem zarejestro-
wanym w celu leczenia otylosci jest orlistat [114].
Niezarejestrowanymi w Polsce lekami o udowodnio-
nym korzystnym wplywie na mase ciata oraz cisnie-
nie tetnicze s3 fentermina w potaczeniu z topirama-
tem oraz locasterin (tab. 1) [115, 116]. W niedawno
opublikowanych badaniach klinicznych wykazano,
ze agonista receptora GLP-1 — liraglutyd, stosowany
w leczeniu cukrzycy typu 2, powoduje zmniejsze-
nie masy ciata oraz skurczowego ci$nienia tgtnicze-
go (tab. I) [117]. Inne leki stosowane w leczeniu
otylosci, z powodu objawéw niepozadanych, zostaly
wycofane. Sibutramina zwigkszata cisnienie tetnicze
krwi i czgsto$¢ powiktan chordb uktadu krazenia
[118], natomiast rimonabant sprzyjat wystepowaniu
depresji i zwigkszat czgsto$¢ samobdjstw [119-121].
Wyniki badai nad dziataniem przeciwnadcisnie-
niowym znacznego zmniejszenia ttuszczowej masy

Tabela I. Wptyw poszczegélnych lekéw na masg ciata oraz
ci$nienie tetnicze krwi — skurczowe (SBP) lub rozkurczo-
we (DBP) [114-117]

Table 1. Effect of different drugs on the individual body we-
ight and systolic (SBP) or diastolic blood pressure (DBP)
[114-117]

Preparat Obnizenie masy  Obnizenie cisnienia
ciafa [kg] tetniczego [mm Hg]
Orlistat 2,7 2,2 (DBP)
Liraglutyd 18 12,5 (SBP)
Fentermina + topiramat 10,2 9,1 (SBP)
Locasterin 58 1,4 (SBP)

ciata osiaganej przez chirurgiczne leczenie zaawan-
sowanej otylosci nie sa jednoznaczne i zaleza migdzy
innymi od sposobu operacji bariatrycznej (tab. II)
(122, 123]. Wskazaniem do wykonania tego typu za-
biegow jest BMI powyzej 40 kg/m” lub BMI powyzej
35 kg/m’, jesli wystepuja dodatkowe choroby zwia-
zane z otylocia, jak cukrzyca czy nadci$nienie [124].
W wielu badaniach o czasie obserwacji od 1 do
3 lat udokumentowano korzystny efekt przeciwnad-
ci$nieniowy zabiegéw opaskowania zotadka [125].
Po wykonaniu innych zabiegéw bariatrycznych wy-
kazano nawet dtuzszy efekt terapeutyczny. Najwick-
szy efekt zmniejszenia masy ciata, jak réwniez efeke
przeciwnadcisnieniowy wsréd operacji bariatrycz-
nych moze powodowa¢wykonanie zabiegu ominiecia
trzustkowo-dwunastniczego. Metaanaliza 136 badan
wykazata normalizacj¢ cisnienia tetniczego u oko-
to 81% chorych otytych z nadci$nieniem tetniczym
poddanych temu rodzajowi operacji [122]. Z racji
duzej inwazyjnosci i wysokiej czestosci powiktan
zabieg ten wykonywany jest tylko u chorych z ol-
brzymia otyloscia [126]. Powszechniej stosowane s3
dwa mniej inwazyjne typy zabiegdw — polaczenie
omijajace zoladek oraz pionowa gastrektomia. Wy-
mienione zabiegi prowadza do normalizacji ci$nienia

Tabela Il. Wptyw poszczegélnych rodzajow operacji bariatrycznych na srednie zmniejszenie masy ciata oraz cisnienie tetni-

cze krwi [122, 123]

Table II. The impact of different types of bariatric surgery at a mean reduction of body weight and blood pressure [122, 123]

Typ zabiegu Srednie Zmniejszenie masy Normalizacja cisnienia Normalizacja lub obnizenie
ciata (%) tetniczego (%) cisnienia tetniczego (%)

Opaskowanie Zotadka 48 38 72

Potaczenie omijajace zotadek 62 15 87

Gastroplastyka 68 13 81

Ominigcie trzustkowo-dwunastnicze 10 81 92

Laparoskopowa pionowa gastrektomia 63 58 15
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tetniczego krwi u — odpowiednio — 75% i 58%
chorych [122]. Dlugoterminowy efekt tego typu za-
biegéw budzi jednak watpliwosci. Sjostrém i wsp.
podczas trwajacej 10 lat obserwagji nie wykazali réz-
nic w czgsto$ci wystgpowania nadcisnienia tgtniczego
pomiedzy chorymi leczonymi chirurgicznie a mody-
fikacja stylu zycia [127].

Patogeneza obnizenia ci$nienia tgtniczego w nastep-
stwie zmniejszenia tluszczowej masy ciata jest zlozo-
na. Wykazano, ze zmniejszenie tuszczowej masy ciata
u otylych chorych prowadzi do poprawy insulinowrazli-
wosci, zmniejszenia aktywnosci ukladu RAA wspétezul-
nego ukladu nerwowego, obnizenia st¢zenia leptyny, jak
i wzrostu stezenia adiponektyny w osoczu [128, 129].

Znaczenie ograniczenia podazy soli
w diecie

Poza dziataniami majacymi na celu zmniejszenie
tluszczowej masy ciata osobom otytym z nadci$nieniem
tetniczym nalezy zaleci¢ ograniczenie podazy soli w die-
cie. Poniewaz jednym z kluczowych mechanizméw
taczacym otylos¢ z nadcisnieniem tetniczym jest nasile-
nie wchlaniania zwrotnego sodu w cewkach nerkowych
prowadzace do hiperwolemii, otyli chorzy stanowia wy-
jatkows grupa chorych, u ktérych zmniejszenie podazy
sodu jest szczeg6lnie istotne. Europejskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego i Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESH/ESC) zalecaja ograniczenie spo-
zycia soli do 5-6 graméw dziennie [112]. Zmniejszenie
spozycia soli do tej wartosci obniza cisnienie tetnicze
0 1-2 mm Hg u 0s6b zdrowych i 4-5 mm Hg u cho-
rych z nadcisnieniem [130, 132-134].

Leczenie farmakologiczne

Celem leczenia przeciwnadcinieniowego u oty-
tych chorych jest obnizenie ci$nienia t¢tniczego
ponizej 140/90 mm Hg [112]. Nadcisnienie tet-
nicze u 0séb otylych charakteryzuje si¢ czgsto wy-
stepujacg opornoscia na leczenie [129]. U znaczne;j
czesci 0s6b otylych chorych na nadci$nienie tetnicze
niewystarczajace jest stosowanie monoterapii i aby
osiagna¢ cel leczenia niezbedne jest réwnoczesne
stosowanie dwdch lub wiecej lekéw przeciwnadci-
$nieniowych. U chorych otylych z nadci$nieniem
tetniczym opornos$¢ na leczenie przeciwnadcisnie-
niowe wystepuje dwa razy czesciej niz u chorych
z prawidlowa masg ciata [131], co powoduje, ze
u czesci otylych chorych, pomimo intensywnego
leczenia, nie jest mozliwe osiagniccie normalizacji
ci$nienia tetniczego krwi.

U chorych otytych mozna stosowa¢ leki przeciw-
nadci$nieniowe ze wszystkich gléwnych grup. Jakkol-
wiek opublikowane wyniki wigkszosci badari wska-
zuja, ze korzysci kliniczne w postaci zmniejszonego
ryzyka powikfari choréb uktadu krazenia w wyniku
obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi sg niezalezne od
rodzaju stosowanego leku, pewne grupy lekéw wy-
kazuja szczeg6lne whasciwosci i powinny by¢ prefero-
wane w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego w otylosci.

U os6b otylych chorych na nadci$nienie tetnicze
w pierwszej kolejnosci (o ile nie ma przeciwwskazan)
nalezy stosowac leki, ktére wykazuja dodatkowe nie-
zwiazane z obnizaniem ci$nienia t¢tniczego korzystne
dziatania metaboliczne, to jest te, ktére zmniejszajq
insulinoopornos¢ i ryzyko zachorowania na cukrzyce
typu 2 [135-137]. Takimi preferowanymi lekami
u otylych chorych sa inhibitory enzymu konwer-
tujacego angiotensyne (ACEI) lub — w przypadku
nietolerancji ACEI — antagonisci receptora AT1
dla angiotensyny II (ARB). Zmniejszenie insulino-
opornosci podczas stosowania ACEI lub ARB jest
zwigzane miedzy innymi z poprawg przeptywu krwi
przez migénie szkieletowe, zmniejszeniem aktywnosci
wspétczulnego uktadu nerwowego, zmniejszeniem
stezenia wolnych kwasow tluszczowych i zwick-
szeniem stezenia adiponektyny w osoczu [87-89].
Ponadto leki z tych grup wykazuja przewage nad
innymi lekami przeciwnadcinieniowymi w leczeniu
chorych otylych, poniewaz nie zaburzaja metaboli-
zmu lipidéw i wykazujg dziatanie nefroprotekcyjne
[137-139]. Uwzgledniajac, ze jednym z kluczowych
mechanizméw patogenetycznych nadci$nienia tgtni-
czego w otytosci jest pobudzenie ukfadu RAA zasto-
sowanie ACEI i ARB u chorych otylych jest w petni
uzasadnione.

Drugim/trzecim lekiem w terapii zlozonej nad-
ci$nienia tetniczego u osob otylych moze by¢ an-
tagonista kanatéw wapniowych (preferowany dihy-
dropirydynowy) lub stosowany w niewielkiej dawce
diuretyk tiazydopodobny (preferowany bardziej niz
tiazydowy). Hiperwolemia wystepujaca w otylosci
jest powodem, dla ktérego w leczeniu skojarzonym
nalezy u wickszosci chorych stosowa¢ lek moczo-
pedny [130]. Z drugiej strony wyniki duzych badan
klinicznych wskazuja, ze stosowanie tiazydowych lub
tiazydopodobnych lekéw moczopednych u chorych
na nadcis$nienie t¢tnicze zwicksza ryzyko zachorowa-
nia na cukrzyce typu 2 [140, 141]. Z tego powodu
nalezy stara¢ si¢ stosowac je w jak najmniejszej dawce
i tylko w leczeniu skojarzonym [142]. Zwigkszone
ryzyko zachorowania na cukrzyce podczas stosowa-
nia tiazydowych lub tiazydopodobnych lekéw mo-
czopednych moze by¢ zwiazane ze zmniejszeniem
stezenia adiponektyny w osoczu [85], jak i wystgpo-
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waniem tendencji do hipokaliemii, ktéra to prowadzi
do zmniejszenia wydzielania insuliny przez komérki
B wysp trzustki [130].

Gdy w terapii ztozonej przy uzyciu ACEI lub ARB
oraz antagonisty kanatéw wapniowych i leku moczo-
pednego nie osiagnigto ci$nienia t¢tniczego ponizej
140/90 mm Hg u chorych, u ktérych nie wystepuje
sktonno$¢ do hiperkaliemii (st¢zenie potasu w osoczu
4,6-4,8 mmol/l) mozna zastosowa¢ spironolakton.
Zastosowanie antagonisty receptora mineralokor-
tykosteroidowego jest uzasadnione u oséb otylych
chorych na nadciénienie te¢tnicze, poniewaz w oty-
losci stwierdza si¢ nadmierne stezenie aldosteronu
w osoczu [57-59, 63]. Przeprowadzone badania in-
terwencyjne wykazaty skuteczno$¢ spironolaktonu
w leczeniu opornego na leczenie nadci$nienia tgtni-
czego u chorych z nadwaga i otyloscia [143, 144].

Gdy w terapii ztozonej przy uzyciu ACEI lub ARB
oraz antagonisty kanaléw wapniowych i leku moczo-
pednego nie osiagnicto cisnienia tgtniczego ponizej
140/90 mm Hg, a st¢zenie potasu w osoczu jest wick-
sze od 4,6—4,8 mmol/l, mozna zastosowaé osrodkowo
dziatajacego agoniste receptoréw a,-adrenergicznych
(rylmenidyne, moksonidyng) lub antagoniste recep-
toréw a,-adrenergicznych (doksazosyne).

Celowo$¢ stosowania rylmenidyny lub moksoni-
dyny podkresla fakt, ze jednym z kluczowych mecha-
nizméw laczacych otytoé¢ z nadcisnieniem tgtniczym
jest pobudzenie wspétczulnego ukladu nerwowego.
Ponadto leki te zwigkszaja stezenie adiponektyny
w osoczu [91, 92]. Wykazano réwniez, ze mokso-
nidyna zmniejsza masg ciata o 1-2 kg [145] oraz
poprawia insulinowrazliwos¢ [146].

Za stosowaniem doksazosyny w leczeniu zlozo-
nym u os6b otylych chorych na nadcisnienie tetnicze
przemawia obserwowana pod wplywem podawania
tego leku poprawa insulinowrazliwosci i profilu lipi-
dowego osocza (zwigkszenie stgzenia HDL choleste-
rolu [HDL, high density lipoprotein]) [147]. Wyniki
badania 7he Antihypertensive and Lipid-Lowering Tre-
atment to Prevent Heart Artack (ALLHAT), w ktérym
stwierdzono zwigkszong cz¢sto$¢ wystgpowania nie-
wydolnosci krazenia pod wplywem doksazosyny na-
kazuja jednak zachowad ostroznos¢ przy stosowaniu
tego leku u 0sob starszych z licznymi powikfaniami
ze strony ukladu krazenia [148].

Nalezy natomiast unikaé stosowania u otylych
chorych antagonistow receptoréw ff-adrenergicznych.
Leki te pogarszajg bowiem insulinowrazliwo$¢,
zmniejszaja wydzielanie insuliny, nasilajg hiperlipi-
demi¢ (prowadza do wzrostu st¢zenia tréjglicerydéw
i obnizenia stezenia HDL cholesterolu w surowicy),
jak i utrudniajaq zmniejszenie ttuszczowej masy cia-
ta lub powoduja wreez jej zwigkszenie [149-151].

Wyniki metaanalizy badan z zastosowaniem lekéw
przeciwnadcisnieniowych tej grupy wskazuja, ze sto-
sowanie antagonistéw receptoréw $-adrenergicznych
prowadzi do wzrostu masy ciata o 1,2 kg [149].
Wzrost masy ciata spowodowany jest obnizeniem
podstawowej przemiany materii, jak i by¢ moze
zmniejszeniem wydzielania leptyny. Antagonisci
receptoréw f-adrenergicznych zwigkszaja ponad-
to ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2 [152].
Powyzej opisane niekorzystne cechy antagonistéw
receptoréw f-adrenergicznych prawdopodobnie
w mniejszym stopniu dotyczg lekéw o dodatkowych
wlasciwosciach naczyniorozkurczajacych, to jest ne-

biwololu i karwedilolu [153, 154].

Leczenie zabiegowe nadcisnienia
tetniczego

Niedawno wprowadzono nowa metode leczenia za-
biegowego opornego nadcisnienia tgtniczego — dener-
wacje tetnic nerkowych. Zabieg ten polega na uszko-
dzeniu nerwéw wspdlczulnych biegnacych w $cianie
tetnic nerkowych przy uzyciu aplikowanej cewnikiem
wewnatrznaczyniowym fali radiowej o wysokiej czgsto-
tliwosci. Badania Simplicity HTN-1 oraz Simplicity
HTN-2 wykazaly spadek ciénienia t¢tniczego u chorych
z opornym nadcisnieniem t¢tniczym az 0 32/12 mm Hg
po 6 miesiacach od powyzszego zabiegu [155, 156].
Randomizowane badanie Simplicity HTN-3 przepro-
wadzone w 2014 roku nie potwierdzito jednak skutecz-
nosci tej metody [157]. Dostgpne badania sugeruja, ze
zabieg denerwagdji t¢tnic nerkowych mozna rozwazyé
u chorych ze wspdtistniejaca cukrzyca oraz obturacyj-
nym bezdechem podczas snu [158, 159]. Ustalenie zna-
czenia denerwacji t¢tnic nerkowych u chorych otytych
z nadci$nieniem t¢tniczym wymaga niewatpliwie prze-
prowadzenia dalszych badan.

Podsumowanie

Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do
nadci$nienia tgtniczego u otylych chorych s3 ztozo-
ne. Kluczowymi mechanizmami taczacymi otytos¢
z nadci$nieniem tetniczym s3 nadmierne pobudzenie
wspétczulnego uktadu nerwowego i uktadu RAA,
nasilenie wchlaniania zwrotnego sodu w cewkach
nerkowych prowadzace do hiperwolemii, insulino-
oporno$¢ i zaburzenia wydzielania adipokin (hiper-
leptynemia i hipoadiponektynemia). Podstawowa
metoda leczenia nadcisnienia tgtniczego u wszystkich
chorych otylych jest zmniejszenie thuszczowej masy
ciata za pomoca diety ubogokalorycznej i aktywno-
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$ci fizycznej oraz stosowanie diety ubogosodowe;.
Celem leczenia przeciwnadcisnieniowego u otylych
chorych, podobnie jak w innych grupach chorych, jest
obnizenie ci$nienia t¢tniczego ponizej 140/90 mm Hg.
U os6b otylych nalezy w leczeniu przeciwnadcisnie-
niowym stosowa¢ w pierwszej kolejnosci ACEI lub
ARB. U znacznej czgéci otylych chorych na nad-
ci$nienie tetnicze niewystarczajace jest stosowanie
monoterapii i aby osiagnaé cel leczenia niezbedne
jest réwnoczesne stosowanie dwoch i wiecej lekow
przeciwnadci$nieniowych. Nowa metoda leczenia
zabiegowego nadci$nienia tgtniczego — denerwacja
tetnic nerkowych — wymaga dalszych badan.

Streszczenie

Juz od niemal stu lat wiadomo, ze nadcisnienie tet-
nicze i otylo§¢ czgsto ze soba wspdlistnieja. Mecha-
nizmy patogenetyczne prowadzace do nadci$nienia
tetniczego u chorych otylych sg ztozone. Do najwaz-
niejszych naleza pobudzenie wspétezulnego uktadu
nerwowego, nasilenie wchtaniania zwrotnego sodu
w cewkach nerkowych prowadzace do hiperwolemii,
insulinooporno$¢, pobudzenie uktadu renina-an-
giotensyna—aldosteron oraz zaburzenia wydzielania
adipokin. Celem leczenia u oséb otylych jest obni-
zenie cisnienia t¢tniczego ponizej 140/90 mm Hg.
Podstawowg metoda leczenia nadcisnienia tetniczego
u tych chorych jest zmniejszenie tuszczowej masy
ciata za pomocy diety z ograniczong podaza kalorii
i wzmozonego wysitku fizycznego. Zalecane w za-
awansowanej otylosci operacje bariatryczne moga
réwniez przyczyni¢ si¢ do obnizenia ci$nienia tgtni-
czego krwi. W farmakoterapii nadcisnienia tgtnicze-
go u chorych otylych w pierwszej kolejnosci nalezy
stosowa¢ inhibitory enzymu konwertujacego lub leki
blokujace receptor AT1 angiotensyny II. U znacz-
nej czeéci otylych chorych na nadci$nienie tetnicze
w celu osiagniecia docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego niezbedne jest réwnoczesne stosowanie
dwoch i wigeej lekéw przeciwnadcisnieniowych.
stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, otylo$¢,
nadci$nienie t¢tnicze zwiazane z otyloscia,
leczenie nadci$nienia u otylych
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