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NADCISNIENIE TETNICZE
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Walsartan w terapii nadci$nienia tetniczego
— czy mozemy leczy¢ hipotensyjnie, wplywajac
jednoczesnie na zaburzenia zwigzane z otytoScig?

Valsartan in the treatment of hypertension — can we treat with antihypertensive
drugs and affect disorders associated with obesity at the same time?

Marcin Barylski

Klinika Chordb Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

ABSTRACT

Zgodnie z aktualnymi polskimi i europejskimi wytycz-
nymi antagonisci receptora angiotensyny Il nalezg do
gtéwnych grup lekéw stosowanych w terapii nadcisnie-
nia tetniczego. W wielu badaniach wykazano, ze sartany
obnizaja ryzyko wystgpienia powiktan nadcisnienia tet-
niczego, wywierajg korzystny wptyw na profil metabo-
liczny, zmiany naczyniowe, funkcje nerek, a dodatkowo
sg najlepiej tolerowane sposréd wszystkich lekéw hipo-
tensyjnych. W artykule przedstawiono przykiad terapii
hipotensyjnej z zastosowaniem walsartanu, zwracajac
szczeg6lng uwage na jego korzystny wpiyw na zabu-

rzenia spowodowane nadmiarem tkanki ttuszczowej.
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OPIS PRZYPADKU

According to the current Polish and European guide-
lines angiotensin Il receptor blockers are regarded as
a one of the main groups of antihypertensive drugs.
Many studies have shown that sartans reduce the risk
of complications of hypertension, have a favorable ef-
fect on the metabolic profile, vascular changes, renal
function and furthermore are the best-tolerated class of
antihypertensive drugs. The article presents an exam-
ple of antihypertensive therapy with valsartan, paying
particular attention to its beneficial effect on disorders
caused by excess body fat.
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Otyly mezczyzna, w wieku 46 lat,
z zawodu ekonomista, zgtosit sie
do poradni kardiologicznej z po-
wodu utrzymujacych sie od okolo
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3 miesiecy podwyzszonych warto-
éci ci$nienia tetniczego (w granicach
160-170/90-95 mm Hg) z towarzysza-
cymibélami glowy w okolicy potylicz-
nej. W wywiadzie stwierdzono niele-
czong dyslipidemie, nikotynizm (od
10 lat pali 15-20 papieroséw/dzien)
isiedzacy tryb zycia. Ustalono takze,
ze pacjent nieregularnie spozywa po-
sitki, nie zwracajac uwaginaich kalo-
rycznos¢, czesto dosala pokarmyi1-2
razy w tygodniu wypija 500 ml piwa.
Copyright © 2015 Via Medica, ISSN 1733-2346

Matka badanego zmarta w wieku
63latz powodu udaru krwotocznego
mozgu, ojciec choruje na nadcisnienie
tetnicze i cukrzyce typu 2, a mlodszy
0 4 lata brat choruje na nadci$nienie
tetnicze i hipercholesterolemie.

Diagnostyka
Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym
stwierdzono miarowy rytm serca 75/
/min, czyste, glosne tony serca o pra-
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widlowej akcentuacji i ostuchowo
brak zmian nad polami ptucnymi.
Brzuch pacjenta byt miekki, niebole-
sny, bez wyczuwalnych oporéw, pe-
rystaltyka — zachowana. Ci$nienie
tetnicze, wynoszace 170/95 mm Hg
($rednia z 2 pomiaréw w odstepach
2-minutowych), byto takie samo na
obu konficzynach gérnych. U pacjenta
wystepowala otyto$¢ brzuszna— ob-
wdd talii wynosil 112 cm, wskaznik
masy ciala (BMI, body mass index) —
35,2 kg/m? Innych istotnych niepra-
widlowosci nie wykazano.

Badania laboratoryjne

Wyniki badan laboratoryjnych
podano w tabeli 1.

Tabela 1. Wyniki badan
laboratoryjnych pacjenta

Oznaczenie (jednostka) Wynik
Krew

Stezenie hemoglobiny [g/dl] 14,2
Odsetek hematokrytu [%] 42,6
Stezenie sodu [mmol/I] 139
Stezenie potasu [mmol/I] 4,2
Stezenie glukozy [mg/dl] 106
Wynik OGTT [mg/dI] 122
(2 h od podania 75 g glukozy)

Stezenie kreatyniny [mg/dl] 0,85

GFRwg MDRD [ml/min/1,73m?] 103

Stezenie AIAT [j./1] 26

Stezenie cholesterolu 224

catkowitego [mg/dl]

Stezenie cholesterolu frakcji 158

LDL [mg/dl]

Stezenie cholesterolu frakcji 31

HDL [mg/dl]

Stezenie triglicerydéw [mg/dl] 177

Mocz

Badanie ogodlne Prawi-
dtowy

Badanie metodg paskowa Ujem-

w kierunku mikroalbuminurii ny

OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny
test tolerancji glukozy; GFR (glomerular filtration
rate) — przesaczanie kigbuszkowe; MDRD

— Modification of Diet in Renal Disease; AIAT
(alanine aminotransferase) — aminotransferaza
alaninowa; LDL (low-density lipoprotein) — lipo-
proteiny o niskiej ggstosci; HDL (high-density
lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

Badanie elektrokardiograficzne (EKG)

W badaniu EKG stwierdzono
normogram, miarowy rytm zatoko-
Wy wynoszacy 75/min oraz niepeiny
blok prawej odnogi peczka Hisa, bez
cech niedokrwienia mie$nia serco-
wego w zapisie.

Badanie echokardiograficzne
Wielko$¢ jam serca w echokar-
diogramie byla w granicach normy,
agrubo$¢ miesnia lewej komory (prze-
groda 0,8 cm, $ciana tylna 1,0 cm) pra-
widlowa. Nie stwierdzono odcinko-
wych zaburzen kurczliwosci, a frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF [left
ventricular ejection fraction] = 58%) byla
prawidlowa. Parametry napelfniania
lewej komory réwniez byly prawidlo-
we. Wykazano zwidknienie platkéw
zastawki mitralnej i sladowa niedo-
mykalno$¢ zastawki mitralnej, bez
plynu w worku osierdziowym.

Catodobowa rejestracja
cisnienia tetniczego

W calodobowym automatycznym
monitorowaniu ciSnienia tetniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure moni-
toring), przeprowadzonym w warun-
kach ambulatoryjnych, stwierdzono
podwyzszone wartosci z okresu calej
doby (163/93 mm Hg), w ciagu dnia
(174/98 mm Hg) i w nocy (152/88 mm
Hg) oraz zachowany spadek ci$nienia
tetniczego w nocy (dipper).

Badanie ultrasonograficzne (USG)
jamy brzusznej

W badaniu USG uwidoczniono
watrobe o wzmozonej echogenicz-
nosci migzszu — stluszczona, bez
zmian ogniskowych. Drogi z6lcio-
we byly nieposzerzone, a pecherzyk
z0lciowy cienko$cienny, bez ztogow.
Trzustka réwniez niepowiekszona,
o prawidlowej echogeniczno$ci
i jednorodna. Sledziona takze jed-

norodna i niepowiekszona. Nerki
miaty prawidlowe wielkos¢, ksztatt
i polozenie, bez zastojuibez zlogow.
Duze naczynia i wezly chlonne za-
otrzewnowe byly prawidlowe. Pe-
cherz moczowy byl pusty, a prostata
niepowiekszona.

Badanie dna oka

U chorego stwierdzono retinopa-
tie nadci$nieniowa Il stopnia wedtug
Keitha i Wagenera.

Rozpoznanie

Na podstawie badaf podmioto-
wego i przedmiotowego oraz badan
dodatkowych rozpoznano nadcis-
nienie tetnicze 2. stopnia, otylos¢
brzuszna, dyslipidemie mieszana,
nieprawidlowg glikemig na czczo, ni-
kotynizm, stluszczenie watroby i re-
tinopatie nadci$nieniowa II stopnia.
Chorego poinformowano o zasadach
postepowania niefarmakologiczne-
go, wdrozono terapie farmakolo-
giczng, zalecono regularne pomiary
ci$nienia tetniczego w warunkach
domowychikontrolng wizyte w po-
radni za 4 tygodnie, by zweryfikowac
efekty leczenia.

Poczatkowy wyhér schematu

terapii farmakologicznej
Poczatkowo zalecono nastepuja-

cy schemat farmakoterapii:

e walsartan w dawce 160 mg raz/
/dobe rano;

e amlodipine w dawce 5 mg raz/
/dobe rano;

* atorwastatyne w dawce 20 mg
raz/dobe wieczorem;

e metforming o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 500 mg raz/
/dobe wieczorem.

Wizyta kontrolna po 4 tygodniach
Podczas wizyty kontrolnej po4 ty-
godniach wartosci ci$nienia tetniczego
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wynosily $rednio 144/88 mm Hg
(w gabinecie) oraz 138/84 mm Hg
(w pomiarach domowych). Czynnoé¢
serca utrzymywala si¢ w granicach
65-75/min. Chory podawatl znacz-
nie lepsze samopoczucie, ustapienie
dotychczasowych dolegliwosci i nie
zglaszal zadnych objawéw niepoza-
danych zwiazanych z zastosowanym
leczeniem. Zaprzestat palenia tyto-
niu, znacznie ograniczyl spozywanie
alkoholu i nie dosalal juz pokarméw.
Jednak, w zwiazku z nieosiagnieciem
prawidlowych wartosci ciénienia, zin-
tensyfikowano terapie hipotensyjna,
dodajac do walsartanu hydrochloro-
tiazyd w dawce 25 mg/dobe i zalecajac
przyjmowanie obu lekéw w postaci
preparatu zlozonego.

Wizyta kontrolna po 8 tygodniach
Podczas wizyty kontrolnej po
kolejnych 4 tygodniach wartosci cis-
nienia tetniczego wynosily $rednio
136/82 mm Hg (w gabinecie) oraz
128/80 mm Hg (w pomiarach domo-
wych) (tab. 2). Czynnos¢ serca utrzy-

mywala sie w granicach 65-70/min.
W zwiazku z dobra kontrola ci$nienia
tetniczego utrzymano dotychczaso-
we leczenie hipotensyjne.

Ostateczny wyhor schematu

terapii farmakologicznej
Ostatecznie zalecony schemat

farmakoterapii obejmowat:

* 160 mg walsartanu/25 mg hydro-
chlorotiazydu raz/dobe rano;

* amlodipine w dawce 5 mg raz/
/dobe rano;

e atorwastatyne w dawce 20 mg
raz/dobe wieczorem;

* metformine o przedluzonym
uwalnianiu w dawce 500 mg raz/
/dobe wieczorem.

UZASADNIENIE WYBORU RODZAJOW
LEKOW HIPOTENSYJNYCH
Przedstawiony przypadek 46-let-
niego chorego ilustruje znaczenie
uwzgledniania czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego w planowa-
niu zakresu diagnostyki i schematu
leczenia hipotensyjnego. Wedtug

Tabela 2. Domowe pomiary cisnienia tetniczego w ciggu 7 dni

poprzedzajgcych wizyte kontrolng

Cisnienie [mm Hg]

Tetno [/min]

Dzien Pory dnia
Skurczowe
1. Rano 132,134
Wieczorem 128,129
2. Rano 130, 132
Wieczorem 124,120
3. Rano 132, 130
Wieczorem 126, 124
4. Rano 131,132
Wieczorem 126,124
5, Rano 127,129
Wieczorem 128, 131
6. Rano 127,130
Wieczorem 126, 128
7. Rano 131,135
Wieczorem 127,129
Srednia z 6 dni 128

(z pominigciem 1. dnia)

Rozkurczowe
78, 80 73,69
76,77 70, 72
82,78 68, 70
78, 80 71,70
82, 84 73,74
81,83 66, 67
84, 80 76,72
78, 81 68, 70
75,78 74,75
81,83 64, 66
80, 82 71,69
80, 78 73,74
82, 83 70, 68
79,77 65, 68
80 70

aktualnych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (PTNT) z 2015 roku u chorych na
nadciénienie tetnicze nalezy oceni¢
ryzyko sercowo-naczyniowe. Pod-
stawa kwalifikacji chorego do jednej
z 4 kategorii tego ryzyka jest ocena:
1) wysokosci ci$nienia tetniczego;
2) czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego; 3) subklinicznych uszko-
dzefi narzagdowych spowodowanych
nadci$nieniem tetniczym; 4) wspol-
istnienia cukrzycy, choréb ukladu
sercowo-naczyniowego lub nerek [1].

U chorego stwierdzono nadcis-
nienie tetnicze 2. stopnia wspol-
istniejgce z 6 czynnikami ryzyka
wystapienia epizodu sercowo-na-
czyniowego (ple¢ meska, palenie ty-
toniu, zaburzenia lipidowe, niepra-
widlowa glikemia na czczo, otytos¢,
przedwczesna choroba ukladu ser-
cowo-naczyniowego w wywiadzie
rodzinnym). Dodatkowo u pacjenta
sa rowniez spelnione kryteria roz-
poznania zespolu metabolicznego.
Jest on wiec obcigzony wysokim ry-
zykiem wystapienia incydentu ser-
cowo-naczyniowego [1].

W przypadku stwierdzenia nad-
ci$nienia 2. lub 3. stopnia nalezy,
obok niezbednego postepowania
niefarmakologicznego, podjac lecze-
nie farmakologiczne. Trzeba réwniez
podkredli¢, ze u chorych cechujacych
sie wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym docelowe wartosci
ci$nienia tetniczego powinny by¢
osiaggane szybciej. W tej grupie do
wystapienia zdarzenia sercowo-na-
czyniowego moze dojs¢ w relatywnie
krétkim czasie, wiec dzialania stuza-
ce obnizeniu ryzyka sercowo-naczy-
niowego nalezy podja¢ bez zbednej
zwloki [1].

Wiekszos¢ pacjentéw z nadcisnie-
niem wymaga dwdch lekéw hipoten-
syjnych do osiggniecia dobrej kontro-
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li ci$nienia. Dlatego w nadci$nieniu
tetniczym 2.1 3. stopnia leczenie roz-
poczyna sie od dwdch lekéw hipo-
tensyjnych w niepetnych dawkach,
z mozliwoscig ich zwiekszenia do
dawek maksymalnych lub dodania
trzeciego leku w niepetnej dawce [1].
Dzigki jednoczesnemu zastosowaniu
dwoch dobrze dobranych lekéw uzy-
skuje sie duzo lepszy efekt hipoten-
syjny, niz wynikalby z sumowania
efektow monoterapii tymi samymi
lekami. Jest to wynik wzajemnego
potegowania dzialania farmako-
logicznego lekéw hipotensyjnych,
czyli ich synergizmu. Metaanaliza
Walda i wsp. [2] wykazala, Ze terapia
skojarzona dwoma lekami wiazala
sie z 5-krotnie wieksza redukgja cis-
nienia tetniczego wzgledem efektu
2-krotnego zwiekszenia dawki leku
stosowanego w monoterapii. Do zalet
leczenia skojarzonego nalezy takze
mozliwoé¢ stosowania mniejszych
dawek lekéw, co wplywa na zmniej-
szenie liczby dziatan niepozadanych
i poprawia tolerancje lekéw oraz
wspotprace z pacjentem. Wzigwszy
pod uwage powyzsze fakty, w pre-
zentowanym przypadku w pelni
uzasadnione bylo rozpoczecie lecze-
nia farmakologicznego nadci$nienia
tetniczego od terapii skojarzone;.
Wedlug aktualnych wytycznych
European Society of Hypertension
(ESH) i European Society of Cardiology
(ESC) z 2013 roku oraz PTNT z 2015
roku u chorych z zespotem metabo-
licznym, czesto traktowanym jako
stan przedcukrzycowy, przy wy-
borze leku hipotensyjnego powin-
no sie uwzglednia¢ jego wplyw na
metabolizm glukozy i gospodarke
lipidowa. Farmakoterapie nalezy
rozpoczyna¢ od inhibitora ukladu
renina—angiotensyna-aldosteron
(RAA), dolaczajac w razie potrzeby
antagoniste wapnia [1, 3]. Poten-

cjalnie poprawiaja one, a przynaj-
mniej nie pogarszaja, wrazliwos¢ na
insuline, natomiast f-adrenolityki
(z wyjatkiem wazodylatacyjnych)
oraz diuretyki mozna rozwazac jako
leki dodatkowe. Zastosowanie ma-
tych dawek diuretykéw jest czesto
niezbednym warunkiem uzyskania
normalizacji ci$nienia tetniczego
u 0s6b z otyloscia.

MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE
ZA ZWIAZEK NADCISNIENIA
TETNICZEGO Z OTYLOSCIA

Wsréd mechanizméw predys-
ponujacych osoby otyte do rozwoju
nadci$nienia tetniczego i jego powi-
ktan nalezy wymieni¢ retencje sodu,
aktywacje uktadéw wspoétczulnego
i RAA, insulinoopornos¢, hiperlep-
tynemieileptynoopornos¢, zaburze-
nia uktadu krzepnigcia i fibrynolizy,
procesy zapalne oraz uposledzenie
funkcji $r6dbtonka naczyniowego
(ryc. 1) [4]. Bardzo ciekawym zagad-
nieniem jest patologiczna aktywnos¢
metaboliczna tluszczowej tkanki
trzewnej u 0sob otylych, jej wplyw
na aktywnos¢ uktadu renina-angio-
tensyna i rozwdj nadci$nienia. Nad-

miar lipidéw oddzialuje na zahamo-
wanie réznicowania preadipocytéw.
Powstaja duze, insulinooporne adi-
pocyty, ktére sa bezposrednio zaan-
gazowane w produkcje angiotensy-
nogenu. Prowadzi to do zwiekszenia
ilosci angiotensyny Il w organizmie,
ktora z kolei hamuje réznicowanie
preadipocytéw i zwieksza odklada-
nie lipidéw. Oba te stany kliniczne
— otyloé¢ i nadci$nienie tetnicze —
stanowig wigc swoiste perpetuum mo-
bile. Im wieksza otylos¢, tym wyzsze
ci$nienie tetnicze; im wyzsze ci$nie-
nie tetnicze, tym wieksza sklonnos¢
do przyrostu masy ciala. Otyloé¢,
a zwlaszcza otylos¢ brzuszna, pro-
wadzi do uposledzenia funkcji du-
zychimalych naczyf, coréwniez nie
pozostaje bez wplywu na powstanie
nadci$nienia tetniczego [4, 5].

TKANKA TLUSZCZOWA

| WPLYW ADIPOKIN

NA METABOLIZM USTROJOWY
Tkanke ttuszczowa jeszcze donie-

dawna postrzegano jedynie jako ma-

gazynenergetycznyiocenianow kon-

tekscie przemiany lipidowej i weglo-

wodanowej. Badania prowadzone

A

| Insulinoopornosé |

v

| Hiperinsulinemia |

Nadwaga, otytos¢

-

A 4

Adipokiny
Leptyna

Aktywacja wspotczulnego
ukfadu nerwowego

Adiponektyna
Aktywacja uktadu RAA

v

.

Angiotensynogen

Reabsorpcja sodu w kanalikach nerkowych — zaburzone wydalanie sodu |

Rycina 1. Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do rozwoju nadcis$nie-
nia tetniczego u osob otytych (na podstawie [4]); RAA —renina-

angiotensyna-aldosteron
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od poczatku lat 80. XX wieku umoz-
liwity nowe spojrzenie na te tkanke
jako wazne miejsce wydzielania en-
dokrynnego. Biata tkanka tluszczo-
wa (wystepujaca jako podskoérna,
trzewna) jest zwigzana z wieloma
narzadami wewnetrznymi i bierze
znaczacy udzial w procesie syn-
tezy i sekrecji biologicznie aktyw-
nych biatek o wielokierunkowym
dzialaniu — adipokin. Adipokiny
zwane s3 réwniez adipohormona-
mi w celu podkreslenia ich funkcji
hormonalnej i metabolicznej. Bial-
ka te wykazuja bezposredni badz
poséredni wplyw na wiele waznych
organdw, miedzy innymi: mozg, wa-
trobe, mie$nie szkieletowe, ktérych
prawidlowe funkcjonowanie zalezy
od homeostazy energetycznej. llosé
syntezowanych i wydzielanych adi-
pokin dodatkowo zalezy od masy
tkanki ttuszczowej — jej zwiekszenia
lub zmniejszenia [6].

Wykrycie genu otylosci w 1994
roku stato sie znaczacym dowodem
stwierdzenia, ze tkanka tluszczowa
pelni wazne funkcje regulatorowe
w ustroju. Produktem genu otytosci
jestleptyna — biatko o wielokierun-
kowym dziataniu: neurohormonal-
nym, metabolicznym, immunomo-
dulatorowym. Produkcja leptyny
zachodzi gléwnie w adipocytach
podskornej tkanki ttuszczowej. Na
jej synteze wplywa rozmiar adipo-
cytéw — im wieksze komorki, tym
wigksza ilo$¢ uwalnianego hormonu.
Leptyna (od greckiego leptos —cien-
ki, szczuply’) odpowiada miedzy in-
nymi za gospodarke energetyczna
i hormonalng organizmu. Leptyna,
dzialajac bezposrednio na o$rodko-
wy uklad nerwowy, pelni funkcje
~Swoistego straznika” zawarto$ci
tkanki tluszczowej w organizmie,
dlatego czesto jest nazywana hor-

Prawidlowa masa ciata

Nadwaga, otytos¢

| Niskie stezenie leptyny we krwi |

| Wysokie stezenie leptyny we krwi |

!

!

| Spozycie pokarmu |

| Spozycie pokarmu |

.

.

| Pobudzenie adipocytéw |

| Mata liczba receptoréw dla leptyny |

.

.

| Zwigkszenie wydzielania leptyny |

| Brak hamowania osrodka taknienia |

.

.

| Hamowanie osrodka taknienia |

| Uczucie gtodu |

.

| Uczucie sytosci |

Rycina 2. Réznice patofizjologiczne oddziatywania leptyny na osrodkowy
uktad nerwowy miedzy osobg z prawidiowg masg ciata a osobg z nadwaga

lub otytoscig

monem ,antyotylosciowym”, a na-
wet ,anorektycznym” [7, 8].

Wchloniete w przewodzie po-
karmowym skladniki pokarmowe
pobudzaja adipocyty do wydziela-
nia leptyny bezposrednio i posred-
nio poprzez insuling produkowang
przez komoérki wysp trzustkowych.
Leptyna hamuje uklad stymulujacy
taknienie i pobudza uklad anorek-
sygeniczny hamujacy je. W wyniku
tych dziatann dochodzi do uczucia
sytosci, obnizenia laknienia, spozy-
wania mniejszej iloéci pokarmu, sty-
mulacji termogenezy i zwiekszenia
zuzycia energii przez ustrdj (ryc. 2)
[9,10]. U 0s6b z nadwaga wystepuje
duze stezenie leptyny we krwi, pro-
porcjonalne do masy tkanki tluszczo-
wej, ijednoczesny brak hamowania
taknienia, co $wiadczy o niewrazli-
wosci oSrodka sytoSci na zwieksza-
jace sie stezenie leptyny — dochodzi
do tak zwanego zjawiska leptyno-
opornoéci obwodowej spowodowa-
nej spadkiem liczby receptorow dla
leptyny (ryc. 2) [11, 12].

W dotychczasowych badaniach
dowiedziono rowniez, ze leptynajest
waznym czynnikiem modulujacym
sekrecje insuliny przez wyspy trzust-
kowe Langerhansa. Stan hiperinsuli-
nemii nasila ekspresje genu leptyny,
zwiekszajac w ten sposdb synteze
tego adipohormonu w tkance tlusz-
czowej. Jednoczeénie leptynana dro-
dze sprzezenia zwrotnego hamuje
ekspresje proinsuliny. Bezposredni
wplyw leptyny na metabolizm gluko-
zy wiaze sie z jej insulinopodobnym
dzialaniem na proces glikogenolizy,
co w efekcie prowadzi do obnizenia
stezenia glukozy we krwi. Towarzy-
szaca otylosci hiperleptynemia moze
prowadzi¢ do zmniejszenia wrazli-
wosci receptorow leptyny w komor-
kach g trzustkiispowodowaé wzrost
stezenia insuliny iinsulinoopornos¢,
co w konsekwencji moze wywotaé
rozwoj cukrzycy [7, 9-11, 13].

Kolejna istotna adipoking jest
adiponektyna, ktorej dzialanie wia-
ze sie miedzy innymi z nasileniem
procesu oksydacji lipidéw w tkan-
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Nadwaga, otytos¢

Hipoadiponektynemia

Wzrost insulinoopornosci

|
—
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A

| Cukrzyca typu 2 |

| Nadci$nienie tetnicze

| Hiperlipidemia |

Rozwoj proceséw aterogennych

Rycina 3. Adiponektyna a rozwoj proceséw miazdzycowych (na podstawie [14])

kach obwodowych (biata tkanka
tluszczowa i tkanka mie$niowa).
Biatko to odgrywa réwniez istotna
role w metabolizmie energetycznym
ustroju. Poprzez stymulacje spala-
nia ektopowej tkanki tluszczowej
i zwigkszenia wrazliwosci tkanki
mieéniowej i watrobowej na dzia-
lanie insuliny znacznie poprawia
insulinowrazliwo$é. W watrobie
hamuje synteze triglicerydéw oraz
glukoneogeneze, a zatem jej rola hi-
poglikemizujaca i hipolipemizujaca
jestwyraznie zaznaczona [11, 14, 15].
Adiponektyna, jako endogenny
marker insulinowrazliwosci i jedno-
cze$nie insulinoopornodci, jest akty-
watorem receptora jadrowego akty-
wowanego proliferatorem peroksy-
somowy — PPARy, ktéry ma zwigzek
z insulinoopornoscia. Wykazano, ze
w trakcie leczenia lekami przeciw-
cukrzycowymi z nowej grupy — tia-
zolidinedionami (glitazonami), dzia-
tajacymi poprzez aktywacje recep-
toréw PPARy, znacznie podwyzsza
sie stezenie adiponektyny w osoczu.
Wzrost stezenia tej adipokiny moz-
na zaobserwowac takze w anoreksji
czy przewleklych chorobach nerek.
Hipoadiponektynemia natomiast jest
kojarzona z procesami prowadzacymi
do rozwoju miazdzycy — z otyloscia
typu brzusznego, wzrostem opor-

nosci na insuline, cukrzyca typu 2,
nadci$nieniem tetniczym, choroba-
mi ukladu sercowo-naczyniowego
(ryc.3) [11, 14, 16].

Rezystyna jest z kolei przedsta-
wicielem nowo odkrytej w 2001 roku
rodziny biatek wydzielniczych boga-
tych w cysteine. Nazwa adipokiny
pochodzi od angielskiego zwrotu for
resistance to insulin, co podkresla jej
udzial w patogenezie insulinoopor-
nodci, adipogenezie i procesach za-
palnych. Ludzka rezystyna jest pro-
dukowana gltéwnie w biatej tkance
ttuszczowej [17-19]. Steppan i wsp.
[20] zaobserwowali znaczacy wzrost
stezenia tego adipohormonu u myszy
z cukrzyca typu 2, co przemawia za
jego zwigzkiem z insulinooporno-
$cig i otyloscia. Wykazano, ze steze-
nie rezystyny obniza sie po podaniu
leku zwiekszajacego wrazliwo$¢ na
insuline — glitazonu. U ludzi rezy-
styna prawdopodobnie bierze udziat
w procesach zapalnych zwiazanych
z otyloscia [17, 19, 21-23].

WALSARTAN — KORZYSTNY WPLYW
NA ZABURZENIA SPOWODOWANE
NADMIAREM TKANKI TLUSZCZOWEJ
Niezwykle korzystny wplyw
walsartanu na zaburzenia zwiaza-
ne z otyloScig zaobserwowali Fogari
i wsp. [24], przeprowadzajac bada-

nie, ktérego celem bylo poréwnanie
wplywu walsartanu i felodipiny
na wartosci ciSnienia tetniczego,
stezenie leptyny w osoczu, insuli-
nowrazliwo$¢ oraz stezenie nora-
drenaliny u pacjentéw z otyloscia
i nadci$nieniem tetniczym. Do ba-
dania zakwalifikowano 96 otylych
chorych w wieku 31-60 lat z BMI
30 kg/m? lub wyzszym i nadcisnie-
niem 1. lub 2. stopnia. Badanych pod-
dano randomizacji do grup otrzymu-
jacej 80 mg walsartanu (n = 48) lub
5 mg felodipiny (n = 48). Po pierw-
szych 4 tygodniach terapii, w przy-
padku niezadowalajacego efektu hi-
potensyjnego, dawki stosowanych
lekéw podwajano. Okres badania
wynosil 16 tygodni [24].

Zaréwno terapia walsartanem,
jak i felodiping skutkowata znacz-
nie obnizonymi wartosciami ci$nie-
nia tetniczego (odpowiednio: -19,3/
/15 mm Hg oraz -18,9/13,6 mm Hg),
bezistotnej réznicy statystycznej mie-
dzy obiema grupami. W grupie leczo-
nej felodiping zaobserwowano wzrost
stezenia noradrenaliny (+124 pg/ml;
p < 0,01 w poréwnaniu z walsarta-
nem) oraz brak wplywu na stezenie
leptyny w osoczu, BMIiwskaznik in-
sulinoopornoéci (HOMA-IR, insulin
resistance index). Walsartan z kolei nie
wplywal na stezenie noradrenaliny,
a dodatkowo skutkowal znaczna re-
dukcja stezenia leptyny (-3,7 ng/ml;
-10,1%), BMI (-1,7 kg/m? —4,7%) oraz
HOMA-IR (-1,6; -20%) (tab. 3) [24].
Wyniki te sugeruja, Ze u pacjentéw
znadci$nieniem tetniczym i otylos-
cig terapia walsartanem moze nie
tylko skutecznie obniza¢ ci$nienie,
aleréwniez przyczynié sie do popra-
wy w zakresie zaburzen zwiazanych
z otyloscia.

W innym badaniu Fogari i wsp.
[25] poréwnali wplyw walsarta-
nu w dawce 160 mg i amlodipiny
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Tabela 3. Korzystny wptyw terapii walsartanem na stezenie leptyny, BMI oraz insulinoopornosé (zrédto [24])

Parametr

SBP [mm Hg]

DBP [mm Hg]

BMI [kg/m?]

Stezenie leptyny w osoczu [ng/ml]
Stezenie noradrenaliny w osoczu [pg/ml]
HOMA-IR

Leczeni walsartanem Obnizenie

Wyjsciowo Po leczeniu

159,5 + 13 140,2 + 12

101,4 £5 86,4 + 4

359 + 3,9 342 +25 -4,7%
36,7 = 18,5 33,0 £17,1 -10,1%
332 = 113 286 = 99

7,7+24 6,1 21 -20%

Leczeni felodiping

Wyjsciowo Po leczeniu
160,1 = 14 1412 £ 12
100,4 £5 86,8 £ 4
354 +4,0 35,5 + 4,1

36,2 + 18,4 36,8 + 19,1
324 =112 448 + 122
78+25 75+24

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cis$nienie tetnicze; BMI (body mass index) —
wskaznik masy ciata; HOMA-IR (insulin resistance index) — wskaznik insulinoopornosci

80+ .
D Przed leczeniem

761 B o leczeniu

74+
72
70+
68
66
64
62
60

Rozmiar adipocytu [um]

Placebo Walsartan

Rycina 4. Zmniejszenie rozmiaru
adipocytéow w grupie leczonej
walsartanem po 26 tygodniach
terapii (na podstawie [26])

w dawce 10 mg na ci$nienie tetnicze
oraz stezenia adiponektyny, lepty-
ny i rezystyny u 72 otylych chorych
(BMI > 30 kg/m?) w wieku 31-65 lat
z nadci$nieniem 1. lub 2. stopnia.
Przy poréwnywalnej skutecznosci
hipotensyjnej obu lekéw walsartan
poprawil wrazliwo$¢ na insuline,
zmniejszyl stezenia leptyny i rezy-
styny oraz zwiekszyl stezenie adi-
ponektyny [25]. W kolejnym badaniu
Goossens i wsp. [26] wykazali, ze te-
rapia walsartanem w dawce 320 mg/
/dobe uosdb z uposledzong tolerancja
glukozy zmniejsza rowniez rozmiar
adipocytéw (ryc. 4) oraz infiltracje
tkanki ttuszczowej przez makrofagi
w poréwnaniu z placebo. Co ciekawe,
zmiana wielko$ci adipocytow byta
jednoczes$nie zwigzana ze wzrostem
insulinowrazliwo$ci [26].

PODSUMOWANIE

Walsartan cechuje wysoka sku-
tecznos¢ hipotensyjna oraz wplyw
na obnizenie ryzyka niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych.
Jego zastosowanie w odpowiednio
dobranych dawkach, porach dnia
i potaczeniach z innymi lekami po-
zwala na uzyskanie prawidlowej
kontroli ci$nienia tetniczego, a takze
zmniejszenie ryzyka rozwoju za-
réwno cukrzycy, jak i jej powiklan.
Warto pamietac, ze walsartan cechuje
réwniez niezwykle korzystny wplyw
w zakresie zaburzen spowodowa-
nych nadmiarem tkanki ttuszczowej,
co czyni z niego wartoSciowg opcje
terapeutyczng u osob znadwaga, oty-
loscia czy zespolem metabolicznym.
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