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WPROWADZENIE
Otyłość jest chorobą, która wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem rozwoju licznych schorzeń 
przewlekłych, takich jak stan przedcukrzy-
cowy, cukrzyca, zaburzenia lipidowe oraz 
nadciśnienie tętnicze. W konsekwencji otyłość 
znacząco zwiększa ryzyko chorób układu 
sercowo-naczyniowego, które rozwijają się na 
tle miażdżycy. Następstwa otyłości nie tylko 
skracają długość życia, ale również znacznie 
pogarszają jego jakość.

Dotychczas w dziedzinie farmakotera-
pii chorób układu sercowo-naczyniowego 
brakowało skutecznych sposobów farmako-
logicznego wpływu na masę ciała. W niniej-
szym opracowaniu postawiono kilka pytań 
kluczowych z punktu widzenia klinicznego. 
Czy wprowadzenie na rynek agonistów recep-
tora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, 
glucagon-like peptide 1) jedynie uzupełnia tę 
lukę w terapii farmakologicznej otyłości, czy 
może również rzuca nowe światło na znacze-
nie otyłości w patogenezie chorób układu 
krążenia? Czy ta grupa leków powinna być 
postrzegana wyłącznie jako leki „na otyłość”, 
czy też staną się one równoprawnym na-
rzędziem walki z podwyższonym ryzykiem 

sercowo-naczyniowym, oprócz innych leków 
o udowodnionej skuteczności?

Serdecznie zapraszamy do lektury, która 
odpowie na te pytania i dostarczy Państwu 
nowych informacji na temat roli agonistów 
receptora GLP-1 w leczeniu otyłości i chorób 
układu sercowo-naczyniowego.

CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA 
OTYŁOŚCI I JEJ ZNACZENIE 
JAKO CZYNNIKA RYZYKA 

WYSTĘPOWANIA  
I PROGRESJI CHORÓB  

SERCOWO-NACZYNIOWYCH 
Nadwaga i otyłość są uznawane za jedne 
z najważniejszych zagrożeń zdrowotnych 
polskiej populacji [1]. W dużych metaanali-
zach wykazano, że w obserwacji wieloletniej 
najmniejsze ryzyko zgonu mają osoby ze 
wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index) 
około 23,5 kg/m2 (ryc. 1), a istotne zwiększenie 
ryzyka obserwuje się u osób z BMI <20 kg/m2, 
a szczególnie u osób z BMI >25 kg/m2 [2]. Nad-
waga i otyłość przyczyniają się do rozwoju 
ponad 200 problemów zdrowotnych, w tym 
chorób serca i naczyń, nowotworów, chorób 
układu pokarmowego, kostno-stawowego 
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i mięśniowego, a także chorób układu nerwowego, w tym 
depresji. Szczególnie duże zagrożenie dla zdrowia stanowi 
trzewna tkanka tłuszczowa. Nadwaga i otyłość znacząco 
obniżają też jakość życia, a także istotnie podnoszą koszty 
opieki medycznej i jednocześnie zwiększają absencję 
w pracy i zmniejszają produktywność, dodatkowo ob-
ciążając gospodarkę, system opieki zdrowotnej i system 
opieki społecznej. 

Do najważniejszych powikłań nadwagi i otyłości należą 
choroby serca i naczyń oraz stany bezpośrednio do nich 
prowadzące: nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, cukrzyca, 
choroba niedokrwienna serca, w tym zawał serca, niewy-
dolność serca, zaburzenia rytmu serca, udar mózgu, tętniak 
aorty i inne. Na przykład w niedawno opublikowanej meta-
analizie kilkudziesięciu badań obserwacyjnych wykazano, 
że zwiększenie BMI o 5 kg/m2 wiąże się ze wzrostem ryzyka 
wystąpienia nadciśnienia tętniczego, niewydolności serca, 
udaru niedokrwiennego mózgu i migotania przedsionków 
o kilkadziesiąt procent (tab. 1) [3]. 

Obecnie przeważa opinia, że tak zwany paradoks 
otyłości (mniejsze ryzyko zgonu u osób z nadwagą w po-
równaniu z osobami z prawidłową masą ciała), którego 
obecność sugerowały wyniki niektórych badań obserwa-
cyjnych, jest spowodowany przede wszystkim tak zwaną 
odwrotną epidemiologią, to znaczy stwierdzaniem pod-
wyższonego ryzyka zgonu (lub innych powikłań, w tym 
sercowo-naczyniowych) u osób z nieuwzględnionymi 
w danym badaniu obciążeniami zdrowotnymi lub nieroz-
poznanymi schorzeniami (np. z powodu początkowego 
stadium rozwoju), które doprowadziły do obniżenia masy 
ciała i jednocześnie są związane ze zwiększonym ryzykiem 
zgonu w obserwacji krótko- lub średnioterminowej. Hi-
poteza ta została także potwierdzona w analizie związku 
między zawartością tkanki tłuszczowej a ryzykiem zgonu 
[4]. Ten mechanizm jest szczególnie dobrze widoczny 
u osób z niewydolnością serca lub chorobą nowotworową. 
Sugeruje się też, że nadwaga i otyłość mogą być marke-
rami mniej nasilonej choroby, na przykład mniej nasilonej 

Rycina 1. Ryzyko zgonu w zależności od wskaźnika masy ciała w obserwacji wieloletniej (uwzględniono badania o czasie obserwacji >25 lat) [2]
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Tabela 1. Związek wskaźnika masy ciała z ryzykiem wystąpienia wybranych chorób układu krążenia [3]. W tabeli przedstawiono ryzyko zwią-
zane ze zwiększeniem wskaźnika masy ciała o 5 kg/m2 

Choroba Ryzyko względne 

(95% przedziały ufności)

Liczba kohort Liczba uczestników

Nadciśnienie tętnicze 1,49 (1,40–1,60) 59 2 496 403
Niewydolność serca 1,41 (1,32–1,50) 32 668 578
Niedokrwienny udar mózgu 1,36 (1,25–1,47) 13 >1 300 000
Migotanie przedsionków 1,23 (1,17–1,30) 31 2 472 241
Choroba niedokrwienna serca 1,15 (1,12–1,20) 80 2 603 806
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niewydolności serca [5]. Innymi słowy, niska masa ciała, 
a szczególnie nieintencjonalne jej zmniejszenie, mogą 
być markerami zaawansowania schorzenia, na przykład 
niewydolności serca. 

Otyłość znacząco utrudnia leczenie wielu chorób. 
Jest uważana za jedną z głównych przyczyn oporności 
nadciśnienia tętniczego na leczenie. Wykazano, że w wielu 
przypadkach, skutecznie lecząc otyłość, można przełamać 
oporność nadciśnienia. Leczenie otyłości pozwala też 
często na stosowanie mniejszej liczby leków przeciw-
nadciśnieniowych i w mniejszych dawkach [6]. Podobne 
efekty obserwuje się w przypadku hipercholesterolemii 
i cukrzycy. Otyłość znacząco zmniejsza skuteczność lecze-
nia antyarytmicznego [7]. Dotyczy to zarówno leczenia 
farmakologicznego, jak i zabiegowego zaburzeń rytmu. Na 
przykład częstość nawrotów migotania przedsionków po 
zabiegu ablacji u osób z otyłością jest istotnie większa niż 
u osób z prawidłową masą ciała [7]. Otyłość jest nie tylko 
jedną z przyczyn niewydolności serca, szczególnie z zacho-
waną frakcją wyrzutową, ale istotnie utrudnia jej leczenie.

Częstość występowania nadwagi i otyłości rośnie 
stopniowo w większości krajów [8]. Związane jest to 
z niekorzystnymi zmianami w sposobie odżywiania 
i zmniejszającą się aktywnością fizyczną, co w efekcie 
prowadzi do dodatniego bilansu energetycznego [9]. Ta 
tendencja jest zauważalna również w Polsce [10]. Autorzy 
ostatniego dużego badania populacji generalnej Polski 
(WONBASZ II) wykazali, że częstość występowania otyłości 
(BMI ≥30 kg/m2) wynosiła 24% u mężczyzn i 25% u kobiet, 
a częstość występowania nadwagi (BMI 25,0–29,9 kg/m2) 

wynosiła 43% u mężczyzn i 31% u kobiet. Otyłość brzuszną 
(obwód talii ≥102 cm u mężczyzn oraz ≥88 cm u kobiet) 
stwierdzono u 32% mężczyzn i 46% kobiet, nadwagę 
brzuszną (obwód talii 94–101,9 cm u mężczyzn oraz 80–
87,9 cm u kobiet) odnotowano u 27% mężczyzn i 22% ko-
biet. Wyniki realizowanych cyklicznie co kilka lat badań nad 
czynnikami ryzyka u pacjentów z chorobą niedokrwienną 
serca wskazują na stopniowe zwiększanie się częstości wy-
stępowania otyłości także w tej grupie osób [11]. O ile średni 
BMI w latach 1997–1998 wynosił 27,5 kg/m2, o tyle 20 lat 
później — 29,1 kg/m2 (ryc. 2) [11]. Wyniki ostatniej edycja 
badania wskazują, że otyłość jest stwierdzana u ponad 40% 
pacjentów, a tylko co 7. pacjent z chorobą niedokrwienną 
serca nie ma nadwagi lub otyłości [11]. Najszybciej zwiększa 
się odsetek osób z otyłością ocenianą na podstawie BMI 
i jednocześnie ze zwiększonym obwodem pasa [12]. 

Chociaż w wielu badaniach wskazywano na korzyści 
wynikające z oceny ilości tłuszczu trzewnego, eksperci 
nie znajdują pełnego uzasadnienia dla rutynowanego 
zastępowania BMI wskaźnikiem talia/biodro lub obwo-
dem talii (pasa) lub badaniami składu ciała. Obecnie się 
uważa, że optymalna wartość BMI wynosi 20–25 kg/m2, 
dlatego nie zaleca się obniżania tego wskaźnika poniżej 
wartości 20 kg/m2. Natomiast należy zdecydowanie zalecać 
zmniejszenie masy ciała osobom z nadwagą lub otyłością. 
W ostatnich wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) 
podkreślono, że tak zwany paradoks otyłości nie powinien 
być przyczyną zalecania wyższej niż wskazana wyżej do-
celowej wartości BMI [13]. 

Rycina 2. Zmiana średniej wskaźnika masy ciała pacjentów po hospitalizacji z powodu ostrego zespołu wieńcowego lub celem rewaskulary-
zacji mięśnia sercowego w latach 1997–2017 [11]
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PATOFIZJOLOGIA CHORÓB  
SERCOWO-NACZYNIOWYCH W OTYŁOŚCI 

Pomimo znacznego zróżnicowania chorób sercowo-na-
czyniowych ich ewolucja wiedzie do wspólnego końca 
pod postacią niewydolności serca. Ryzyko jej rozwoju 
u osób z otyłością jest zwiększone niezależnie od sposobu 
rozpoznawania otyłości [14]. Sugeruje to związek pomię-
dzy nadmiarem tkanki tłuszczowej a jej dystrybucją albo 
niewłaściwą funkcją tej tkanki, każdej z wymienionych 
niezależnie, a obecnością czynników ryzyka chorób serco-
wo-naczyniowych zwiększających prawdopodobieństwo 
niekorzystnej ewolucji. Na przyczynowo-skutkowy cha-
rakter tej relacji wskazują wyniki badania z mendlowską 
randomizacją u ponad miliona osób [15]. 

Znaczące zróżnicowanie patogenetyczne otyłości, 
obejmujące indywidualnie odmienne podłoże genetycz-
ne, czynniki środowiskowe i elementy stylu życia oraz 
pracy, oznacza, że jedynym wspólnym komponentem 
patogenetycznym otyłości jest długotrwały pozytywny 
bilans energetyczny. Wiedzie on do zwiększania zawartości 
tkanki tłuszczowej, jej centralnej redystrybucji, ektopowej 
lokalizacji tkanki tłuszczowej z miejscowym uszkadzaniem 
narządów oraz nadmiernej i nieprawidłowej produkcji adi-
pokin [16]. Procesy te wypaczają naturalną wymianę sygna-
łów pomiędzy tkankami i narządami, w tym z największym 
organem endokrynnym, jakim są mięśnie szkieletowe [17], 
oraz uruchamiają kaskadę zjawisk wywołujących lub nasila-
jących istniejące nieprawidłowości metaboliczne, zapalne 
i immunologiczne. Zwiększa to ryzyko wielokierunkowych 
konsekwencji sercowo-naczyniowych [18]. 

Typowy dla otyłości wzrost stężenia wolnych kwasów 
tłuszczowych, w tym zwiększenie obecności tych molekuł 
wewnątrz komórek, prowadzi do wyczerpania możliwości 
ich eliminacji, powstawania metabolitów pośrednich, ta-
kich jak ceramidy, i uruchomienia generacji wolnych rodni-
ków. Procesy te w warunkach niedostatecznej aktywności 
enzymów antyoksydacyjnych wiodą do trwałej aktywacji 
szlaków zapalnych z syntezą interleukin prozapalnych 
i czynnika martwicy nowotworów (TNF-α, tumor necrosis 
factor α). Aktywacja zapalna następuje również w tkance 
tłuszczowej, której zwiększona objętość, przy stałej gęsto-
ści naczyń, powoduje jej względne niedokrwienie, hipoksję 
i pogłębienie procesów aktywacji zapalnej. Dodatkowo 
wolne kwasy tłuszczowe i produkty ich niepełnego kata-
bolizmu, poprzez wiązanie z receptorami Toll-podobnymi 
typu 4 (TLR-4, Toll-like receptors 4) uruchamiają immunolo-
giczną odpowiedź komórkową, prowadząc do naciekania 
przez makrofagi i limfocyty T [19]. Uruchomienie przez 
wolne kwasy tłuszczowe i ich metabolity kaskady syntezy 
molekuł aktywnego tlenu, a następnie procesów zapal-
nych w tkankach z ich późniejszą destrukcją nazywane jest 
lipotoksycznością. W tych warunkach następuje utrwale-
nie i podtrzymywanie ogólnoustrojowej reakcji zapalnej, 
a w ślad za tym dochodzi do postępującej dysfunkcji 
śródbłonka, co staje się zaczynem miażdżycy w dużych 

tętnicach i mikroangiopatii w drobnych naczyniach i w mi-
krokrążeniu [19].

Kolejnym ogniwem w patogenezie powikłań otyłości 
jest rozwój insulinooporności tkanek i jej konsekwencji 
w postaci zaburzeń gospodarki lipidowej, węglowodano-
wej i białkowej. Uogólniony proces zapalny, drogą zróżni-
cowanych mechanizmów, między innymi poprzez działania 
TNF-α oraz zmiany tkankowej ekspresji prozapalnego 
czynnika transkrypcyjnego κB (NF-κB, nuclear factor κB), 
prowadzi nie tyko do dalszego wzmacniania zapalenia, ale 
również do modyfikacji aktywności kinaz białkowych, mię-
dzy innymi kinazy C. Ten efekt powoduje nieprawidłowości 
fosforylacji receptora insulinowego i w efekcie upośledza 
proces zależnego od insuliny tkankowego transportu 
glukozy. W ten sposób nadmiar energii z dodatniego bi-
lansu nie może być przechowany w postaci triglicerydów 
w tkance tłuszczowej, ale gromadzony jest wielonarządo-
wo, prowadząc do ich stłuszczenia, promowania w nich 
reakcji zapalnej i późniejszego włóknienia. Daje to grunt do 
rozwoju między innymi dysfunkcji wątroby. Oporność na 
insulinę jest również podłożem rozwoju dyslipidemii ate-
rogennej, obejmującej zwiększone stężenie triglicerydów, 
obniżone stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o dużej 
gęstości (HDL, high-density lipoprotein) oraz syntezę małych, 
wysoce toksycznych molekuł (LDL, high-density lipoprotein). 
W dalszym etapie rosnąca insulinooporność prowadzi do 
poposiłkowej hiperglikemii, a ostatecznie do cukrzycy typu 
2 i jej biochemicznych konsekwencji w postaci glukotok-
syczności [20]. Tą drogą dochodzi do dalszego uszkadzania 
funkcji naczyń oraz autonomicznego układu nerwowego. 
To ostatnie zjawisko zwiększa ryzyko nagłej śmierci, ryzyko 
tachyarytmii i ich konsekwencji w postaci kardiomiopatii. 
Zjawisko to upośledza również neurogenną regulację krą-
żenia, oddychania i czucia hipoglikemii [19].

Tkankowa oporność na insulinę jest zjawiskiem wielo-
narządowym, a zmniejszając anaboliczne sygnały insuliny 
w obrębie mięśni, promuje w nich procesy kataboliczne, 
prowadząc do rozwoju sarkopenii. Pogarsza ona ograni-
czoną u osób z otyłością sprawność fizyczną, zmniejsza 
skłonność do podejmowania wysiłku, ułatwiając dodatni 
bilansu energetyczny i zamykając błędne koło zjawisk 
omawianych powyżej [21]. 

Konsekwencjami procesu zapalnego, dysfunkcji 
śródbłonka oraz lipo- i glukotoksyczności są rozwój 
nadciśnienia tętniczego i uszkodzenie nerek, wspólnie 
prowadzące do albuminurii i przyspieszenia utraty filtracji 
kłębuszkowej [22]. Toczący się proces zapalny towarzyszą-
cy zaburzeniom gospodarki lipidowej i węglowodanowej 
oraz postępująca utrata filtracji kłębuszkowej prowadzą 
wspólnie do coraz bardziej złożonych zaburzeń metabo-
licznych, między innymi w gospodarce wapniowo-fosfo-
ranowej, i w efekcie do rozwoju kalcyfikacji pozakostnych, 
w tym naczyniowych i zastawkowych [23]. 

Zaburzenia te niekorzystnie wpływają także na funkcję 
płytek, co przy pogłębiającej się dysfunkcji śródbłonka 



97

Piotr Dobrowolski i wsp., Postępowanie w chorobach sercowo-naczyniowych u pacjentów z otyłością — stanowisko ekspertów

w w w . j o u r n a l s . v i a m e d i c a . p l / p o l i s h _ h e a r t _ j o u r n a l

skutkuje wzrostem ryzyka ostrych epizodów zakrzepicy 
tętniczej i ostrych zespołów niedokrwiennych w różnych 
obszarach naczyniowych, w tym zawałów ułatwiających 
rozwój niewydolności serca z upośledzoną frakcją wyrzu-
tową lewej komory [18]. 

Poza wskazanymi procesami otyłość prowadzi również 
do rozwoju powikłań, których podłożem przynajmniej 
w części są zaburzenia mechaniczne. Dotyczy to zaburzeń 
wentylacji oraz bezdechu sennego, zwiększenia ciśnienia 
śródbrzusznego z konsekwencjami w postaci refluksu 
przełykowego, upośledzenia odpływu krwi z narządów 
jamy brzusznej i pogorszenia ich funkcji (np. pogorszenia 
funkcji nerek). Ostatnią konsekwencją jest pogłębiająca 
się degeneracja stawów, pogarszająca już upośledzoną 
zdolność do podejmowania aktywności fizycznej, co 
dodatkowo pogłębia dodatni bilans energetyczny [19].

Zarysowane w skrócie i dużym uproszczeniu procesy 
prowadzą do przyspieszonego starzenia się układu krą-
żenia. Jednym z wykładników tej sytuacji jest wielochoro-
bowość, szacuje się, że przyspiesza ona starzenie się oso-
by z otyłością o około 20 lat [24]. Wielochorobowość jest 
też związana z postępującą utratą elastyczności naczyń 
obwodowych, co wespół z nadciśnieniem tętniczym, 
cukrzycą i chorobą nerek promuje rozwój niewydolności 
serca z zachowaną frakcją wyrzutową lewej komory [25]. 
Przyspieszone strukturalne i czynnościowe uszkodzenie 
układu krążenia jest globalną miarą oddziaływania oty-
łości na zdrowie i życie [26].

PACJENT WYSOKIEGO RYZYKA  
SERCOWO-NACZYNIOWEGO Z OTYŁOŚCIĄ

Pacjent z otyłością jako pacjent wysokiego ryzyka 
sercowo-naczyniowego
Zgodnie z wydanymi w 2021 roku zaleceniami ESC do-
tyczącymi prewencji sercowo-naczyniowej do oceny 
ryzyka sercowo-naczyniowego w prewencji pierwotnej 
powinna być wykorzystywana skala SCORE2/SCORE2OP 
[13]. Należy jednak zaznaczyć, że nie będzie to odpowied-
nie narzędzie dla osób z chorobą otyłościową, ponieważ 
w skali tej nie uwzględnia się masy ciała. Poza tym można 
ją stosować u osób po 40. roku życia. Biorąc pod uwagę, że 
otyłość to wrota do ponad 200 jednostek chorobowych, 
rozsądne jest podejście autorów stanowiska z 2022 roku 
dotyczące zespołu metabolicznego, zgodnie z którym 
pacjenta z zespołem metabolicznym, u którego podstawę 
rozpoznania stanowi otyłość oceniania wskaźnikiem masy 
ciała (BMI ≥30 kg/m2) lub obwodem talii (≥88 cm kobiety, 
≥102 cm mężczyźni), klasyfikuje się do grupy wysokiego 
lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego 
[20]. Ponieważ u zdecydowanej większości pacjentów 
z otyłością występują składowe zespołu metabolicznego, 
pacjent z chorobą otyłościową powinien być traktowany 
jako chory wysokiego ryzyka lub nawet — jeśli spełnia 
odpowiednie kryteria — bardzo wysokiego ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. 

Leczenie otyłości a zmniejszenie  
ryzyka sercowo-naczyniowego 
Niefarmakologiczne leczenie otyłości obejmuje modyfika-
cję diety, zmianę nawyków żywieniowych oraz zwiększenie 
aktywności fizycznej [27]. Zmiana diety i nawyków żywie-
niowych powinna być spersonalizowana i dostosowana 
do zapotrzebowania energetycznego, preferencji i stylu 
życia pacjenta. Zaleca się wprowadzenie zdrowej diety 
o zmniejszonej o 500–600 kcal energetyczności w celu 
utraty masy ciała o około 0,5 kg tygodniowo. Stopniowe 
zwiększanie aktywności fizycznej ma na celu uzyskanie jej 
poziomu zalecanego, czyli 150–300 minut umiarkowane-
go lub 75–150 minut intensywnego wysiłku tygodniowo, 
uzupełnionego o ćwiczenia oporowe [13, 20].

Farmakologiczne leczenie otyłości należy rozważyć 
u wszystkich osób z BMI ≥30 kg/m2 oraz ≥27 kg/m2 i z przy-
najmniej jedną chorobą współistniejącą związaną z niepra-
widłową masą ciała (np. nadciśnienie tętnicze, stan przed-
cukrzycowy, cukrzyca). Czas leczenia farmakologicznego 
otyłości powinien wynosić co najmniej 12 miesięcy [28]. 

W farmakologicznym leczeniu otyłości w Polsce mogą 
być stosowane:
• agonista receptora GLP-1 (GLP-1RA) — liraglutyd 

(dawka docelowa 3 mg), semaglutyd (dawka docelowa 
2,4 mg);

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

• chlorowodorek bupropionu i chlorowodorek naltrek-
sonu w jednym wspólnym preparacie;

• inhibitor lipaz z przewodu pokarmowego — orlistat.
Wybór leku podyktowany jest różnicami w sile działa-

nia, preferencjami pacjenta, dostępnością preparatu oraz 
jego wpływem na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. 
Obecnie tylko semaglutyd ma udokumentowany wpływ na 
zmniejszenie poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
i ryzyka zgonu u pacjentów z chorobą otyłościową bez 
stwierdzonej cukrzycy [29]. Podkreśla się również znacze-
nie „profilowania” pacjenta — czyli konieczność określenia 
wiodącej przyczyny rozwoju otyłości — w wyborze leku 
[30]. Kwestią otwartą pozostaje czas trwania terapii, utrzy-
manie prawidłowej masy ciała po jej zaprzestaniu oraz 
kwestia refundacji leczenia w warunkach polskich.

Chirurgię metaboliczną — operację bariatryczną — na-
leży rozważyć u wszystkich pacjentów z BMI 40 kg/m2 i wię-
cej, a także u pacjentów z BMI 35–39,9 kg/m2, u których 
występuje co najmniej jedna choroba współistniejąca 
z otyłością). Operację bariatryczną należy także rozważyć 
u osób z BMI 30–35 kg/m2 i cukrzycą typu 2, której nie 
można prawidłowo kontrolować, pomimo właściwego 
leczenia zachowawczego [20, 31]. 

Nawet nieznaczne zmniejszenie masy ciała prowadzi 
do korzystnego wpływu na choroby wywołane otyłością 
(nadciśnienie tętnicze, zaburzenia lipidowe, cukrzycę), 
które jednocześnie są głównymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Im wyraźniejsze zmniejszenie masy 
ciała, tym większe korzyści w zakresie prewencji rozwoju 
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chorób układu sercowo-naczyniowego i zgonu (ryc. 3) 
[29, 32–38]. 

Postępowanie u pacjentów z otyłością 
i nadciśnieniem tętniczym
Otyłość i nadciśnienie tętnicze często współwystępują 
u tych samych pacjentów, a cukrzyca typu 2 bywa trzecią 
powiązaną chorobą. Postępowanie u pacjentów z otyłością 
i nadciśnieniem tętniczym wymaga podejścia holistycz-
nego, które łączy modyfikację stylu życia, diagnostykę 
i ewentualne leczenie zaburzeń oddechu podczas snu, 
odpowiednią farmakoterapię, a w wybranych przypad-
kach również chirurgię bariatryczną. Celem leczenia tej 
grupy chorych jest nie tylko uzyskanie dobrej kontroli 
ciśnienia tętniczego, ale także redukcja ogólnego ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Zmniejszenie masy ciała nawet 
o 5% może znacząco obniżyć ciśnienie krwi i poprawić 
parametry metaboliczne. 

Modyfikacja stylu życia
Zmiana nawyków żywieniowych i zwiększenie aktywności 
fizycznej są podstawą leczenia pacjentów z otyłością i nad-
ciśnieniem. Niestety, utrzymanie długotrwałej redukcji 
masy ciała za pomocą leczenia niefarmakologicznego jest 
dużym wyzwaniem [20].

Zaburzenia oddechu podczas snu
Zaburzenia snu, a zwłaszcza obturacyjny bezdech senny, są 
częste u pacjentów z otyłością [39]. Nadciśnienie związane 
z bezdechem charakteryzuje się brakiem spadku ciśnienia 

w godzinach nocnych i opornością na farmakoterapię. Za-
stosowanie protezy powietrznej (CPAP, continuous positive 
airway pressure; stałe dodatnie ciśnienie w drogach odde-
chowych) poprawia jakość życia chorych i może obniżyć 
ciśnienie tętnicze, szczególnie nocą. Wykazano również, 
że skuteczna farmakoterapia otyłości zmniejsza nasilenie 
objawów bezdechu [40]. 

Farmakoterapia przeciwnadciśnieniowa w otyłości
Chociaż progi rozpoczynania leczenia i docelowe ciśnie-
nie tętnicze nie różnią się między pacjentami z otyłością 
i prawidłową masą ciała, osiągnięcie dobrej kontroli ci-
śnienia tętniczego jest trudniejsze w przypadku otyłości 
[41]. Wyniki licznych badań sugerują, że ta grupa chorych 
wymaga większej liczby leków. W zaleceniach dotyczących 
postępowania w nadciśnieniu wskazuje się na szczególną 
przydatność leków hamujących układ renina–angiotensy-
na (inhibitorów konwertazy angiotensyny i sartanów) oraz 
antagonistów wapnia, podkreślając konieczność stosowa-
nia leków złożonych. Ze względu na retencję sodu i płynów 
w tej grupie chorych istotną rolę mogą odegrać diuretyki, 
zwłaszcza tiazydopodobne. Nowoczesne beta-adrenolityki 
mogą przynieść dodatkową korzyść poprzez zmniejszenie 
wpływu sympatycznego układu nerwowego, który jest 
aktywowany w otyłości i nadciśnieniu.

Rola chirurgii bariatrycznej 
Chirurgia bariatryczna obejmuje różne procedury mające 
na celu redukcję masy ciała. Operacje te poprawiają profil 
ryzyka sercowo-naczyniowego i mogą prowadzić do 

Rycina 3. Nawet niewielkie zmniejszenie masy ciała prowadzi do korzystnego wpływu na ryzyko sercowo-naczyniowe. Im większy spadek 
masy ciała, tym większe korzyści. Opracowano na podstawie [29, 32–38]. *badanie SELECT z zastosowaniem semaglutydu; **u osób, które 
uzyskały co najmniej 10-procentowe zmniejszenie masy ciała w wyniku zastosowania modyfikacji stylu życia; ***operacja bariatryczna

K or zyś ci ze zm niejs zenia m a s y cia ła w za leżnoś ci od uzys ka nego efektu

• Skurczowe i rozkurczowe RR ↓
• Glikemia i HbA1c ↓

00%%––55%%

• Triglicerydy, cholesterol nie-HDL ↓
• Stłuszczenie wątroby ↓
• Zawał serca, udar mózgu, zgon z przyczyn s-n ↓*

55%%––1100%%

• Zawał serca, udar mózgu, zgon z przyczyn s-n,
hospitalizacja ChW ↓* *1100%%––1155%%

• Obturacyjny bezdech senny↓
• Remisja cukrzycy

• Rozwój niewydolności serca ↓* * *

• Zgon ↓* * *

>>1155%%
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długotrwałego obniżenia ciśnienia tętniczego, zmniej-
szenia zapotrzebowania na leki przeciwnadciśnieniowe, 
a nawet remisji nadciśnienia tętniczego [42]. W zaleceniach 
podkreśla się jednak, że operacja bariatryczna powinna 
być rozważana głównie jako metoda leczenia otyłości, 
a poprawa kontroli ciśnienia tętniczego jest korzyścią 
dodatkową [41].

Farmakoterapia otyłości
Agoniści receptora GLP-1 (GLP-1RA) są podstawą no-
woczesnego leczenia otyłości. W badaniach klinicznych 
wykazano, że stosowanie GLP-1RA może prowadzić do 
istotnego klinicznie obniżenia ciśnienia tętniczego [29], co 
dodatkowo czyni je wartościowym narzędziem w leczeniu 
pacjentów z otyłością oraz współistniejącym nadciśnie-
niem tętniczym.

Postępowanie u pacjentów z otyłością 
i zaburzeniami lipidowymi
U osób z otyłością często występuje aterogenna dyslipide-
mia, w przebiegu której obserwuje się przede wszystkim 
hipertriglicerydemię oraz niskie stężenie cholesterolu 
HDL. Z kolei stężenie cholesterolu LDL może być podwyż-
szone lub prawidłowe z przewagą frakcji małych gęstych 
LDL (sdLDL), co dodatkowo zwiększa ryzyko sercowo-na-
czyniowe u tych pacjentów. Brak jest jednoznacznych 
danych potwierdzających predyktywną rolę oceny 
stężenia cholesterolu HDL, zasadne jest też zastąpienie 
oceny stężenia triglicerydów oceną stężenia cholesterolu 
nie-HDL i/lub apolipoproteiny B. Jako wskaźnik stężenia 
aterogennych lipoprotein stężenie cholesterolu nie-HDL 
jest bardzo ważne dla oceny ryzyka sercowo-naczynio-
wego i powinno być stałym elementem oceny profilu 
lipidowego [43]. Autorzy stanowiska z 2022 roku dotyczą-
cego zespołu metabolicznego za kryterium rozpoznania 
aterogennej dyslipidemii przyjęli zwiększone stężenie 
cholesterolu nie-HDL wynoszące ≥130 mg/dl [20]. Leczenie 
farmakologiczne zaburzeń lipidowych u osób z otyłością 
powinno się opierać na interwencji dotyczącej obniżenia 
masy ciała. W badaniu SCALE wykazano, że zastosowa-
nie GLP-1RA, liragludtydu, związane było nie tylko ze 
zmniejszaniem masy ciała, ale również z obniżeniem 
stężenia triglicerydów, cholesterolu LDL, cholesterolu 
frakcji lipoprotein o bardzo małej gęstości (VLDL, very 
low-density lipoproteins) oraz podwyższeniem stężenia 
cholesterolu HDL [43, 44]. Podobne efekty, dotyczące 
poprawy profilu lipidowego, obserwowano u pacjentów 
leczonych semaglutydem 2,4 mg w ramach programu 
badań klinicznych STEP [45]. 

Leczenie farmakologiczne zaburzeń lipidowych u osób 
z chorobą otyłościową:
• Leczenie farmakologiczne dyslipidemii powinno się 

opierać na długo i silnie działających statynach (atorwa-
statyna, rosuwastatyna). 

• U osób z nieosiągniętym docelowym stężeniem chole-
sterolu LDL i nie-HDL należy dołączyć ezetymib. 

• U pacjentów ze stężeniem triglicerydów ≥2,3 mmol/l 
(≥200 mg/dl) pomimo leczenia statynami można 
rozważyć zastosowanie kwasów omega-3 [wieloniena-
syconych kwasów tłuszczowych (PUFA, omega-3 poly-
unsaturated fatty acids)] w dawce od 2 g/dobę do 
4 g/dobę w skojarzeniu ze statyną [20]. 

• U pacjentów w prewencji pierwotnej, którzy osią-
gnęli docelowe stężenie cholesterolu LDL przy 
utrzymującym się stężeniu triglicerydów >2,3 mmol/l 
(>200 mg/dl), można rozważyć zastosowanie fenofi-
bratu w skojarzeniu ze statynami, szczególnie przy 
obecności niskiego stężenia cholesterolu HDL [43, 44]. 

• U pacjentów z grupy wysokiego ryzyka, którzy 
osiągnęli docelowe stężenie cholesterolu LDL przy 
utrzymującym się stężeniu triglicerydów >2,3 mmol/l 
(>200 mg/dl), należy rozważyć zastosowanie fenofi-
bratu w skojarzeniu ze statynami, szczególnie przy 
obecności niskiego stężenia cholesterolu HDL [20, 43].

Postępowanie u pacjentów z otyłością  
i stanem przedcukrzycowym/cukrzycą 
W leczeniu stanów przedcukrzycowych i cukrzycy związa-
nych z otyłością podstawowe znaczenie ma zmniejszenie 
masy ciała. Redukcja masy ciała o każdy 1 kg jest związana 
z obniżeniem stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) 
o 0,2 mmol/mol u pacjentów bez cukrzycy i o 0,6 mmol/mol 
u pacjentów z cukrzycą [33].

U wszystkich osób ze stanem przedcukrzycowym, 
niezależnie od wartości BMI, należy wdrożyć modyfikację 
stylu życia (zmiana sposobu odżywiania i zwiększenie ak-
tywności fizycznej) [46]. U osób z BMI ≥35 kg/m2, w wieku 
<60 lat oraz u kobiet, które przebyły cukrzycę ciążową, 
w celu zapobiegania rozwojowi cukrzycy typu 2 należy 
rozważyć leczenie metforminą [47, 48]. Dodatkowo u osób 
z BMI ≥27 kg/m2 w celu zmniejszenia ryzyka progresji 
stanu przedcukrzycowego do cukrzycy typu 2 można 
zastosować GLP-1RA i GLP-1RA/GIPRA zarejestrowane 
do leczenia nadwagi i otyłości [49]. W badaniu SELECT 
wykazano, że u pacjentów po przebytym zawale serca 
lub udarze mózgu z nadwagą/otyłością bez cukrzycy (ale 
ze stanem przedcukrzycowym u większości uczestników) 
stosowanie semaglutydu jest związane ze zmniejszeniem 
ryzyka rozwoju cukrzycy o 73% [50].

Postępowanie u pacjentów z cukrzycą typu 2 powinno 
obejmować leczenie otyłości oraz uzyskanie celów terapii 
hipoglikemizującej, hipotensyjnej i hipolipemizującej. 
W wytycznych podkreślono, że u pacjentów z wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, a zwłaszcza u pacjentów 
z rozpoznaną chorobą sercowo-naczyniową na podłożu 
miażdżycy, podstawę terapii stanowią obecnie GLP-1RA 
i inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego typu 
2 (flozyny). Leki te powinny być stosowane niezależnie od 
wyjściowych wartości glikemii, uzyskanego celu terapii 
i innych stosowanych leków z uwagi na wykazany wpływ 
na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego [49, 51]. 
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ale też lipidów (redukcja stężenia cholesterolu całkowi-
tego oraz cholesterolu LDL) oraz korzystnie modyfikują 
metabolizm lipidów wewnątrz ściany naczynia i w blaszce 
miażdżycowej. Ponadto wykazano, że agoniści GLP-1RA 
zmniejszają produkcję wolnych rodników tlenowych 
w ścianie naczynia, co zapobiega oksydacji cholesterolu 
LDL i ogranicza aktywację komórek zapalnych w blaszce 
miażdżycowej [54]. Warto też podkreślić, że GLP-1RA 
wpływają również na obniżenie ciśnienia tętniczego. Nie-
wątpliwie wszystkie te elementy mają wpływ na istotną 
redukcję częstości występowania zdarzeń sercowo-naczy-
niowych. Warto podkreślić, że większą redukcję masy ciała 
wykazano u chorych stosujących semaglutyd niż u chorych 
stosujących liraglutyd (przy dawce 2,4 mg vs 3,0 mg, od-
powiednio 15,8% vs 6,4%), co wpływa na rokowanie u tych 
pacjentów [55].

Nie dziwi więc, że udowadniając „korzyści serco-
wo-naczyniowe” u chorych z cukrzycą (czyli istotnym 
czynnikiem ryzyka rozwoju miażdżycy), postanowiono 
ocenić działanie GLP-1RA u chorych z rozpoznaną już 
chorobą niedokrwienną serca, ale bez współistniejącej 
cukrzycy. Opublikowane w zeszłym roku wyniki badania 
SELECT, do którego włączano chorych po przebytym 
zawale serca, po przebytym udarze mózgu oraz tych 
z objawową chorobą tętnic obwodowych (czyli chorych 
z zaawansowaną miażdżycą), jednoznacznie udowodniły 
korzyści ze stosowania podskórnie 2,4 mg semaglutydu 
(1 raz w tygodniu) u pacjentów z rozpoznaną chorobą 
układu sercowo-naczyniowego i zwiększoną masą ciała 
(BMI ≥27 kg/m2) [29]. W badanej populacji przyjmującej 
semaglutyd (redukcja masy ciała o 9,39 kg, zmniejszenie 
obwodu talii o 7,56 cm) wykazano 20-procentowy spadek 
ryzyka wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych oraz zawału serca i udaru mózgu niezakończonego 
zgonem (główny punkt końcowy) w porównaniu z osobami 
otrzymującymi placebo (P <0,001). Warto podkreślić, że sto-
sowanie 2,4 mg semaglutydu związane było także z 15-pro-
centową redukcją ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego 
(dodatkowy punkt końcowy) (P = 0,064) oraz 18-procen-
tową redukcją ryzyka wystąpienia niewydolności serca 
w porównaniu z placebo. Ponadto stwierdzono wpływ 
semaglutydu na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego 
(zmniejszenie ciśnienia tętniczego skurczowego o 4 mm 
Hg, rozkurczowego o 0,6 mm Hg, redukcja o 39% stężenia 
białka C-reaktywnego oznaczanego metodą wysokoczułą 
[hsCRP, high sensitivity C-reactive protein], o 18,3% stężenia 
triglicerydów, o 5,3% cholesterolu LDL, o 3% cholesterolu 
całkowitego, o 0,3% stężenia HbA1c oraz zwiększenie 
o 4% stężenia cholesterolu HDL w osoczu) w porównaniu 
z placebo (ryc. 4). Niestety, należy podkreślić, że pacjenci 
stosujący semaglutyd częściej niż pacjenci przyjmujący 
placebo przerywali leczenie z powodu zdarzeń niepożą-
danych (głównie związanych z przewodem pokarmowym) 
(odpowiednio 17% vs 8%, P <0,001).

Do stosowania klinicznego wprowadzane są kolejne 
leki wpływające na zmniejszenie masy ciała. Jednym 

POSTĘPOWANIE U PACJENTA Z OTYŁOŚCIĄ 
I PRZEBYTYM ZAWAŁEM SERCA/ 

/PRZEWLEKŁYM ZESPOŁEM WIEŃCOWYM
Otyłość jest jednym z najważniejszych czynników ryzyka 
chorób układu krążenia, zwłaszcza schorzeń o etiologii 
miażdżycy — zwiększa ryzyko wystąpienia choroby wień-
cowej serca aż o 26%. U pacjentów z otyłością dochodzi do 
stymulacji produkcji związków prozapalnych (IL-6, TNF-α, 
IL-1β, CCL2, CCL5, CXCL5) oraz zmniejszenia metabolizmu 
triglicerydów i lipolizy adipocytów, wpływu adipokin na 
ściany naczyń wpływających na progresję zmian miażdży-
cowych w tętnicach wieńcowych (wpływ bezpośredni). Po-
nadto otyłość sprzyja rozwojowi nadciśnienia tętniczego, 
hipercholesterolemii, insulinooporności, cukrzycy typu 2, 
które także oddziałują na progresję zmian miażdżycowych 
w naczyniach krwionośnych (wpływ pośredni). Należy 
podkreślić, że aż ponad 80% pacjentów z chorobą nie-
dokrwienną serca ma nieprawidłową masę ciała (nadwagę 
lub otyłość). 

Nie dziwi więc, że dążenie do uzyskania i utrzymania 
prawidłowej masy ciała jest jednym z podstawowych 
celów w profilaktyce chorób układu krążenia oraz 
ważnym elementem ich leczenia, w tym przede wszyst-
kim u chorych z przewlekłymi zespołami wieńcowymi 
[52]. Wykazano, że zamierzona utrata masy ciała (>10%) 
wiąże się z większą o ponad 20% redukcją zdarzeń serco-
wo-naczyniowych. Dlatego też zalecane jest obniżenie 
nadmiernej lub utrzymanie prawidłowej masy ciała (BMI 
20–25 kg/m2) [10, 27, 53]. 

Podstawowymi metodami leczenia otyłości są modyfi-
kacja sposobu odżywiania i regularna aktywność fizyczna 
(niestety, skuteczność tych metod jest najczęściej niewy-
starczająca, zwłaszcza w obserwacji długoterminowej) 
[13, 27]. Natomiast u pacjentów z rozpoznaną już chorobą 
układu krążenia, u których w ciągu 3–6 miesięcy nie uzy-
skano redukcji masy ciała ≥5%, wskazane jest rozważenie 
leczenia farmakologicznego (u pacjentów z BMI >27 kg/m2) 
lub operacyjnego — bariatrycznego (u pacjentów z BMI 
>35 kg/m2). Ze względu na przeciwwskazania stosowanie 
leku zawierającego buproprion i nalokosn oraz orlistat 
u pacjentów ze schorzeniami układu sercowo-naczynio-
wego jest ograniczone. 

Duże nadzieje w zakresie leczenia otyłości u pacjentów 
z schorzeniami układu sercowo-naczyniowego wiązano 
z GLP-1RA. Skuteczność tych leków w zmniejszaniu masy 
ciała wykazano zwłaszcza u chorych na cukrzycę typu 2, 
czyli u pacjentów, u których zarówno otyłość, jak i nadwaga 
występują częściej niż u pacjentów z chorobą wieńcową. 
Należy podkreślić, że leki te u osób z cukrzycą nie zwięk-
szają ryzyka sercowo-naczyniowego, a wręcz powodują 
redukcję niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
Do GLP-1RA o udokumentowanym wpływie na ryzyko 
sercowo-naczyniowe u chorych z cukrzycą typu 2 należą: 
liraglutyd (badanie LEADER), semaglutyd (badanie SUSTA-
IN-6, STEP) i dulaglutyd (badanie REWIND). Wykazano, że 
leki te wpływają na stężenie w osoczu nie tylko glukozy, 
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z nich jest tirzepatyd, który jest jednocześnie agonistą 
receptora glukozozależnego peptydu insulinotropowego 
(GIP) oraz agonistą GLP-1 [56]. Brak jest obecnie danych 
dotyczących wpływu tego leku na redukcję zdarzeń 
sercowo-naczyniowych.

POSTĘPOWANIE U PACJENTA Z OTYŁOŚCIĄ 
I NIEWYDOLNOŚCIĄ SERCA

W ostatnim roku zostały opublikowane wyniki badań, do 
których rekrutowano chorych z niewydolnością serca z za-
chowaną frakcją wyrzutową lewej komory (HFpEF, heart 
failure with preserved ejection fraction) i współistniejącą 
otyłością. Dotychczas nie było wiadomo, czy farmakotera-
pia ukierunkowana na otyłość może zmniejszyć nasilenie 
objawów niewydolności serca, wpłynąć na ograniczenie 
tolerancji wysiłku i poprawić jakość życia. W badaniach 
z randomizacją, podwójnie zaślepionych i kontrolowa-
nych placebo, STEP-HFpEF oraz STEP-HFpEF DM [56, 57], 
oceniano, czy GLP-1RA — semaglutyd — w dawce 2,4 mg, 
który jest zarejestrowany w leczeniu nadwagi/otyłości, 
może oprócz redukcji masy ciała, u pacjentów z HFpEF, po-
prawić obraz kliniczny w zakresie objawów, tolerancji wy-
siłku oraz ograniczeń fizycznych. W badaniach stosowano 
kwestionariusz Kansas City CSS (KCCQ-CSS, The Clinical 
Summary Score [CSS] of the Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire [KCCQ]). Oba badania trwały 52 tygodnie. 
Do badań rekrutowano chorych objawowych w II–IV 
klasie według klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Association), 
z udokumentowaną niewydolnością serca z frakcją wy-
rzutową lewej komory co najmniej 45%, BMI >30 kg/m2, 
wynikiem KCCQ-CCS <90 punktów oraz podwyższonym 
stężeniem peptydów natriuretycznych, a w przypadku ba-
dania HFpEF DM dodatkowo ze współistniejącą cukrzycą 

typu 2 rozpoznaną co najmniej 90 dni przed włączeniem 
do badania, ze stężeniem HbA1c ≤10% [56, 57]. Wśród klu-
czowych kryteriów wykluczających znalazły się stężenie 
HbA1c ≥6,5% i zgłaszana przez pacjenta zmiana masy 
ciała >5 kg w ciągu 90 dni od badania przesiewowego, 
cukrzyca typu 1 oraz przyjmowanie agonistów receptora 
GLP-1 w ciągu 90 dni przed badaniem przesiewowym, 
a u pacjentów z cukrzycą — niekontrolowana retinopa-
tia cukrzycowa.

W obu badaniach w grupie pacjentów otrzymujących 
semaglutyd uzyskano istotne korzyści kliniczne w zakresie 
podwójnego pierwszorzędowego punktu końcowego 
(tab. 2), który wykazał poprawę obrazu klinicznego oraz 
redukcję masy ciała.

W badaniach wyznaczono liczne drugorzędowe punk-
ty końcowe: potwierdzające, pomocnicze drugorzędowe 
punkty końcowe oraz eksploracyjne punkty końcowe, 
wśród których były między innymi test 6-minutowego 
marszu (6MWT, 6-minute walk test), hierarchiczny złożony 
punkt końcowy stratyfikowany win ratio, zmiany stężenia 
białka CRP oznaczanego metodą wysokoczułą (hsCRP) 
oraz stężenia N-końcowego fragmentu (pro)peptydu na-
triuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide) (tab. 2) [15, 57].

Korzyści kliniczne z terapii semaglutydem uzyskano 
niezależnie od stopnia zaawansowania otyłości [58] oraz 
wielkości frakcji wyrzutowej lewej komory [59]. W bada-
niach tych udokumentowano również bezpieczeństwo 
terapii semaglutydem podawanym raz w tygodniu w daw-
ce 2,4 mg [57, 60].

Ciekawą obserwacją jest redukcja stężenia NT-proBNP 
podczas terapii semaglutydem, przy czym chorzy z wyż-
szym wyjściowo stężeniem NT-proBNP odnosili większą 
korzyść z terapii lekiem w zakresie poprawy obrazu 

Rycina 4. Badanie SELECT — wpływ zastosowania analogu receptora GLP-1 na parametry metaboliczne i zmniejszenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Opracowano na podstawie [29]

Skurczowe RR ↓

Pacjenci w wieku 45 lat i więcej, B MI 27 kg/m 2, bez cukrzycy, 

przebyty zawał serca lub przebyty udar mózgu, lub objawowa choroba tętnic kończyn dolnych

SSeemmaagglluuttyydd  22,,44  mmgg

HbA1c ↓Masa ciała ↓ hsCRP ↓Triglicerydy ↓

Obwód talii ↓ Cholesterol LDL ↓

Zdarzenia sercowo-naczyniowe i zgon ↓

––44  mmmm  HHgg––99,,44%% ––3399%%––1188,,33%%

––77,,66%% ––77,,66%%

––00,,33%%

––2200%%



102

Z E S Z Y T Y  E D U K A C Y J N E .  K A R D I O L O G I A  P O L S K A  1 / 2 0 2 4

w w w . j o u r n a l s . v i a m e d i c a . p l / p o l i s h _ h e a r t _ j o u r n a l

klinicznego HFpEF aniżeli ci z niższym stężeniem biomar-
kera przy podobnej redukcji masy ciała [61].

W porównaniu z innymi badaniami klinicznymi z HFpEF 
w badaniu STEP-HFpEF uzyskano najwyższą korzyść 
kliniczną w zakresie zmian KCCQ oraz poprawy dystansu 
w 6MWT [62]. 

Wyniki badania STEP-HFpEF spowodowały, że Verma 
i wsp. zaproponowali nowy algorytm leczenia HFpEF ze 
współistniejącą otyłością (ryc. 5). 

W badaniu STEP-HFpEF DM, o podobnej konstrukcji, 
zrekrutowano pacjentów z HFpEF, otyłością oraz współist-
niejącą cukrzycą typu 2 i podczas rocznej obserwacji udo-
kumentowano istotne korzyści kliniczne dla semaglutydu 
w porównaniu z placebo (tab. 2) [62].

Wyniki analizy łączonej obu badań STEP-HFpEF 
i STEP-HFpEF DM (1145 chorych) wspierają zastosowanie 
semaglutydu w celu poprawy objawów oraz ograniczeń 
fizycznych u szerokiego spektrum chorych z HFpEF i oty-
łością, niezależnie od charakterystyki demograficznej 

i klinicznej oraz współistnienia cukrzycy [63]. W analizie 
łączonej poza podwójnym głównym punktem końcowym 
oraz potwierdzającymi dodatkowymi punktami końcowy-
mi (tab. 2) udokumentowano istotne korzyści kliniczne 
w zakresie:
• dodatkowych wspierających punktów końcowych, 

między innymi pod postacią redukcji ciśnienia tętni-
czego skurczowego (semaglutyd –4,6 mm Hg vs pla-
cebo –1,7 mm Hg; szacowana różnica [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);

• eksploracyjnych punktów końcowych, między innymi 
zmiana stężenia NT-proBNP w 52. tygodniu w porów-
naniu z wartościami wyjściowymi (semalgutyd 0,78 vs 
placebo 0,95; ryzyko względne [HR, hazard ratio] 0,82; 
P = 0,0002) oraz wystąpienie zdarzeń niewydolności 
serca (zaostrzenie wymagające hospitalizacji lub pilnej 
wizyty) liczonych na 100 pacjentolat (semaglutyd 1,3% 

Tabela 2. Wybrane wyniki badań STEP-HFpEF i STEP-HFpEF DM jako zmiana poszczególnych zmiennych oceniana w 52. tygodniu w porów-
naniu z danymi wyjściowymi [57, 60, 63]

BADANIE STEP-HFpEF

Semaglutyd

n = 263

Placebo 

n = 266

ETD lub ratio 

95% CI

P

Podwójny główny punkt końcowy
KCCQ-CSS, punkty 16,6 8,7 7,8 (4,8–10,9) <0,001
Masa ciała, % –13,3 –2,6 –10,7 (–11,9 do –9,4) <0,001
Potwierdzające dodatkowe punkty końcowe
6MWT, m 21,5 1,2 20,3 (8,6–32,1) <0,001
Hierarchiczny złożony punkt końcowy, % –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

n = 310

Placebo 

n = 306

ETD lub ratio

95% CI

P

Podwójny główny punkt końcowy
KCCQ-CSS, punkty 13,7 6,4 7,3 (4,1–10,4) <0,001
Masa ciała, % –6,8 –3,4 –6,4 (–7,6 do –5,2) <0,001
Potwierdzające dodatkowe punkty końcowe
6MWT, m 12,7 –1,6 14,3 (3,7–24,9) 0,008
Hierarchiczny złożony punkt końcowy, % 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 łączona STEP-HFpEF i STEP-HFpEF DM

Semaglutyd

n = 573

Placebo 

n = 572

ETD lub ratio

95% CI

P

Podwójny główny punkt końcowy
KCCQ-CSS, punkty 15,0 (18,0) 7,5 (18,0) 7,5 (5,3–9,8) <0,0001
Masa ciała, % –11,4 (7,1) –3,0 (7,1) –8,4 (–9,2 do –7,5) <0,0001
Potwierdzające dodatkowe punkty końcowe
6MWT, m 16,7 –0,3 17,1 (9,2–25,0) <0,0001
Hierarchiczny złożony punkt końcowy, % — — 1,65 (1,42–1,91)a <0,0001
hsCRP ratio, % 0,57 (0,55) 0,90 (0,86) 0,64 (0,56–0,72)a <0,0001

aHierarchiczny złożony punkt końcowy — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zdarzenia związane z niewydolnością serca oraz zmiany o >15 punktów, >10 punktów i >5 punktów 
w KCCQ-CSS i o >30 m w 6MWT — jako stratyfikowany współczynnik wygranych
Skróty: 6MWT(6-minute walk test), test 6-minutowego marszu; 95% CI (confidence interval), 95-procentowy przedział ufności; ETD (estimated difference), szacowana różnica; 
hsCRP (high sesitivity C-reactive protein), białko C-reaktywne oznaczane metodą wysokoczułą; KCCQ-CSS (The Clinical Summary Score [CSS] of the Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire [KCCQ]), kwestionariusz Kansas City CSS
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vs placebo 4,9%; HR 0,27; P = 0,0004) oraz wystąpienie 
zgonu sercowo-naczyniowego lub zdarzenia z powodu 
niewydolności serca (semaglutyd 2% vs placebo 6%; 
HR 0,31; P <0,0008).
Niewątpliwie wyniki tych badań stanowią przełom 

w leczeniu pacjentów z HFpEF i otyłością.
Nie ma natomiast nowych danych dla pacjentów z nie-

wydolnością serca z obniżoną frakcją wyrzutową i otyło-
ścią, zapewne najbliższe lata przyniosą kolejne informacje.

POSTĘPOWANIE U PACJENTA Z OTYŁOŚCIĄ 
I ZABURZENIAMI RYTMU SERCA

Otyłość progresywnie zwiększa ryzyko migotania przed-
sionków zgodnie ze wzrostem wartości wskaźnika masy 
ciała [64, 65]. Ryzyko zwiększa się zarówno bezpośrednio, 
jak i pośrednio, poprzez współistniejące z nią schorze-
nia, takie jak nadciśnienie, cukrzyca czy niewydolność 
serca. Analiza populacji badania Framingham (grupa ok. 
5300 osób) pokazała, że wzrost BMI o 1 kg/m2 zarówno 
u kobiet, jak i u mężczyzn wiązał się ze wzrostem ryzyka 
migotania przedsionków o 4% [66]. Otyłość wpływa na 
zwiększenie objętości krwi krążącej, a w konsekwencji 
— przyczynia się do zwiększenia rzutu serca. Taki stan pro-
wadzi do dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komo-
ry, która wtórnie powoduje wzrost ciśnień oraz naprężenia 
ścian lewego przedsionka. Poza tym tkanka tłuszczowa 
jest metabolicznie aktywna, wydziela wiele adipokin [67]. 
Wykazano szczególną korelację między ryzykiem wystą-
pienia migotania przedsionków a obecnością i wielkością 
epikardialnej tkanki tłuszczowej [67, 68]. Sugeruje się, 
że cytokiny wydzielane przez tę tkankę mogą w sposób 
parakrynny oddziaływać na lewy przedsionek, sprzyjając 
powstawaniu ognisk arytmogennych [69]. Na podstawie 
badań eksperymentalnych i klinicznych wykazano, że 

otyłości towarzyszą aktywacja autonomicznego układu 
współczulnego oraz upośledzenie funkcji autonomiczne-
go układu przywspółczulnego, a brak równowagi między 
tymi składowymi w obrębie serca może być przyczyną 
zagrażających życiu arytmii [70].

Sama nadwaga lub otyłość nie wpływają więc na 
decyzję o przewlekłej antykoagulacji. U pacjentów 
z chorobą otyłościową, jeżeli są prawidłowo leczeni 
przeciwkrzepliwie, ryzyko udaru mózgu jest wręcz 
zmniejszone, co wykazano w analizach populacji z du-
żych randomizowanych badań klinicznych ROCKET-AF 
[71, 72]. 

W hiszpańskim rejestrze REVERSE dowiedziono, 
że otyłość zmniejszała prawdopodobieństwo sukcesu 
kardiowersji farmakologicznej u chorych z migotaniem 
przedsionków [73]. Ponadto w przypadku chorych z oty-
łością wykonanie kardiowersji elektrycznej wiązało się 
z koniecznością stosowania wyższych energii wyładowania 
[74]. Wartość współczynnika BMI ≥35 kg/m2 była skorelo-
wana z istotnie mniejszą skutecznością zabiegu ablacji [75]. 
U pacjentów z otyłością III stopnia, kwalifikujących się do 
operacji bariatrycznej, istotnie mniejszy odsetek nawrotu 
arytmii notowano u pacjentów poddanych operacji baria-
trycznej przed zabiegiem ablacji [76].

Otyłość często współistnieje z obturacyjnym bezde-
chem sennym, a związane z nim różne zaburzenia rytmu 
w trakcie snu występują nawet u połowy pacjentów. Mogą 
to być bradyarytmie lub epizody migotania przedsionków, 
rzadziej ektopia komorowa i epizody nieutrwalonego 
częstoskurczu komorowego. Ryzyko arytmii istotnie 
wzrasta między innymi wraz z przyrostem wartości BMI. 
Leczenie z zastosowaniem urządzeń utrzymujących do-
datnie ciśnienie w drogach oddechowych redukuję liczbę 
zaburzeń rytmu w tej grupie pacjentów [77]. 

Rycina 5. Algorytm terapeutyczny dla pacjentów z zachowaną frakcją wyrzutową lewej komory i wskaźnikiem masy ciała ≥30 kg/m2 [63] 

HFpEF i BMI ≥30 kg/m2

Flozyny

Podwójny cel terapiiZmniejszenie częstości zdarzeń 
klinicznych

Korzystny wpływ na objawy
i tolerancję/zdolność do wysiłku

Semaglutyd +++ 

Flozyny

Rozważ dodatkowe leczenie

Diuretyk pętlowy Antagonista aldosteronu ARNI Sartan

U pacjentów z retencją płynów 
NYHA II–IV

U kobiet (wszystkie EF), mężczyzn z EF 
<55%–60%, pacjentów z retencją płynów

U kobiet (wszystkie EF), mężczyzn z EF 
<55%–60%,

U pacjentów kwalifikujących się do ARNI, 
które nie mogą przyjmować leku ze 
względu na koszty lub nietolerancję

Dobierz dawkę Dołącz Dołącz Dołącz
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Otyłość jest także niezależnie powiązana ze zwięk-
szonym prawdopodobieństwem wystąpienia ektopowej 
arytmii komorowej podczas wysiłku fizycznego. U osób 
z otyłością ryzyko wystąpienia komorowych zaburzeń 
rytmu podczas ćwiczeń było o 33% większe w porównaniu 
z osobami z prawidłową masą ciała [70].

U osób z otyłością olbrzymią często obserwuje się 
liczne nieprawidłowości w zapisie elektrokardiograficz-
nym, na przykład odchylenie w lewo osi załamków P 
i zespołów QRS, zmniejszenie amplitudy zespołów QRS 
w odprowadzeniach przedsercowych oraz zaburzenia 
repolaryzacji, ekstrasystolię nad- i komorową, napady 
migotania przedsionków i inne tachyarytmie. Leczenie 
może powodować regresję nieprawidłowości elektro-
kardiograficznych [78].

Podsumowując: istniejące dowody sugerują, że otyłość 
jest niezależnym proarytmicznym czynnikiem ryzyka. Re-
dukcja masy ciała może skutkować regresją przerostu lewej 
komory, zmniejszeniem wielkości lewego przedsionka oraz 
zmniejszeniem obciążenia i nasilenia AF, co może stanowić 
interwencję łagodzącą i zapobiegawczą w celu zmniejsze-
nia częstości występowania arytmii [65, 79].

PODSUMOWANIE
Otyłość staje się coraz ważniejszym czynnikiem ryzyka 
rozwoju i progresji chorób układu krążenia, takich jak 
nadciśnienie tętnicze, choroba wieńcowa, niewydolność 
serca i zaburzenia rytmu. Zwiększenie masy ciała prowadzi 
także do wielu zaburzeń metabolicznych, w tym insulino-
oporności, upośledzenia tolerancji glikemii, dyslipidemii 
i stanu zapalnego, które przyspieszają proces miażdżycowy 
i zwiększają ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych, takich 
jak zawał serca czy udar mózgu. 

Nawet niewielka redukcja masy ciała może znacząco 
obniżyć ciśnienie krwi, poprawić profil lipidowy i kontrolę 
glikemii, co bezpośrednio przekłada się na zmniejszenie 
ryzyka sercowo-naczyniowego. Kompleksowe postępo-
wanie u pacjentów z otyłością i chorobami sercowo-na-
czyniowymi obejmuje modyfikację stylu życia, farmako-
terapię oraz — w niektórych przypadkach — chirurgię 
bariatryczną. 

Wprowadzenie agonistów GLP-1 do praktyki klinicznej 
jest nie tylko przełomowym uzupełnieniem dotychczaso-
wego arsenału metod leczenia otyłości, ale także otwiera 
nowe możliwości protekcji sercowo-naczyniowej. Oprócz 
redukcji masy ciała leki te poprawiają kontrolę glikemii, 
obniżając stężenie HbA1c u pacjentów z cukrzycą typu 
2. Dodatkowo, poprawiają profil lipidowy, obniżając stę-
żenie triglicerydów i cholesterolu LDL, oraz zmniejszają 
ciśnienie krwi. Takie kompleksowe działanie czyni je nie-
zwykle wartościowym narzędziem w leczeniu pacjentów 
z otyłością i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 
Omówione w niniejszym stanowisku wyniki randomizo-
wanych badań klinicznych z liraglutydem i semaglutydem 
jednoznacznie wskazują, że ta grupa leków nie powinna 
być postrzegana wyłącznie jako „preparaty na otyłość”, 

ale staje się równoprawnym narzędziem walki z podwyż-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym także u chorych 
z jawnymi chorobami układu krążenia. 

Niezauważanie i nieleczenie otyłości u pacjentów 
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego prowadzi do 
pogorszenia ich stanu zdrowia, zwiększenia liczby powi-
kłań oraz wyższej śmiertelności. Dlatego lekarze powinni 
aktywnie identyfikować i leczyć otyłość, co może się 
przyczynić do poprawy nie tylko stanu zdrowia, ale także 
jakości życia. Musimy promować modyfikację stylu życia, 
ale jednocześnie powinniśmy być świadomi dostępności 
i korzyści płynących z zastosowania agonistów GLP-1 w le-
czeniu choroby otyłościowej u pacjentów z chorobami 
układu krążenia. 

Informacje o artykule
Finansowanie: Brak.
Konflikt interesów: Nie zgłoszono.
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