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Streszczenie

Zespot metaboliczny (ZM) stanowi wzajemne powigzanie standw chorobowych tj. otylosci
brzusznej, insulinoopornosci jako jej konsekwencja, hiperglikemii, aterogennej dyslipidemii i
nadci$nienia t¢tniczego, ktérych wspotwystepowanie zwigksza ryzyko incydentow
sercowo-naczyniowych, cukrzycy typu 2 oraz przewlektej choroby nerek. Szacuje si¢, ze ZM
dotyczy globalnie 20-30% populacji, a w Polsce jest to okoto 26-29% dorostych obywateli.
Niniejsza praca pogladowa omawia aktualng definicje¢, epidemiologie, patofizjologie i kryteria
diagnostyczne ZM ze szczeg6lnym uwzglgdnieniem roli poszczegélnych skladowych w
generowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego. Przedstawiono obowigzujace wytyczne
dotyczace klasyfikacji ci$nienia tetniczego (ESC 2024), dyslipidemii (ESC/EAS Focused
Update 2025), cukrzycy i CVD (ESC 2023) oraz otytosci (ESC CCS 2024). Omdwiono
nowoczesng farmakoterapi¢ dla agonistow receptora GLP-1, inhibitorow SGLT-2, inhibitorow
PCSK9 wraz z kryteriami wlaczenia i profilem dziatan niepozadanych. Wyodrebniono i
podkreslono strategiczng role farmaceuty klinicznego w opiece nad pacjentem z ZM jako

integralnego ogniwa interdyscyplinarnego zespotu terapeutycznego.




Wykaz skrotow i akronimow

ACE-I
ACL
AHA
AMPK
AOTMIT
ARB
ASCVD
BMI

BP

CCB

CCS

CETP
CKD
CKM
CRP

Cv
CvVD
CYP3A4

DAPA-HF

DBP
DPP-4
EAS
EASO
eGFR

EMA

EMPA-REG
OUTCOME

EMPEROR-Reduced

ESC
ESH
FH

FU

GIP
GLP-1
GLUT-H4
HbAlc

HBSC
HDL-C
HF

HMG-CoA
HOMA-IR

inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors)
liaza ATP-cytrynianowa (ang. ATP-Citrate Lyase)
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)
kinaza aktywowana AMP (ang. AMP-activated Protein Kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
antagonisci receptora angiotensyny II (ang. Angiotensin Receptor Blockers)
miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. Atherosclerotic Cardiovascular Disease)
wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index), kg/m?
ci$nienie tetnicze (ang. Blood Pressure)
antagoniSci kanatu wapniowego (ang. Calcium Channel Blockers)
Przewlekty Zespot Wienicowy (ang. Chronic Coronary Syndrome); w kontek$cie ESC CCS 2024 —
wytyczne ESC dotyczace otytosci i CVD
biatko transportujace estry cholesterolu (ang. Cholesterol Ester Transfer Protein)
przewlekta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease)
zespot sercowo-nerkowy-metaboliczny (ang. Cardiovascular - Kidney - Metabolic Syndrome)
biatko C-reaktywne (ang. C - Reactive Protein)
sercowo-naczyniowy (ang. Cardiovascular)
choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. Cardiovascular Disease)
izoenzym cytochromu P450 3A4 uczestniczacy w metabolizmie statyn
badanie kliniczne oceniajace dapagliflozyng w niewydolnosci serca (ang. Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure)
ci$nienie rozkurczowe (ang. Diastolic Blood Pressure), mmHg
dipeptydylpeptydaza-4; inhibitory DPP-4 (gliptyny) — leki stosowane w T2DM
Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (ang. European Atherosclerosis Society)

Europejskie Towarzystwo Badan nad Otyloscia (ang. European Association for the Study of Obesity)

szacowany wspolczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated Glomerular Filtration Rate),
ml/min/1,73 m?

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

badanie kliniczne oceniajace empagliflozyne w T2DM z CVD (ang. Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients)

badanie kliniczne empagliflozyny w HFrEF (ang. Empagliflozin Outcome Trial in Patients with
Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society of Hypertension)

hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia)

uaktualnione wytyczne (ang. Focused Update); ESC/EAS FU 2025 — uaktualnione wytyczne
dotyczace dyslipidemii

glukozozalezny peptyd insulinotropowy (ang. Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide)
peptyd glukagonopodobny-1 (ang. Glucagon-Like Peptide-1); GLP-1 RA — agoni$ci receptora GLP-1
transporter glukozy typu 4 (ang. Glucose Transporter Type 4)

hemoglobina glikowana (frakcja Alc); wskaznik kontroli glikemii w ostatnich 2—3 miesigcach
migdzynarodowe badanie zdrowia i zachowan zdrowotnych mlodziezy szkolnej

(ang. Health Behaviour in School-Aged Children)

cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein Cholesterol)
niewydolnos¢ serca (ang. Heart Failure); HFTEF — z obnizong frakcja wyrzutowa

(ang. reduced Ejection Fraction)

reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A; enzym kluczowy w syntezie cholesterolu,
cel dziatania statyn

wskaznik insulinoopornosci (ang. Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance)




IDL
IFG

IGT

IL-6

IR
IRS-1/IRS-2
LDL-C
Lp(a)

MACE

NATPOL
NLPZ

NPC1L1

OGTT
OTC
ozZw

PCSK9
POMC
PPAR-a

PSM
PTD
PTH
PTK
PTL
PTLO
PTMR
PTMSZ
PTNT
RAA

RNA / siRNA

SBP

SCORE2/SCORE2-
OP/SCORE2-
Diabetes

SGLT-2

T2DM
TG

TNF-a

VLDL
WHO

WHR

WHtR

WOBASZ
M

lipoproteiny o posredniej gestosci (ang. Intermediate-Density Lipoprotein)
nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. Impaired Fasting Glucose), 100125 mg/dl

nieprawidtowa tolerancja glukozy (ang. Impaired Glucose Tolerance), glikemia po 2h OGTT
140-199 mg/dl

interleukina 6; prozapalna cytokina wydzielana przez tkanke tluszczowa trzewna

insulinoopornos¢ (ang. Insulin Resistance)

substraty receptora insulinowego 1 i 2 (ang. Insulin Receptor Substrate)

cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein Cholesterol)
lipoproteina (a); niezalezny czynnik ryzyka CVD

ztozony punkt koncowy — duze incydenty sercowo-naczyniowe (ang. Major Adverse Cardiovascular

Events):
zawat serca, udar moézgu, zgon CV

Nadcisnienie Tetnicze w Polsce; ogoélnopolskie badanie epidemiologiczne czynnikow ryzyka CV

niesteroidowe leki przeciwzapalne

biatko transportujace cholesterol w enterocytach; cel dziatania ezetymibu
(ang. Niemann-Pick Cl-Like 1)

doustny test tolerancji glukozy (ang. Oral Glucose Tolerance Test)

leki dostgpne bez recepty (ang. Over-The-Counter)

ostry zespot wiencowy

proproteinowa konwertaza subtilizyny/keksyny typu 9; enzym regulujacy liczbe receptoréw LDL
(ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9)

proopiomelanokortyna; neurony POMC w podwzgoérzu reguluja apetyt (ang. Pro-OpioMelanoCortin)

receptor aktywowany proliferatorami peroksysomow alfa; cel dziatania fibratow (ang. Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor alpha)

pochodne sulfonylomocznika

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Polskie Towarzystwo Hipertensjologiczne
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Polskie Towarzystwo Lekarski

Polskie Towarzystwo Leczenia Otylosci
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej
Polskie Towarzystwo Medycyny Stylu Zycia
Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

uktad renina-angiotensyna-aldosteron

kwas rybonukleinowy / mate interferujace RNA (ang. small interfering RNA); mechanizm dziatania
inklisiranu

ci$nienie skurczowe (ang. Systolic Blood Pressure), mmHg

algorytmy oceny 10-letniego ryzyka CV rekomendowane przez ESC (ang. Systematic COronary Risk
Evaluation); OP — dla osdb starszych (> 70 lat)

kotransporter sodowo-glukozowy typu 2 (ang. Sodium-Glucose co-Transporter 2); inhibitory SGLT-2
(flozyny) — leki hipoglikemizujace z korzyscia CV

cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)

trojglicerydy (triglicerydy); frakcja thuszczow w surowicy krwi

czynnik martwicy nowotwordw alfa; prozapalna cytokina wydzielana przez tkanke thuszczowa

(ang. Tumour Necrosis Factor alpha)

lipoproteiny o bardzo matej gestosci, bogate w trojglicerydy (ang. Very Low-Density Lipoprotein)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wskaznik talia—biodra (ang. Waist-to-Hip Ratio); wartosci patologiczne: > 0,90 u m¢zezyzn i > 0,85

u kobiet (WHO)

wskaznik talia—wzrost (ang. Waist-to-Height Ratio); prog odcigcia < 0,5 stosowany niezaleznie od plci
i grupy etnicznej

Wieloletnie Ogdlnopolskie Badanie Stanow Zdrowia Ludno$ci; WOBASZ 11, edycja z lat 2013-2014

zespot metaboliczny




1. Wstep
Choroby uktadu krazenia (CVD, cardiovascular disease) pozostaja wiodaca przyczyng

$miertelnosci 1 chorobowosci na $wiecie, odpowiadajgc za blisko 19,8 miliona zgonoéw
rocznie  [1].  Istotnym  patofizjologicznym  podtozem  tych  choréb  jest
zespol metaboliczny (ZM) okreslany jako wielosktadnikowe zaburzenie metaboliczne, w
ktorym otylo$¢ trzewna, insulinooporno$¢, aterogenna dyslipidemia, hiperglikemia i
nadci$nienie t¢tnicze wspoOlistnieja 1 wzajemnie si¢ nasilajg [2]. Metaanaliza Mottillo i
wspotautorzy obejmujaca ponad 950 000 uczestnikow wykazala, ze obecno$¢ ZM wigze si¢ z
dwukrotnie wyzszym ryzykiem incydentu sercowo - naczyniowego oraz pottorakrotnie

wyzszym wzrostem $miertelnosci z dowolnej przyczyny [3].

Nowoczesne podejscie do prewencji CVD zaklada ocen¢ globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego z uwzglednieniem sumujgcego si¢ i wzajemnie potegujacego si¢
oddziatywania wszystkich sktadowych ZM. Narzgdziem tej oceny sa algorytmy SCORE2,
SCORE2-OP 1 SCORE2-Diabetes, rekomendowane przez ESC [4]. Przy wspotistnieniu
nadci$nienia, palenia tytoniu i hipercholesterolemii ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego
wzrasta wielokrotnie w pordwnaniu z populacjg bez czynnikow ryzyka [5]. Na tej podstawie
mozna szacowaé perspektywe ryzyka CV w ciagu najblizszych 10 lat dla danego pacjenta.
Zakladajac, ze osoba badana to me¢zczyzna w wieku 65 lat, palagcy papierosy, u ktorego
pomiarowe cis$nienie skurczowe wynosi 175 mmHg, a poziom cholesterolu nie-HDL 5 mmol/l
ocenia si¢, ze istnieje trzydziestoprocentowe prawdopodobienstwo zawatu serca i/lub udaru
modzgu, ze wzrostem ryzyka $mierci pacjenta w ciggu 10 lat. Gdyby udato mu si¢ rzuci¢ palenie,
ryzyko zgonu bedzie o 10 procent mniejsze. Dodajac do tego unormowanie poziomu
cholesterolu, chory zyskuje kolejne lata zycia. Wynika z tego, ze kazde dziatanie prewencyjne

jest korzystne.

Niniejsza praca pogladowa ma na celu kompleksowe omowienie zagadnienia ryzyka
sercowo-naczyniowego w kontekécie ZM, z uwzglednieniem aktualnie obowigzujacych
wytycznych ESC, najnowszej farmakoterapii oraz roli farmaceuty w opiece nad tym

szczegblnie wymagajacym pacjentem.




2. Definicja i kryteria diagnostyczne zespolu metabolicznego

Definicja ZM ewoluowata przez ostatnie trzy dekady. Standardem jest definicja opublikowana
jako stanowisko o$miu polskich towarzystw naukowych (PTNT, PTLO, PTL, PTH, PTMR,
PTMSZ, Sekcja Prewencji i Epidemiologii PTK, ,Klub 30” PTK oraz Sekcja Chirurgii
Metabolicznej 1 Bariatrycznej TChP) [6]. Definicja ta wprowadza uproszczone, klinicznie
praktyczne kryterium rozpoznania, zgodnie z ktorym ZM rozpoznaje si¢ przy stwierdzeniu
otylosci (kryterium obowigzkowe) oraz co najmniej dwoch sposréd trzech sktadowych:
podwyzszonego ci$nienia tetniczego, nieprawidlowego metabolizmu glukozy lub
podwyzszonego st¢zenia cholesterolu frakcji nie-HDL (aterogenna dyslipidemia). Jest to
istotna zmiana w stosunku do poprzednich zatozen. O ile wczesniejsze definicje wymagaty
spelnienia 3 z 5 kryteriow, nowa definicja czyni otyto§¢ warunkiem koniecznym

rozpoznania ZM [6].

Autorzy definicji upatruja w otylosci wiodaca, ale rownoczesnie odwracalng przyczyne
podwyzszonych warto$ci cis$nienia tetniczego, zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz

lipidowej, jesli mozliwie szybko wprowadzimy wilasciwe leczenie.

Szczegotowe kryteria diagnostyczne wg Dobrowolski 1 wspotautorzy 2022 [6]:

Otylos¢ (kryterium obowigzkowe): obwdd talii > 88 cm u kobiet i > 102 cm u me¢zczyzn lub

BMI > 30 kg/m? (dla obu pici) oraz 2 z 3 kryteriow tj.

* Podwyzszone ciSnienie tetnicze: SBP > 130 mmHg 1/lub DBP > 85 mmHg (pomiar
gabinetowy) lub ci$nienie tgtnicze > 130 i/lub 80 mmHg (pomiar domowy) lub stosowanie
lekéw hipotensyjnych

* Nieprawidlowy metabolizm glukozy: glikemia na czczo > 100 mg/dl lub
glikemia > 140 mg/dl po 120 min OGTT lub HbAlc > 5,7% (= 39 mmol/mol) lub
stosowanie lekow hipoglikemizujacych

* Aterogenna  dyslipidemia  (cholesterol  nie-HDL):  stezenie  cholesterolu
nie-HDL > 130 mg/dl (3,4 mmol/l) lub stosowanie lekow hipolipemizujacych

Cholesterol nie-HDL oblicza si¢ odejmujac cholesterol HDL-C od cholesterolu catkowitego.
Wartos¢ ta odzwierciedla taczne stezenie wszystkich aterogennych lipoprotein
(LDL, VLDL, IDL, Lp(a)) i jest lepszym wskaznikiem ryzyka sercowo-naczyniowego niz samo
LDL-C przy aterogennej dyslipidemii charakterystycznej dla ZM, z podwyzszonymi
trojglicerydami 1 niskim HDL-C.

Wybdr obwodu talii jako kryterium obowigzkowego definicji ZM z 2022 roku wynika z
uznanych ograniczen wskaznika masy ciala (BMI). BMI, bedac ilorazem masy ciata i kwadratu
wzrostu, nie rozrdznia tkanki tluszczowej od mig$niowej, ani nie dostarcza informacji o

rozmieszczeniu ttuszczu w organizmie. Przy tym samym BMI osob z otytoscig trzewna 1 0sob

zZ przerostem migSniowym ryzyko metaboliczne jest diametralnie rdézne. Dobrze




udokumentowane jest rowniez zjawisko okreslane jako metabolically obese normal weight
(MONW). Osoby z prawidlowym BMI (18,5-24,9 kg/m?), lecz z nadmiarem tluszczu
trzewnego, insulinoopornoscia i pelnoobjawowym ZM, u ktoérych samo BMI nie pozwala
rozpozna¢ ryzyka. Ponadto BMI nie uwzglednia réznic etnicznych. W populacjach azjatyckich
ryzyko T2DM i1 CVD pojawia si¢ juz przy BMI 23-25 kg/m?, za§ u 0s0b starszych z obnizong
masg migsniowg moze maskowaé rzeczywisty nadmiar tkanki tluszczowej przy pozornie
prawidlowym BMI [6, 40].

Sposrod dostepnych wskaznikow do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego lepszymi niz BMI
sg obwod talii oraz wskaznik talia — biodra (WHR, waist-to-hip ratio). WHR oblicza si¢ jako
iloraz obwodu talii i obwodu bioder; wartosci > 0,90 u m¢zczyzn i > 0,85 u kobiet wskazujg na
otytos¢ brzuszng wg. WHO. Dodatkowa warto$¢ ma wskaznik talia—wzrost (WHtR, waist-to-
height ratio), dla ktoérego jednorodny prog odcigcia < 0,5 stosuje si¢ niezaleznie od pici i grupy
etnicznej. W praktyce aptecznej 1 POZ obwdd talii pozostaje najprostszym wskaznikiem
otytosci trzewnej, a jego pomiar wymaga jedynie taSmy centymetrowej i nie obcigza pacjenta

kosztami ani dodatkowa wizyta.

Nalezy rowniez wspomnie¢ o wytycznych ESC 2023, ktére podkreslaja, ze koncepcja
CKM - Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome, zaproponowana przez AHA w 2023
roku, rozszerza klasyczne rozumienie ZM o komponent nerkowy, opisujac zaleznosci miedzy
nadmiarem dysfunkcyjnej tkanki thuszczowej, przewlekla choroba nerek (CKD), a ryzykiem

zaro6wno miazdzycowych, jak 1 niemiazdzycowych chorob sercowo-naczyniowych [7, 40].




3. Epidemiologia

Zespot metaboliczny stanowi jedno z najwiekszych wyzwan zdrowia publicznego. Jego
czestos¢ rosnie rownolegle z epidemig otylosci 1 siedzacym trybem zycia. Globalnie ZM
rozpoznaje si¢ u 20-30% doroslej populacji, a wsréd osob po szesédziesigtym roku zycia
odsetek ten przekracza 40% [8].

Wedlug danych World Obesity Atlas 2023, na $wiecie zyje ponad 1,2 miliarda oséb z
otyloscia. Prognozy na rok 2035 wskazuja, ze otytos¢ lub nadwaga dotknie ponad 4 miliardy
0s6b, stanowiac 51% populacji — z czego 24% bedzie otytych [9].

W Polsce, zgodnie z badaniem WOBASZ II (2013-2014), ZM stwierdzono u okoto 26-29%
dorostych Polakow, przy czym mezczyzni (ok. 29%) choruja cze¢$ciej niz kobiety (ok. 24%)
[10, 11]. Wedtug prognoz Lobstein i wspotautorzy (2023) do 2035 roku otyto$¢ dotknie ponad
35% dorostych mezczyzn i ponad 25% dorostych kobiet w Polsce [9]. Dane NFZ 2024
wskazuja, ze taczne koszty refundacji leczenia wybranych powiktan otytosci wyniosty w 2023

roku 6,6 mld zl, z czego koszty bezposrednio przypisywane otytosci to 3,8 mld zt [14].

Niepokojacy jest wzrost zachorowan wsrdd dzieci i mtodziezy. W Polsce otytos¢ dotyczy ok.
9,5% chtopcow 1 6,3% dziewczat w wieku 11-15 lat (HBSC 2022) [12]. Wsréd europejskich
nastolatkow z otyloScig ZM rozpoznaje si¢ u blisko 50% [13].

4. Czynniki ryzyka

4.1. Otylos¢ brzuszna (wisceralna)

Otytos¢ to stan, w ktorym tkanka thuszczowa (magazyn energetyczny), wystepuje w nadmierne;
ilosci zagrazajac zyciu lub zdrowiu. Patogeneza otyloSci jest ztozona. Kluczowe znaczenie
majg defekty genetyczne zwigzane z regulacja osrodka laknienia i sytoSci oraz termogenezy.
Nie bez znaczenia s3 tez czynniki $Srodowiskowe, w tym nieprawidtowe odzywianie 1 brak

aktywnosci fizycznej.

Tkanka tluszczowa trzewna, metabolicznie aktywna, wydziela prozapalne adipokiny:
TNF-a, IL-6, rezystyn¢ oraz leptyng, przy jednoczesnym zmniejszeniu sekrecji
adiponektyny, hormonu o dziataniu insulinouwrazliwiajacym 1 przeciwzapalnym.
Podwyzszone st¢zenie bialka C-reaktywnego (CRP > 3 mg/l) jako markera przewlektego
zapalenia niskiego stopnia koreluje z IR 1 wigze si¢ z 3-krotnym wzrostem ryzyka udaru mézgu
1 zawatu serca [15, 40].

W tkance thuszczowej wytwarzany jest czynnik tkankowy inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu (PAI-1) hamujacy fibrynolize, zwigkszajacy ryzyko zakrzepowe u 0sob otytych.
Produkowane sg tez biatka zwigzane z nadci$nieniem tgtniczym m. in.: angiotensynogen
(AGT), renina, angiotensyna I, angiotensyna II, co thumaczy ich wptyw na zwigkszona retencje

wody 1 sodu, przez co nastepuje wzrost cisnienia i wydzielanie aldosteronu [40].




4.2. Insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia

Insulinoopornosé (IR) oznacza stan, w ktorym prawidtowe lub podwyzszone stezenie insuliny
nie wywoluje oczekiwanej odpowiedzi metabolicznej w tkankach obwodowych, przede
wszystkim w migéniach szkieletowych, watrobie 1 adipocytach, co zmusza trzustke do
kompensacyjnego wzrostu wydzielania hormonu. Na poziomie molekularnym kluczowe
mechanizmy obejmujg: nadmierne uwalnianie wolnych kwasoéw thuszczowych z tkanki
tluszczowej trzewnej, aktywacje szlakow prozapalnych, zmniejszenie ekspresji i aktywnosci
transporterow GLUT-4 oraz zaburzenie fosforylacji substratu receptora insulinowego
(IRS-1/IRS-2) [20, 40].

Wydaje sie, ze insulinooporno$¢ ma najwigksze znaczenie w patogenezie zespotu
metabolicznego. Oprocz tego wptywa na indukowanie cukrzycy typu II, zespolu
policystycznych jajnikéw, raka piersi, niealkoholowego stluszczenia watroby i zespotu
bezdechu sennego. Ocena insulinooporno$ci pierwotnej pozwala na wczesng diagnoze
zaburzen gospodarki weglowodanowej (tzw. prediabetes) oraz cukrzycy typu I, a do jej

rozpoznania wystarczy juz oznaczenie insuliny na czczo [40].

Kompensacyjna hiperinsulinemia — b¢daca odpowiedzig trzustki na IR — stanowi niezalezny
czynnik ryzyka catkowitej §miertelno$ci sercowo-naczyniowej, nawet u pacjentow bez jawne;j
cukrzycy [16]. Mechanizmy kardiotoksyczne hiperinsulinemii obejmuja: zahamowanie syntezy
tlenku azotu (NO), nasilenie produkcji wolnych rodnikéw, wzrost wytwarzania zwigzkow
naczynioskurczowych, aktywacje ukladu RAA oraz proliferacje miocytow $ciany naczyn.
Diagnostycznie pomocny jest wskaznik HOMA-IR:

glikemia na czczo [mmol/l]x insulina na czczo[uU/ml]

HOMA-IR =
22,5

Interpretacja wynikow: wartosci HOMA-IR >2,5 wskazuja na IR [17].

4.3. Cukrzyca typu 2 (T2DM)

Kolejng sktadowa zespotu metabolicznego jest cukrzyca 1 zaburzenia weglowodanowe, w tym
nieprawidlowa glikemia na czczo lub uposledzona tolerancja glukozy. W zastraszajagcym
tempie rosnie liczba chorych na cukrzyce, szczegélnie ws$rdd mieszkancéw panstw
rozwijajacych si¢, gdzie narasta zjawisko otytosci i niekorzystna zmiana stylu zycia. W
patogenezie cukrzycy typu II biorg udzial dwa mechanizmy: insulinoopornos¢ i zaburzona
funkcja komorek beta trzustki. Insulinooporno$¢ sama w sobie nie powoduje zachorowania na
cukrzyce, ale jest gtownym czynnikiem wyzwalajacym. Nieodlacznie mowi si¢ tu o wplywie
otytosci trzewnej 1 dyslipidemii na powstanie insulinoopornosci i dysfunkcji komorek beta.
Uwalniajace si¢ wolne kwasy tluszczowe hamuja wykorzystanie glukozy w migsniach czy
fosforyzacj¢ glukozy, zaburzajac tlenowg przemiang glukozy oraz synteze glikogenu. Wolne

kwasy tluszczowe uposledzaja dziatanie insuliny w watrobie poprzez hamowanie glikolizy,
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zwigkszenie glukoneogenezy 1 glikogenolizy, a takze produkcje lipoprotein VLDL [18].
W poczatkowym okresie hiperglikemii, gdy dochodzi do zmniejszenia zuzycia tkankowego
glukozy i wzroscie produkcji glukozy przez watrobe nastepuje kompensacja hiperinsulinemii
przez wydtuzanie poznej fazy wydzielania insuliny. W miare postepu choroby, funkcja komoérek
beta ulega stopniowemu pogorszeniu 1 wowczas ma miejsce jawna cukrzyca. Cukrzyca oprocz
powiktan typowych (m.in. retinopatia, polineuropatia, neuropatia cukrzycowa) przyczynia si¢
do powstania ptytki miazdzycowej. Konsekwencja moga by¢: choroba niedokrwienna serca,
zawal migé$nia sercowego, udar mozgu czy choroby naczyn konczyn dolnych. Ogromna role
odgrywa, wigc wczesne rozpoznanie 1 leczenie insulinoopornosci 1 hiperinsulinemii,
a szacunkowe dane wskazuja, ze 52% przypadkoéw T2DM jest bezposrednio przypisywanych
otytosci [19].

Aktualne kryteria rozpoznania T2DM (PTD 2024, WHO 2023) [20, 21]:

* Glikemia na czczo > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) w 2 niezaleznych pomiarach
* Glikemia przygodna > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) z typowymi objawami

* Glikemia po 2h OGTT > 200 mg/dl

*  HbAlc>48 mmol/mol (> 6,5%)

Stan przedcukrzycowy definiuje si¢ jako IFG (glikemia 100—-125 mg/dl) lub IGT (glikemia po
2h OGTT 140-199 mg/dl) lub HbAlc 39-47 mmol/mol. W Polsce w 2023 roku leki
hipoglikemizujace lub paski do pomiaru glikemii wykupito ponad 3,34 miln dorostych

pacjentow; co 1,5 h wykonywana jest duza amputacja konczyny dolnej u osoby z cukrzyca [14].

4.4. Dyslipidemia aterogenna w zespole metabolicznym

Dyslipidemia charakterystyczna dla ZM obejmuje aterogenng triade lipidowa: umiarkowang
hipertriglicerydemi¢ (TG > 150 mg/dl), niskie stezenie HDL-C oraz zwigkszona frakcje
malych, gestych czasteczek LDL wysoce aterogennych, ze wzgledu na wyjatkowa podatnos¢
na utlenianie 1 penetracj¢ do $cian naczyn [22].

Udowodniono $cisty zwigzek miedzy dyslipidemig a insulinoopornosciag. W wyniku
insulinoopornos$ci, wolne kwasy ttuszczowe naplywaja do watroby. Tu syntetyzowane sa
lipoproteiny VLDL odpowiedzialne za hipertriglicerydemi¢. Poza tym wzrost stgZenia
trojglicerydow wynika ze zwigkszonej ilosci chylomikronow, zawierajacych egzogenne
trojglicerydy pokarmowe. Podwyzszony poziom trojglicerydow przyspiesza wymiang estrow
cholesterolu i triglicerydow pomiedzy lipoproteinami. Posrednikiem tej wymiany jest biatko
transportujace estry cholesterolu CETP. Poniewaz jest ono niedostatecznie hamowane przez
insuling, nastepuje wychwyt trojglicerydow przez czastki HDL 1 LDL 1 obnizenia stezenia
HDL-C. Efektem sa zmiany w zakresie fenotypu LDL 1 HDL. Nowo powstate czgstki wykazuja
duza podatno$¢ na oksydacje, podlegaja katabolizmowi w watrobie. Ze wzrostem stezenia

trojglicerydow wiaze si¢ podwyzszony poziom lipoproteiny o dziataniu inhibitora fibrynolizy.
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Podniesione stezenie apolipoproteiny B (ApoB) 1 lipoproteiny(a) (Lp(a)) jako niezaleznych
promotoréw ryzyka CV jest charakterystyczne dla profilu lipidowego pacjenta z ZM [23].
Badania wskazuja, ze 60—70% 0s6b z otyloscia cierpi na dyslipidemig [24].

4.5. NadciSnienie tetnicze w zespole metabolicznym

Nadcisnienie tetnicze wspotwystepuje z ZM u 60-80% pacjentow. Otylos¢ zwieksza ryzyko
nadci$nienia 3,5-krotnie [25]. Patogeneza nadci$nienia w ZM jest wieloczynnikowa i obejmuje:
aktywacje uktadu wspotczulnego przez hiperinsulinemie, aktywacje uktadu RAA, retencje
sodu, dysfunkcje srodblonka naczyn z obnizeniem biodostgpnosci tlenku azotu, przewlekty stan

zapalny oraz zwigkszong sztywno$¢ naczyn tetniczych.

Klasyfikacja ciSnienia tetniczego wg ESC 2024 (McEvoy, Touyz i wspélautorzy) [30]
wprowadza uproszczony, trojstopniowy schemat zastepujacy dotychczasowa pigciostopniowa
klasyfikacj¢ ESH 2018:

Skurczowe Rozkurczowe

(i) (i) Farmakoterapia
f;:g:;zgg 120-139 70-89 Przy Wysglflm ryzyku
(Il:];s:ri‘[éenlli:in()irel) > 140 >90 Tak, niezwlocznie

Tabela 1. Klasyfikacja cisnienia tetniczego wg ESC 2024 [30].

Kluczowg zmiang wg. ESC 2024 jest docelowe SBP 120-129 mmHg dla wigkszos$ci leczonych
pacjentow < 65 r. z. U o0s6b > 65 r. z zaleca si¢ utrzymanie SBP w zakresie
130-140 mmHg. Natomiast u oséb > 80 r. z., z zespotem kruchosci, epizodami hipotonii lub
izolowanym nadci$nieniem tetniczym skurczowym dopuszcza si¢ < 140/90mmHg, dazac do
najnizszego tolerowanego cisnienia. Jednocze$nie nie zaleca si¢ obnizania DBP ponizej
70 mmHg [30].
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5. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w  zespole
metabolicznym

Czynniki ryzyka CV u pacjenta z ZM mozemy podzieli¢ na modyfikowalne i
niemodyfikowalne:

5.1. Czynniki niemodyfikowalne

*  Wiek (mg¢zczyzni > 45 lat, kobiety > 55 lat lub po menopauzie)

* Ple¢ (mezczyzni — wyzsze ryzyko bezwzgledne; kobiety po menopauzie — wyroOwnanie
ryzyka)

* Wywiad rodzinny: przedwczesna CVD u krewnego pierwszego stopnia
(< 55 lat u mezezyzn, < 65 lat u kobiet)

* Przynalezno$¢ etniczna (wyzsze ryzyko u Azjatow Poludniowych i Afroamerykandw)

* Genetyczne uwarunkowania insulinoopornosci i dysfunkcji komorek 3

5.2. Czynniki modyfikowalne
*  Otylo$¢ brzuszna: obwod talii > 88 cm u kobiet oraz > 102 cm u me¢zczyzn lub
BMI > 30 kg/m?
* Nadcis$nienie tetnicze: SBP > 140 mmHg lub DBP > 90 mmHg w ZM
* Dyslipidemia aterogenna: TG > 150 mg/dl, HDL-C obnizone, sdLDL 1, ApoB 1,
Lp(a) 1
» Hiperglikemia/cukrzyca typu 2: glikemia na czczo > 100 mg/dl, HbA1lc > 39 mmol/mol

* Palenie tytoniu: ryzyko od 2 do 4-krotnie wyzsze; dziatanie synergistyczne z
pozostatymi czynnikami

* Niska aktywnos¢ fizyczna: siedzacy tryb zycia jako promotor insulinoopornosci

* Nieodpowiednia dieta: wysoka podaz cukrow prostych, tluszczoOw trans,
ultraprzetworzonej Zywnosci

» Przewlekly stres psychospoleczny: aktywacja osi HPA, kortyzol, IR

» Zaburzenia snu, bezdech senny: wzrasta ryzyko u pacjentéw otytych [40]

5.3. Biomarkery ryzyka rezydualnego

* hsCRP > 3 mg/l: marker zapalenia, 3-krotny wzrost ryzyka zawatu i udaru [15]

*  Lp(a)> 50 mg/dl (105 nmol/l): niezalezny czynnik ryzyka ASCVD i zwezenia zastawki
aortalnej; wg ESC/EAS FU 2025 wymaga uwzglednienia w stratyfikacji ryzyka [32]

* ApoB: lepszy predyktor ryzyka niz LDL-C przy aterogennej dyslipidemii ZM
« eGFR < 60 ml/min/1,73m? i/lub albuminuria: komponent CKM; automatycznie
przesuwa do kategorii wysokiego ryzyka CV
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6. Ocena globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego - wytyczne ESC

Fundamentem postgpowania z pacjentem z ZM jest wlasciwe szacowanie ryzyka CV. Aktualne
wytyczne ESC rekomendujg algorytmy SCORE2 i SCORE2-OP (dla os6b > 70 lat) do
przewidywania 10-letniego ryzyka zardwno zakonczonych, jak i niezakonczonych zgonem
incydentow sercowo-naczyniowych. Dla pacjentow z T2DM dedykowany jest algorytm
SCORE2-Diabetes, integrujacy konwencjonalne czynniki ryzyka CV z parametrami
specyficznymi dla cukrzycy: wiekiem rozpoznania, HbAlc i eGFR [4, 33].

Kat i
s SCORE2 Cele LDL-C (ESC/EAS FU 2025)
ryzyka
Niskie IIb <2% < 116 mg/dl (< 3,0 mmol/l)
Um1a1;11<0wane > 29% < 10% <t 1.00 mg/dl (< 2,6 mmol/l) - mtodzi pacjenci z cukrzyca o krotkim
a stazu;

<70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) i > 50% redukcji- LDL-C > 190 mg/dL;

Wysokie I > 10% < 20% .
ysokie - ’ ° | BP>180/110 mmHg; umiarkowana choroba nerek (CKD)

< 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) i > 50% redukcji - udokumentowana
choroba miazdzycowa (ASCVD); cukrzyca z uszkodzeniem

Bard.zo >20% narzadowym; ci¢zka choroba nerek; dla poziomu < 1,4 mg/dL
wysokie la dotyczy o0sob w  profilaktyce pierwotnej z  rodzinng
hipercholesterolemia (FH) przy bardzo wysokim ryzyku
Ekstremalnic < 40mg/dl (< Immol/l) - pacjenci z ASCVD, u ktérych wystapily nawracajace
. zdarzenia sercowo-naczyniowe mimo stosowania maksymalnej tolerowanej dawki
wysokie Ib

statyn; pacjenci z chorobg wielonaczyniowa

Tabela 2. Kategorie ryzyka CV i cele LDL-C wg. ESC/EAS Focused Update 2025 [32,33].

Automatyczne przyporzadkowanie do kategorii bardzo wysokiego ryzyka CV dotyczy
pacjentow z ZM 1 klinicznymi manifestacjami ASCVD (zawal, udar, rewaskularyzacja), T2DM
z uszkodzeniem narzadowym lub > 3 czynnikami ryzyka, eGFR < 30 ml/min/1,73m?
albuminurig > 300 mg/g lub hiperlipidemig rodzinng [4]. W grupach wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka celem jest nie tylko osiggnigcie konkretnej wartosci, ale réwniez obnizenie
poziomu LDL-C o co najmniej 50% wzgledem warto$ci wyjsciowe;.
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7. Leczenie farmakologiczne — najnowsze opcje terapeutyczne

Podstawowym celem leczenia otytosci w kontekscie ZM nie jest sama redukcja masy ciata, lecz
poprawa stanu zdrowia metabolicznego, zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
zapobieganie lub odwracanie powiktan narzadowych. Zakres docelowej utraty masy ciata jest
zroznicowany w zaleznosci od wspotistniejacych zaburzen metabolicznych 1 powinien by¢

ustalany indywidualnie [40].

U pacjentdw z otyloscig i stanem przedcukrzycowym (IFG, IGT lub HbAlc 5,7-6,4%) celem
terapii jest zmniejszenie masy ciala o co najmniej 5—7% wyjsciowej masy ciata. Juz taka
redukcja znaczgco zmniejsza ryzyko progresji do cukrzycy typu 2, w badaniu Diabetes
Prevention Program (DPP) utrata 7% masy ciata potaczona ze zwigkszong aktywnos$cia
fizyczng zmniejszylta ryzyko wystapienia T2DM o 58% w obserwacji 3-letniej. Zalecenia PTD
2024 precyzuja, ze cel > 7% nalezy osiagna¢ w skali roku [20,40].

U pacjentdow z otytoscig 1 cukrzyca typu 2 celem jest redukcja masy ciala o co najmniej
7-15%. Cel ten jest uzasadniony wynikami badaf klinicznych: 5-10% utraty masy ciata
poprawia kontrol¢ glikemii i zmniejsza zapotrzebowanie na leki hipoglikemizujace, redukcja
> 10% wyraznie poprawia HbA lc, ci$nienie t¢tnicze 1 profil lipidowy, natomiast utrata > 15%
umozliwia u cze$ci chorych remisje cukrzycy, zdefiniowana jako HbAlc < 6,5% przez co

najmniej 3 miesigce bez farmakoterapii hipoglikemizujacej [4, 20].

Ponadto, niezaleznie od wspotistnienia zaburzen glikemii, aktualne wytyczne formutuja

nastepujace cele terapeutyczne dla poszczegdlnych sktadowych ZM:

* Cisnienie tetnicze: SBP 120-129 mmHg (dazymy do mozliwie najnizszych warto$ci) u
wiekszosci chorych z ZM; SBP < 130 mmHg u chorych z T2DM i CVD [30].

« LDL-C: < 55 mg/dl przy bardzo wysokim ryzyku CV (ZM + ASCVD/CKD);
< 70 mg/dl przy wysokim ryzyku; < 100 mg/dl przy umiarkowanym ryzyku
(ESC/EAS FU 2025) [32].

* HbAlc: < 7,0% (53 mmol/mol) u wiekszosci chorych z T2DM; < 6,5% u chorych z
krotkim czasem trwania cukrzycy 1 niskim ryzykiem hipoglikemii; cel bardziej liberalny

(< 8,0%) u os6b starszych lub =z dlugim czasem trwania choroby
(PTD 2024, ESC 2023) [4, 15].

* Masa ciala / obwdd talii: redukcja masy ciata >5% jako proég minimalnej korzysci
klinicznej; obwod talii jako wskaznik skutecznos$ci leczenia otytosci trzewnej (< 88 cm
kobiety / < 102 cm mezczyzni) [6].

* Ryzyko sercowo-naczyniowe (SCORE2/SCORE2-Diabetes): cel nadrzedny — obnizenie
10-letniego ryzyka zgonu CV; osoba z ZM bez CVD w wywiadzie powinna dazy¢ do
kategorii ryzyka umiarkowanego lub nizszego (SCORE2 < 5%) [30, 33].

Wazng zmiang paradygmatu jest ujgcie otytosci jako treat-to-benefit, nie za$ treat-to-target,
wytyczne EASO 2024 1 ESC CCS 2024 ktada nacisk na poprawe wynikow zdrowotnych
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(redukcja MACE, poprawa HbA lc, remisja T2DM, poprawa jakos$ci zycia) jako gtdowne punkty

koncowe, a nie na osiggni¢cie arbitralnej wartosci BMI [34].

7.1. Leki stosowane w leczeniu otylosci

Farmakoterapi¢ otytosci rozwaza si¢ przy BMI > 30 kg/m? lub > 27 kg/m? z chorobami
towarzyszacymi po minimum 3-6 miesigcach nieskutecznej modyfikacji stylu zycia
(EASO 2023, ESC CCS 2024) [34].

7.1.1. Semaglutyd (Wegovy)
dawka 2,4 mg s.c. raz/tydzien — agonista GLP-1

Mechanizm dziatania: semaglutyd nasladuje dziatanie endogennego GLP-1 — hormon
L-komérek jelitowych — stymulujac wydzielanie insuliny zalezne od glikemii, hamujac
glukagon, opo6zniajac oprdznianie zoladka i wywierajac efekt anorektyczny na poziomie

podwzgorza (jadro tukowate) [27].

Kluczowe badania: STEP 1 (2021): redukcja masy ciata o $rednio 14,9% vs 2,4% dla placebo.
Badanie SELECT (2023): semaglutyd zmniejszyt o 20% ryzyko ztozonego punktu koncowego
MACE (zawat serca, udar mézgu, zgon CV) u pacjentow otytych bez cukrzycy, co ustanowito

go pierwszym lekiem odchudzajacym z udowodniong korzyscig sercowo-naczyniowg [26, 28].

Kryteria wiaczenia (ChPL Wegovy, EMA 2023; wytyczne EASO 2023) [48]: BMI > 30 kg/m?
lub > 27 kg/m? + > 1 powiklanie (T2DM, nadci$nienie, dyslipidemia, CVD, bezdech senny),

po minimum 3 miesigcach nieskutecznej modyfikacji stylu zycia.

Dziatania niepozadane: najczestsze to: nudnosci (44%), wymioty (24%), biegunka (30%),
zaparcia (24%), zazwyczaj przemijajace. Rzadkie, ale powazne: zapalenie trzustki, poglebienie
retinopatii cukrzycowej, niedroznos¢ jelit. Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje
czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza, cigza, karmienie piersia,
nie zaleca si¢ u pacjentoéw z cukrzyca typu 2 i niekontrolowang lub potencjalnie niestabilng

retinopatig cukrzycowg oraz w przypadku ciezkiej gastroparezy.

7.1.2. Tirzepatyd (Mounjaro)
dawki 2,5; 5; 7,5, 10; 12,5, 15 mg s.c. raz/tydzien — podwojny agonista GLP-1/GIP

Mechanizm dziatania: tirzepatyd jednoczes$nie aktywuje receptory GLP-1 1 GIP
(glukozozaleznego peptydu insulinotropowego). Podwojne dziatanie inkretynowe
synergistycznie nasila wydzielanie insuliny, redukuje mas¢ ciala i poprawia insulinoopornos¢
bardziej efektywnie niz selektywni agonisci GLP-1 [29].

Kluczowe badania: SURMOUNT-1 (2022): redukcja masy ciala do 22,5% przy dawce
15 mg/tydzien vs 2,4% dla placebo. Badanie SURPASS (2024) wykazato zgodnos$¢ z

wczesniejszymi opracowaniami w zakresie MACE. Zarejestrowany przez EMA w 2024 roku

do leczenia otytosci [29].
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Kryteria wiaczenia (ChPL Mounjaro, EMA 2024; wytyczne EASO 2023) [34, 49]:
BMI > 30 kg/m? lub > 27 kg/m? z co najmniej jednym powiklaniem zwigzanym z masg ciata,
po nieskutecznej modyfikacji stylu zycia. Szczeg6lnie korzystny przy T2DM z otyloscig i
wysokim ryzykiem CV (rejestracja w T2DM wcze$niejsza — 2022/2023).

Dzialania niepozadane: zblizone do semaglutydu: nudnosci, biegunka, wymioty. Tirzepatyd w
badaniach wykazuje nieco lepsza tolerancj¢ zotadkowo-jelitows. Przeciwwskazania:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza, cigza,

karmienie piersig.
7.1.3. Naltrekson/ Bupropion (Mysimba)

tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Mechanizm dziatania: bupropion aktywuje neurony POMC w podwzgorzu (efekt
anorektyczny), natomiast naltrekson blokuje autoreceptory opioidowe hamujace t¢ aktywacje,

wzmacniajac efekt. Dzialanie centralnie dopaminergiczne i noradrenergiczne [31].

Kryteria wiaczenia (ChPL Mysimba, EMA 2015; wytyczne EASO 2023) [34, 50]:
BMI > 30 kg/m? lub > 27 kg/m? z co najmniej jednym powiktaniem (T2DM, dyslipidemia,
nadci$nienie), po min. 3 miesigcach nieskutecznej modyfikacji stylu zycia. Wymaga oceny
ci$nienia te¢tniczego 1 rytmu serca przed wigczeniem. Produkt leczniczy Mysimba nalezy
odstawi¢ po 16 tygodniach stosowania, jesli masa ciata pacjenta nie ulegta obnizeniu o co

najmniej 5% poczatkowej masy ciala.

Dziatania niepozadane: nudnosci (32%), zaparcia, bole glowy, sucho$¢ w ustach, bezsennos¢,
wzrost ci$nienia 1 czgstos$ci rytmu serca. Przeciwwskazania: padaczka, bulimia, anoreksja,
niekontrolowane nadcis$nienie, stosowanie inhibitorow MAO, opioidéw lub uzaleznienie od
alkoholu.

7.1.4. Orlistat (Xenical 120 mg, Alli 60 mg)

Mechanizm: obwodowy inhibitor lipazy zotadkowo-jelitowej, hamuje wchlanianie thuszczéw z
diety o ok. 30%. Korzystnie wplywa na profil lipidowy 1 glikemie¢. Jedyny lek dostepny bez
recepty (60 mg).

Dziatania niepozadane: tluszczowe biegunki, plamy thuszczowe, wzdgcia, nagte parcie na stolec
(ustepuja po diecie niskottuszczowej). Zmniejsza wchtanianie witamin rozpuszczalnych w
tluszczach (A, D, E, K) — wymaga suplementacji. Przeciwwskazania: choroby jelit

(ch. Lesniowskiego-Crohna), zespot ztego wchianiania, cholestaza.

7.2. Leki stosowane w cukrzycy typu 2

Wybor leku hipoglikemizujacego powinien uwzgledniaé¢ przede wszystkim profil ryzyka CV i
nerkowego pacjenta, a nie wyltgcznie skutecznos¢ hipoglikemizujaca [4, 33]:
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7.2.1. Inhibitory SGLT-2 (flozyny)
Leki: empagliflozyna (Jardiance), dapagliflozyna (Forxiga), kanagliflozyna (Invokana).

Mechanizm: hamowanie kotransportera sodowo-glukozowego SGLT-2 w kanaliku blizszym
nerki — glukozuria, natriureza, osmotyczna diureza, obnizenie masy ciata (2—4 kg), ci$nienia

tetniczego (3—5 mmHg SBP) i kwasu moczowego.

Kryteria wilaczenia (ESC 2023; ChPL Jardiance/ Forxiga) [4, 46]: T2DM + ASCVD,
T2DM + HFrEF (priorytet), T2DM + CKD eGFR 2045 ml/min. Flozyny zalecane niezaleznie
od wartosci HbAlc i stosowanej terapii bazowej. Wymaga oceny eGFR przed wiaczeniem

(przeciwwskazane przy eGFR <20 ml/min).

Kluczowe badania: EMPA-REG OUTCOME: empagliflozyna zmniejszyta ryzyko zgonu CV o
38% 1 hospitalizacji z powodu HF o 35%. EMPEROR-Preserved: dapagliflozyna i
empagliflozyna zmniejszyty MACE u pacjentow z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja

wyrzutowg niezaleznie od obecnosci lub braku cukrzycy [35, 36].

Dziatania niepozadane: zakazenia ukladu moczowo-piciowego (szczegodlnie drozdzakowe
pochwy), wielomocz, kwasica ketonowa (rzadka, szczegdlnie przy gtodowce, operacji,
nadmiernym wysitku), amputacje palcéw stop (kanagliflozyna — wymaga monitorowania).
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$§¢ na substancj¢ lecznicza lub ktorgkolwiek substancje
pomocnicza, cukrzyca typu 1, nie nalezy stosowac w leczeniu cukrzycowej kwasicy ketonowej,

redukcja dawki ze wzgledu na eGFR, nie badano na pacjentach z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?.
7.2.2. Agonisci receptora GLP-1

Leki: Semaglutyd (Ozempic s.c., Wegovy s.c., Rybelsus p.o.), liraglutyd (Victoza), dulaglutyd
(Trulicity)

Kryteria wlaczenia (ESC 2023; ChPL Ozempic/ Victoza/ Trulicity) [4, 45]: T2DM + ASCVD,
T2DM + wysokie ryzyko CV wg SCORE2-Diabetes >10%, T2DM + otytos¢ BMI > 30 kg/m?.

Zalecane niezaleznie od warto$ci HbAlc przy udowodnionym ryzyku sercowo-naczyniowym.

Kluczowe badania: LEADER (liraglutyd): 13% MACE. SUSTAIN-6 (semaglutyd s.c.):
26% MACE. REWIND (dulaglutyd): 12% MACE [37].

Dziatania niepozadane: nudno$ci, wymioty, biegunka (szczegolnie na poczatku leczenia i przy
szybkim zwigkszaniu dawki), utrata masy ciata. Rzadkie: zapalenie trzustki, kamica zotciowa.
Semaglutyd w badaniu SUSBP wykazat nieistotny wzrost ryzyka retinopatii cukrzycowej przy

szybkim wyrdéwnaniu glikemii.
7.2.3. Metformina

Mechanizm: aktywacja AMPK — hamowanie glukoneogenezy watrobowej i jelitowego
wchianiania glukozy — uwrazliwienie na insuling. Umiarkowana redukcja masy ciata

(1-2 kg). Lek pierwszego wyboru gdy nie ma przeciwwskazan [38].
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Dzialania niepozadane: nietolerancja pokarmowa (biegunka, nudnoS$ci, ustepuja przy
stopniowym zwigkszaniu dawki lub formie XR), rzadko kwasica mleczanowa.
Przeciwwskazania: eGFR < 30 ml/min, cigza, niewydolno$¢ narzadowa, podanie kontrastu

jodowego (czasowe odstawienie).
7.2.4. Inhibitory DPP-4 (gliptyny)
Leki: sitagliptyna (Januvia), wildagliptyna (Galvus), saksagliptyna (Onglyza), alogliptyna.

Mechanizm: hamowanie enzymu DPP-4 — wzrost endogennych GLP-1 i GIP — wzrost

wydzielania insuliny i hamowanie glukagonu. Neutralne dla masy ciata i ci$nienia.

Dzialania niepozadane: ogolnie dobrze tolerowane; rzadko infekcje goérnych drog
oddechowych 1 drog moczowych, bole stawdw. Saksagliptyna: nieznaczny wzrost ryzyka
hospitalizacji z powodu HF (badanie SAVOR-TIMI) — ostrozno$¢ u pacjentow z HF. Wskazania
szczegolne: nietolerancja GLP-1 RA i SGLT-21, CKD (wymagaja redukcji dawki).

Przedstawione powyzej grupy lekow maja wiodace zastosowanie w leczeniu pacjentow z nowo
rozpoznang cukrzycg typu 2 lub w modyfikacji leczenia pacjentow, u ktorych dotychczasowe
leczenie nie osiagneto celu HbA1c<8,5% przy jednocze$nie wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym. Pomocne w ustaleniu optymalnego postgpowania u tych pacjentow jest
stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego przedstawione w ponizszej tabeli, jako
,,Zalecenia kliniczne dotyczgce postgpowania u osob z cukrzycq 2024”. Z tych zalecen jasno
wynika, ze standardem leczenia cukrzycy typu 2 jest terapia skojarzona, pozwalajaca dazy¢ do
osiggnigcia u kazdego pacjenta zdefiniowanego celu glikemicznego oraz masy ciala na kazdym

etapie leczenia.

Miazdzycowa choroba CV, niewydolnosc serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Inhibitor SGLT-2 i/lub agonista GLP-1 Monoterapia Wb terapia dwulekowa metforming
z lub bez metforminy i/lub innym lekiem
Jezeli HbA,. powyzej celu Jezeli HbA,. powyzej celu
Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy, Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy,
ktora nie byta dotad stosowana: ktdra nie byta dotad stosowana;
- metformina * Inhibitor DPP-4 + metformina + inhibitor DPP-4
- agonista receptora GLP-1 « PSM + agonista receptora GLP-1 - PSM
«inhibitor SGLT-2 +TZD « inhibitor SGLT-2 +TZD
- podwdjny agonista + insulina bazowa + podwadjny agonista +insulina bazowa
receptora GIP/GLP-1 receptora GIP/GLP-1

Jezeli HbA,_  powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczesnie] wdrozona) lwb preparat ztozony o statej proporcji insuliny bazowej
i agonisty receptora GLP-1, lub insulinoterapia ztozona w terapii skojarzonej z lekami doustnymi
albo agonistg receptora GLP-1w postaci iniekcji

Rysunek 1. Schemat postgpowania terapeutycznego u o0sob z cukrzycq typu 2 uprzednio nieleczonych
farmakologicznie [20]

19



7.3. Farmakoterapia dyslipidemii

7.3.1. Statyny

Leki: rosuwastatyna (5—40 mg), atorwastatyna (10-80 mg), pitawastatyna (1 mg, 2 mg, 4 mg
dla pacjentow z T2DM, najbardziej neutralna dla glikemii).

Mechanizm: inhibitory HMG-CoA reduktazy — | syntezy cholesterolu w
hepatocytach — 1 ekspresji receptorow LDL — 1 klirensu LDL-C z krwi. Efekty plejotropowe:

poprawa funkcji srodbtonka, dziatanie przeciwzapalne i1 przeciwzakrzepowe.

Dziatania niepozadane: miopatia (0,1-0,5%), bdle mig$ni (myalgia 5-10%), rabdomioliza
(rzadka < 0,01%), wzrost aktywno$ci transaminaz. Statyny umiarkowanie zwickszaja ryzyko
T2DM o okoto 10-20%, szczegblnie przy predyspozycji metabolicznej. Interakcje:
sok grejpfrutowy (CYP3A4), fibraty (ryzyko miopatii), amiodaron.

7.3.2. Ezetymib

Mechanizm: inhibitor NPCIL1 w enterocytach — hamowanie jelitowego wchtaniania
cholesterolu — dodatkowe | LDL-C o 15-20% przy dodaniu do statyny.

Badanie IMPROVE-IT: Ezetymib + simwastatyna vs simwastatyna po OZW: 6% MACE
bezwzglednie przy LDL-C 54 mg/dl. Dobrze tolerowany; rzadko: bole migs$ni, podwyzszenie

transaminaz, biegunka.
7.3.3. Inhibitory PCSK9 — ewolokumab (Repatha) i alirokumab (Praluent)

Mechanizm: monoklonalne przeciwciata wigzagce PCSK9 — zahamowanie degradacji
receptorow LDL — 50-60% | LDL-C. Podawanie s.c. co 2 lub 4 tygodnie.

Kryteria wilaczenia (ESC/EAS FU 2025; ChPL Repatha/ Praluent) [32, 44]: bardzo wysokie
ryzyko CV z LDL-C nieosiggajacym celu (< 55 mg/dl) pomimo maksymalnie tolerowanej
statyny + ezetymib; nietolerancja statyn; hipercholesterolemia rodzinna (FH) — hetero- i
homozygotyczna. Wymagana ocena LDL-C po 4-6 tygodniach leczenia w celu weryfikacji

odpowiedzi terapeutycznej.

Kluczowe badania: FOURIER (ewolokumab): 15% MACE przy medianie LDL-C 30 mg/dl.
ODYSSEY OUTCOMES (alirokumab): 15% MACE po OZW [39].
Dziatania niepozadane: reakcje w miejscu wstrzykniecia (3—5%), mialgia (rzadka). Profil

bezpieczenstwa bardzo korzystny, nie obserwowano wzrostu ryzyka T2DM.
7.3.4. Inklisiran (Leqvio) — siRNA

Mechanizm: czgsteczka matego interferujagcego RNA (siRNA) skierowana przeciwko mRNA
PCSK9 w hepatocytach — trwale zahamowanie syntezy PCSK9 — | LDL-C o 50%. Unikalna

cecha: podawanie s.c. co 6 miesigcy (po dawce inicjujacej 1 dawce po 3 miesigcach).
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Kryteria wiaczenia (ChPL Leqvio, EMA 2020; ESC/EAS FU 2025) [32]: jak dla inhibitorow
PCSK9 — hipercholesterolemia pierwotna (heterozygotyczna FH lub nie-FH) lub mieszana
dyslipidemia, jako uzupeinienie diety i maksymalnie tolerowanej terapii statynami i
ezetymibem. Alternatywa dla pacjentéw z problemami adherencji, ze wzgledu na rzadsze

dawkowanie (co 6 miesi¢cy). Zatwierdzony przez EMA w 2020 roku.

Dziatania niepozadane: reakcje w miejscu iniekcji (4-5%), rzadko infekcje uktadu
oddechowego. Profil bezpieczenstwa podobny do inhibitoréw PCSKO9.

7.3.5. Kwas bempediowy (Nilemdo 180 mg p.o.)

Mechanizm: inhibitor ATP-cytrynianoliazy (ACL) — hamowanie syntezy cholesterolu w
watrobie na etapie powyzej] HMG-CoA reduktazy — | LDL-C o 18-25%. Kluczowa zaleta:
prolek aktywowany wylacznie w  watrobie —  brak dzialania na tkanke

mig$niowa — mozliwos$¢ stosowania u pacjentdw z nietolerancja statyn.

Kryteria wiaczenia (ESC/EAS FU 2025; ChPL Nilemdo/ Nustendi, EMA 2020)
[32, 43]: dorosli z hipercholesterolemig pierwotng (heterozyg. FH lub nie-FH) lub mieszang
dyslipidemia, nietolerujacy statyn, lub u ktorych statyny sa przeciwwskazane jako uzupetnienie
diety. Mozliwa kombinacja z ezetymibem (preparat ztozony Nustendi). Wymaga wykluczenia

jednoczesnego stosowania simwastatyny > 40 mg.

Dziatania niepozadane: podwyzszenie kwasu moczowego (10%) — ryzyko dny moczanowej;
bole miesni (rzadsze niz przy statynach); wzrost kreatyniny. Przeciwwskazania: cigza,
karmienie piersig, jednoczesne stosowanie simwastatyny > 20 mg lub prawastatyny > 40 mg

(ryzyko miopatii).
7.3.6. Fibraty (fenofibrat, bezafibrat):

Agonisci PPAR-a — | TG o 30-50%, 1t HDL-C o 5-20%. Leki z wyboru przy
hipertriglicerydemii TG > 500 mg/dl (ryzyko zapalenia trzustki) i hiperlipidemii mieszanej.
Dziatania niepozadane: miopatie (szczegélnie w skojarzeniu ze statyng), kamica zoélciowa,

wzrost kreatyniny.

Vazkepa (ietyloeikozapentaenian): jako leczenie uzupeiniajace u os6b dorostych leczonych
statynami, u ktorych wystepuje wysokie stezenie trojglicerydow we krwi. Wg ESC/EAS FU
2025 rekomendowany u pacjentoéw wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka CV z TG 135499
mg/dl mimo statyny. Badanie REDUCE-IT: 25% ryzyko MACE, 20% ryzyko zgonu CV przy
medianie TG 216 mg/dl [47].
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7.4. Farmakoterapia nadcisnienia tetniczego

Zgodnie z wytycznymi ESC 2024 u wigkszosci pacjentoéw z nadcisnieniem zaleca si¢ leczenie
skojarzone od  poczatku terapii, najlepiej W  postaci preparatu  zlozonego
(SPC — single pill combination). Monoterapia zachowana wylacznie dla pacjentéw > 85 lat,

z zespotem kruchosci lub z podwyzszonym BP [30].

Preferowane potaczenie pierwszej linii: ACE-I lub ARB + antagonista wapnia (CCB) + diuretyk
tiazydopodobny (indapamid lub chlortalidon ze wzglgdu na lepszy profil metaboliczny i

dobowg kontrole ci$nienia niz hydrochlorotiazyd).

* ACE-I (ramipryl, peryndopryl)/ ARB (telmisartan, losartan): wskazane szczegélnie
przy T2DM, biatkomoczu, CKD dzialanie nefroprotekcyjne. Telmisartan wykazuje
czgSciowy agonizm PPAR-y — korzystny wplyw na IR. Dziatania niepozadane ACE-I:
kaszel (10-15% wskazanie do zamiany na ARB), hiperkaliemia, angioedema (obrzek
naczynioruchowy)

* Antagoni§ci wapnia (amlodypina, lerkanidypina): metabolicznie neutralni.
Wskazani przy izolowanym nadci$nieniu skurczowym, u osob starszych, dlawicy
piersiowej. Dziatania niepozadane: obrzgki kostek (amlodypina 10%), zaczerwienienie
twarzy, tachykardia odruchowa

* Diuretyki tiazydopodobne (indapamid SR 1,5 mg, chlortalidon 12,5-25 mg):
zmniejszaja wolemie i opor naczyniowy. Indapamid metabolicznie neutralny, nie nasila
dyslipidemii ani IR. Dzialania niepozadane: hipokaliemia (monitoring elektrolitow),
hiperurykemia, rzadko hiponatremia

* Beta-adrenolityki nowej generacji (nebiwolol, karwedilol): wazodilatacyjne,
metabolicznie neutralne lub korzystne. Wskazane przy HFrEF, po zawale,
tachyarytmiach. Nie zalecane jako pierwsza linia przy niepowiktanym nadcisnieniu z
ZM bez w/w wskazan

* Inhibitory SGLT-2 i GLP-1: zgodnie z ESC 2024 moga by¢ rozwazane jako leki
hipotensyjne uzupeiajace u pacjentow z T2DM i nadcisnieniem (dodatkowe obnizenie
SBP 3-5 mmHg)

Przy opornym nadci$nieniu (SBP > 140 mmHg przy 3 lekach w optymalnych dawkach, w tym
diuretyku) ESC 2024 zaleca: spironolakton (eplerenon przy nietolerancji) — beta-bloker —

— alfa-bloker — hydralazyng. Denerwacja tetnic nerkowych moze by¢ rozwazana [30].
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8. Rola farmaceuty w opiece nad pacjentem z zespolem

metabolicznym i ryzykiem sercowo-naczyniowym

Farmaceuta kliniczny zajmuje strategiczng pozycje w wielodyscyplinarnym zespole

terapeutycznym sprawujacym opieke nad pacjentem z ZM. Wynika to gtdéwnie z dostepnosci,

apteka jest punktem pierwszego kontaktu w systemie ochrony zdrowia, odwiedzanym przez

pacjentow wielokrotnie czesciej niz gabinet lekarski. Wytyczne ESC 2024 wprost wskazujg na

konieczno$¢ angazowania wielodyscyplinarnych zespotéw, w tym farmaceutow, w poprawe

kontroli ci$nienia i adherencji terapeutycznej [30].

8.1. Opieka farmaceutyczna i monitorowanie terapii

Farmaceuta dokonuje systematycznej oceny catosci farmakoterapii pacjenta poprzez:

Przeglad lekowy (Medication Review): zebranie kompletnej listy lekow Rx, OTC,
suplementow i preparatow ziotowych — szczego6lnie wazne przy polipragmaz;ji (pacjent
z ZM przyjmuje $rednio 5-8 lekow)

Identyfikacja interakcji klinicznych: np. inhibitory PCSK9 + statyny (nie ma interakc;ji,
ale ocena wskazan), fibraty + statyny (miopatia), beta-blokery + werapamil/diltiazem
(bradykardia, blok AV), NLPZ + leki hipotensyjne (wzrost SBP 5 mmHg, zmniejszenie
skutecznosci ACE-I/ARB)

Monitorowanie parametroOw: cisnienie tetnicze, glikemia (na czczo, popositkowa),
HbAlc, profil lipidowy, masa ciala/obwdd talii, eGFR, elektrolity (hipokaliemia przy
diuretykach, hiperkaliemia przy ACE-I + spironolakton)
Identyfikacja dzialan niepozadanych: kaszel przy ACE-I, miopatie przy statynach,
hipoglikemia przy pochodnych sulfonylomocznika lub insulinie, obrzeki przy CCB,
glukozuria 1 infekcje uktadu moczowego przy flozynach.
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8.2. Edukacja pacjenta

Edukacja terapeutyczna jest jedng z najwazniejszych interwencji farmaceutycznych w ZM:

Dieta: model srédziemnomorski (1 ryb thustych, | cukrow prostych, | soli < 5 g/dobe,
| tluszczow trans, 1 blonnika), unikanie Zywnos$ci ultraprzetworzonej i napojow
stodzonych

Aktywnos$¢ fizyczna: minimum 150-300 min/tydzien umiarkowanej aktywnosci
aerobowej (marsz 10 000 krokéw/dobe jako cel poczatkowy); trening oporowy
2 razy w tygodniu jako uzupehienie

Zasady przyjmowania lekow: pora dnia, zalezno$¢ od positkow (metformina podczas
positku), konieczno$¢ regularnosci (przerwanie terapii statynami/ flozyny a wzrost
ryzyka CV)

Samokontrola: technika pomiaru ci$nienia (spoczynek 5 min, prawidtowe zalozenie
mankietu, dwukrotny pomiar), interpretacja glikemii, obserwacja objawow hipoglikemii
i zasada 15/15 (przyjecie 15 g weglowodanow prostych i pomiar stgzenia glukozy po 15
minutach, obserwacja i powtorzenie w razie potrzeby)

Rzucenie palenia: poradnictwo w zakresie NTZ (nikotynowa terapia zastgpcza),
cytyzyna, jako preparaty OTC lub wareniklina, buproprion z przepisu lekarza

8.3. Wezesna identyfikacja ryzyka

Farmaceuta moze wykonywac lub inicjowa¢ badania przesiewowe:

Pomiar ci$nienia tetniczego — identyfikacja niepodwyzszonego, podwyzszonego 1
nadci$nienia wg ESC 2024

Pomiar glikemii przygodnej lub na czczo z krwi wlosniczkowej

Pomiar obwodu talii 1 obliczenie BMI

Orientacyjna ocena ryzyka CV (SCORE2) na podstawie dostgpnych parametrow

Kierowanie do lekarza przy warto$ciach alarmowych: SBP >180 mmHg, glikemia
> 200 mg/dl, TG > 500 mg/dl,

8.4. Poprawa adherencji i zarzadzanie terapia

Niska adherencja w terapii hipotensyjnej, hipolipemizujacej i hipoglikemizujacej jest gtéwna

przyczyna nieskutecznosci leczenia CV. Farmaceuta moze poprawic ten proces poprzez:

Identyfikacje przyczyn niestosowania lekow: dziatania niepozadane, koszt,
zapominalstwo, przekonania pacjenta, ztozono$¢ schematu

Uproszczenie schematu — rekomendacja preparatow ztozonych ( zawierajacych kilka
substancji czynnych w jednej tabletce) dla nadci$nienia i/lub dyslipidemii

Dozowniki tygodniowe (pillboxy), przypomnienia w aplikacjach mobilnych
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* Regularna ocena adherencji przy kazdej wizycie — prosta metoda: liczba dni bez leku
miedzy realizacjami recept

* Motywowanie przez wyniki: pokazanie pacjentowi mierzalnej poprawy (np. zapis SBP
w ciggu 3 miesigcy, spadek LDL-C po wlaczeniu statyny)

8.5. Wspolpraca interdyscyplinarna

Farmaceuta stanowi ogniwo taczace pacjenta z lekarzem POZ, kardiologiem, diabetologiem,
dietetykiem i pielggniarkg. Kluczowe obszary wspotpracy: zglaszanie lekarzowi wykrytych
dziatan niepozadanych wymagajacych modyfikacji terapii; informowanie o lekach OTC
1 suplementach wptywajacych np. na cisnienie (NLPZ, zen-szen, lukrecja) lub glikemig (chrom,
berberyna); uczestnictwo w przegladach lekowych u pacjentow z polipragmazjg; realizacja

programéw opieki farmaceutycznej w obszarze nadci$nienia i cukrzycy.

8.6. Bariery refundacyjne w Polsce a dostepnos¢ nowoczesnej

farmakoterapii ZM

Wszystkie leki omawiane w niniejszej pracy sa zatwierdzone przez Europejska Agencje Lekow
(EMA). Wigkszo$¢ z wymienionych pozycji jest dostepna na recepte w aptekach stacjonarnych
ale ich sytuacja refundacyjna jest wysoce zréznicowana i stanowi realng barier¢ dostgpu do
nowoczesnych terapii dla znacznej czeSci pacjentow z ZM 1 wysokim ryzykiem sercowo-

naczyniowym.

Najszersza dostgpnos¢ refundacyjna dotyczy lekow z ugruntowana pozycja klinicza:
metforminy, statyn, ezetymibu, fibratow oraz lekéw hipotensyjnych (ACE-I, ARB, CCB,
indapamid/ chlortalidon), refundowanych w szerokich wskazaniach w ramach POZ. Inhibitory
SGLT-2 (empagliflozyna, dapagliflozyna) i agonisci GLP-1 w dawkach cukrzycowych
(semaglutyd 1 mg s.c., Ozempic) sg refundowane w programach lekowych NFZ, jednak z
ograniczeniami dotyczacymi wartosci HbAlc 1 wspotistniejacych powiktan narzadowych.
Inklisiran (Leqvio) jest finansowany przez NFZ od listopada 2022 roku w ramach programu
lekowego B.101, obejmujacego pacjentdéw z hipercholesterolemia rodzinng lub bardzo
wysokim ryzykiem CV; od pazdziernika 2025 roku kryteria wtaczenia zostaty rozszerzone
[42].

Istotnym problemem pozostaje brak refundacji NFZ dla lekéw stosowanych w farmakoterapii
otytosci oraz niektérych nowoczesnych lekow hipolipemizujacych. Semaglutyd w dawce
2,4 mg/tydzien (Wegovy), zarejestrowany w Polsce w marcu 2025 roku, jest dostepny
wylacznie odptatnie — koszt miesi¢cznej terapii siega 1500-2500 zt w zaleznosci od dawki i
apteki. Tirzepatyd (Mounjaro), dostepny w polskich aptekach od poczatku 2024 roku, pozostaje

nierefundowany zaréwno we wskazaniu cukrzycowym, jak i w otytosci [48, 49].
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Naltrekson/ bupropion (Mysimba) oraz orlistat (Xenical) sg dostepne na recepte lub bez recepty
(orlistat 60 mg), lecz finansowane w calo$ci przez pacjenta. Inhibitory PCSK9
(ewolokumab -Repatha, alirokumab- Praluent) sg obj¢te programem lekowym B.101, jednak z
restrykcyjnymi kryteriami kwalifikacji; poza programem koszt miesigcznej terapii wynosi
2000-3000 zt. Kwas bempediowy (Nilemdo), mimo uzyskania rejestracji EMA i rekomendacji
w wytycznych ESC/EAS FU 2025 dla pacjentdow nietolerujgcych statyn, nie uzyskat
pozytywnej rekomendacji refundacyjnej AOTMIT 1 jest w Polsce stosowany
sporadycznie [41, 43].

W kontekscie narastajgcej epidemii otylosci i ZM w Polsce opisana rozbiezno$¢ miedzy
rejestracjg a refundacjg lekow stanowi istotny problem zdrowia publicznego. Farmaceuta peini
tu szczegolng role: jest czesto pierwsza osoba, do ktorej pacjent zwraca si¢ po informacj¢ o
koszcie terapii lub mozliwo$ci refundacji. Zadaniem farmaceuty jest rzetelne poinformowanie
pacjenta o aktualnym statusie refundacyjnym leku, wskazanie ewentualnych programéw
pomocowych producentow (tzw. patient support programs) oraz w przypadku braku refundacji
lekow optymalnych. Omoéwienie z lekarzem prowadzacym dostepnych alternatyw
terapeutycznych finansowanych przez NFZ. Rozbiezno§¢ migdzy standardami wytycznych
ESC/EAS a polityka refundacyjng NFZ powinna by¢ uwzgledniana przy planowaniu

indywidualnej $ciezki terapeutycznej pacjenta z ZM.
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9. Podsumowanie

Zespot metaboliczny stanowi ztozone, wielosktadnikowe zaburzenie o narastajagcym znaczeniu
epidemiologicznym. Dotyczy ono juz 26-29% dorostych Polakow 1 jest jednym z gldownych
determinantéw globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Jego patofizjologicznym centrum
jest otylos¢ trzewna i insulinooporno$¢, generujace przewlekle zapalenie, dysfunkcje

srodbtonka i aterogenng kaskade metaboliczng.

Wytyczne ESC przynoszg przetomowe zmiany kliniczne: ESC 2024 wprowadza nowa
trdjstopniowa klasyfikacj¢ cisnienia (niepodwyzszone < 120/70, podwyzszone 120—139/70-89,
nadci$nienie > 140/90 mmHg) i1 nowy cel terapeutyczny 120-129 mmHg SBP;
ESC/EAS Focused Update 2025 rozszerza arsenal hipolipemizujacy o kwas bempediowy dla
nietolerujacych statyn 1 inklisiran jako alternatywe dla inhibitorow PCSK9; wytyczne ESC
2023 (CVD+T2DM) ostatecznie ugruntowuja pozycje inhibitoréw SGLT-2 i agonistéw GLP-1

jako lekéw kardioprotekcyjnych pierwszego wyboru.

Najnowsza generacja lekow — semaglutyd, tirzepatyd, empagliflozyna, ewolokumab, inklisiran
1 kwas bempediowy przekroczyta granice miedzy leczeniem sktadowych ZM a bezposrednig
prewencja zdarzen sercowo-naczyniowych, co potwierdzaja duze randomizowane badania
kontrolowane (SELECT, EMPA-REG OUTCOME, FOURIER, CLEAR Outcomes).

Farmaceuta kliniczny odgrywa niezastgpiong i stale rosngca role w kompleksowej opiece nad
pacjentem z ZM, jako ekspert farmakoterapii, edukator, realizator badan przesiewowych i
straznik adherencji terapeutycznej. Jego zaangazowanie powinno by¢ rekomendowane jako
element  wielodyscyplinarnego  podejscia  do  prewencji 1 leczenia  chordb

sercowo-naczyniowych.
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