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Az elhizas hatdsa a cardiovascularis
megbetegedésekre és az obesitasparadoxon jelensége

PARAGH Gyorgy, JUHASZ Imre, FULOP Péter

Az elhizas vildgszerte jelentds egészség-
ligyi problémat okoz. Névekvé gyakorisaga
mellett szamos cardiovascularis megbete-
gedés kialakuldsahoz jarul hozza, igy fo-
kozza a hypertonia, diabetes, cardiomyo-
pathia, szivelégtelenség, myocardialis in-
farktus, illetve a ritmuszavarok és a stroke
eléforduldsi gyakorisdgdt is. Meglepé ma-
don, djabb vizsgdlatok ugyanakkor arra
hivtak fel a figyelmet, hogy az elhizas bizo-
nyos esetekben javitia a tdalélést és csok-
kenti a mortalitasi kockdzatot. Ezt a jelen-
séget obesitasparadoxonnak nevezték el.
Kozleményiinkben targyaljuk az erre vo-
natkozé megfigyeléseket és feltételezett
bioldgiai hétterét, és felhivijuk a figyelmet
az egyénre szabott testsilycsokkentés ked-
vez$ hatdsaira.

elhizds, cardiovascularis riziké,
obesitasparadoxon, testsiilycsokkentés

THE EFFECT OF OBESITY ON
CARDIOVASCULAR DISEASES AND
THE SIGNIFICANCE OF THE OBESITY
PARADOX

Obesity represents a major health burden
worldwide. Besides its growing prevalence,
obesity contributes to the development of
many cardiovascular diseases and thus
increases the incidence of hypertension,
diabetes, cardiomyopathy, heart failure,
myocardial infarction, arrhythmias and
stroke. Surprisingly, however, recent stud-
ies showed that in some cases obesity
might improve survival and decrease the
risk of mortality. This phenomenon has
been named the obesity paradox. In this
paper, we discuss the findings regarding
this phenomenon and its possible biologi-
cal explanations. We also draw the atten-
tion to the beneficial effects of individually
tailored weight reduction therapy.

obesity, cardiovascular risk,
obesity paradox, weight reduction
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z elhizds névekvd gyakorisiga viligszerte
A jelent8s egészségiigyi problémir jelent.
Mig 2005-6s adatok alapjin mintegy 1,6

millidrd tilstlyos és 400 millié elhizott egyénrél
tudtunk, addig 2015-re a tdlsdlyosak szima 2,3
millidrdra, az elhizottaké pedig virhatéan 700
milliéra névekszik. Nemcsak maga a betegség,
hanem a tulsalyosak kiros szokdsai, igy a do-
hinyzds vagy az alkoholizmus szintén hozziji-
rulhat ezen egyének magasabb mortalitisihoz
1, 2). A Magyarorszagon végzett felmérések ha-
sonlé arinyokat mutatnak, igy Bird és Zajkds 16
ezer egyénen elvégzett ismételt vizsglatuk sordn
azt taldltdk, hogy a férfiak 58%-a tilsilyos,
9%-a pedig stlyosan elhizott; mig a n6k esetén a

Elfogadva: 2013. mércius 6.

talsilyosak ardnya 61,7%-nak, a stlyosan elhi-
zottaké 15%-nak adédott (3).

Az utébbi években keriilt el6térbe a globilis
kardiometabolikus kockdzat fogalma, amely a
klasszikus rizikéfaktorokon kivil — dgymint
hypertonia, hyperlipidaemia, hyperglykaemia és
dohdnyzds — magiban foglal Gjabb elemeket is
— elhizds, metabolikus szindréma, praediabetes,
inzulinrezisztencia, zsirmédj —, valamint a proin-
flammatorikus és prothromboticus — CRP (C-
reaktiv protein), PAI-1 (plazminogénaktivitor-
inhibitor-1), homocisztein, fibrinogén - kocki-
zati tényezdk Osszességétis (4). E tényezdk gya-
kori egyiittes jelenléte pedig arra hivja fel a gya-
korlé orvos figyelmét, hogy akir egy rizikéfak-

LAM 2013:23(3-4):175-179.
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tor megléte esetén is keresni kell a tébbir, és ide-
jében el kell kezdeni a megel&zést vagy a keze-
lést, mivel a klaszterbe rendez6dé kockazati
tényez8k egyiittesen jelentSsen fokozzdk a
cardiovascularis kockdzatot.

Elhizis és anyagcsere

Az elhizisra jellemz8 inzulinrezisztencia kévet-
keztében az inzulin intracelluldris jeldtvitele ka-
rosodik, ennek kévetkeztében az izom- és a zsir-
szovet glitkézfelvétele csokken, igy hypergly-
kaemia alakul ki (5). Utébbi miatt kom-
penzatérikusan a hasnyalmirigy p-sejtjeinek fo-
kozott inzulinszekrécidja is megfigyelhets. A
kirosodott jelirvitel miatt az inzulin nem tudja
lipolizist gtlé hatdsit kifejteni a zsirsejteken, igy
fokozédik a raktirozott zsirok lebontdsa és a
zsirsejtekbdl jelent8s mennyiségl szabad zsirsav
aramlik ki. A hyperglykaemia, hyperinsulin-
aemia, és az emelkedett szabadzsirsav-szint
egylittesen fokozza a mdj endogén lipidszin-
tézisét és VLDL (very low-density lipoprotein)
-termelését; ezenkiviil megfigvelheté az endo-
thelsejtekhez kototr lipoproteinlipdz-akuvitds
csokkenése 1s. A fentiek egytittesen hypertrig-
lyceridaemiihoz, a védshatisi HDL (high-
density lipoprotein) szintjének csékkenéséhez,
valamint az drté hatdsd kicsi-stird LDL (low-
density lipoprotein) felhalmoz6ddsihoz és
postprandialis hyperlipidaemia kialakulisihoz
vezetnek (1. dbra). Az emlitett metabolikus vil-
tozisok elGsegitik a 2-es tipusu diabetes kialaku-
lisit is. Knowler és munkatdrsai linedris Gssze-
fuggést taliltak a BMI (body mass index,
testtomegindex) fokozéddsa és a 2-es tipusd
diabetes incidencidja kozott (6). A kialakulé
leptinrezisztencia és kovetkezményes hyper-
leptinaemia pedig el8segiti a hypertonia kialaku-
lasdt, valamint az endothelium és myocardium
kirosoddsit (7).

e Hypertriglyceridaemia

e Kvalitativ LDL-partiku- R “1‘ 16
lum-véltozdsok HE D!

¢ Alacsony HDL-kolesz- .g
terin-szint &

* Postprandialis hyper-

dense

lipidaemia LDI

1. d@bra. Jellemzé lipideltérések inzulinreziszten-
cidban
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Ismert, hogy a derék-csip6 hinyados néveke-
dése jelentSs mértékben fokozza a cardiovas-
cularis rizikét. A haskorfogat alapjin fértiaknil
94 cm felett, n8knél pedig 80 cm felett mér né a
szivinfarkeus rizikéja; férfiakndl 102 cm feletti,
néknél 88 cm feletti haskérfogat esetén beszé-
link nagy cardiovascularis rizikérél. Az obesitas
jelentSs szerepet kapott a metabolikus szindré-
ma definiciéjiban is, s6t az IDF (International
Diabetes Federation) szerint a metabolikus
szindréma definiciéjdt abdominalis obesitas nél-
kiil nem is lehet megfogalmazni (8-10). Magyar-
orszdgi adatok alapjin az ATP (Adult Treatment
Panel) III kritériumok szerint a férfiak 26%-a, az
IDF meghatirozdsa alapjin 31,1%-a szenvedett
metabolikus szindrémaban; a n6knél ezek az ari-
nyok 24,1%-nak, illetve 30,1%-nak adédtak
(11). A metabolikus szindrémdban észlelhets
tobbszoros rizikéfaktor-tarsulds jelentds mér-
tékben fokozza a cardiovascularis szovédmé-
nyek kialakuldsinak gyakorisigit.

Az elhizas és a cardiovascularis
megbetegedések

Az elhizissal pirhuzamosan a cardiovascularis
rendszer strukturilis és funkciondlis viltozdsai is
megfigyelhetsk, igy példiul novekszik a verd-
térfogat, amely a szivfrekvencia novekedésével
egylitt el8segiti a hypertonia kialakuldsdt (72).
Ehhez jirul hozzd a kiterjedt kapillirishdlézat
kifejlsdése a zsirszévetben, ahol a zsirsejtek
permeabilitisa mds sejtekhez képest kifejezet-
tebb, igy jelentSs interstitialis folyadékfelhal-
mozd6dis is megfigyelhetd. A hyperinsulinismus
és az inzulinrezisztencia miatt a vese ndtrium-
visszaszivisa fokozodik, ennek eredményeként
nd a test teljes natriumtartalma (1. tabldzat). A
fentiek egyiittesen jelent8s volumenretencidt
eredményeznek; ezenkivill novekszik a sejtek
intracelluldris nitrium- és kalcilumkoncentricio-
ja, valamint fokozédik az angiotenzin-II és
noradrenalin irinti érzékenységiik is (13). Az el-

1. tidblizat. A hyperinsulinismus és inzulinreziszten-
cla hatdsai

A vese Na*-reabszorpcidja fokozadik.
Novekszik a test teljes Na*-tartalma.

A sejtmembranok Na*-transzport-mechanizmusai
fokozédnak.

Emelkedik az intracelluldris Na* és Ca’**-koncentricié.

Az érfal simaizomsejtjeinek angiotenzin II és
noradrenalin irinti érzékenysége fokozédik.
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2. tabldzat. Hemodinamika és elbizds

- Emelkedett verdvolumen
- Emelkedett bal kamrai téltényomds és volumen
— Kamrai falfesziilés, hypertrophia és remodelling

— Bal pitvari tagulat (pitvarfibrillicié kockéizata)

— Emelkedett pulmonalis rezisztencia és jobbsziviél-terhelés
— Szervi zsirlerak6dds (lipotoxicitds)
- Myocytadegenericié

— Ingeriiletvezetési zavarok

hizds és a hypertonia kozétti szoros osszefiig-
gést az is bizonyitja, hogy a testtémegindex no-
vekedésével pirhuzamosan mindkét nemben
emelkedik a vérnyomads (14).

Az elhizott betegekben n& a t6lt6nyomas,
amely a kamra dilaticiéjahoz vezet, emellett vér-
nyomidstél és kortdl fiiggetleniil fokozédik a
balkamra-hypertrophia mértéke is. Ezenkiviil
mads, cardiomyopathidra jellemz& strukturilis el-
térések, igy koncentrikus remodelling és bal-
kamra-hypertrophia, a szivizomsejtek hyper-
trophidja, fibrosisa, valamint zsirsejtes és mo-
nocytds infiltriciéja is megfigyelhets (12) (2.
tdbldzat). Ezek egyiittesen azt eredményezik,
hogy minden 1 kg/m?-nyi BMI-névekedés a
szivelégtelenség kockazatit férfiakndl 5, nSknél
7%-kal néveli. A szivelégtelenség kialakuldsiban
jelent8s szerepet jatszik a pitvarfibrilliciéra valé
fokozott hajlam is, melynek prevalencidja elhi-
zdsban 2-3-szoros (15). Az elektromos irrita-
bilitds kovetkeztében a pitvarfibrillicién kiviil
gyakrabban fordulnak el8 kamrai ritmuszavarok
is, amelyek hirtelen szivhalilhoz vezethetnek
(16). A kamrai arrhythmia kialakuldsdban a QT-
szakasz viltozdsai is szerepet jatszhatnak: az
obes betegekben a BMI és a QT-intervallum ko-
zott észleltek pozitiv dsszefiiggést (17).

Elhizottakban gyakrabban fordul elé stroke is,
szdmos tanulmdny bizonyitotta a BMI és az agyi
inzultusok — mind az ischaemids, mind pedig a
haemorrhagids stroke — el6forduldsi gyakorisiga
kozotti szoros pozitiv dsszefiiggést (18). Ennek
hatterében a hypertonia és a fokozott intra-
vascularis volumen mellett a fokozott pro-
thromboticus és proinflammatorikus éllapot,
csokkent vénas elfolyds, illetve az elhizottakban
gyakori alvdsi apnoe dllhat (19, 20). A fenti ered-
mények azt mutatjik, hogy az elhizdsban
észlelhetd anyagesere-eltérések olyan morfolé-
giai és funkcionilis viltozdsokat hoznak létre,
amelyek jelentds mértékben novelik a cardio-
vascularis kockizatort.

Az obesitasparadoxon

Nem szabad elhallgatni ugyanakkor azokat a
megfigyeléseket sem, amelyek arra hivjik fel a fi-
gyelmet, hogy a tilsdly és az elhizds bizonyos

3. tablizat. Az obesitasparadoxon és feltételezett hit-
tere

Veseelégtelenség

Cardialis dekompenzicié
Koszoraér-betegség

Ischaemids stroke

COPD

Bizonyos daganatok
Rheumatoid arthritis

Jobb pliltsigi dllapot és metabolikus tartalék
Kisebb izomfehérje-vesztés
Szolabilis TNF-a-receptor
Lipopoliszacharidok megkotése

Csokkent szimpatikus idegrendszeri és RAS-aktivitds

esetekben javitja a talélést. Ezt a jelenséget
obesitasparadoxonnak nevezzik (3. tdblizat). A
jelenséget el8szor Fleischmann és munkatdrsai fr-
tdk le, akik 1346, végstidiumu veseelégtelenség-
ben szenveds, hemodializilt beteget vizsgilva
azt taliltdk, hogy az egyéves tdlélési rita a talsa-
lyos betegekben szignifikinsan nagyobbnak bi-
zonyult a normilsilytakhoz képest (21). Az
obesitasparadoxon szimos késébbi vizsgilatban
is megfigyelhetS volt és tébb senyveszté kroni-
kus betegségben is leirtdk, igy szivelégtelenség-
ben, koszortér-betegségben, krénikus obst-
ruktiv tiidébetegségben, stroke-ban, valamint
daganatos megbetegedésekben (példiul lym-
phomdban, ittétes prostatarikban) és rheu-
matoid arthritisben is (22).

Az obesitasparadoxont tekintve a fenti beteg-
ségek kozil a legtobb megfigyelés a szivelégte-
lenség és az elhizds kontextusiban sziiletett.
Lavie és munkatdrsai szisztolés szivelégtelenség-
ben szenvedd betegek vizsgilata sordn a nagyobb
testtomegindext és testzsirszzaléka betegeso-
portban kevesebb cardiovascularis eseményt de-

tektdltak, illetve kimutattik, hogy a testzsir

mennyisége a tulélés szempontjibél fontos prog-
nosztikai tényez& (23). Egy, szintén a szivelégte-
lenséggel foglalkoz6 metaanalizisben azr talltik,
hogy a normilis testsilyq egyénekhez képest
mind az Osszhaldlozds, mind pedig a cardio-
vascularis haldlozas kisebb volt a tilsilyosakban

LAM 2013;23(3-4):175-179.
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és az elhizottakban. Az elébbiekben 19%-kal, az
utébbiakban 40%-kal volt kisebb a cardiovas-
cularis események gyakorisiga; mig a cardiovas-
cularis halilozas a talsilyosoknil 16%-kal, az el-
hizottakndl 30%-kal volt kedvezdbb a normilis
teststilyd egyénekhez képest (24).
Coronariarevascularisatién dtesett betegeket
vizsgilva elhizottakban és tdlsilyosakban a
cardiovascularis eredetti halilozis rizikéja ki-
sebbnek bizonyult a normal- és alacsony silyt
egyénekéhez képest; hasonlé jelenséget periféri-
is artérids érbetegségben is leirtak (25-27). Még
frissebb adatok szerint percutan (transzkaté-
teres) aortabillenty(G-beiiltetést kovetSen is
megfigvelhets volt az obes betegek kisebb hala-
lozési rizikéja (28). Koreai kutaték tobb mint 34
ezer, ischaemids stroke-on 4tesett beteget hét és
fél évig kovetve azt talilidk, hogy killonosen a 65
év alattiakban, de a tébbi korcsoportban is
megfigyelhetd a tdlstlyosak és elhizottak jobb
talélése, valamint kisebb a birmilyen okbél
bekévetkez8 mortalitdsa (29). Egy misik vizsgi-
latban pedig az ismétl6d6 érbetegség (myocar-
dialis infarktus, vascularis eredet(i haldlozas,
Gjabb stroke) kisebb incidencidjit figyelték meg
elhizott betegek agyi inzultusit kévetSen (30).
A fenti eltérések hitterében tébb mechaniz-
mus meriil fel (3. tablizat). Igy az elérehaladott
szivelégtelenséget katabolikus dllapotnak felfog-
va az elhizott dekompenzilt betegeknek tobb le-
het a metabolikus tartaléka (37). A BMI 6nma-
giban nem ad teljesen pontos képet a zsir- és
izomszévet egymdshoz valé viszonydrdl, igy a
nagyobb BMI a jobb taplaltsigi dllapot, nagyobb
izomtomeg és izomerd, valamint jobb anti-
oxidativ kapacitds és immunolégiai éillapot
jelzdje is lehet (32). Emellett ismert az is, hogy a
nem elhizott, szivelégtelenségben szenvedd be-
tegek izomfehérje-vesztése fokozottabb, mint az
elhizott dekompenziltaké (33). Az obesitas-
paradoxon egyik legelfogadottabb magyarizata-
ként az elhizast krénikus alacsony gradusi gyul-
ladisos allapotként értelmezve a zsirszovet dltal
termelt szolubilis TNF (tumornekrozis-faktor)
-a-receptorok protektiv szereplick lehetnek az
elhizottakban azaltal, hogy megkotik és semlege-
sitik a TNF-a kiros biol6giai hatdsait (34). Az
elhizasban megfigyelheté magasabb lipoprotein-
szintek szintén védhatistak lehetnek, mivel
megkotik és detoxifikiljdk a lipopoliszacha-
ridokat, melyek a gyulladdsos citokinek kidram-
lisiban jelent8s szerepet jdtszanak; emellett
neurohormonilis tényez8k, igy a szimpatikus
idegrendszer és a renin-angiotenzin rendszer
csokkent aktivitdsa szintén hatdssal lehet a kovér
szivelégtelen betegek tulélésére (24, 31, 35).

LAM 2013;23(3-4):175-179.

Kezelés és megel6zés

A fentick alapjin felmeriil, hogy az emlitett élla-
potokban érdemes-e eréltetni a teststlycsékken-
tést, hiszen a kisebb stily esetleg a mortalitds no-
vekedésével jarhat. Mindenképpen érdemes meg-
jegyezni, hogy az elhizds kialakuldsinak kezde-
tén, mér a szovédmények kialakuldsa el&tt tore-
kedni kell a kivint teststly elérésére, amelynek
alapja az életméd-viltoztatds, igy a kaloriabevitel
csokkentése és a fizikai aktivitds fokozdsa. A
testsilyredukcié szignifikinsan csokkenti a
diabetes kifejlédésének és a metabolikus szind-
réma kialakuldsinak rizikéjie (36, 37). Az elhi-
zott betegek cardialis rehabilitici6ja sordn elért
5-10%-os testsilycsokkenés jelentGsen javitotta
a fizikai kapacitdst, a plazmalipidprofilt, a vércu-
kor- és CRP-szintet azokhoz képest, akiknek
nem csokkent a teststlyuk, igy a kedvezd vilto-
zésok egyiittesen a haldlozds csokkenéséhez ve-
zethetnek (37).

Az obesitasparadoxon ellenére a tanulmédnyok
azt sugalljik, hogy szivelégtelenségben a test-
stlycsokkentés javitja a szisztolés és diaszrolés
funkciét, ezzel pirhuzamosan a bal kamra mére-
tének és tomegének redukciéja, valamint a kam-
rai szisztolés falfesziilés mértékének csokkenése
is megfigyelhetd (72). Ismert az is, hogy
hypertonidsokban a testsdlyredukcié szignifi-
kinsan csdkkenti a vérnyomdst (23); a szindé-
kos fogvds pedig jelentésen csokkenti a corona-
riabetegség eléfordulisinak rizikéjit az elhizott
betegekben (38).

Ugyanakkor fel kell hivni a figyelmet arra,
hogy a tilzott fogydkirinak, killonosen pedig az
igen alacsony kaléridja diéranak veszélyei is van-
nak. Az éhezés sorin kialakulé ketosis és ionel-
térések a QT-szakasz megnyuldsit eredményez-
hetik és halilos ritmuszavarokat hozhatnak létre
(15). Ezért a nagy cardiovascularis rizikdji bete-
gek fogyokiris kezelésénél figyelembe kell ven-
ni a betegek kértorténetét, esetlegesen fennillo
cardiovascularis szovédmeényeit, gydgyszeres ke-
zelését és a cardialis dllapotdtol figgd teljesi-
t6képességét is. Ezek alapjan individudlisan meg-
szabott diéta és fizikai aktivitds szitkséges, ame-
lyek tartés alkalmazdsa jelentSsen csokkentheti
az elhizishoz tirsulé cardiovascularis szovéd-
ményeket és a hallozist.
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