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SA2ETAK __ Prekomjerna tezina, a osobito pretilost, ¢imbenici su rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti te su povezani s povisenim
kardiovaskularnim i ukupnim mortalitetom. Poznato je i da izrazito reducirana tjelesna tezina ne djeluje zastitno na kardiovaskularni sustav, stoga
je odrzavanje ,zdrave” stabilne tjelesne teZine glavni cilj u redukciji kardiovaskularnog rizika. U€inak u redukciji ukupnoga kardiovaskularnog rizika
ocituje se redukcijom ukupnoga kardiovaskularnog rizika per se, kao i redukcijom pojedinaénih &imbenika rizika povezanih s pretilo$éu (arterijske
hipertenzije, hiperlipidemije i intolerancije glukoze).
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SUMMARY ___ Excessive weight and obesity are risk factors for the development of cardiovascular diseases. Both are associated with
increased cardiovascular as well as total mortality. It is well known that a markedly reduced body weight does not protect the cardiovascular
system, so maintaining a “healthy”, stable body weight is a primary goal of reducing cardiovascular risk. The reduction in overall cardiovascular
risk is reflected in the reduction of total cardiovascular risk per se as well as in the reduction of other risk factors associated with obesity (arterial
hypertension, hyperlipidaemia and glucose intolerance).
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N Uvod
Pojedine su studije prikazale pretilost kao neovisan

¢imbenik rizika od razvoja koronarne bolesti, dok je u nekim
studijama ta povezanost sloZenija. Metaanaliza provedena
2011. godine, objavljena u Lancetu, zakljucuje da indeks
tjelesne mase (engl. Body mass index — BMI), opseg struka

utjecaj pretilosti na razvoj koronarne bolesti (3). Potencijal-
no Stetni ucinci pretilosti na kardiovaskularni sustav prika-
zani su na slici 1. (4).

SLIKA 1. Utjecaj pretilosti na strukturu i funkciju srca

i omjer struka i bokova, bez obzira na to jesu li promatrani Metabolicki Hemodinamski Ostali

pojedinacno ili zajedno, ne poboljSavaju znatno procjenu &imbenici &imbenici &imbenici

kardiovaskularnog rizika u razvijenim zemljama kada su

poznati podaci o ostalim kardiovaskularnim ¢imbenicima inzulinska ; oksidativni
rezistencija aldosteronski sustav stres

rizika (vrijednosti krvnog tlaka, povijesti Se¢erne bolesti i
hiperlipidemija) (1). Druga, veéa studija s viSe od 23 tisuce
ispitanika pracenih sedam godina pokazala je povezanost

lipotoksi¢ni aktivacija upalni
efekt simpatikusa odgovor

. . . . c . . . . . makrovaskularna
pretilosti s drugim kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika bolest

(dob, vrijednosti ukupnog i LDL-Kkolesterola, arterijski tlak),

opstruktivna apneja u

adipokinski
snu (OSA)/poremeéaji sna efekt
protrombotski
ucinak

endotelna
disfunkcija

. . L volumno opterecenje
no bez znatne nezavisne povezanosti u procjeni ukupnoga srca, hipertenzija
kardiovaskularnog rizika (2). Velika metaanaliza s viSe od
300.000 ispitanika u ukupno 21 studiji upucéuje na poveza-

nost pretilosti, poviSenoga krvnog tlaka i vrijednosti kole-

Prilagodeno prema ref. 4.

sterola. PoviSen rizik od razvoja koronarne bolesti iznosio je
45%. Cak i kod umjerene pretilosti primjeéuje se nezavisan

Odredeni dokazi o neovisnosti ¢imbenika rizika prikazani
su nizom drugih znanstvenih radova. Vec¢ je u Framingham-
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skoj studiji pokazano da je najniZa smrtnost bila u grupi s
poZeljnom tjelesnom teZinom. TridesetogodiSnjim prace-
njem dokazano je da je u skupini muskaraca nepusaca rizik
bio 3,9 puta visi kod prekomjerno teSkih nego u skupini ne-
pusaca poZeljne tjelesne teZine (5). Manson i suradnici za-
Kkljucili su da je rizik od smrtnog ishoda kod Zena koje nikad
nisu pusile poviSen, usporedujudi ga s rizikom Zena s BMI-
jem niZim od 19 kg/m?, i to 1,2 puta kod BMI-ja od 19 do 24,9
kg/m?, 1,3 puta kod BMI-ja od 25 do 26,9 kg/m? te 2,1 put kod
BMiI-ja viSeg od 29 kg/m?. Zene s BMI-jem visim od 32 kg/m?
imale su 4,1 put viSi rizik. Dobitak na teZini veéi od 10 kg po-
slije 18. godine takoder je bio povezan s poviSenim smrtnim
ishodom (6). Razlike u procjeni ukupnoga kardiovaskular-
nog rizika ne razlikuju se izmedu pripadnika razli¢itih rasa
te se ne preporucuje etnicka ili rasna diferencijacija granic-
nih vrijednosti BMI-ja pri definiranju pretilosti (7). Studija
provedena u SAD-u upuduje na najniZi ukupni mortalitet
kod BMI-ja od 23,5 do 24,9 kg/m? u muskaraca te od 22 do
23,4 kg/m?u Zena (2).

Iako je, prema navedenim studijama, upitna nezavisnost
prekomjerne teZine i pretilosti u ¢imbenicima rizika od
poviSenja ukupnoga kardiovaskularnog rizika, u nastavku
ovog rada donosimo osnovne kardiovaskularne ¢imbenike
rizika kojima éemo nastojati pribliZiti njihovu isprepletenu
povezanost i dva glavna nepoZeljna kardiovaskularna doga-
daja: sr¢ani i mozdani udar.

Arterijska hipertenzija
Arterijska hipertenzija jedan je od najvaznijih modificiraju-
¢ih ¢imbenika rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti
poput infarkta miokarda i moZdanog udara s obzirom na
njezinu visoku prevalenciju (8). Poveéana tjelesna teZina
te pretilost uz neadekvatnu tjelesnu aktivnost i nezdravu
prehranu takoder su ¢imbenici rizika od razvoja kardiova-
skularnih bolesti (9). Arterijska hipertenzija i povezane kar-
diovaskularne bolesti najces¢a su komplikacija pretilosti, ali
i najéesc¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u osoba s poveca-
nom tjelesnom teZinom, odnosno pretilih osoba (10). Rezi-
stentna arterijska hipertenzija definira se kao neadekvatno
regulirana arterijska hipertenzija unato¢ uzimanju barem
triju antihipertenziva razlicita, ali komplementarnog meha-
nizma djelovanja od kojih je jedan diuretik (11).

EpidemioloSke studije poput Framingham Heart Study i
Nurses’ Health Study pokazale su direktnu i linearnu pove-
zanost izmedu indeksa tjelesne mase i arterijske hipertenzi-
je. Prema tim studijama, procjenjuje se da je pretilost odgo-
vorna za 40 — 78% arterijskih hipertenzija (12, 13). Pretilost
u djetinjstvu i njezin postupan razvoj takoder su povezani
s 2,7 puta viSim relativnim rizikom od pojave arterijske hi-
pertenzije. Medutim, postizanjem normalne tjelesne teZine
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rizik od razvoja arterijske hipertenzije postaje jednak kao u
osoba koje nikad nisu bile pretile (14).

Osim pretilosti, ¢imbenici rizika od rezistentne arte-
rijske hipertenzije jesu starija Zivotna dob, kroni¢na
bolest bubrega i Secerna bolest (11). Pretile osobe Ce-
§¢e imaju rezistentnu arterijsku hipertenziju, a do Sest
puta viSi je rizik od infarkta miokarda i moZdanog uda-
ra u osoba s rezistentnom arterijskom hipertenzijom i
koronarnom bolesti (14). Pretilost nije samo ¢imbenik
rizika od arterijske hipertenzije, ve¢ moZe biti indika-
tor slabog odgovora na antihipertenzivnu terapiju (15).
Pri evaluaciji sekundarne arterijske hipertenzije pretilost
je najéeSée prisutna u klini¢kim sindromima poput op-
struktivne apneje u spavanju i Cushingova sindroma (9).
Pretilost moZe uzrokovati arterijsku hipertenziju razli¢itim
patofizioloS§kim mehanizmima (16). Tako se, npr., od peri-
fernih mehanizama navode kroni¢na upala, vaskularna dis-
funkcija i mehanicka kompresija bubrega (10). U posljednje
vrijeme pozornost se sve viSe obraéa na poremecaj autono-
mnoga Ziv€anog sustava s aktivacijom simpaticke aktivnosti
u tkivima, Sto je pokazano na humanim i animalnim mode-
lima (17, 18). Mehanicka kompresija diSnih putova u sklopu
pretilosti moZe takoder pridonositi aktivaciji simpatic¢ke
aktivnosti u pretilih osoba sa sindromom apneje u spavanju
(18). Disfunkcija adipocita pridonosi vaskularnoj disfunk-
ciji, sistemskoj inzulinskoj rezistenciji, disfunkciji autono-
mnoga Zivéanog sustava s aktivacijom simpaticke aktivno-
sti te aktivaciji renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
(RAAS) (17,19, 20).

Shematski prikaz osnovnih patofiziolo§kih mehanizama
prikazan je na slici 2.

LijeCenje arterijske hipertenzije u pretilih bolesnika teme-
lji se na redukciji tjelesne teZine s pomocu redukcijske di-
jete sa smanjenim unosom kalorija te poveéanjem tjelesne
aktivnosti (9, 21). Pretpostavlja se da se gubitkom jednog
kilograma krvni tlak moZe sniziti za 1 mmHg. Osim nefar-
makoloskih mjera, farmakolosko lijeCenje najcesce ukljucu-
je ACE-inhibitore, blokatore beta-adrenergickih receptora
te diuretike (16, 21). Medutim, svaka od ovih grupa lijekova
ima nuspojave poput angioedema i kaslja prilikom primje-
ne ACE-inhibitora, kao i teratogenih ucinaka lijekova koji
utjecu na RAAS. Primjena beta-blokatora i diuretika moZe
pogorsati regulaciju glikemije u pretilih osoba sa Se¢ernom
bolesti ili predijabetesom, a ujedno i povisiti razine trigli-
cerida i LDL-Kolesterola u krvi (21). Preporucuje se da prva
linija lijeCenja arterijske hipertenzije u pretilih osoba bude
ACE-inhibitor ili tiazidni diuretik (21). OStecenje ciljnih
organa moZe se sprije€iti ranom i adekvatnom primjenom
ovih metoda lijeCenja (21, 22).
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SLIKA 2. Shematski prikaz patofiziolo§kih mehanizama pri
razvoju arterijske hipertenzije u pretilih osoba

Disfunkcija Mehaniél:a - Mehanié!fa
adipocita opstrukcija disnih kom;?resua bubrega
putova (OSA) Kroniéna upala

L | v+

Vaskularna - endotelna
disfunkcija 1 simpatiéke

aktivnosti

Aktivacija renin-angiotenzin-
aldosteronskog sustava

\

Arterijska
hipertenzija

v |

Ostecenja
ciljnih organa

Metaboli¢ki poremeéaji
D Secerna bolest
Hiperlipidemija

Prilagodeno prema ref. 18. i 19.

Hiperlipidemija
Pretilost je povezana s nizom promjena u metaboli¢kom
statusu bolesnika uklju¢ujudi poviSene vrijednosti ukupnog
kolesterola, kolesterola s niskom gustoom lipoproteina
(LDL-kolesterol), kolesterola s vrlo niskom gusto¢om lipo-

proteina (VLDL-Kkolesterol) i triglicerida, kao i sa sniZenjem
vrijednosti kolesterola s visokom gustocom lipoproteina
(HDL-kolesterol). Hiperlipidemija je jedan od ,alata“ kojim
pretilost utjeCe na kardiovaskularni sustav potic¢uci atero-
sklerozu, upalne vaskularne procese i trombozu. Abnormal-
ni lipidni status s odstupanjem u barem jednoj sastavnici ce-
§¢e je prisutan u bolesnika s prijasnjim razvojem koronarne
bolesti (kod muskaraca prije 55. godine Zivota te kod Zena
prije 65. godine Zivota). Prevalencija dislipidemije u takvoj
skupini iznosi 75 - 85%, a u skupini iste dobi bez koronarne
bolesti 40 — 48% (23).

Glavni ucinak prekomjerne teZine i pretilosti na metaboli-
zam lipoproteina jest poticanje proizvodnje VLDL-Koleste-
rola. Pacijentima koji imaju nedostatak u lipolizi VLDL-a
razvija se hipertrigliceridemija. Onima koji imaju neisprav-
no uklanjanje LDL-kolesterola pretilost ¢e dodatno povisiti
vrijednosti kolesterola. Oba navedena djelovanja mogu se
objasniti pretjeranom proizvodnjom VLDL-a zbog pretilosti,
u kombinaciji s genskim defektom pri uklanjanju VLDL-Ko-

lesterola ili LDL-kolesterola. Mehanizam Kkojim pretilost
uzrokuje sniZavanje HDL-Kolesterola nejasan je, iako bi
uklanjanje HDL-kolesterola iz cirkulacije moglo biti poja-
¢ano viSkom masnog tkiva. Sve je viSe podataka o vaznosti
odredivanja ne-HDL-kolesterola koji je udio od ukupnog
kolesterola nakon §to se oduzme HDL-kolesterol. Osobito
je vazno utvrditi osobe s diskordantnim lipidnim statusom
koje uz niske vrijednosti LDL-a imaju poviSene vrijednosti
ne-HDL-kolesterola te ¢ine skupinu s takoder poviSenim
kardiovaskularnim rizikom. Studija novijeg datuma u preti-
lih, izuzimajudi ostale standardne rizi¢ne faktore, pokazala
je da je karotidni plak statistic¢ki ¢eS¢i kod skupine koja ima
diskordantni lipidni status (44,4% : 30,7%; p = 0,01) (24).
Poznato je i da tip pretilosti odreduje lipidni status. Tako je
visceralni tip pretilosti povezan s vis§im oksidiranim, cirku-
liraju¢im LDL-kolesterolom neovisno o BMI-ju (25). Visce-
ralni tip pretilosti ne utjeCe samo na osnovni lipidni status,
veé je kardiovaskularni ,,toksi¢ni“ organ s utjecajem na in-
zulinsku rezistenciju, poviSene vrijednosti apolipoproteina
B te manje gustih LDL-Cestica (26). Nakon sedmogodiSnjeg
praéenja utvrdeno je da su vrijednosti LDL-kolesterola znat-
no viSe povezane s udjelom masti u tijelu nego s BMI-jem ili
omjerom struka i bokova (27).

Znatna redukcija ukupnog kolesterola i triglicerida te porast
HDL-kolesterola biljeZe se poslije gubitka 7,5 — 12,5% uku-
pne tjelesne teZine nakon podvezivanja Zeluca prstenom.
Redukcija LDL-kolesterola nije se znatno razlikovala ¢ak
ni u slucajevima s do 25% gubitka pocetne tjelesne teZine.
Jedno od mogudih objaSnjenja autora ove studije jest u ra-
zlikovanju tipova LDL-Kolesterola gdje gubitkom tjelesne
teZine dolazi do redukcije manje gustih LDL-Cestica koje
su odgovorne za neZeljene kardiovaskularne dogadaje pa je
stoga potrebno promatrati kvalitetu LDL-Cestica (28). Osci-
lacije u tjelesnoj teZini povezane su s poviSenim rizikom od
neZeljenoga kardiovaskularnog dogadaja. Tako oscilacija od
prosjecno 3,9 kg povisuje rizik od neZeljenog akutnoga ko-
ronarnog dogadaja za 64%, bilo kakvoga kardiovaskularnog
dogadaja za 85% te ukupnog mortaliteta za 124% (29).
Dokazano je da ve¢ abnormalni lipidni status u adolescen-
ciji (12 - 18 godina) odreduje pretklini¢ke aterosklerotske
promjene u odrasloj dobi. PoviSene, ali i grani¢ne vrijedno-
sti LDL-kolesterola nezavisno su povezane s poviSenim kar-
diovaskularnim rizikom, mjerenim kao debljina karotidne
intime i medije. PoviSen BMI u djetinjstvu takoder je nezavi-
sni ¢imbenik rizika od razvoja koronarne bolesti u odrasloj
dobi. Njegov je utjecaj nesto Cesc¢i u dje¢aka nego u djevojci-
cairaste ukupno s dobi (31).

Jos§ jedna nekardioloSka bolest povezana s pretiloSc¢u i hi-
perlipidemijom jesu Zucni Kolesterolski kamenci. Prisut-
nost pretilosti barem udvostrucuje rizik od Zu¢nih kamena-
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ca. Dva temeljna ¢imbenika povisuju rizik od razvoja Zu¢nih
kamenaca: nedostatak hepatickog izlucivanja Zucnih kiseli-
na i tendencija stvaranja kristala kolesterola u Zuci. Pretje-
rana konzumacija masne hrane poticCe sintezu cjelokupnog
kolesterola, a jedini nacin za izlu¢ivanje njegova suviska jest
kroz bilijarni sustav (32).

Infarkt miokarda

Pretilost povisuje rizik od razvoja koronarne bolesti, no
jednako je tako poznat ,paradoks pretilosti“ prema kojemu
pretili bolesnici bolje preZivljavaju neZeljeni kardiovasku-
larni dogadaj. Prvi ¢lanovi obitelji bolesnika s preboljelim
infarktom miokarda prije 45. godine pokazuju sli¢ne me-
taboli¢ke poremecaje kao i sam bolesnik s preuranjenim
infarktom. Usporedbom s osobama koje u obitelji nemaju
prvog ¢lana s rano preboljelim infarktom miokarda uo¢ena
je znatna razlika u stopi puSenja, predijabetesa, dijabetesa,
metaboli¢kog sindroma i dislipidemije, dok ne postoji sta-
tisticki znac¢ajna razlika u stopi pretilosti. Takoder, prvi ¢la-
novi obitelji nemaju adekvatno lijeCenu dislipidemiju (33).
Progresija koronarne bolesti (definirane kao kalcifikacija
koronarnih arterija analizirana CT-om) povezana je s preti-
losti kod osoba niskog rizika (Framinghamska procjena ri-
zika < 10%) (34). Njemacka opservacijska studija provedena
2017. godine istraZila je povezanost razlika u spolu i infarkta
miokarda te utjecaj pretilosti kod osoba starijih od 70 godi-
na. Rezultati upucuju na veéi udio ukupne stope infarkta
miokarda u muskaraca (56,2% : 43,8%), dok je stopa ukupne
smrtnosti bila viSa kod Zena (12,7% : 10,9%). Distribucija
prema pretilosti ublaZila je razlike u mortalitetu prikazane
prema spolu. Stopa mortaliteta bila je niZa kod svih pod-
skupina pretilosti s dodatno izraZenim ,,paradoksom preti-
losti“ u Zena (35).

Najveca prednost ,paradoksa pretilosti“ odituje se u visim
uspjeSnim stopama procedure, kao i stopama preZivljenja
poslije perkutanih koronarnih intervencija ili kongestiv-
noga sréanog zatajenja nakon infarkta miokarda (36). Vje-
rojatni razlog paradoksa leZzi u kardiovaskularnoj kondiciji
koja je neovisna o pretilosti. Fizicka neaktivnost viSe utjece
na mortalitet nego sama pretilost, stoga fizi¢ki neaktivni s
normalnom tjelesnom teZinom zavr$avaju takoder s lo§ijim
ishodom (37, 38). Slikovne metode u prikazivanju udjela za-
hvacdenog miokarda takoder upucuju na zahvaéanje manjeg
dijela miokarda kod pretilih osoba s preboljelim infarktom
(11+£4% :16 = 9%; p = 0,03) (39). NajizraZeniji je paradoks kod
bolesnika s BMI-jem od 30 do 35 kg/m?, gdje je ukupni rizik
od razvoja nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnoga moz-
danog udara ili smrti u bolesnika s poznatom koronarnom
bolestiiarterijskom hipertenzijom niZi za 32% u odnosu pre-
ma osobama normalne tjelesne teZine s BMI-jem od 20 do 25
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kg/m? (40). Pretilost nije uvijek prediktor povoljnog ishoda.
U osoba kojima je u€injena kardiokirurska revaskularizacija
miokarda premosnicama viSa je stopa infekcija rane nakon
sternotomije, kao i infekcija rana nogu nakon ekstirpacije
vena nego §to je kod osoba normalne tjelesne teZine. Primje-
¢uje se i nezavisan utjecaj pretilosti kod pretilih osoba koje
imaju kroni¢no bubreZno zatajenje u usporedbi s osobama s
kroni¢nim bubreZnim zatajenjem, ali koje nisu pretile. Kod
takvih su bolesnika zabiljeZene viSe stope ponovljenog in-
farkta miokarda, stanja sa smanjenim udarnim minutnim
volumenom i produljenoga bolni¢kog lijeCenja (41).

Mozdani udar

Osim §to je povezana s razvojem infarkta miokarda, preti-
lost je povezana i s poviSenim rizikom od moZdanog udara
(42). Pretpostavlja se da osobama s BMI-jem > 20 kg/m? sva-
ko povedanje od 1 kg/m? povisuje rizik od moZdanog udara
za 5 - 6% (44 - 46). Rizik od moZdanog udara visi je za osobe
s centralnom pretilo$éu (koja se mjeri omjerom struk/boko-
vi) u odnosu prema osobama s generaliziranom pretilos$éu
(Cija je mjera BMI) (43, 44, 46, 47). U Northern Manhattan
Stroke Study pokazano je da je omjer struk/bokovi > 0,93 u
muskaraca i > 0,86 u Zena znatno povezan s poviSenim ri-
zikom od moZdanog udara, izraZenije u muskaraca (46). U
osoba s cerebrovaskularnom boleS¢u utjecaj pretilosti sla-
bije je istraZen (47). Medutim, smatra se da je do 44% bo-
lesnika s TIA-om ili ishemijskim mozZdanim udarom pretilo
(43). Osobe s BMI-jem > 35 kg/m? rjede su bile otpusStene kudi
nakon moZdanog udara u odnosu prema osobama s BMI-
jem < 25 kg/m? (48). Towfighi i Ovbiagele pokazali su da se u
osoba s preboljelim mozdanim udarom mortalitet povisuje
svakim povecanjem BMI-ja za 1 kg/m?. Povezanost visokog
BMI-ja i mortaliteta bila je najizraZenija u mladih osoba, a
taj se odnos linearno smanjivao s porastom dobi. Stoga je i
u starijih osoba s preboljelim moZdanim udarom prikazan
paradoksalni protektivni ucéinak pretilosti (49). Medutim,
ovaj paradoksalni protektivni u¢inak pretilosti nije pokazan
u osoba s mozdanim udarom kod kojih je primijenjena si-
stemska tromboliza (50).

Ipak, pretilost nije prihvacena kao ¢imbenik rizika od recidi-
va mozdanog udara (47). Izmedu ostaloga, pretilost je pove-
zana s metaboli¢kim sindromom i sindromom opstruktivne
apneje u spavanju koji takoder ¢ine ¢imbenike rizika od ra-
zvoja mozdanog udara. Oba sindroma povezana su s ,.tihim“
moZzdanim udarima (42, 51).

Zakljucak
Temeljem ovih podataka jasna je potreba za redukcijom tje-
lesne teZine u pretilih osoba u sklopu primarne prevencije
sréanog i moZdanog udara, kao i u mladih osoba u sklopu
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sekundarne prevencije nakon preboljeloga sréanog i/ili
moZdanog udara (50). Osim toga, poznato je da je smanje-
nje tjelesne teZine povezano s poboljSanjem kontrole drugih
¢imbenika rizika poput hiperlipidemije, Sederne bolesti i
arterijske hipertenzije, Sto pridonosi sniZenju rizika od ra-
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