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Streszczenie

Tkanka ttuszczowa jest aktywnym metabolicznie narzadem, ktéry uwalnia do krwiobiegu hormony, cytokiny oraz substan-
cje wazoaktywne. Liczne badania wykazaty, ze otyto$¢, a zwlaszcza otyto$¢ trzewna, jest istotnym czynnikiem ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak: nadciénienie tetnicze, choroba wiencowa, niewydolnosé serca, nadkomorowe i
komorowe zaburzenia rytmu serca. Otyto$¢ zwigksza takze ryzyko wystapienia nagtej $mierci sercowej. Stwierdzono, ze do
rozwoju chordéb ukfadu krazenia u oséb otytych przyczynia sie oddziatywanie adipokin, insulinooporno$¢, przewlekty stan
zapalny i zwiekszona krzepliwo$¢ krwi. Istotna role odgrywa tez metaboliczny wptyw ttuszczu trzewnego i tkanki thuszczowej
zlokalizowanej w sasiedztwie serca i naczyn krwiono$nych. Wyniki niektérych badan wskazuja na korzystny wptyw otytoéci
na rokowanie u pacjentéw z juz istniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Zjawisko to okreéla sie mianem
.paradoksu otytosci”.

Stowa kluczowe: choroby uktadu sercowo-naczyniowego, otyto$¢ trzewna, adipokiny

Summary

Adipose tissue is an active metabolic organ which secrete into the blood hormones, cytokines and vasoactive substances.
Numerous studies show, that obesity, especially visceral obesity, is a significant risk factor for development of cardiovascular
diseases, such as: hypertension, coronary heart disease, heart failure, supraventricular and ventricular arrhythmias. Obesity
increases also the risk of sudden cardiac death. It was found that development of cardiovascular diseases was stimulated by
adipokines, insulin resistance, chronic inflammation and hypercoagulability. Significant role play both abdominal fat and adi-
pose tissue localized next to the heart and blood vessels. The results of several studies indicate for positive influence of obe-
sity on the prognosis in patients with preexisting cardio-vascular diseases. This phenomenon is called ,obesity paradox”.
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WSTEP

Otyto$¢ charakteryzuje sie nadmiernym odktada-
niem ttuszczu nie tylko w tkance podskérnej, ale tak-
ze w narzgdach wewnetrznych. Dla oceny ilosci tkanki
ttuszczowej w organizmie wykorzystuje sie najczesciej
wskaznik masy ciata — BMI, definiujgc nadwage jako
BMI > 25 kg/m?, a otytos¢ jako BMI > 30 kg/m2. Wyko-
nuje sie tez pomiary obwodu pasa, oblicza stosunek
obwodu pasa do obwodu bioder lub stosunek obwodu
brzucha do BMI traktujgc uzyskane wartosci jako wy-
ktadniki ilosci ttuszczu trzewnego zlokalizowanego w
jamie brzusznej (1).

Wyniki licznych badan, prowadzonych w ostatnich
latach, wskazujg, ze wraz ze wzrostem wartosci BMI
wzrasta ryzyko rozwoju choréb ukfadu sercowo-naczy-

niowego. Szczegodlnie negatywng role przypisuje sie
otytosci brzusznej (2-4).

PATOFIZJOLOGIA CHOROB ,
SERCOWO-NACZYNIOWYCH W OTYLOSCI

Tkanka tluszczowa stanowi nie tylko rezerwuar ener-
getyczny, ale jest aktywnym metabolicznie gruczotem
wydzielania wewnetrznego, ktéry syntetyzuje i uwalnia-
nia do krwiobiegu hormony, cytokiny oraz substancje
wazoaktywne, wptywajace m.in. na budowe i funkcje
uktadu sercowo-naczyniowego.

Adipokiny

Aktywne biologicznie substancje syntetyzowane
przez tkanke ttuszczowg nazwane zostaty adipokinami.
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Pierwszg z nich, zidentyfikowang w 1987 roku, byta
adypsyna; w kolejnych latach odkrywano leptyne, adi-
ponektyne i rezystyne. W tkance ttuszczowej produko-
wane sg takze m.in. czynnik martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a), inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1)
oraz biatko C-reaktywne (CRP).

Leptyna syntetyzowana jest gtdéwnie przez adipocy-
ty podskdrnej tkanki ttuszczowej. Peptyd ten, poprzez
wptyw na podwzgodrze, ogranicza apetyt i indukuje
uczucie sytosci. Zwieksza zarazem wydatek energe-
tyczny redukujac ilo$¢ tkanki ttuszczowej i wage cia-
ta (5). U osdb z nadwaga lub otytoscig obserwowana
jest jednak postepujgca opornos$¢ na leptyne i endo-
genna hiperleptynemia (6).

Zarbwno w badaniach eksperymentalnych, jak i w
oparciu o obserwacije kliniczne stwierdzono, ze wysokim
stezeniom leptyny w surowicy krwi towarzyszy czestsze
wystepowanie nadcisnienia tetniczego. Wykazano, ze
peptyd ten aktywuje o$ renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), zwieksza reabsorpcje sodu w cewkach nerko-
wych oraz stymuluje aktywno$¢ uktadu wspotczulnego.
Z wysokimi stezeniami leptyny w surowicy krwi idzie tez
w parze patologiczny przerost i niedokrwienie miesnia
sercowego, zwiekszone ryzyko powaznych incydentéw
sercowo-naczyniowych oraz gorsze rokowanie u pa-
cjentdw z niewydolnoscia serca (7).

Adiponektyna jest adipoking produkowang przez
tkanke tluszczowg w najwiekszej ilosci. Peptyd ten, za
posrednictwem co najmniej 3 zidentyfikowanych recep-
toréw, wywiera dziatanie kardioprotekcyjne, przeciw-
miazdzycowe i przeciwzapalne. Wykazano, ze hamuje
on apoptoze kardiomiocytdw, zapobiega patologicznej
przebudowie miesnia sercowego w przebiegu nadci-
$nienia tetniczego oraz ogranicza strefe uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego miesnia sercowego i
upos$ledzenie jego kurczliwosci po zawale serca (7, 8).

Adiponektyna zwieksza aktywnos$¢ cyklooksyge-
nazy-2 (COX-2) i prostaglandyny I, w scianach na-
czyh krwiono$nych oraz hamuje apoptoze i poprawia
funkcje komorek endotelialnych. Ponadto zmniejsza
ona ekspresje endotelialnych molekut adhezyjnych
(VCAM-1) ograniczajgc adhezje monocytéw do komo-
rek srédbtonka, moduluje funkcje makrofagéw hamu-
jac przeksztatcanie sie ich w komorki piankowate oraz
jest istotnym stymulatorem syntazy tlenku azotu. Wy-
kazano, ze adiponektyna ogranicza nasilenie procesu
zapalnego w $cianie naczyn krwionosnych hamujac
szlak sygnatowy z udziatem NF-kB oraz stymuluje pro-
dukcje przeciwzapalnej interleukiny-10 (IL-10) (7, 8).

Stezenie adiponektyny w surowicy krwi koreluje
ujemnie z warto$cig BMI. Stwierdzono, ze duze adi-
pocyty dominujace w tkance ttuszczowej oséb otytych
produkujg mniej tego biatka, wiecej natomiast cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a i interleukina-6 (IL-6),
ktére dodatkowo ograniczajg jego sekrecje (9). Wy-
kazano, ze u zwierzat genetycznie pozbawionych adi-
ponektyny dochodzi do uposledzenia zdolnosci roz-
kurczu naczyn krwionos$nych i rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Brak tego biatka powoduje rowniez przy-
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spieszenie apoptozy kardiomiocytéw i niedokrwienne
uszkodzenie mie$nia sercowego.

U os6b otytych niskie stezenia adiponektyny korelu-
ja z nasileniem nadci$nienia tetniczego oraz objawéw
choroby niedokrwiennej i niewydolnosci serca (7, 8).

Rezystyna, stwierdzana w znacznych ilosciach w tkan-
ce tluszczowej, jest produkowana przede wszystkim
przez makrofagi i monocyty. Wyniki badah eksperymen-
talnych sugeruja, ze moze by¢ ona mediatorem oporno-
éci na insuline w przebiegu otytosci oraz bra¢ udziat w
patogenezie miazdzycy (7, 10). Wykazano, ze rezystyna
stymuluje transformacje makrofagdéw w komérki pianko-
wate oraz nasila migracje i proliferacie komorek migsni
gtadkich naczyn. Ogranicza ona takze ekspresje syntazy
tlenku azotu, zwieksza rozmiary i podatno$¢ na uszko-
dzenie blaszek miazdzycowych oraz nasila ekspresje
czasteczek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1 w komérkach
endotelialnych (7, 10). Zwierzeta z genetycznie uwarun-
kowanym nadmiarem rezystyny charakteryzujg sie wyso-
kimi stezeniami cholesterolu catkowitego i tréjglicerydow,
a obnizonym stezeniem HDL w surowicy krwi (10).

W trakcie badan klinicznych stwierdzono, ze wyzsze
stezenia rezystyny korelujg z, trudno poddajacym sie
terapii, nadci$nieniem tetniczym oraz przedwczesnym
rozwojem i ciezkim przebiegiem choroby niedokrwien-
nej serca. Wykazano réwniez, ze podwyzszonemu ste-
Zeniu tego biatka w surowicy krwi towarzyszy zwiek-
szone ryzyko wystgpienia zawatu serca i nagtej Smierci
sercowej. Stezenie rezystyny koreluje takze dodatnio
z nasileniem stenozy naczyh wiencowych u oséb ze
stabilng dfawicg piersiowa, restenozy u oséb podda-
nych przezskornej plastyce naczyn wiehcowych oraz z
zaawansowaniem niewydolnosci krazenia (7, 10).

Insulinoopornos$é

Otytos$¢ jest wiodaca przyczyng opornosci tkanek
na insuline. Poza nadmierng iloscig spozywanych ka-
lorii i ograniczeniem aktywnosci fizycznej, przyczyniaja
sie do niej: przewlekly proces zapalny, mediatory sta-
nu zapalnego generowane w tkance ttuszczowej oraz
podwyzszone stezenia leptyny i wolnych kwaséw ttusz-
czowych (FFA) (11). W warunkach fizjologicznych FFA
podlegajg (-oksydacji dostarczajgcej 60-70% energii
wykorzystywanej przez migsien sercowy. W przypad-
ku znacznego podwyzszenia stezenia FFA w surowicy
krwi dochodzi do kumulacji lipidow, w tym tréjglicery-
dow (TG) i diaglycerolu, w migéniu sercowym i do upo-
$ledzenia czynnosci skurczowej lewej komory (10).

Opornos¢ tkanek docelowych na dziatanie insuliny
prowadzi takze do nasilenia watrobowej syntezy lipo-
protein VLDL i TG oraz do wzrostu stezenia matych,
gestych lipoprotein LDL o $rednicy < 255 A i obnizenia
stezenia HDL (12). Przyczynia sie rowniez do kumula-
cji makrofagdéw w Scianie naczyn krwionosnych oraz
przyspieszonego tworzenia i niestabilnosci blaszek
miazdzycowych.

U oséb otytych insulinoopornosci towarzyszy nad-
ci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca oraz
niewydolno$¢ krazenia (10).
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Proces zapalny

Otytosci towarzyszy przewlekty, podostry stan za-
palny, ktéry jest waznym czynnikiem etiologicznym i
rokowniczym choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Wykazano, ze podwyzszone stezenie CRP, bedace
czesciowo wynikiem oddziatywania, wytwarzanej przez
tkanke ttuszczowa, IL-6 jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zawatu serca oraz choréb tetnic
obwodowych (13). Dowiedziono, ze podwyzszone ste-
zenia IL-6, IL-2, CRP i TNF-a korelujg z przyspieszong
apoptozg kardiomiocytéw oraz przebudowa i uposle-
dzeniem funkcji skurczowej lewej komory (14).

Zaburzenia uktadu krzepniecia

U os6b otytych stwierdza sie podwyzszone ste-
zenia fibrynogenu, czynnikow VIl i VIII, czynnika von
Willebranda, PAI-1 oraz zwiekszong adhezje i agrega-
cje ptytek krwi (15). W warunkach hiperinsulinemii do-
chodzi takze do wzrostu syntezy lipoproteiny(a), ktorej
gtébwna sktadowa — apolipoproteina(a) konkuruje kom-
petycyjnie o miejsca receptorowe z plazminogenem,
zwiekszajgc ryzyko nasilenia proceséw zakrzepowo--
-zatorowych (16). Wyniki badan epidemiologicznych
wskazujg jednak, ze korelacja pomiedzy nadmierng
waga ciata a stezeniami czynnikow uktadu krzepniecia
zauwazalna jest jedynie u os6b z otytosciag centralng i
insulinoopornoscig (17).

Rola otytosci trzewnej

Konsekwencje otytosci dla funkcjonowania uktadu
sercowo-naczyniowego zalezg w duzej mierze od roz-
mieszczenia tkanki ttuszczowej. Wykazano, ze otyto$¢
charakteryzujaca sie rozwojem podskaornej tkanki ttusz-
czowej zlokalizowanej w okolicy bioder, posladkow i
ud nie jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
choréb uktadu krazenia (18). Sugeruje sie, ze wynika
to z wysokiej aktywnosci lipazy lipoproteinowej (LPL) w
adipocytach, co warunkuje efektywne wychwytywanie
lipidéw z krwi i gromadzenie ich jako metabolicznego
magazynu energii (19).

Osoby z nadmierng iloscig brzusznej tkanki ttusz-
czowej charakteryzuja sie natomiast opornoscig na
insuling, hiperinsulinemia, aterogenng dyslipidemig
z wysokim stezeniem TG, apolipoproteiny B i matych
gestych czasteczek LDL oraz niskim stezeniem HDL.
Stwierdza sie tez u nich biochemiczne parametry prze-
wlektego stanu zapalnego, zwiekszong tendencje do
wykrzepiania $rdédnaczyniowego oraz uposledzenie
funkciji Srédbtonka (18, 20).

Najczesciej wykorzystywanym miernikiem otytosci
trzewnej jest obwod brzucha. W Europie przyjmuje
sie progowe warto$ci obwodu pasa zaproponowane
przez WHO. Zaleca sie aby obwdd pasa nie przekra-
czat wartosci 94 cm u mezczyzn i 80 cm u kobiet. Ob-
wod brzucha > 102 cm u mezczyzn i > 88 cm u kobiet
powinien by¢ uwazany za wskazanie do terapii maja-
cej na celu redukcje masy ciata (1). W rzeczywistosci
obwdd pasa, zwlaszcza u mezczyzn, lepiej koreluje z
0golng iloscia tkanki ttuszczowej niz z iloscig ttuszczu

trzewnego. Lepszym wskaznikiem wydaje sie by¢ sto-
sunek obwodu pasa do obwodu bioder lub stosunek
obwodu brzucha do wartosci BMI (18).

Wykazano, ze stosunek obwodu pasa do obwodu
bioder koreluje z czestosciag wystepowania nadcisnie-
nia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, zawatu
serca i udaru moézgu (18, 19). W duzych badaniach
klinicznych: Framingham Heart Study oraz Jackson
Heart Study, w trakcie ktérych do oceny rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej wykorzystywano tomografie kom-
puterowa (CT) stwierdzono, ze nadmierna ilos¢ tkanki
trzewnej potaczona z nadmiarem ttuszczu zlokalizo-
wanego w watrobie, sercu i klatce piersiowej dodatnio
koreluje z wystepowaniem zaburzen metabolicznych
oraz chordb uktadu sercowo-naczyniowego, nieza-
leznie od ilosci ttuszczu podskérnego i ogolnej ilosci
ttuszczu zawartego w organizmie (18). Wykorzystanie
techniki rezonansu magnetycznego (MRI) pozwolito
wykaza¢ bardzo Scisty zwigzek miedzy iloscia ttusz-
czu zlokalizowanego w watrobie a czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych. Sugerowano, ze wy-
soka biodostepnos¢ ttuszczéw powoduje zwiekszenie
produkcji bogatych w tréjglicerydy duzych czasteczek
VLDL1 oraz ograniczenie metabolizmu apolipoproteiny
B przez hepatocyty (18).

Rola tkanki ttuszczowej zlokalizowanej w uktadzie
krazenia

W sktad okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej, ktorej
obecnos$¢ stwierdzono m.in. wokét aorty, naczyh wien-
cowych oraz drobnych naczyn krwionosnych krezki,
miesni i nerek, wchodza nie tylko adipocyty, ale tak-
ze fibroblasty, komorki macierzyste i komorki tuczne.
U oséb otytych okotoaortalna tkanka ttuszczowa nacie-
czona jest rowniez przez limfocyty T i makrofagi stymu-
lujace sekrecje adipokin. llos¢ ttuszczu zlokalizowane-
go wokot naczyh mozna oceni¢ za pomoca CT lub MR,
a grubos¢ podnasierdziowej tkanki ttuszczowej takze w
przezklatkowym badaniu echokardiograficznym.

Adipokiny wytwarzane w sasiedztwie naczyn krwio-
no$nych dziatajg gtownie lokalnie regulujgc m.in. na-
piecie $ciany naczyniowej oraz nasilenie procesow
zapalnych (21). Wykazano, ze ilo$¢ podnasierdziowej
tkanki ttuszczowej koreluje z rozkurczowym ci$nieniem
tetniczym, masa lewej komory i zaawansowaniem cho-
roby wiencowej. W oparciu o wyniki Framingham Heart
Study dowiedziono, ze wraz ze wzrostem ilosci tlusz-
czu zlokalizowanego w nasierdziu i osierdziu wzrasta
ryzyko zdarzenh sercowo-naczyniowych (9). Sugerowa-
no, ze wydzielane przez tkanke ttuszczowg mediatory
stanu zapalnego ograniczajg mozliwo$¢ rozkurczu oraz
przyczyniaja sie do rozwoju zmian miazdzycowych w
tetnicach wiencowych (15).

WPLYW OTYLOSCI NA PRZEBUDOWE
| DYSFUNKCJE UKEADU KRAZENIA

Otytosci towarzyszy zwiekszenie objetosci krwi kra-
zacej, minutowego rzutu serca oraz zmniejszony opér
obwodowy. Wiekszo$é przyrostu minutowego rzutu
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serca wynika ze wzrostu objetosci wyrzutowej, jakkol-
wiek, w wyniku aktywacji uktadu wspétczulnego, nie-
wielkiemu przyspieszeniu ulega tez czesto$¢ serca.
Wzrost objetosci oraz ci$nienia napetiania lewej ko-
mory przyczynia sie do jej rozstrzeni, bez zwiekszenia
grubosci $cian, oraz do powiekszenia lewego przed-
sionka. Zmiany anatomiczne zwiekszajg ryzyko wysta-
pienia nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu
serca oraz wptywaja niekorzystnie na funkcje skurczo-
wa i rozkurczowg lewej komory (6, 20).

U oséb otylych stwierdzane sg zmiany przypomina-
jace przedwczesne i przyspieszone starzenie sie na-
czyh krwionos$nych. U dzieci dochodzi do zaburzenia
funkcji komorek srddbtonka i pogrubienia $cian tetnic.
U os6b dorostych obserwowano tendencje do skurczu
naczyn, zaleznego czesciowo od aktywacji endogen-
nej endoteliny, stymulacji enzymu konwertujgcego w
nerkach, zwiekszenia ekspresji receptora dla angio-
tensyny 2 w komérkach docelowych oraz ograniczenia
aktywnosci biologicznej tlenku azotu (NO) w wyniku
wigzania go przez aniony nadtlenkowe (22).

KLINICZNE KONSEKWENCJE OTYLOSCI
Nadcisnienie tetnicze

Wykazano, ze ryzyko rozwoju nadciénienia tetnicze-
go u otytych oséb dorostych jest 2-3 razy wyzsze, a
u otylych dzieci nawet 7-krotnie wyzsze niz u oséb o
prawidtowej masie ciata. Ocenia sie, ze $redni przyrost
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego wynosi odpo-
wiednio 9 i 7 mmHg u mezczyzn oraz 11 i 6 mmHg u
kobiet (9).

Badania eksperymentalne pozwolity stwierdzi¢, ze
tkanka tluszczowa nasila aktywacje uktadu wspét-
czulnego oraz jest zrédtem reniny, angiotensynogenu
i enzymu konwertujgcego (9). W adipocytach stwier-
dzono takze ekspresje angiotensyny 2 i jej receptoréw.
W oparciu o badania kliniczne wykazano, ze otyte oso-
by majg wyzsze stezenie angiotensynogenu i wyzszg
aktywnos$¢ enzymu konwertujgcego oraz wyzsze ste-
zenie aldosteronu w surowicy krwi (7, 23).

Istotny zwigzek miedzy BMI a rozwojem nadciénie-
nia tetniczego zaobserwowano w trakcie Nord-Tronde-
lag Health Study. Podczas badania, do ktérego wig-
czono 15 900 kobiet i 13 800 mezczyzn w wieku co
najmniej 20 lat, bez nadcis$nienia, cukrzycy i choroby
niedokrwiennej serca wykazano, ze u pacjentéw, u
ktorych nastgpit istotny wzrost BMI ryzyko wystagpienia
nadciénienia tetniczego byto o 40% wyzsze niz u oséb
utrzymujgcych ciezar ciata na stalym poziomie (24).
Analiza, ktérg objeto 5881 oséb uczestniczacych w
Framingham Heart Study, monitorowanych przez
14 lat, pozwolita stwierdzi¢, ze wzrostowi BMI o 1 kg/m?
towarzyszy wzrost ryzyka wystapienia nadcisnienia tet-
niczego 0 5% u mezczyzn i 0 7% u kobiet (6).

Choroba niedokrwienna serca

Wykazano, ze nadmierna waga ciata jest czynnikiem
ryzyka rozwoju miazdzycy i choroby niedokrwiennej
serca. U otylych dzieci stwierdzono istotnie wyzsze
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niz u szczuptych rownolatkdw stezenia insuliny, TG i
lipoprotein frakcji LDL, a cechy miazdzycy tetnic zaob-
serwowano u nich juz w wieku 9 lat (25). Wykazano
réwniez, ze nadmierna masa ciata znacznie zwieksza
ryzyko wystagpienia pierwszego zawatu serca bez unie-
sienia ST (NSTEMI) w mtodym wieku (6).

Wsréd licznych mechanizméw patogenetycznych,
bioracych udziat w zapoczgtkowaniu i rozwoju miaz-
dzycy tetnic wiencowych, najistotniejsze wydaja sie
by¢: nadmierna aktywacja uktadu wspétczulnego, pod-
wyzszone stezenia aterogennych lipoprotein, TG i FFA,
zwiekszona objetos$¢ krwi krazacej, przewlekty proces
zapalny obejmujacy rowniez $ciane naczyniowg oraz
zwiekszona tendencja do zmian zakrzepowych (15).

Wyniki badania NHANES Il wskazuja, ze otyto$¢
trzewna okres$lana na podstawie pomiaréw obwodu
brzucha nie jest jednak samodzielnym czynnikiem ry-
zyka zawatu serca. Czesto$¢ zawatu serca korelowata
natomiast z obecnoscig sktadowych zespotu metabo-
licznego, takich jak nadcis$nienie tetnicze, wysokie ste-
zenie TG i niskie stezenie HDL (12). Podobne wnioski
wyciagnieto na podstawie metaanalizy wynikow pro-
spektywnych obserwacji klinicznych, ktérymi objeto
tacznie ponad 220 tysiecy oséb z 17 krajéw. Zestawie-
nie to wykazato, ze zaden z typowych miernikéw ilosci
tkanki ttuszczowej: BMI, obwdd brzucha oraz stosunek
obwodu pasa do obwodu bioder nie koreluje z cze-
stoscig wystepowania choréb uktadu krgzenia jesli w
analizie uwzglednione sg takze warto$ci cisnienia tetni-
czego, stezenia lipidow w surowicy krwi oraz obecnosé
zaburzenh gospodarki weglowodanowej (12).

Wykazano, ze pacjenci z zespotem metabolicznym
maja gorsze rokowanie i zwiekszong reakcje zapalng
po przezskoérnej plastyce naczynh wiencowych (PCA).
Wyniki badania, w trakcie ktérego pacjenci po PCA z
implantacjg stentu uwalniajgcego sirolimus monitoro-
wani byli przez 4 lata pozwolity stwierdzi¢, ze u os6b
z elementami zespotu metabolicznego, ale bez insu-
linoopornosci, zmiany zakrzepowe w obrebie stentu
nie byty obserwowane czesciej niz w populacji kontro-
Inej, natomiast roczna $miertelno$¢ w tej grupie cho-
rych byta 3-krotnie wyzsza. U pacjentéw z zespotem
metabolicznym i hiperglikemia zmiany zakrzepowe
w stencie stwierdzano natomiast 6-krotnie czesciej, a
$miertelno$¢ byta az 5-krotnie wyzsza niz u oséb z pra-
widtowa masa ciata (26).

Zaburzenia rytmu serca

Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, stwierdza-
ne u oséb z nadmierng waga ciata, sg w znacznej mie-
rze rezultatem zmian w budowie i funkcji lewej komory
oraz lewego przedsionka. W metaanalizie 16 badan,
ktérymi objeto tacznie 123 000 pacjentéw wykazano,
ze osoby otyte — w poréwnaniu z osobami o prawidto-
wej masie ciata — majg o0 50% wyzsze ryzyko wysta-
pienia migotania przedsionkéw (FA). Stwierdzono row-
niez, ze ryzyko to wzrasta wraz ze wzrostem wartosci
BMI (27). W trakcie Framingham Heart Study, do ktore-
go wigczono 5282 osoby monitorowane $rednio przez
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13,7 roku wykazano, ze zwiekszeniu wartosci BMI o
1 kg/m? towarzyszy wzrost ryzyka wystapienia FA o
4%. Obliczono réwniez, ze wzgledne ryzyko rozwoju
FA u osdb otytych, w poréwnaniu z osobami o prawi-
dtowej masie ciata, wynosi 1,52 u mezczyzn i 1,46 u
kobiet (28). Analizujac wyniki badania AFFIRM (Atrial
Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Manage-
ment Study), w ktérym uczestniczylo 2492 pacjentéw
wykazano, ze u o0s6b otytych z udokumentowanym
FA czesciej dochodzi do przeksztatcenia napadowe-
go migotania przedsionkéw w postaé utrwalong oraz,
ze trudniej jest osiagna¢ w tej grupie pacjentdéw dobrag
kontrole czestosci rytmu komor (29).

Komorowe zaburzenia rytmu serca sa gtéwnie
wynikiem zwiekszonej niestabilnosci elektrycznej ser-
ca, stwierdzanej u oséb otytych nawet wéwczas, gdy
nie dochodzi do uposledzenia funkcji lewej komory.
W oparciu o wyniki badan klinicznych wykazano, ze
otytosci towarzyszy wieksza czesto$¢ nagtej Smierci
sercowej. Zjawisko to obserwowano nie tylko u oty-
tych pacjentow z kardiomiopatig, ale réwniez u osdb
uprzednio zdrowych (6, 30). Na podstawie rezultatéw
badania Framingham obliczono, ze ryzyko wystapienia
nagtej Smierci sercowej u pacjentéw z otytoscig jest bli-
sko 40-krotnie wyzsze niz u oséb z prawidtowg masg
ciata (31). Wykazano, ze wraz ze wzrostem warto$ci
BMI wydtuzeniu ulega skorygowany odstep QT, co jest
uznanym wskaznikiem zwiekszonej $miertelnosci, na-
wet w pozornie zdrowej populacji. Zwiekszone ryzyko
nagtej Smierci sercowej moze wynikaé z wiekszej cze-
stosci wystepowania i liczby p6znych potencijatéw ko-
morowych, czesto obserwowanych u 0séb otytych (6).
Istotnymi czynnikami ryzyka sg tez przyspieszona
czynno$¢ serca i ograniczona zmienno$¢ rytmu w na-
stepstwie zaburzenia réwnowagi pomiedzy ukfadem
wspétczulnym a przywspoétczulnym (32).

Niewydolnos$¢ serca

Ocenia sig, ze osoby otyte majg dwukrotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca w poréwnaniu
z osobami o prawidtowej masie ciata. Do niedawna sa-
dzono, ze uposledzenie wydolnosci serca jest przede
wszystkim konsekwencjg nadci$nienia tetniczego oraz
choroby wiehcowej. Badania przeprowadzane w ostat-
nich latach wskazujg jednak, ze do kardiomiopatii u
0s6b otylych moga przyczyniaé sie takze czynniki me-
taboliczne prowadzace do apoptozy kardiomiocytéw i
wibknienia migsnia sercowego (15). Stwierdzono, ze
u pacjentéw z otytoscig centralng dochodzi takze do
naciekania myocardium przez adipocyty i dysfunkcji
lewej komory, czesciej o charakterze niewydolnosci
rozkurczowej (33). Na podstawie Framingham Heart
Study, w trakcie ktorego 14-letniej obserwacji poddano
5881 o0s6b wykazano, ze zwiekszeniu BMI o 1 kg/m?
towarzyszy wzrost ryzyka wystapienia objawow niewy-
dolnosci serca 0 5% u mezczyzn i 0 7% u kobiet (34).

W grupie 74 oséb z otytoscia patologiczng klinicz-
ne objawy niewydolnosci serca stwierdzono u blisko
1/3 pacjentow. Wykazano tez, ze ryzyko pojawienia sie

cech niewydolnos$ci krgzenia wzrasta gwattownie wraz
z czasem utrzymywania sie chorobliwej otytosci (6).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zwiekszona objetos¢ krwi krazacej, przecigzenie
objetosciowe uktadu krazenia oraz uktadu chtonnego,
w potaczeniu ze zmniejszong aktywnoscig fizyczng
czesto prowadzi do narastania objawow niewydolno-
8ci zylnej i obrzekdw u 0sdb otytych. Otytosci towarzy-
szy takze zwiekszone ryzyko wystgpienia zakrzepicy
zyt gtebokich oraz, szczegdlnie u kobiet, zatorowosci
ptucnej (35).

PARADOKS OTYLOSCI

Od dawna stwierdzano, ze otyto$¢ zwieksza cze-
sto$¢ wystepowania i ciezko$¢ przebiegu chordb
uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano jednak,
ze wérdd pacjentow z juz istniejacg choroba uktadu
krazenia nadmierna masa ciata istotnie poprawia ro-
kowanie.

Na podstawie badania, podczas ktérego obser-
wowano ponad 22 500 pacjentdow z nadcisnieniem
tetniczym i chorobg niedokrwienng serca stwierdzo-
no, ze pacjenci z BMI > 25 kg/m? charakteryzujg sie
0 30% nizsza $miertelnoscia, mimo gorszej kontroli
ci$nienia tetniczego (6). Trwajaca 3 lata obserwacja
0s6b po zawale serca wykazata, ze wyzsza wartosé
BMI stanowi niezalezny czynnik zwiekszajacy prawdo-
podobienstwo przezycia pacjentéw (36). Stwierdzono,
ze najbardziej zauwazalny jest wptyw nadwagi i otyto-
§ci u pacjentéw z zachowana czynnoscig skurczowa
lewej komory (37). W przeprowadzonym w Polsce ba-
daniu oceniajacym 5-letnie przezycie u pacjentow po
zawale serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) leczo-
nych pierwotng angioplastyka wiencowa wykazano, ze
niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka, rokowanie u
pacjentdéw otytych jest lepsze niz u oséb z prawidtowa
masg ciata lub niedowaga (38). Badanie, do kitérego
wiaczono 9633 pacjentéw poddanych PCI potwier-
dzito, ze pacjenci z BMI < 25 kg/m? majg najwieksze
ryzyko powiktan szpitalnych i nagtej $mierci sercowej,
a roczna Smiertelno$¢ wykazuje odwrotnie propor-
cjonalng zalezno$¢ z wartoscia BMI (39, 40). Wsrod
1676 pacjentow z niestabilng choroba niedokrwienng
serca oraz NSTEMI poddanych wczesnej rewaskulary-
zacji wiencowej, w grupie osob otytych i bardzo otytych
obserwowano o ponad potowe nizszg $miertelno$¢ w
poréwnaniu z osobami z prawidtowym BMI (41). Po-
dobng zalezno$¢ stwierdzono monitorujgc przez 5 lat
4880 pacjentow po PCA, wsrod ktérych znamiennie
nizsza $miertelnoscia charakteryzowaty sie osoby z
BMI 27,5-30,0 kg/m2, w poréwnaniu z osobami o BMI
w zakresie 20-25 kg/m? (42).

Obserwowano, ze wyzsza warto$¢ BMI oraz wiekszy
odsetek ttuszczu w organizmie idg w parze z mniejsza
$miertelnos$cig i mniejsza liczbg incydentéw sercowo--
-naczyniowych u pacjentéw z przewlektg niewydolno-
$cig krazenia. W metaanalizie 9 badan obserwacyjnych
obejmujacych facznie 28 209 pacjentow wykazano, ze
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osoby z niewydolno$cig serca oraz z nadwaga lub oty-
toscig charakteryzujg sie, odpowiednio, o 19 i 40% niz-
szg $miertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych i
0 16 i 33% nizszg $miertelnoscig ogo6ing w poréwnaniu
z osobami o prawidtowej warto$ci BMI. Na podstawie
retrospektywnej analizy, ktra objeto 108 927 os6b ze
zdekompensowang niewydolnos$cig krazenia wykaza-
no, ze wraz ze wzrostem BMI o 5 kg/m? $miertelno$¢
wewnatrzszpitalna ulega obnizeniu o 10% (6).

Sugerowano, ze patomechanizm korzystnego od-
dziatywania nadmiernej masy ciata na rokowanie u pa-
cjentébw z chorobami ukfadu krazenia jest wieloczyn-
nikowy, a znaczenie poszczegodlnych jego elementow
zalezne jest od sytuacji klinicznej. Dowiedziono, ze otyli
pacjenci z nadcisnieniem tetniczym charakteryzuja sie
nizszym oporem naczyniowym i nizszg aktywnoscia re-
ninowg osocza w poréwnaniu z osobami szczuptymi,
czesciej tez przyjmujg leki hamujace uktad RAA, pre-
paraty blokujace adrenergiczne receptory (3 oraz leki
hipolipemizujace (42, 43). Wskazywano, ze pacjenci
z nadwaga zgtaszaja sie do lekarza na ogét w fazie
mniej zaawansowanej choroby. Na podstawie badan
eksperymentalnych wykazano, ze tkanka ttuszczowa
produkujac rozpuszczalne receptory wigzgce TNF-a
moze neutralizowaé negatywne efekty tego biatka, za$
wyzsze stezenia krgzacych lipoprotein moga wiazaé
i niwelowaé toksyczne dziatanie lipopolisacharydéw.
U pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig serca,
ktéra zwykle cechuje sie znacznie przyspieszonym ka-
tabolizmem, wieksza ilo$¢ tkanki ttuszczowej zapewnia
wiekszag rezerwe energetyczna (6).

Czes$¢ badaczy kwestionuje istnienie ,paradoksu
otyto$ci”. Sugerujg oni, ze w rzeczywistosci wykres
ilustrujacy zalezno$¢ miedzy BMI a $miertelno$cig u
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go ma ksztatt litery ,U” z najwiekszym zagrozeniem
wsréd pacjentdéw z niedowaga oraz w grupie oséb ze
znacznego stopnia otyloscia. Metaanaliza wynikow
40 badan, ktérymi objeto okoto 250 000 oséb obser-
wowanych $rednio przez blisko 4 lata wykazata, ze
wsréd pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca wyz-
szg $miertelnoscig cechuja sie osoby z BMI < 25 kg/m?
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