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A testsuly és a kardiovaszkularis mortalitas J-gorbe jellegli 6sszefliggésének legalacsonyabb pontja altalanos popu-
lacio esetében normalis sulytartomanyra esik, azonban — paradox médon — az obesitas felé tol6dik bizonyos magas
kockazatu betegcsoportoknal. A tudatos sulycsdkkenés mortalitast befolyasolé hatasara vonatkoz6 adatok is ellent-
mondasosak: egyes tanulmanyok ennek negativ, masok pozitiv kardiovaszkularis hatasat jelezték. Mindezek azonban
érdemben nem valtoztattak meg a mérvadoé ajanlasok sulycsdkkentd paradigmajat. Az elhizas életmdodi vagy gyogysze-
res kezelési modszerei kevéssé hatékonyak és elényds kardiovaszkularis hatasuk véletlen besorolasos vizsgalatok kli-
nikai végpontjainak a szintjén ez idaig meggy6z6en nem igazolodott. A gliikagonszer( peptid-1-receptor-agonistakkal
végzett diabéteszes vizsgalatokban tapasztalt elénytk és biztonsagossag a gydgyszercsoporttal szembeni bizalmat
er@sitik, az elhizas kezelése soran is. A hatékonyabb invaziv bariatriai/metabolikus beavatkozasokkal kapcsolatban
nem rendelkeziink véletlen besorolasos nagy klinikai vizsgalattal.
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Overweight and its reduction from cardiovascular perspective

The lowest point of the J-curve relationship between body weight and cardiovascular mortality falls in the normal weight
range in case of the general population, however, paradoxically, it shifts toward obesity in certain high-risk patient
groups. Data on the effect of conscious weight loss on mortality are also contradictory: some studies have shown
a negative cardiovascular effect, while others have a positive one. However, all this did not substantially change the
weight-loss paradigm of the mainstream recommendations. Lifestyle or pharmacological treatments for obesity have
low efficacy and their beneficial cardiovascular effects at the level of clinical endpoints in randomized trials have so far
not been convincingly demonstrated. The benefits and safety of glucagon-like peptide-1 receptor agonists in diabetic
studies enhance confidence in the class of drugs, including in the treatment of obesity. There are no large randomized
clinical trials with the more effective invasive bariatric/metabolic interventions.

Keywords: obesity, overweight, cardiovascular risk, weight loss treatment, metabolic surgery

A testsuly és a kardiovaszkularis kockazat nyos betegcsoportokat elemzé vizsgalatok kézott, hogy

kapcsolata

A testtdmegindex (BMI) és a teljes, illetve kardiovaszku-
laris mortalitas 6sszefliggése J-gorbe jellegl. Az epide-
miolodgiai vizsgalatok egyontetliek a tekintetben, hogy 20
kg/m? alatti BMI esetén nagyobb a kockazat, mint 20 és
25 kg/m? kozo6tt. Abban a vonatkozasban azonban jelen-
tés kildnbség van a nagy, altalanos populaciét és bizo-

melyik BMI-tartomanyba esik a gbrbe legalsé pontja. Mig
altalanos populacio esetén 20-25 kg/m? kézotti BMI mel-
lett a legalacsonyabb kardiovaszkularis mortalitas, bizo-
nyos, 1. tablazatban jelzett komorbiditdsok meglétekor
obesitas paradoxon jelentkezik: az optimalis BMI maga-
sabb — tulsuly vagy akar obes — tartomanyba tolédott a
vizsgalatok z6mében (1), féleg a kdvetés els®é éveiben
(2). Azon vizsgalatban is, ahol nem mutatkozott meg a
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1. TABLAZAT. Az obesitas paradoxont mutaté betegcsoportok
Heveny és stabil koronariabetegség

Periféras érbetegség, nem traumas amputaciok

Stroke

Szivelégtelenség

Tromboembodlia

Kronikus obstruktiv Iéguti betegségek

Posztoperativ és kritikus allapotok

Idult veseelégtelenség

tulsuly, illetve mérsékelt elhizas elényds hatasa, a tulsuly
ott sem jelentett kockazati tényezét, csak az elhizas (3).

A testsuly valtozékonysaganak hatasa
a kardiovaszkularis prognézisra

A stabil koronariabetegeken végzett Treating to New
Targets (TNT) vizsgalat utbelemzésébdl az deriilt ki,
hogy az atlag feletti testsuly valtozékonysag mellett —
az atlag alattihoz képest — nagyobb a mortalitas, a kar-
diovaszkularis események és az Ujonnan kialakuld cu-
korbetegség gyakorisaga, kuléndsen a tulsulyosak és
elhizottak esetében (4). Ezt igazolta a diabéteszeseken
végzett Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes (ACCORD) -vizsgalat utoelemzése is (5). Bar e ta-
nulmanyok az oki kapcsolatra csak indirekt bizonyitékot
szolgaltatnak, felvetik a kampany jellegl fogyokurak és
az azt rendre kdvetd kisebb-nagyobb hizasok artalmas
hatasanak — és az ebben kdézrem(kddék feleléssége-
nek — a kérdését.

A tudatos sulycsokkentés és
a kardiovaszkularis kockazat kapcsolata

A tudatos sulycsokkenés mortalitast befolyasoldé ha-
tasara vonatkozd kohorsz-vizsgalatok ellentmonda-
sos adatokat szolgaltattak — a kockazati tényezd8k az
elényds valtozasa ellenére is (6). Mig bizonyos diabé-
teszben, illetve kardiovaszkularis betegségben szenve-
dbékodn végzett tanulmanyok és metaanalizisek ennek
pozitiv hatasat jelezték (7), voltak olyan — legmeggy6-
z6bben komorbiditdssal nem terhelt populacion folyta-
tott — vizsgalatok is, amelyek a tudatos sulycsékkenés
és a mortalitas fokozodasanak kapcsolatat jelezték (8).
Ebben és mas vizsgalatokban (9) a stabil sulytartas
mellett volt a legjobb a prognézis.

A sulyfelesleg életmédkezelésének
kardiovaszkularis evidenciai

A diabéteszesek életmddkezelésének hatasat vizsga-
|6 véletlen besorolasos, ellendrzétt vizsgalat a Look

AHEAD volt (10). Az 5145 bevont, 86%-ban kardio-
vaszkularis betegség altal nem érintett diabéteszes be-
teg véletlenszerien hagyomanyos gondozasban vagy
intenziv életmddkezelésben részesilt. Az utdbbi soran
az els6 félévben hetenkénti konzultacié tértént, majd
fél évig havonta haromszor, amit csdkkené gyakori-
saggal négy évig kodvettek megerdsitd foglalkozasok.
Mindez nem csak a sulycstkkenést célozta. Eredmé-
nyeként az elsd év végére 8 kg sulybeli és 0,6% HbA,,
kiilénbség volt a két ag kézétt, de a fittség kilonbsége
is szignifikans volt (5,3 vs. 6,2 MET). Az évek soran
a kuldnbségek csbkkentek, de nem szlntek meg. A
NIH kdzel tiz év kévetési id6 utan éllitotta le a vizsga-
latot, hatastalansag miatt: az intervencios csoportban
403, a konvencionalisban pedig 418 kardiovaszkularis
- kemény + angina miatti hospitalizaciés — végpont-
esemeény kovetkezett be (10). Abban az alcsoportban
azonban, ahol az els6 évben legalabb 10% sulycsok-
kenés kovetkezett be, a kardiovaszkulélis kockazat
21%-kal csokkent (HR = 0,79, 95% CI: 0,64-0,98;
p = 0,034) (11). Az els6dleges végpont revaszkulariza-
ci6s beavatkozasokkal, egyéb kardiovaszkularis ese-
ményekkel és mortalitdssal t6rténd kiegészitésével
képzett masodlagos végpont még markansabb javu-
last jelzett (HR = 0,76, 95% CI: 0,63-0,91; p=0,003).
Ennek a végpontnak a szintjén a fittség szignifikans
javulasanak (=22 MET) pozitiv kardiovaszkularis hata-
sat is igazolni lehetett (HR = 0,77, 95% CI: 0,61-0,96;
p = 0-023); masrész viszont a 2% sulycsdkkenésre
sem képes alcsoportban a kockazat magasabb volt
(HR = 1,28, 95% CI: 1,01-1,64, p = 0,045). A 210%
sulycstkkenést produkal6 alcsoport a teljes populacié
minddssze 21%-at képviselte, azonban ez az arany az
intervencids agba soroltaknal 40% volt. Tehat az ilyen
mértékben sikeresek 92%-ban intervencios program-
ban vehettek részt. Ez azt is jelentette, hogy az életmo-
di intenziv képzés 11,5x nagyobb esélyt adott a 10%-
os sikerre (210% sulycsdkkenés), mint a hagyomanyos
stratégia. Mivel azonban ezek alcsoportok és részben
masodlagos végpont szolgaltatta eredmények voltak,
csak hipotézist keltének mindsilnek, nem els6 oszta-
lya bizonyitékoknak, a tarsadalmi szinten is vallalhato
intenzitasu akkreditalt életmdodi programok kardiovasz-
kuléris elénye vonatkozasaban. Figyelembe kell venni
ugyanis, hogy a sikeres életmod-valtoztatok vélhetéen
egyébként is egészségtudatosabbak, ami pl. a gyogy-
szerszedési hajland6sagban is megmutatkozhat.
Felvetédik a kérdés, hogy ha az intenziv életmodke-
zelés ilyen hatékonyan néveli a kockazatot jelentésen
mérsékld meértékld fogyasok aranyat, miért lett mégis
semleges a végeredmény. A legutobbi idében lehe-
tett azonositani egy olyan alcsoportot, amely esetében
az intenziv életmodkezelés fokozta a kardiovaszkula-
ris kockazatot; ennek a gyakorlati hasznosithatésaga
ugyan jelenleg kérdéses (12), azonban a tudomanyos
megismerés fels6bbrendliségét jelzi a sarlatansaggal
szemben.
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A sulyfelesleg gyogyszeres csékkentésének
kardiovaszkularis evidenciai

A gyogyszerek biztositotta sulycsékkenés (altalaban
néhany minusz kil6) csak addig marad meg, amig a
szer is marad; az atmeneti szedés tehat csak fogyoku-
rat jelent, tartds, valédi eredmény nélkil, s a — fentiek
szellemében — potencidlis veszélyforras.

A zsirfelszivédast gatld orlistattal és az USA-ban el-
érheté anorexigén fentermin/topiramat kombinacioval
nem torténtek érdemi kardiovaszkularis klinikai vég-
pontos vizsgalatok.

A gyogyszeres sulycsdkkentésre iranyuld elsé véletlen
besorolasos, ellendrzétt, kardiovaszkularis végpontos
vizsgalat, a sibutraminnal végzett SCOUT teljes kudarc
lett: nem a mellékhatasok pecsételték meg a sorsat —
mint korabban a dexfenfluraminét vagy rimonabantét
— hanem az elsédleges kardiovaszkularis végpontese-
mények megszaporodasa (13), ami a lipidprofil kedvezd
valtozasa ellenére kdvetkezett be. A stroke és miokar-
dialis infarktus gyakorisagnévekedésének az okai azo6-
ta sem egyértelmiek (fokozott szimpatikotonia, egyéb
kdzponti idegrendszeri negativ hatas?).

A naltrexon és bupropion kombinacio biztonsagossagi
klinikai vizsgalatat, a LIGHT-ot — amiben 85%-ban di-
abéteszek vettek részt, s a kardiovaszkularis betegek
aranya 32% volt — technikai okok miatt id6 el6tt le kellett
zarni (14).

A lorcaserin vizsgélata, a 12 000 koéruli kardiovaszku-
laris beteg vagy rizikéfaktorokkal terhelt diabéteszes
bevonasaval végzett CAMELLIA TIMI 61 kardiovasz-
kularisan semleges lett (15), de az FDA a malignitas
kockazata miatt nem engedélyezte a szer tovabbi alkal-
mazasat (16).

Az igen hatékonynak tarthato tesofensin sorsa - egy
rangos és biztatd eredményl kdzlemény utan (17) — bi-
zonytalan.

A glikagonszerl peptid-1-receptor-agonistak (GLP1-RA)
meggy6z6 — és dobzisintenzitdssal aranyos — suly-
csOkkenté hatassal rendelkeznek, de a kardiovaszu-
laris elényre vonatkoz6 bizonyitékok — szemben a
diabéteszeseken végzett vizsgalatok eredményeivel —
még varatnak magukra. Az idetartozo liraglutid emelt
(3 mg/nap) adagja, a nem diabéteszeseken végzett
SCALE-vizsgalat soran —5,6 kg sulyminuszt eredmeé-

nyezett a placebéhoz képest és a legalabb 5% suly-
csokkenést elérék aranya 63,2% volt a placebo 27,1%-
aval szemben (18). A még intenzivebb GLP-1-RA, a
heti 2,3 mg semaglutid alkalmazasaval végzett STEP 1
és STEP 2 esetében a sikeres sulycsdkkenték aranya
Iényegesen nagyobb volt (19, 20).

A véletlen besorolasos vizsgalatokban a legalabb 12
hénap soran legalabb 10% sulycsékkenést elérék ara-
nyat a 2. tablazatban 6sszegeztik.

Sulyvaltozas és diabéteszes
kardiovaszkularis vizsgalatok

A hagyomanyos, szulfanilurea és/vagy inzulinterapi-
ahoz képest az innovativ antidiabetikumok a kardio-
metabolikus profilt is javitani képesek (a hypoglykaemia
kockazatanak csokkentése mellett). A GLP1-RA és nat-
rium-glikoz-kotranszporter-2-gatlok (SGLT2-gatlok) a
fogyast is elésegitik. Es éppen ezen szerek bizonyultak
kardiovaszkularisan is protektivnek (a sulysemleges di-
peptidil-peptidaz-4-gatlé [DPP4-gatlé] készitmények
nem). lgaz a — zdmmel szekunder prevencios diabéte-
szeseken kimutatott — hatds nem robusztus: a kombi-
nalt kardiovaszkularis végpontok gyakorisaga 12%-kal
csokkent a GLP1-RA (HR = 95% CI: 0,82-0,94 (21)
és 10%-kal (HR 95% CI: 0,85-0,95) az SGLT2-gatlok
metaanalizisében (22). Nem vilagos azonban, hogy a
kardiovaszkularis hatasban milyen szerepet jatszott a
sulycs6kkenés. A liraglutiddal végzett LEADER post-
hoc feldolgozasaban a HbA, .-csdkkenés jelentésége
volt a legnagyobb, a sulyvaltozas pozitiv hatasa nem
volt szignifikans a statisztikai elemzések soran (23).

A diabéteszes koronariabetegeken végzett BARI
2D-vizsgalatban az inzulinérzékenységet fokoz6 sze-
rek preferalasa (metformin alkalmazasara 74,6%-ban
kerilt sor, szemben az inzulin- és/vagy szulfanilurea-
ag 10,5%-aval) nem eredményezett érdemi kilonbsé-
get a kardiovaszularis kimenetelben (a sulyos hypogly-
kaemia 36%-kal volt ritkabb) (24).

A PROactive-vizsgalatban a pioglitazon melletti sdly-
gyarapodas a kardiovaszkularis mortalitas csékkené-
sével jart (a placeboagon a hizas semleges hatasu volt)
(25). Ez arra utal, hogy a sulygyarapodas a pioglitazon
esetén masként értelmezendd, mint egyéb antidiabeti-

2. TABLAZAT. A véletlen besorolasos vizsgélatokban a legalabb 12 hénap sorén legalébb 10% stlycsdkkenést elérdk aranya

Vizsgalat Aktiv kezelés Kontroll Aktiv OR Megjegyzés

LOOK AHEAD intenziv életmdd 4% 40% 10,0 CV semleges

NCTO00394667 tesofensin 0,5 mg 7% 53% 7,6 Statusz: ?

CAMELLIATIMI 61  lorcaserin 5% 15% 3,0 Visszavont készitmény

COR-II naltrexon / bupropion 5,7% 28% 4,9 Biztonsagossag: ?

SCALE liraglutid 3 mg 10,6% 33,1% 3,1

STEP 1 semaglutid 2,4 mg/hét 12% 69,1% 5,75 CV biztonsag: igazolt, hatékonysag:
STEP 2 semaglutid 1,0 mg/hét T2DM-ben  8,2% 287% 3,5 hitelezhetd

STEP 2 semaglutid 2,4 mg/hét T2DM-ben  8,2% 45,6% 5,6
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kumok mellett: itt nem annyira mellékhatas, mint inkabb
a protektiv hatas része. A pioglitazon egyébkeént képes
volt mérsékelni a szivinfarktus és stroke kockazatat
nem diabéteszes (de inzulinrezisztens) cerebrovaszku-
laris betegek esetében is (26, 27).

Invaziv bariatriai/metabolikus eljarasok
kardiovaszkularis hatasai

A felfGjhatdé gyomorballonnal, abdominalis vagus blo-
kaddal, bariatriai/metabolikus mitétekkel kapcsolatban
nem rendelkeziink véletlen besorolasos kardiovaszkula-
ris végpontos vizsgalattal. Egy svéd prospektiv, pontosan
illesztett kontrollos, 20 éves kdvetési vizsgalat, az SOS
azonban azt jelezte, hogy a metabolikus gyomormtétek
a kardiovaszkularis mortalitast hosszu tavon is csdkkentik
(HR =95% ClI: 0,35-0,88), a teljes kardiovaszkularis koc-
kazat szerény mérséklédése mellett (HR = 95% CI: 0,69—
1,00) (28). Erdekes modon, a miitéti 4gon nem volt 6ssze-
fliggés az indulo testsuly vagy az elért testsulycsdkkenés
mértéke és a kockazat valtozasa kézott. A megfigyeléses
vizsgéalatok metaanalizise is pozitiv kardiovaszkularis ha-
tast sugall (29); a szerz6k azonban a véletlen besorolasos
vizsgélatokat tartanak szikségesnek. Figyelembe veen-
dé az is, hogy a koronariabetegség — a megfeleléen il-
lesztett parokhoz képest — a mitétet kdveté években is
jelentésen (70%-kal) néveli a mortalitast (30).

A sulyfelesleg kardiovaszkularis célzata
kezelése az ajanlasokban

A fenti bizonytalansagok ellenére valamennyi mérvadé,
a kérdéssel foglalkoz6 ajanlasban cél az obesitas ke-
zelése. Az étrendi mddszerek kézul kildnb6zdek lehet-
nek célravezet6ek (30), igy a csokkentett szénhidrattar-
talmu étrend — amiben csak a napi kaloriabevitel 45%-a
kordli mennyisége szarmazik szénhidratokbdl, s a fe-
hérjebevitel aranyosan magasabb. Altalanossagban az
egy-egy Osszetevdre dsszpontositas helyett inkabb a
taplalkozas altaldnos maédja bir igazi jelentéséggel, igy
a valtozatossag (31); tanacsos a szélsdséges diétak
kerulése. Legkonszenzusosabbnak obesitas esetén is
a mediterran étrend tekinthet6, kilénésen a b&séges

Veszély Haszon

A stlycsokkenés
1 év taviataban:

5-10%

Sulyhullamzas

>10%

1. ABRA. A stlycsokkentés és stlyhullémzas egyiittes kar-
diovaszkuléris hatasa

3. TABLAZAT. A Magyar Obezitolégiai és Mozgasterapi-
as Tarsasag (MOMOT) éltal az elhizas kezelésére javasolt
kalériaaranyok és azok formai

45% szénhidrat, alacsony glikémias indexi ételekbdl
25% fehérje, féleg névényi eredetd

30% zsir, féleg telitetlen

30 g/nap rost

z06ldség- és gyumolcsfogyasztas (31, 32). A hozzaadott
cukor mérséklése is fontos, ami altalanossagban is a
napi kalériabevitel 10%-aban maximalandé (31), de
sulycsbkkentés esetén meég kevesebb javasolhato6.

A 2021-es eurdpai kardiovaszkularis prevencios ajanlas
szamos étrenddel kapcsolatban megenged6 — igy szél-
s6ségesen szénhidratszegény formakkal is —, hangsu-
lyozva, hogy révid tavu hatasuk hasonlé és egy éven tul
szerepUk cstkken; ugyanakkor az egészséges, medi-
terran jellegl étrend mellett foglal allast, aminek része
a teljes kidrlési gabonaféle is. Utdbbi ugyanis — nagy
prospektiv kohorszvizsgalatok tanulsaga szerint — a kar-
diovaszularis és teljes mortalitast cstkkenti (32). Az ét-
rend Osszetétele esetében tehat a testsulyra gyakorolt
hatas mellett a kardiovaszkularis kockazatra vonatkozé
evidenciakat és ajanlasokat is tekintetbe kell venni (33).
A VIII. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konfe-
rencia megerdsitette a korabbi sulycsékkentésre vo-
natkoz6é ajanlasait (34), amelyek lényegét az alabbi
kiemelésben részletezziik. A Magyar Obezitologiai és
Mozgasterapias Tarsasag (MOMOT) altal elhizas keze-
Iésére javasolt tapanyag dsszetétele pedig a 3. tabla-
zatban kerult feltintetésre.

A Magyar Diabetes Tarsasag is minimum 130 g szén-
hidrat elfogyasztasat tartja szikségesnek (35), ami a
nem diabéteszesek esetében is alkalmazandonak te-
kinthetd.

Kovetkeztetések

Az 5-10% sulycsodkkentés 20% koruli kardiovaszkularis
eseményszam-merseklédést eredményez, a 10% fe-
letti sulycsOkkentés pedig tovabbi 20%-ot. Ennek telje-
sitése soran azonban kitlintetett figyelmet kell forditani
a kockazatfokoz6 hatasu sulyhullamzas elkerilésére (7.
abra). Orvosilag az ,alacsony szénhidrattartalmu” étrend
a napi kaloria 45% korili aranyat jelenti, ami valéjaban

A VIIl. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus
Konferencia életmodi testsulycsokkenésre
vonatkozo javaslatai

Cél a lassu utem( testtémegcsokkentés, majd sulytartas,
és a bevezetett életmddvaltozasok (taplalkozas, fizikai
aktivitas) fenntartasa. A testsulycsdkkenés folyamataban
a fogyas 3-5%-0s mértéke mar kedvezden valtoztathatja
a kardiovaszkularis kockazatot jelz6 laboratoriumi értéke-
ket, 5-10% tovabbi kedvezd hatasokat eredményezhet, ez

tovabbi sulycsékkenés elérését.
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Bajnok: A sulyfelesleg és annak csékkentése kardiovaszkularis szempontbol

»-mérsékelt szénhidrattartalmu”, az ez alatti — alacsony,
illetve nagyon alacsony — szénhidratbevitel mar szélsé-
ségesnek mindsil és hosszu tavu hatasa bizonytalan.
Bizonyos GLP-1-R-agonistak nem diabéteszesek esetén
is elfogadott fogyasztdszerek, igazolt kardiovaszkularis
biztonsagossaggal. Az indokolt esetben végzett bariatri-
ai/metabolikus mtétek életminéséget és életkilatasokat
javitd hatasai ezen eljarasokat koéltséghatékonnya ten-
nék, ha kdzfinanszirozottan is elérhetéek lennének.

Nyilatkozat

A szerzé kijelenti, hogy az 6sszefoglalé kbézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szem-
ben pénziigyi vagy egyéb lényeges Osszelitkézés,
Osszeférhetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a
kézleményben bemutatott eredményeket, az abbol
levont kévetkeztetéseket vagy azok értelmezését.
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