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NEDERLANDSE SAMENVATTING

Introductie

Obesitas is momenteel een groot gezondheidsprobleem in ontwikkelde landen. Wereldwijd,
en ook in Nederland, is de afgelopen jaren de prevalentie van obesitas toegenomen?. Er
wordt geschat dat in 2016 bijna de helft (49.2%) van de volwassen Nederlandse populatie
overgewicht had (body mass index =25 kg/m?) en dat 14.2% van de volwassenen een
BMI had van =30 kg/m?2. Deze percentages zijn veel hoger dan in 1990, toen 33% van de
Nederlandse populatie overgewicht en 5.5% obesitas had 2. Obesitas is geassocieerd met
verschillende negatieve gevolgen, zoals cardiovasculaire ziekten, type 2 diabetes mellitus en
chronisch nierfalen 3®. Er is veel onderzoek gedaan naar de onderliggende pathosfysiologie
van aan obesitas gerelateerde ziekten, maar volledig begrepen wordt deze nog niet. De
Nederlandse Epidemiologie van Obesitas (NEO) studie is opgezet met het doel om meer
inzicht te krijgen in de verschillende paden die leiden naar aan obesitas gerelateerde
ziekten. Bij het onderzoek dat in dit proefschrift beschreven wordt, is gebruikt gemaakt
van baseline-data van de NEO studie, en er wordt gefocust op de relatie tussen obesitas en
cardiometabole en cardiovasculaire afwijkingen.

In de NEO studie zijn er bij de deelnemers verschillende maten van lichaamsvet bepaald.
Naast de wat gemakkelijker te bepalen maten zoals body mass index en middelomtrek,
werd middels MRI in ongeveer 35% van de studie populatie abdominaal subcutaan en
visceraal vet gemeten. Daardoor was het mogelijk om verschillende maten van lichaamsvet
en de verdeling hiervan te onderzoeken. Dit is relevant gezien de functie van vet en de
cardiometabole gevolgen van accumulatie hiervan kunnen verschillen afhankelijk van de
locatie in het menselijk lichaam waar het vet zich bevindt ¢°. Ook werd er bij alle NEO
deelnemers een electrocardiogram gemaakt.

Hieronder wordt een samenvatting gegeven van het beschreven onderzoek in dit proefschrift.

Overzicht van het beschreven onderzoek

In hoofdstuk 2 worden associaties beschreven tussen maten van lichaamsvet en de
verdeling hiervan en cardiometabole risicofactoren. De verbanden tussen adipositas en
andere cardiometabole risicofactoren worden weerspiegeld in het ‘metabool syndroom’.
Het metabool syndroom kan worden gedefinieerd als de clustering van ten minste 3
van 5 cardiometabole risicofactoren in een individu (toegenomen middelomtrek, hoge
triglyceriden waarden, lage HDL-cholesterol waarden, hoge bloeddruk of hoge glucose
waarden) ¥°, en is geassocieerd met cardiovasculaire ziekten *. Voor de ontwikkeling van
het metabool syndroom is obesitas een belangrijke onderliggende risicofactor. In het
bijzonder vet dat accumuleert in het intra-abdominale gebied, visceraal vet, is beschreven
als een sleutelfactor in de link tussen obesitas en verschillende cardiometabole afwijkingen,
zoals insulineresistentie en hypertriglyceridemie 8. De accumulatie van visceraal vet is
geassocieerd met een verhoogde afgifte van vrije vetzuren in de portale circulatie, leidend
tot een verhoogd risico op hepatische insulineresistentie 2. Ook worden er verschillende
cytokines uitgescheiden door visceraal vet die de ontwikkeling van metabole verstoringen
bevorderen 2. In hoofdstuk 2 vinden we in mannen en vrouwen met obesitas dat de
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verhouding tussen middelomtrek en heupomtrek, de middelomtrek en het viscerale vet
geassocieerd zijn met een verhoogd cardiometabool risico, terwijl subcutaan vet daarmee
niet geassocieerd is. Visceraal vet, dat abdominale obesitas weerspiegelt, was het sterkst
geassocieerd.

Electrocardiografie is goedkoop en wordt veel gebruikt in de klinische praktijk, zowel voor
prognostische als diagnostische doeleinden. In hoofdstuk 3 onderzochten we of individuen
met het metabool syndroom, maar zonder bekende cardiovasculaire ziekten, van wie
we verwachten dat ze een verhoogd cardiovasculair risico hebben, al subtiele verschillen
vertonen in electrocardiografische parameters, vergeleken met individuen zonder het
metabool syndroom. De electrocardiografische parameters die we hebben onderzocht
zijn eerder in verband gebracht met een verhoogd risico op verschillende cardiovasculaire
afwijkingen 32, We vonden meer subklinische cardiovasculaire ziekte, bepaald aan de hand
van deze electrocardiografische parameters, in individuen met het metabool syndroom
dan in individuen zonder het metabool syndroom. We observeerden meer subklinische
cardiovasculaire ziekte met elke extra component van het metabool syndroom. We vonden
vergelijkbare resultaten in individuen met body mass index =30 kg/m? en in individuen
met body mass index <30 kg/m?2 Middelomtrek was het sterkst geassocieerd met de
electrocardiografische parameters.

Om de relatie tussen lichaamsvet en electrocardiografische parameters verder te
onderzoeken, onderzochten we in hoofdstuk 4 de associaties van zowel maten van algemene
adipositas als abdominale adipositas met electrocardiografische parameters die wijzen op
subklinische cardiovasculaire ziekten (inindividuen zonder bekende cardiovasculaire ziekten).
In de NEO studie zijn er in een grote groep mensen verschillende maten van lichaamsvet en
de verdeling daarvan gemeten. Daarom konden we body mass index, totaal lichaamsvet en
subcutaan vet onderzoeken als maten van algemene obesitas en middelomtrek en visceraal
vet als maten van abdominale obesitas. We vonden dat zowel maten van algemene als van
abdominale adipositas geassocieerd zijn met electrocardiografische parameters, wijzend
op meer subklinische cardiovasculaire ziekte. Dit is beschreven in hoofdstuk 4. Maten van
abdominale adipositas waren niet sterker geassocieerd met subklinische ziekte dan dat
maten van algemene obesitas waren.

De associaties tussen maten van lichaamsvet en electrocardiografische parameters wijzen op
mogelijke toegevoegde warde van het meenemen van maten van lichaamsvet in diagnostiek
die gebaseerd is op electrocardiografie of in huidige cardiovasculaire risico predictie tools. In
hoofdstuk 7 verkenden we de bruikbaarheid van het meenemen van maten van lichaamsvet
in de electrocardiografische detectie van linker ventrikel hypertrofie. Zoals eerder gezegd,
wordt electrocardiografie veel gebruikt in de klinische praktijk. In hoofdstuk 5 en 6
onderzochten we specifieke electrocardiografische variabelen in meer detail.

Hoofdstuk 5 focust zich op de borderline Q-golf, die gezien kan worden op een
electrocardiogram. Van een grote abnormale Q-golf wordt gedacht dat deze het resultaat
kan zijn van ischemie en dus aanwezig kan zijn na een myocardinfarct, maar ook in schijnbaar
gezonde individuen (bij stille ischemie) 2. In de klinische praktijk wordt een minder
abnormale Q-golf, of borderline Q-golf, vaak beschouwd als niet-afwijkend, zeker wanneer
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er geen andere electrocardiografische afwijkingen zijn (dan genoemd een geisoleerde
borderline Q-golf). We vonden een slechter cardiovasculair risicoprofiel (hogere leeftijd,
alcohol inname, bloeddruk en nuchtere glucose waarden) in individuen met geisoleerde
borderline Q-golven, dan in individuen zonder abnormale Q-golven. Het cardiovasculaire
risicoprofiel was het slechts wanneer de borderline Q-golf samenging met andere
electrocardiografische afwijkingen (niet-geisoleerde borderline Q-golven). Verschillende
maten van lichaamsvet, en in het bijzonder maten van abdominale adipositas, waren
hoger in individuen met geisoleerde borderline Q-golven en nog hoger in individuen met
niet-geisoleerde borderline Q-golven. Ook waren polsgolfsnelheid en intima-media dikte
van de arteria carotis communis hoger in individuen met niet-geisoleerde Q-golven dan in
individuen zonder Q-golven.

In hoofdstuk 6 beschrijven we van verschillende cardiovasculaire risicofactoren dat
deze geassocieerd zijn met een wijdere ruimtelijke QRS-T hoek, welke ventriculaire
electrofysiologische heterogeniteit reflecteert. Deze bevindingen zijn in lijn met wat eerder
in de literatuur is beschreven 2228, Ook vonden we een wijdere ruimtelijke QRS-T hoek in
individuen met type 2 diabetes mellitus, maar ook in individuen met verhoogde en licht
verhoogde nuchtere plasma glucose waarden, vergeleken met individuen met een normaal
glucose metabolisme. We lieten ook zien dat zowel intima-media dikte in de arteria carotis
communis, een maat van subklinische atherosclerose, en polsgolfsnelheid, een maat van
vaatstijfheid, geassocieerd zijn met een wijdere ruimtelijke QRS-T hoek. Zoals verwacht
werden deze associaties zwakker na het adjusteren voor cardiovasculaire risicofactoren,
waarvan het aannemelijk is dat deze gemeenschappelijke oorzaken zijn van zowel verhoogde
intima-media dikte, als polsgolfsnelheid, als een wijdere ruimtelijke QRS-T hoek.

In hoofdstuk 7 lieten we zien dat het electrocardiografisch vaststellen van linker ventrikel
hypertrofie door middel van conventionele electrocardiografische criteria verbeterd kan
worden door body mass index en de extra electrocardiografische parameter ruimtelijke
QRS-T hoek mee te nemen. Linker ventrikel hypertrofie geeft een verhoogd risico op
slechtere cardiovasculaire uitkomsten en gezien electrocardiografie goedkoop is en veel
gebruikt wordt in de klinische praktijk, is de verbetering van de electrocardiografische
vaststelling van linker ventrikel hypertrofie gewenst. In de NEO studie populatie is van alle
deelnemers een electrocardiogram beschikbaar en is bij een subgroep van de deelnemers
(ongeveer 15%) het hart in beeld gebracht door middel van MRI. Dit heeft het mogelijk
gemaakt dat we MRI als referentiestandaard konden gebruiken voor de bepaling van linker
ventrikel hypertrofie.
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