Otyto$¢ metaholiczna z prawidiowa masa
ciata — kontrowersje w diagnostyce

Metahollically ohese, normal weight syndrome
— controversies in the diagnosis

STRESZCZENIE

Otyto$¢ metaboliczna z prawidtowg masg ciata (MONW) po raz pierwszy opisano w 1981
roku. Autorzy zaobserwowali wspotwystepowanie cukrzycy typu 2, nadcis$nienia tetniczego
i hipertriglicerydemii, a takze hiperinsulinizmu oraz hipertrofii adpiocytow u pacjentow nieoty-
tych. Najczesciej stosowane kryteria uzywane do rozpoznania MONW uwzgledniajg: wskaznik
insulinooporno$ci HOMA-IR, podwyzszong zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, a takze
oceng poszczegalnych sktadowych zespotu metabolicznego. Z powodu braku jasnych wytycz-
nych dotyczacych diagnostyki, epidemiologia tego zjawiska nie jest w petni poznana i zalezy
przede wszystkim od zatozen badaczy. Prawdopodobng przyczyng wystepowania tego rodzaju
zaburzen jest niekorzystna zmiana stylu zycia i sposobu zywienia mieszkancow krajow zachod-
nich. W zwigzku z tym podstawe leczenie powinna stanowi¢ modyfikacja stylu zycia, a kolejno
farmakoterapia ukierunkowana na poprawe poszczegdlnych parametréw metabolicznych.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2018, tom 9, nr 1, 9-15)
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ABSTRACT

First publication about metabolically obese normal weight (MONW) was published in 1981. The
authors noticed co-occurrence diabetes type 2, hypertension, hypertriglicerydemia, hyper-
insulinism and adipocyte hypertrophy among non-obese patients. The most common criteria
using to MONW diagnosis are: HOMA-IR, percent of body fat mass and standard criteria of
metabolic syndrome. Due to the lack of clear diagnostic guidelines, epidemiology of this disorder
is not fully understood and depends on the researcher’s assumptions. The probable cause of
this condition is unfavourable lifestyle and diet change of lifestyle in Western countries. The
treatment should be based on lifestyle modification strengthen by pharmacotherapy aimed at
improving metabolic parameters.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2018, tom 9, nr 1, 9-15)
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»» W odniesieniu do
polskiej populacji problem
ten rozpoznano u 21,76%

Polek i 31,42% Polakow
przy zastosowaniu
wskaznika
insulinoopornos$ci HOMA
oraz u 15,78% Polek

i 7,83% Polakow przy
zastosowaniu kryterium
zawartosci tkanki
ttuszczowe;j

w organizmie 44

»» Kolejni badacze do
diagnostyki MONW
postuzyli sig kryteriami
rozpoznania
klasycznego zespotfu
metabolicznego 44
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WSTEP

Otytos¢ i powiazany z nia zesp6t metabo-
liczny juz dawno uznano za choroby cywi-
lizacyjne. Problem nadmiernej masy ciata
dotyczy ponad 2/3 dorostych Polakéw [1].
Jednocze$nie wzrastajaca liczba doniesiefn
naukowych potwierdza, ze problem zabu-
rzen metabolicznych moze dotyczy¢ takze
0s6b z prawidlowa masa ciata. Niestety,
z powodu braku widocznych objawéw, wply-
wajacych na jako$¢ zycia pacjentdw, zespot
ten przysparza wiele trudnosci w identyfi-
kacji [2].

Otylo$¢ metaboliczna z prawidlowa masa
ciata, w anglojezycznej literaturze okre-
§lana jest jako metabolically obese normal
weight (MONW), normal weight obese
(NWO) lub thin outside fat inside (TOFI).
Jako pierwszy zjawisko to opisal w roku
1981 Ruderman [2], ktéry zaobserwowat
korelacj¢ w wystepowaniu cukrzycy typu
2, nadci$nienia tetniczego i hipertrigli-
cerydemii, a takze hiperinsulinizmu oraz
hipertrofii adpiocytéw wsrdd nieotylych
pacjentéw . Z powodu braku jasnych kry-
teriéw dotyczacych diagnostyki epidemio-
logia tego zjawiska nie jest w pelni poznana
i zalezy przede wszystkim od zatozen ba-
dania. W odniesieniu do polskiej populacji
problem ten rozpoznano u 21,76% Polek
131,42% Polakéw przy zastosowaniu wskaz-
nika insulinoopornosci Homeostasis Model
Assessment (HOMA) oraz u 15,78% Polek
1 7,83% Polakoéw przy zastosowaniu kryte-
rium zawartoSci tkanki thuszczowej w or-
ganizmie [3]. Wyniki National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)
2005-2016 sugeruja, ze nawet 30% Ame-
rykandw z prawidlowa masa ciata moze
wykazywac cechy zespolu metabolicznego
[4]. Prawdopodobna przyczyna wystgpowa-
nia tego rodzaju zaburzen jest niekorzyst-
na zmiana stylu zycia i sposobu Zywienia
mieszkaficéw krajow zachodnich. Poten-
cjalne znaczenie ma dodatni bilans ener-

getyczny oraz dieta bogata w weglowodany,

w tym w szczegdlnosci w sacharoze [2].
Badania w kierunku uwarunkowan gene-
tycznych nie dowodza istotnego wpltywu
okreSlonych mutacji genetycznych na cze-
stotliwo$¢ wystgpowania MONW [5, 6].

KRYTERIA ZESPOLU METABOLICZNEGO
Pierwsze kryteria diagnostyki MONW,
zaproponowane pod koniec XX wieku,
uwzgledniaty: obwdd tali, stezenie glu-
kozy na czczo, stgzenie triglicerydéw
i kwasu moczowego, a takze urodzeniowa
masg ciala, przyrost masy ciata po okresie
dojrzewania, rodzinne wystepowanie
choréb metabolicznych oraz pochodzenie
etniczne [7]. Byl to algorytm punktacji oce-
niajacy 22 cechy. Aby rozpoznaé MONW
wymagana byta suma 7 punktow co najmniej
[7]- Narzedzie wydaje si¢ latwe do zastoso-
wania w codziennej praktyce, aczkolwiek
wymaga wykorzystania wynikow badan bio-
chemicznych rzadko wykonywanych wéréd
0s6b nieotytych [8]. Kolejni badacze do
diagnostyki MONW postuzyli si¢ kryteriami
rozpoznania klasycznego zespotu metabo-
licznego (ZM), proponujac oceng osdb ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index) ponizej 27 kg/m? wedtug kryteriéw
National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel I11, zgodnie z ktOry-
mi ZM rozpoznaje si¢ przy wspoélistnieniu
przynajmniej trzech z pigciu wymienionych
zaburzeh:
* obwdd tali powyzej 102 cm u mezezyzn
i 88 cm u kobiet;
* stezenie triglicerydéw w surowicy powy-
zej 1,7 mmol/l;
* stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-
-density lipoprotein) ponizej 1,3 mmol/l
u mezczyzn i ponizej 1,03 mmol/l u ko-
biet;
* ci$nienie tetnicze powyzej 130/80 mm Hg;
* stezenie glukozy na czczo powyzej
6,1 mmol/1 9, 10].
Wildman i wsp. [11] uzyli kryterium BMI

ponizej 25 kg/m?, za zesp6t zaburzef me-
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tabolicznych uznajac wspotwystgpowanie

dwoch lub wigcej anomalii z autorskiej listy:

* podwyzszony poziom ci$nienia t¢tniczego;

* zaburzenia profilu lipidowego, w tym
podniesione stezenie triglicerydéw i ob-
nizone stezenie cholesterolu HDL,;

* podwyzszone stezenie glukozy na czczo;

* insulinoopornos¢ (HOMA > 5,13);

* obecno$¢ subklinicznej postaci zaplenia
(biatko CRP [c-reactive protein] > 0,1
mg/l) lub

* leczenie wyzejwymienionych zaburzen [11].
Z kolei koreafiscy uczeni do diagnostyki
MONW postuzyli sie wskaznikiem masy cia-
ta BMI (< 25 kg/m?) oraz kryteriami rozpo-
znania ZM zaproponowanymi przez Mig-
dzynarodowa Federacje Diabetologiczna,
uznajac za nieprawidlowe wystepowanie
trzech lub wiecej z ponizszych zaburzen:

* obwddtali>90 cmumezezyzni>80cm
u kobiet (dla populacji koreanskiej);

* ciS$nienie tetnicze > 130/85 mm Hg lub
rozpoznane nadci$nienie tetnicze;

* hipertriglicerydemia > 1,7 mmol/l;

* obnizone stezenie cholesterolu frakcji
HDL, ukobiet < 1,3 mmol/l, u mezczyzn
< 1,0 mmol/l lub leczenie w kierunku
podwyzszenia jego poziom,;

* hiperglikemia na czczo > 6,1 mmol/l lub

rozpoznana cukrzyca typu 2 [12,13].

ZAWARTOSC TKANKI TLUSZCZOWEJ

Inne kryteria diagnostyczne zaproponowali
Katsuki i wsp. [14], ktérzy zapoczatkowa-
li seri¢ badania pacjentéw nieotylych pod
wzgledem sktadu ciata. Za punkt odcigcia
do rozpoznania MONW przyjeli BMI po-
nizej 25 kg/m? oraz depozyt tkanki ttusz-
czowej (FM, fat mass) powyzej 100 cm?
oznaczany za pomoca tomografii kompu-
terowej (TK) [14]. Wykonanie TK wiaze
si¢ jednak z duzymi kosztami oraz nara-
Zeniem pacjenta na promieniowanie joni-
zujace, co wyklucza stosowanie tej metody
w rutynowej diagnostyce. Kolejni badacze
do rozpoznania MONW wykorzystali me-
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tode densytometrii (DXA), ktéra do dzis
stanowi ,,ztoty standard” w zakresie oceny
sktadu ciata. Za wartoSci graniczne uznano
BMI 18-25 kg/m? oraz procentowg zawar-
tosci tkanki ttuszczowej (% FM) w calym
organizmie powyzej 30%. Jest to metoda
bezpieczniejsza i tafisza niz TK, wciaz jed-
nak niedostatecznie dost¢gpna, aby wyko-
nywac ja rutynowo [15]. Identyczny sposob
postepowania zastosowali kolejni badacze,
przyjmujac jednak rézne punkty odcig-
cia dla %FM: powyzej 33,3-35% dla ko-
biet i 20,8-23,1% dla mezczyzn [16, 17].
Do oceny sktadu ciala wykorzystywana jest
takze metoda bioimpedancji, ktéra wyda-
je si¢ najbardziej powszechna i dostgpna
do zastosowania w codziennej praktyce
klinicznej. Za graniczne wartoSci przyjeto
30% FM dla kobiet i 20-23% FM dla me¢z-
czyzn [18, 20]. Do oceny populacji szwaj-
carskiej badacze wykorzystali siatki centy-
lowe (MONW > 95 percentyla) oraz indeks
ttuszczowej masy ciata (iloczyn % FM
i BMI), ktérego warto§¢ nie powinna prze-
kraczaé 8,3 kg/m? dla mezczyzni 11,8 kg/m?
dla kobiet [19]. Najprostsza metoda, cho¢
obcigzong duzym ryzykiem btedu, jest na-
tomiast ocena grubosci fatdu skérnego nad
lopatka i migSniem trdjglowym. Wystepo-
wanie MONW stwierdzano, kiedy suma
grubosci obu fald przekraczata 90 percentyl

dla populacji [20].

GOSPODARKA WEGLOWODANOWA

1 INSULINOOPORNOSC

Inny kierunek badah na MONW zapo-
czatkowat Dvorak [21], ktory zdefiniowat
MONW jako wystgpowanie insulinoopor-
nosci (10), oznaczanej za pomoca klamry
metabolicznej, wérdd osdb z prawidtowa
masg ciata (BMI < 26,3 kg/m?). Za war-
to$¢ graniczng dla rozpoznania IO przyjeto
zuzycie glukozy na poziomie 8 mg/min/kg
bezttuszczowej masy ciata (FFM, free fat
mass) [21]. Niewatpliwa wada tej metody

jest konieczno$¢ przeprowadzania badania
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klamry metabolicznej, ktore jest technicz-
nie trudne i pracochtonne [8]. Kolejne pro-
by identyfikacji wyzej wymienionej zabu-
rzenia podjeto z uwzglednieniem wartosci
BMI ponizej 27 kg/m? oraz stgzenia insuliny
na czczo powyzej 84 mmol/l [22]. Badacze
probowali wykorzystac takze popularny test
doustnego obciazenia glukoza (OGTT, oral
glucose tolerance test), czyniac tym samym
kryteria bardziej realnymi do zastosowania
w rutynowej praktyce [23]. Podczas badania
nieotylych wykorzystywano takze wskaznik
HOMA, przyjmujac za warto§¢ graniczna
1,69 [24]. Autorzy uznali, ze wSr6d oséb
z prawidlowa masa ciata przy nizszych war-
toSciach obserwuje si¢ istotne klinicznie
obnizenie wrazliwo$ci tkanek na insuling
[8]. W tym miejscu warto wspomnie¢ réw-
niez o propozycji oceny insulinoopornosci
przy uzyciu wskaznika Mg, ktora oznacza
§rednia szybko$¢ infuzji glukozy podczas
ostatnich 60 minut badania klamry metabo-
licznej wyrazonejw mg/min X kg FFM [25].

INNE PARAMETRY

Trwaja intensywne poszukiwania zmierza-
jace do identyfikacji charakterystycznych
dla MONW zaburzen o potencjalnym zna-
czeniu diagnostycznym. Dotychczasowe wy-
niki wykazaly pozytywna korelacje pomiedzy
stezenie ferrytyny w surowicy krwi (> 127,03
ng/ml dla kobiet 146,87 ng/ml dla me¢zczyzn)
a wystepowaniem MONW [26]. Dodatnia
zalezno$¢ obserwuje si¢ takze z wartoscia
indeksu TyG (stezenie triglicerydéw X
stezenie glukozy na czczo/2) powyzej 8,73
dla kobiet i 8,82 dla me¢zczyzn [27].

LEGZENIE

Inicjacja leczenia MONW stanowi duze
wyzwanie dla zespotu terapeutycznego.
Pacjenci rzadko odczuwaja jakiekolwiek
dolegliwo§ci zwiagzane ze swoim stanem
zdrowia, w zwiazku z czym nietatwo prze-
konacd ich do podjecia leczenia. ROwniez

sama terapia budzi wiele watpliwosci; bo-

wiem czy pacjentéw z MONW powinno si¢
traktowac¢ na réwni z osobami otylymi?
Podstawowe cele leczenia pacjentow
MONW pokrywaja si¢ z zatozeniami poste-
powania w klasycznej postaci ZM. Terapia
polega na zapobieganiu badzZ ograniczeniu
negatywnych skutkéw choréb bedacych
konsekwencja metabolicznych nieprawid-
towosci, tj. cukrzyca typu 2, hipercholestero-
lemia, nadci$nienie tetnicze [7]. Powinna si¢
opierac na zasadzie leczenia poszczeg6lnych
jednostek chorobowych, za$ jej podstawowa
forme stanowi¢ powinna modyfikacja stylu
zycia, ktérej dobroczynny wplyw zaobser-
wowano juz w latach 80. ubieglego wieku.
Wyniki badan potwierdzaja, ze 11,1-21,3%
0s6b z MONW z BMI w granicach 23-26,9
kg/m? moze odnies¢ korzys$ci z modyfikacji
stylu zycia polegajacej na redukcji masy cia-
fa, zmianie sposobu zywienia i zwigkszonej
aktywnoSci fizycznej [28, 29].

Wedtug Rudermana i wsp. [7] osoby
z MONW (w tym zwtaszcza ze znacznym
wzrostem mamy ciata w wieku dorostym),
powinny okresowo (co 4-12 tygodni) stoso-
wac diet¢ ubogokaloryczna. Jej celem jest
prewencja dalszego wzrostowi masy ciata
oraz pozytywny wplyw na profil metabo-
liczny [7]. Zdaniem innych badaczy poziom
energetyczny diety powinien by¢ dostosowa-
ny do podstawowej przemiany materii pa-
cjenta [30]. Zalecane jest takze ograniczenie
cukréw prostych [31]. Ponadto w catodzien-
nej racji pokarmowej 30% energii powinno
pochodzié z thuszczéw, w tym po 10% z thusz-
czOw nasyconych, jednonienasyconych i wie-
lonienasyconych. Spozycie cholesterolu
nalezy ograniczy¢ do 300 mg/dobe. Warto
zwrdci¢ uwage na odpowiednia podaz kwasu
foliowego oraz witaminy B, ,, w celu zacho-
wania odpowiedniego poziomu homocy-
steiny, a takze zwigkszy¢ spozycie antyok-
sydantéw, ktére moga korzystnie wplywac
na ryzyko sercowo-naczyniowe [7].
Terapie pacjentéw z MONW nalezy roz-
poczaé od modyfikacji sposobu zywienia.
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Za istotne uznaje si¢ identyfikacje prefe-
rencji smakowych pacjentéw, ktére mogly
si¢ przyczynia¢ do nadmiernego spozywania
pokarméw. Pacjentom o preferencjach we-
glowodanowych nalezy zalecac¢ diete o ni-
skim indeksie glikemicznym, opierajaca
si¢ na petnoziarnistych produktach zbozo-
wych, nasionach straczkowych, warzywach
i niskottuszczowe produktach mlecznych.
Zkoleidla pacjentow o preferencjach migs-
nych (ttuszczowych, biatkowo-ttuszczo-
wych) wskazana jest dieta niskotluszczowa
lub wysokobiatkowa z ograniczeniem ttusz-
cz6w nasyconych (< 10% catodziennego
zapotrzebowania energetycznego [CZE])
oraz 10-15% energii pochodzacej z ttusz-
czéw jednonienasyconych i 6-10% z ttusz-
czOw wielonienasyconych (5-8% CZE ome-
ga 6, 1-2% CZE omega 3). Spozycie cho-
lesterolu nalezy ograniczy¢ do 300 mg/dl,
a nawet 200 mg/dl w przypadku pacjentéw
ze stg¢zeniem cholesterolu frakeji LDL (low-
-density lipoprotein) > 100 mg/dl. W jadto-
spisie warto uwzglednic¢ ttuszcze pocho-
dzenia roslinnego (oleje, orzechy, nasio-
na) oraz ryby (> 2 porcj¢/tydzien). Nalezy
za$ ograniczy¢ spozycie: podrobow, z6ttek
jaj (2-3 tygodniowo), krewetek, sardynek,
kawioru i tososia. Warto tez wzbogacacé
diet¢ w zywno$¢ funkcjonalng zawierajaca
sterole i sterole roslinne, korzystnie wpty-
wajace na parametry lipidowe [30].

Ruderman i wsp. [7] uznali zwigkszong ak-
tywno$¢ fizyczna za najwazniejszy element
terapii pacjentow z MONW. Regularna
aktywnosci fizyczna wptyw na redukcje in-
sulinooporno$ci oraz jest pomocna w utrzy-
maniu spadku ttuszczowej masy ciata [7].
U chorych na cukrzyce, przy wdrazaniu
programu zwickszania aktywnosci fizycz-
nej, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroz-
no$¢, zwlaszcza w poczatkowym okresie
treningéw, ze wzgledu na wigksze w tej
grupie pacjentow ryzyko neuropatii, prob-
lemy z trudno gojacymi si¢ ranami oraz

istotnie czestsze wystepowanie choroby
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niedokrwiennej serca. Przy zachowaniu
odpowiednich Srodkéw zachowawczych,
wysilek fizyczny jest integralng forma le-
czenia, zwlaszcza u mlodych pacjentéw
z MONW [30]. Ze wzgledu na brak ogra-
niczen ruchowych (tj. problemy stawowe)
wSsrdd oséb nieotytych, wskazana wydaje
si¢ kazda aktywno$¢ fizyczna indywidual-
nie dobrana do upodoban pacjenta: rower,
spacer, aerobic, pilates, joga. Preferowany
jest wysilek o charakterze tlenowym, uzu-
pelniony treningiem oporowym [30, 31].
W sytuacji gdy modyfikacja stylu zycia nie
przynosi oczekiwanych rezultatéw, kolejny
etap leczenia powinna stanowi¢ farmako-
terapia [2, 30].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, statym elementem diagno-
stycznym rozpatrywanym przez wszystkich
badaczy jest BMI. Brakuje jednak zgodno-
Sci co do wartoSci granicznych — zakres
0d 23 do 27 kg/m?2. Oceniajac wystepowanie
nieprawidlowos$ci metabolicznych, badacze
zwracaja uwage przede wszystkim na zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej oraz
insulinooporno$¢, rozpoznawane na pod-
stawie roznorodnych kryteriéw. Inni jako
podstawe do rozpoznania MONW uznaja
zawarto$¢irozmieszczenie tkanki thuszczo-
wej w organizmie czy wspotwystepowanie
zaburzefh metabolicznych, czyli podwyz-
szone stezenie triglicerydow, obnizone
cholesterolu frakcji HDL, podwyzszone
ciSnienie tetnicze oraz subkliniczny stan
zapalny. Warto zwrdci¢ uwage, ze pierwsze
kryteria uwzglednialy rowniez podwyzszone
stezenie kwasu moczowego, przyrost masy
ciata w wieku dorostych, obciazajacy
wywiad chorobowy, wywiad rodzinny czy
tez czynniki predysponujace. Z kolei naj-
nowsze prace sugeruja znaczaca korelacje
pomigdzy wystgpowaniem MONW a steze-
niem ferrytyny oraz indeksem TyG.
Terapia MONW nie réznia si¢ zasadni-

czo od leczenia ZM. Kluczowe znaczenie

Katarzyna Pastusiak i wsp.

Otytos¢ metaboliczna z prawidiowa masa ciata
— kontrowersje w diagnostyce

»» Regularna

aktywnosci fizyczna
wptywa na redukcje
insulinoopornosci

oraz jest pomocna

w utrzymaniu spadku
ttuszczowej masy ciata 44

»» Gdy modyfikacja

stylu zycia nie przynosi
oczekiwanych rezultatow,
kolejny etap leczenia
stanowi¢ powinna
farmakoterapia 44
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

») Konieczne wydaje
sie przygotowanie
ujednoliconych
wytycznych diagnostyki
i leczenia mozliwych

do zastosowania na
poziomie podstawowej
opieki zdrowotnej 44

14

maw tym wypadku zwickszenie aktywnoSci

fizycznej oraz dostosowana do preferencji

pacjenta dieta, bazujaca na zasadach ra-

cjonalnego zywienia. Jadtospis powinien

uwzgledniaé odpowiednia ilo§¢ nienasyco-

nych kwaséw ttuszczowych, antyoksydan-

toéw, witaminy B, oraz kwasu foliowego.

Ograniczeniu powinny natomiast podlegaé

ttuszcze nasycone, cholesterol oraz cukry

proste.

Mimo wielu przeprowadzonych dotychczas

badan, konieczne wydaje si¢ przygotowa-

nie ujednoliconych wytycznych diagnostyki

i leczenia mozliwych do zastosowania na

poziomie podstawowej opieki zdrowotne;j.
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