WYBRANE PROBLEMY KLINICZNE

Varia Medica 2018

tom 2, nr 3, strony 187-191
Copyright © 2018 Via Medica
ISSN 2544-4212

OtytoS¢ metaboliczna z prawidtowg masg ciata
— kontrowersje w diagnostyce

Metabollically obese, normal weight syndrome
— controversies in the diagnosis

Katarzyna Pastusiak’, Danuta Pupek-Musialik", Pawet Bogdanski’

'Katedra Choréb Wewnetrznych, Zaburzefi Metabolicznych i Nadciénienia Tetniczego,

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

*Zaktad Edukacji i Leczenia OtytoSci oraz Zaburzefi Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Otytos¢ metaboliczna z prawidtowg masg ciata (MONW) po raz pierwszy opisano w 1981 roku. Autorzy zaobserwowali
wspotwystepowanie cukrzycy typu 2, nadciSnienia tetniczego i hipertriglicerydemii, a takze hiperinsulinizmu oraz
hipertrofii adpiocytow u pacjentdw nieotytych. Najczesciej stosowane kryteria uzywane do rozpoznania MONW uwzgled-
niaja: wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR, podwyzszong zawartoS¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, a takze ocene
poszczegblnych sktadowych zespotu metabolicznego. Z powodu braku jasnych wytycznych dotyczacych diagnostyki,
epidemiologia tego zjawiska nie jest w petni poznana i zalezy przede wszystkim od zatozen badaczy. Prawdopodobng
przyczyna wystepowania tego rodzaju zaburzen jest niekorzystna zmiana stylu zycia i sposobu zywienia mieszkancow
krajow zachodnich. W zwigzku z tym podstawe leczenie powinna stanowi¢ modyfikacja stylu zycia, a kolejno farmakote-
rapia ukierunkowana na poprawe poszczegdlinych parametréw metabolicznych.
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Wstep

Otyto$¢ i powiazany z nig zespot metaboliczny juz dawno
uznano za choroby cywilizacyjne. Problem nadmiernej masy
ciata dotyczy ponad 2/3 dorostych Polakéw [1]. Jednoczes-
nie wzrastajgca liczba doniesien naukowych potwierdza,
ze problem zaburzen metabolicznych moze dotyczy¢ takze
0s6b z prawidtowg masa ciata. Niestety, z powodu braku wi-
docznych objawow, wptywajacych na jako$¢ zycia pacjentow,
zespot ten przysparza wiele trudnosSci w identyfikacji [2].

Otyto§¢é metaboliczna z prawidtowa masa ciata, w an-
glojezycznej literaturze okreSlana jest jako metabolically
obese normal weight (MONW), normal weight obese (NWO)

lub thin outside fat inside (TOFI). Jako pierwszy zjawisko
to opisat w roku 1981 Ruderman [2], ktory zaobserwowat
korelacje w wystepowaniu cukrzycy typu 2, nadci$nienia
tetniczego i hipertriglicerydemii, a takze hiperinsulinizmu
oraz hipertrofii adpiocytow wsréd nieotylych pacjentow.
Z powodu braku jasnych kryteriéw dotyczacych diagnostyki
epidemiologia tego zjawiska nie jest w petni poznana i za-
lezy przede wszystkim od zatozer badania. W odniesieniu
do polskiej populacji problem ten rozpoznano u 21,76%
Polek i 31,42% Polakdw przy zastosowaniu wskaznika in-
sulinooporno$ci Homeostasis Model Assessment (HOMA)
oraz u 15,78% Polek i 7,83% Polakow przy zastosowaniu
kryterium zawartoSci tkanki ttuszczowej w organizmie [3].
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Wyniki National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2005-2016 sugeruja, ze nawet 30% Amery-
kanow z prawidtowa masa ciata moze wykazywac cechy
zespotu metabolicznego [4]. Prawdopodobna przyczyng
wystepowania tego rodzaju zaburzen jest niekorzystna
zmiana stylu zycia i sposobu zywienia mieszkancow kra-
jow zachodnich. Potencjalne znaczenie ma dodatni bilans
energetyczny oraz dieta bogata w weglowodany, w tym
w szczegblnosci w sacharoze [2]. Badania w kierunku
uwarunkowan genetycznych nie dowodzg istotnego wptywu
okreslonych mutacji genetycznych na czestotliwosé wyste-
powania MONW [5, 6].

Kryteria zespoftu metabolicznego

Pierwsze kryteria diagnostyki MONW, zaproponowane
pod koniec XX wieku, uwzgledniaty: obwdd tali, stezenie
glukozy na czczo, stezenie triglicerydow i kwasu moczowe-
go, a takze urodzeniowg mase ciata, przyrost masy ciata
po okresie dojrzewania, rodzinne wystepowanie choréb
metabolicznych oraz pochodzenie etniczne [7]. Byt to algo-
rytm punktacji oceniajacy 22 cechy. Aby rozpozna¢é MONW
wymagana byta suma 7 punktow co najmniej [7]. Narzedzie
wydaje sie fatwe do zastosowania w codziennej praktyce,
aczkolwiek wymaga wykorzystania wynikéw badan bioche-
micznych rzadko wykonywanych wsréd oséb nieotytych [8].
Kolejni badacze do diagnostyki MONW postuzyli sie kryteria-
mi rozpoznania klasycznego zespotu metabolicznego (ZM),
proponujgc ocene 0sob ze wskaznikiem masy ciata (BMI,
body mass index) ponizej 27 kg/m?* wedtug kryteriow
National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Ill, zgodnie z ktérymi ZM rozpoznaje sie przy wspotist-
nieniu przynajmniej trzech z pieciu wymienionych zaburzen:
— obwod tali powyzej 102 cm u mezczyzn i 88 ¢cm u kobiet;
— stezenie triglicerydéw w surowicy powyzej 1,7 mmol/I;
— stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-density li-

poprotein) ponizej 1,3 mmol/l u mezczyzn i ponizej

1,03 mmol/I u kobiet;

— ciSnienie tetnicze powyzej 130/80 mm Hg;
— stezenie glukozy na czczo powyzej 6,1 mmol/I [9, 10].

Wildmaniwsp. [11] uzyli kryterium BMI ponizej 25 kg/m?,
za zespdt zaburzen metabolicznych uznajgc wspotwystepo-
wanie dwéch lub wiecej anomalii z autorskiej listy:

— podwyzszony poziom ciSnienia tetniczego;

— zaburzenia profilu lipidowego, w tym podniesione steze-
nie trigliceryddw i obnizone stezenie cholesterolu HDL;

— podwyzszone stezenie glukozy na czczo;

— insulinooporno$¢ (HOMA > 5,13);

— obecnosé subklinicznej postaci zaplenia (biatko CRP

[C-reactive protein] > 0,1 mg/I) lub
— leczenie wyzej wymienionych zaburzen [11].

Z kolei koreanscy uczeni do diagnostyki MONW postuzyli
sie wskaznikiem masy ciata BMI (< 25 kg/m?) oraz kryte-
riami rozpoznania ZM zaproponowanymi przez Miedzynaro-

dowa Federacje Diabetologiczng, uznajac za nieprawidtowe

wystepowanie trzech lub wiecej z ponizszych zaburzen:

— obwadd tali > 90 cm u mezczyzn i > 80 cm u kobiet (dla
populacji koreanskiej);

— ciénienie tetnicze > 130/85 mm Hg lub rozpoznane
nadcisnienie tetnicze;

— hipertriglicerydemia > 1,7 mmol/I;

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

— hiperglikemia na czczo = 6,1 mmol/I lub rozpoznana
cukrzyca typu 2 [12, 13].

Zawartosc¢ tkanki tluszczowej

Inne kryteria diagnostyczne zaproponowali Katsuki
i wsp. [14], ktorzy zapoczatkowali serie badania pacjentow
nieotytych pod wzgledem sktadu ciata. Za punkt odciecia
do rozpoznania MONW przyjeli BMI ponizej 25 kg/m?
oraz depozyt tkanki ttuszczowej (FM, fat mass) powyzej
100 c¢m? oznaczany za pomocg tomografii komputerowej
(TK) [14]. Wykonanie TK wiaze sie jednak z duzymi kosztami
oraz narazeniem pacjenta na promieniowanie jonizujgce,
co wyklucza stosowanie tej metody w rutynowej diagnosty-
ce. Kolejni badacze do rozpoznania MONW wykorzystali
metode densytometrii (DXA), ktéra do dzi$ stanowi ,ztoty
standard” w zakresie oceny skfadu ciata. Za wartoSci gra-
niczne uznano BMI 18-25 kg/m2 oraz procentowg zawar-
tosci tkanki ttuszczowej (% FM) w catym organizmie powyzej
30%. Jest to metoda bezpieczniejsza i tansza niz TK, wcigz
jednak niedostatecznie dostepna, aby wykonywac ja ruty-
nowo [15]. Identyczny sposob postepowania zastosowali
kolejni badacze, przyjmujac jednak rézne punkty odciecia
dla %FM: powyzej 33,3-35% dla kobiet i 20,8-23,1% dla
mezczyzn [16, 17]. Do oceny sktadu ciata wykorzystywana
jest takze metoda bioimpedancji, ktdra wydaje sie najbar-
dziej powszechna i dostepna do zastosowania w codziennej
praktyce klinicznej. Za graniczne wartosci przyjeto 30%
FM dla kobiet i 20-23% FM dla mezczyzn [18, 20]. Do
oceny populacji szwajcarskiej badacze wykorzystali siatki
centylowe (MONW > 95 percentyla) oraz indeks ttuszczo-
wej masy ciata (iloczyn % FM i BMI), ktorego wartos¢ nie
powinna przekraczaé 8,3 kg/m? dla mezczyzn i 11,8 kg/m?
dla kobiet [19]. Najprostsza metodg, cho¢ obcigzong du-
zym ryzykiem btedu, jest natomiast ocena grubosci fatdu
skornego nad topatka i mieSniem tréjgtowym. Wystepo-
wanie MONW stwierdzano, kiedy suma grubosci obu fatd
przekraczata 90 percentyl dla populacji [20].

Gospodarka weglowodanowa
i insulinoopornos¢

Inny kierunek badan na MONW zapoczatkowat Dvorak
[21], ktory zdefiniowat MONW jako wystepowanie insulino-
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opornosci (10), oznaczanej za pomocg klamry metabolicznej,
wsrdd osob z prawidtowg masg ciata (BMI < 26,3 kg/m?).
Za warto$é graniczna dla rozpoznania 10 przyjeto zuzycie
glukozy na poziomie 8 mg/min/kg bezttuszczowej masy cia-
ta (FFM, free fat mass) [21]. Niewatpliwg wadg tej metody
jest konieczno$é przeprowadzania badania klamry meta-
bolicznej, ktore jest technicznie trudne i pracochtonne [8].
Kolejne proby identyfikacji wyzej wymienionej zaburzenia
podjeto z uwzglednieniem wartosci BMI ponizej 27 kg/m’
oraz stezenia insuliny na czczo powyzej 84 mmol/l [22].
Badacze probowali wykorzystac takze popularny test do-
ustnego obciazenia glukozg (OGTT, oral glucose tolerance
test), czynigc tym samym kryteria bardziej realnymi do za-
stosowania w rutynowej praktyce [23]. Podczas badania nie-
otytych wykorzystywano takze wskaznik HOMA, przyjmujac
za wartos¢ graniczng 1,69 [24]. Autorzy uznali, ze wsréd
0s0b z prawidtowa masa ciata przy nizszych wartoSciach
obserwuje sie istotne klinicznie obnizenie wrazliwosci
tkanek na insuline [8]. W tym miejscu warto wspomnieé
réwniez o propozycji oceny insulinoopornosci przy uzyciu
wskaznika Mgy, ktora oznacza Srednig szybko$é infuzji
glukozy podczas ostatnich 60 minut badania klamry me-
tabolicznej wyrazonej w mg/min x kg FFM [25].

Inne parametry

Trwaja intensywne poszukiwania zmierzajgce do iden-
tyfikacji charakterystycznych dla MONW zaburzef o poten-
cjalnym znaczeniu diagnostycznym. Dotychczasowe wyniki
wykazaty pozytywng korelacje pomiedzy stezenie ferrytyny
w surowicy krwi (> 127,03 ng/ml dla kobiet i 46,87 ng/ml
dla mezczyzn) a wystepowaniem MONW [26]. Dodatnig
zalezno$¢ obserwuje sie takze z wartoscig indeksu TyG
(stezenie triglicerydow x stezenie glukozy na czczo/2)
powyzej 8,73 dla kobiet i 8,82 dla mezczyzn [27].

Leczenie

Inicjacja leczenia MONW stanowi duze wyzwanie dla
zespotu terapeutycznego. Pacjenci rzadko odczuwajg
jakiekolwiek dolegliwoSci zwigzane ze swoim stanem zdro-
wia, w zwigzku z czym nietatwo przekonac ich do podjecia
leczenia. Réwniez sama terapia budzi wiele watpliwosci;
bowiem czy pacjentéw z MONW powinno sie traktowaé na
réwni z osobami otytymi?

Podstawowe cele leczenia pacjentow MONW pokry-
waja sie z zatozeniami postepowania w klasycznej posta-
ci ZM. Terapia polega na zapobieganiu badz ograniczeniu
negatywnych skutkéw choréb bedacych konsekwencja
metabolicznych nieprawidtowosci, tj. cukrzyca typu 2,
hipercholesterolemia, nadci$nienie tetnicze [7]. Powinna
sie opiera¢ na zasadzie leczenia poszczegblnych jednostek
chorobowych, za$ jej podstawowg forme stanowi¢ powinna
modyfikacja stylu zycia, ktérej dobroczynny wptyw zaobser-

wowano juz w latach 80. ubiegtego wieku. Wyniki badan po-
twierdzaja, ze 11,1-21,3% os6b z MONW z BMI w granicach
23-26,9 kg/m” moze odniesé korzysci z modyfikacji stylu
zycia polegajacej na redukcji masy ciata, zmianie sposobu
zywienia i zwiekszonej 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) stosowaé
diete ubogokaloryczng. Jej celem jest prewencja dalszego
wzrostowi masy ciata oraz pozytywny wptyw na profil meta-
boliczny [7]. Zdaniem innych badaczy poziom energetyczny
diety powinien by¢ dostosowany do podstawowej przemiany
materii pacjenta [30]. Zalecane jest takze ograniczenie
cukréw prostych [31]. Ponadto w catodziennej racji po-
karmowej 30% energii powinno pochodzi¢ z ttuszczow,
w tym po 10% z thuszczow nasyconych, jednonienasyconych
i wielonienasyconych. Spozycie cholesterolu nalezy ogra-
niczy¢ do 300 mg/dobe. Warto zwréci¢ uwage na odpo-
wiednig podaz kwasu foliowego oraz witaminy By,, w celu
zachowania odpowiedniego poziomu homocysteiny, a takze
zwiekszy¢ spozycie antyoksydantow, ktére moga korzystnie
wptywaé na ryzyko sercowo-naczyniowe [7].

Terapie pacjentéw z MONW nalezy rozpoczaé od mody-
fikacji sposobu zywienia. Za istotne uznaje sie identyfikacje
preferencji smakowych pacjentow, ktére mogly sie przyczy-
nia¢ do nadmiernego spozywania pokarmoéw. Pacjentom
o preferencjach weglowodanowych nalezy zaleca¢ diete
0 niskim indeksie glikemicznym, opierajaca sie na petno-
ziarnistych produktach zbozowych, nasionach straczkowych,
warzywach i niskottuszczowe produktach mlecznych. Z kolei
dla pacjentéw o preferencjach miesnych (ttuszczowych,
biatkowo-ttuszczowych) wskazana jest dieta niskottuszczowa
lub wysokobiatkowa z ograniczeniem ttuszczéw nasyconych
(< 10% catodziennego zapotrzebowania energetycznego
[CZE]) oraz 10-15% energii pochodzacej z ttuszczow jed-
nonienasyconych i 6-10% z ttuszczoéw wielonienasyconych
(5-8% CZE omega 6, 1-2% CZE omega 3). Spozycie chole-
sterolu nalezy ograniczy¢ do 300 mg/dl, a nawet 200 mg/dl
w przypadku pacjentéw ze stezeniem cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein) > 100 mg/dl. W jadtospisie warto
uwzglednié ttuszcze pochodzenia roslinnego (oleje, orzechy,
nasiona) oraz ryby (> 2 porcje/tydzien). Nalezy za$ ogra-
niczyé spozycie: podrobdw, z6ttek jaj (2-3 tygodniowo),
krewetek, sardynek, kawioru i tososia. Warto tez wzbogacaé
diete w zywno$¢ funkcjonalng zawierajgca sterole i sterole
roslinne, korzystnie wptywajace na parametry lipidowe [30].

Ruderman i wsp. [7] uznali zwiekszong aktywnos¢ fizycz-
na za najwazniejszy element terapii pacjentéow z MONW.
Regularna aktywnosci fizyczna wptyw na redukcje insu-
linooporno$ci oraz jest pomocna w utrzymaniu spadku
ttuszczowej masy ciata [7]. U chorych na cukrzyce, przy
wdrazaniu programu zwiekszania aktywnosci fizycznej,
nalezy zachowaé szczegblng ostroznosé, zwtaszcza w po-
czatkowym okresie treningdw, ze wzgledu na wigksze w tej
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grupie pacjentéw ryzyko neuropatii, problemy z trudno
gojacymi sie ranami oraz istotnie czestsze wystepowanie
choroby niedokrwiennej serca. Przy zachowaniu odpo-
wiednich srodkéw zachowawczych, wysitek fizyczny jest
integralng forma leczenia, zwtaszcza u mtodych pacjentéw
z MONW [30]. Ze wzgledu na brak ograniczen ruchowych
(tj. problemy stawowe) wéréd oséb nieotytych, wskazana
wydaje sie kazda aktywno$¢ fizyczna indywidualnie dobra-
na do upodoban pacjenta: rower, spacer, aerobic, pilates,
joga. Preferowany jest wysitek o charakterze tlenowym,
uzupetniony treningiem oporowym [30, 31].

W sytuacji gdy modyfikacja stylu zycia nie przynosi
oczekiwanych rezultatéw, kolejny etap leczenia powinna
stanowi¢ farmakoterapia [2, 30].

Podsumowanie

Podsumowujac, statym elementem diagnostycznym
rozpatrywanym przez wszystkich badaczy jest BMI. Braku-
je jednak zgodnosci co do wartosci granicznych — zakres
od 23 do 27 kg/m” Oceniajac wystepowanie nieprawid-
towosci metabolicznych, badacze zwracaja uwage przede
wszystkim na zaburzenia gospodarki weglowodanowej oraz
insulinooporno$é, rozpoznawane na podstawie réznorod-

Abstract

nych kryteriow. Inni jako podstawe do rozpoznania MONW
uznajg zawarto$é i rozmieszczenie tkanki ttuszczowej
w organizmie czy wspotwystepowanie zaburzen metabolicz-
nych, czyli podwyzszone stezenie triglicerydow, obnizone
cholesterolu frakcji HDL, podwyzszone ciSnienie tetnicze
oraz subkliniczny stan zapalny. Warto zwréci¢ uwage,
ze pierwsze kryteria uwzgledniaty rowniez podwyzszone
stezenie kwasu moczowego, przyrost masy ciata w wieku
dorostych, obcigzajacy wywiad chorobowy, wywiad rodzinny
czy tez czynniki predysponujace. Z kolei najnowsze prace
sugeruja znaczaca korelacje pomiedzy wystepowaniem
MONW a stezeniem ferrytyny oraz indeksem TyG.

Terapia MONW nie rdznig sie zasadniczo od leczenia
ZM. Kluczowe znaczenie ma w tym wypadku zwiekszenie
aktywnosci fizycznej oraz dostosowana do preferencji pa-
cjenta dieta, bazujgca na zasadach racjonalnego zywienia.
Jadtospis powinien uwzglednia¢ odpowiednia iloS¢ niena-
syconych kwasow tluszczowych, antyoksydantéw, witaminy
B12 oraz kwasu foliowego. Ograniczeniu powinny natomiast
podlegac ttuszcze nasycone, cholesterol oraz cukry proste.

Mimo wielu przeprowadzonych dotychczas badan,
konieczne wydaje sie przygotowanie ujednoliconych wytycz-
nych diagnostyki i leczenia mozliwych do zastosowania na
poziomie podstawowej opieki zdrowotne;.

First publication about metabolically obese normal weight (MONW) was published in 1981. The authors noticed co-
-occurrence diabetes type 2, hypertension, hypertriglicerydemia, hyperinsulinism 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 unfavo-
urable 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.

Key words: metabolically obese normal weight, normal weight obesity, diagnosis, criteria
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