Paradoks otytosci
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tylos¢ 1 zjawisko tzw. paradoksu otylosci sg waznymi
Ozagadnieniami praktycznymi. Ze wzgledu na wage

problemu postanowilem zapozna¢ Czytelnikow Dia-
betologii po Dyplomie z interesujacymi i waznymi dla lekarzy
réznych specjalnoSci wynikami prospektywnego obserwacyj-
nego badania kohortowego opisanego w sierpniowym wyda-
niu Diabetes Care.'

Celem tego badania byla ocena zwigzku fenotypu otylych
osob metabolicznie zdrowych (definiowanego przy uzyciu pig-
ciu réznych metod okreslania stanu zdrowia metabolicznego)
ze zwickszonym ryzykiem zgonéw z kazdej przyczyny, w tym
sercowo-naczyniowej.

Dane niezbedne dla zrealizowania zalozonego celu uzyski-
wano z rejestru elektronicznego oséb objetych programem
Whitehall II. Dla przypomnienia, gléwnym celem tego roz-
poczetego w 1985 roku badania byta analiza wplywu licznych
czynnikéw srodowiskowych, socjoekonomicznych i pozycji za-
wodowej na stan zdrowia i ryzyko choréb wérdd urzednikow
rzadowych w Wielkiej Brytanii.

Do udziatu w zaplanowanej obserwacji zaproszono 10 308
uczestnikow badania Whitehall IT (6895 mezczyzn 1 3413 ko-
biet, zr6znicowanych rasowo, ktérych wiek w momencie roz-
poczecia badania Whitehall IT wynosit 35-55 lat). W latach
1985-1988 ochotnikéw poddano badaniu klinicznemu oraz
poproszono o udzielenie odpowiedzi na pytania zawarte
w specjalnie przygotowanej ankiecie (faza I). Procedury
te powtdrzono w latach: 1991-1993 (faza III), 1997-1999
(faza V), 2002-2004 (faza VII) oraz 2007-2009 (faza IX).
Natomiast w latach 1988-90 (faza II), 1995-1996 (faza IV),
2001 (faza VI) i 2006 (faza VIII) zbierano tylko odpowiedzi
uczestnikow na pytania zawarte w ankiecie. Dotyczyly one
mie¢dzy innymi wieku, plci, rasy, pozycji zawodowej, stanu cy-
wilnego, palenia papierosow, picia alkoholu, nawykow zywie-
niowych (czesto$¢ spozywania owocow i warzyw) oraz stopnia
aktywnosci fizycznej.

U wszystkich uczestnikéw wykonywano pomiary masy
ciala iwzrostu w celu obliczenia BMI, stanowigcego podstawe
kategoryzacji wedtug WHO na:

— niedowage <18,5 kg/m’

— normowage 18,5-24,9 kg/m’

— nadwage 25,0-29,9 kg/m”

— otylo$¢ 230 kg/m”

Os6b z BMI <18,5 kg/m’ (n=90) nie objeto analiza.
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W wyznaczonych punktach czasowych okreslano ponadto
metaboliczne wskazniki zdrowia, a wsrdd nich: ci$nienie
tetnicze, st¢zenie glukozy na czczo 1w 2 godzinie doustnego
testu obcigzenia glukozg (OGTT), stezenie triglicerydéw,
cholesterolu HDL i LDL, insuliny oraz biatka C-reaktyw-
nego (CRP). Wyniki pomiaréw stezenia glukozy i insuliny
w probcee krwi zylnej pobranej na czczo stuzyly do oblicze-
nia wskaznika insulinoopornosct HOMA-IR. Sredni pomiar
glikemii 1 insulinemii w czasie wykonywania OGTT byl wy-
korzystywany do obliczenia wskaznika Matsudy. Odnotowy-
wano ponadto wszystkie leki hipotensyjne, hipolipemizujace
1 hipoglikemiczne stosowane przez obserwowane osoby. Od-
powiedzi na pytania zawarte w ankiecie pozwalaly na socjo-
demograficzng ocene¢ badanej populacji.

Za wyj$ciowe dane metaboliczne przyjeto pomiary BMI
1 wskaznikéw biochemicznych wykonane w III fazie obserwa-
¢ji. Dane dotyczace przyczyny zgonéw uczestnikow badania
do 31 stycznia 2010 roku pochodzily z centralnego rejestru
krajowego.

Na podstawie zebranych wynikow uczestnikow badania
podzielono na metabolicznie zdrowych i niezdrowych. Przy-
naleznos¢ do okreslonej grupy ustalono na podstawie stopnia
spetniania kryteriéw zawartych w pi¢eiu réznych definicjach
zdrowia metabolicznego:

— kryteria zespotu metabolicznego wedtug ATP-III
uwzgledniajace: stezenie triglicerydow, HDL, glikemie
na czczo oraz ci$nienie te¢tnicze (dokladny opis wyko-
rzystanych metod znajduje si¢ w tekscie oryginalnym
omawianej publikacji)

— kryteria Wildmana uwzgle¢dniajace: HDL, CRP,
HOMA-IR

— kryteria Karelisa uwzgledniajace: LDL, CRP,
HOMA-IR

— wskaznik HOMA

— wskaznik Matsudy

Krzyzowe skojarzenie okreslonej kategorii BMI ze stanem
zdrowia metabolicznego (zdrowi/niezdrowi) zadecydowalo
o przydzieleniu okreslonej osoby do jednej z 6 grup fenoty-
powych:

1. Metabolicznie zdrowi — masa ciata prawidiowa (MH-NW)
2. Metabolicznie niezdrowi — masa ciata prawidiowa
(MA-NW)
. Metabolicznie zdrowi — nadwaga (MH-V)
. Metabolicznie niezdrowi — nadwaga (MA-V)
. Metabolicznie zdrowi — otyli (MHO)
. Metabolicznie niezdrowi — otyli (MAO)
Uzyskano nast¢pujace wyniki:
— wszystkie niezbedne dane do zdefiniowania fenotypu
uzyskano dla 5629 sposréd 8233 uczestnikow.
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— otylos¢ stwierdzono u 638 0s6b (12,1% calej kohorty),
sposrod ktorych, w zaleznosci od zastosowanych kryte-
riow, fenotyp MHO miato 9-41%.

— podczas obserwacji, ktérej mediana wynosita 17,7 roku,
zanotowano 413 zgonéw (7,8% catej badanej popula-
gji), w tym 76 zgonéw dotyczylo oséb otylych (11,9%),
175 (7,7%) z nadwaga oraz 162 (6,9%) z normowaga.

— wsrdd 146 zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
44 (34,9%) dotyczyly 0s6b z normowaga, 58 (46,0%)
z nadwaga oraz 24 (19,1%) z otyloscia,.

— stezenie triglicerydow, glukozy na czczo 1 CRP oraz
wartoSci ci$nienia tetniczego i wskaznika HOMA-IR
byly istotnie statystycznie wigksze w grupie MAO niz
MHO (p <0,001 dla wszystkich parametréw). Nato-
miast stezenie HDL bylo wieksze w grupie MHO niz
MAO.

— w poréwnaniu do oséb z normowaga wicksze ryzyko
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny dotyczylo oséb oty-
tych (iloraz zagrozen [hazard ratio, HR] 1,68; 95%
PU 1,27-2,22). Nie zanotowano natomiast wickszego
zagrozenia zgonem u os6b z nadwaga (HR 1,01; 93%
PU 0,82-1,26)

— u 0s6b z grupy MHO istnialo wigksze ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny niz u oséb z grupy MH-NW
(HR od 1,81 [95% PU 1,16-2,84] przy zastosowaniu
kryteriéw ATP III do 2,30 [95% PU 1,13-4,70] przy
uzyciu wskaznika Matsudy). Nadmiernej Smiertel-
nosci wiréd oséb z grupy MHO nie stwierdzono jedy-
nie przy zastosowaniu wskaznika HOMA (HR 1,08;
95% PU 0,67-1,74)

— niezaleznie od zastosowanych kryteriéw u oséb z grupy
MAQO istnialo wigksze ryzyko zgonu niz u os6b z grupy
MH-NW (HR od 1,57 [95% PU 1,08-2,28] do 2,05 [95%
PU 1,44-2,92])

— zwigkszone ryzyko zgonu wéréd oséb otylych nie roz-
nito sie w zalezno$ci od stanu zdrowia metabolicz-
nego. Jedynie po zastosowaniu kryterium HOMA-IR
bylo ono wigksze u 0séb z grupy MAO (HR 1,93; 95%
PU 1,15-3,22). Podobne wyniki uzyskano podczas ana-
lizy zwigzku zgondw sercowo-naczyniowych z okreslo-
nym fenotypem uczestnika badania

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformulowano wnio-

sek, ze dla wigkszosci stosowanych definicji zdrowia osoby
otyle zaréwno metabolicznie zdrowe, jak i niezdrowe charak-
teryzuja si¢ zwickszonym ryzykiem zgonu.

Komentarz

Ocenia sie, ze globalnie liczba otylych oséb przekracza
miliard, co stanowi jeden z najpowazniejszych probleméw
zdrowotnych 1 ekonomicznych nie tylko w krajach rozwinie-
tych, ale réwniez rozwijajacych sie. Wedtug statystyk WHO
z powodu otylosci rocznie umiera okoto 2,8 miliona os6b.”
Wiadomo réwniez, ze koszty leczenia otylosci 1 zwigzanych
z nig chordb (m.in. nadci$nienia t¢tniczego, miazdzycy i jej
konsekwencji, niewydolnosci serca, choroby wieficowej, ka-
micy z6tciowe], nowotwordw i cukrzycy) sa niewyobrazalnie
wysokie. Otylo$¢ znajduje si¢ od dawna w mi¢dzynarodowe]
klasyfikacji choréb (E66). Dopiero jednak przed kilkoma ty-
godniami American Medical Association (AMA), uwzgled-
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niajac alarmujace dane statystyczne dotyczace czestosci
wystepowania otyloSci w USA (~29% calej populacji oraz
ponad 50% zwickszenie liczby otytych osob w stosunku do
1997 roku), zaakceptowalo to stanowisko. Decyzja ta wzbu-
dzita powazne kontrowersje w niektérych srodowiskach.

AMA zarzuca si¢ miedzy innymi, ze podj¢ta decyzja utatwi
osobom otylym korzystanie z refundowanego, w mniejszym
lub wigkszym stopniu, farmakologicznego i chirurgicznego
leczenia otyloSci.

Otylos¢, wedlug zaskakujacej opinii niektorych ekspertow
AMA, nie jest choroba, a jedynie nieprawidlowoscia, do kto-
rej rozwoju przyczynia si¢ w decydujacy sposob niesprzyjajacy
zdrowiu styl zycia okreslonej osoby. Jesli tak jest w istocie,
koszty leczenia powinien ponosi¢ bezpoSredni ,winowajca”,
a nie budzet panstwa. Konsorcja ubezpieczeniowe przestrze-
gaja réwniez, ze uznanie otylosci za chorobe moze spowodo-
wac niebotyczny wzrost wydatkéw na opieke medyczna przy
réwnoczesnym zmniejszeniu zaangazowania osob otylych
w probe wdrozenia, a naste¢pnie utrzymania zdrowego spo-
sobu odzywiania si¢ oraz zwickszenia aktywnosci fizyczne;.

Juz dawno zauwazono, ze niektdre otyle osoby, zwlaszcza
w podeszlym wieku, ,lepiej znosza” (mniejsze ryzyko zgonu)
niektore przewlekle choroby towarzyszace, np. niewydolnosc
serca, nadci$nienie tetnicze, chorobe wienicowa. Nie dotyczy
to jedynie otylosci olbrzymiej (BMI >40 kg/m?). Zjawisko
to okre§lono mianem paradoksu otylosci.”* Sugeruje sie, ze
zmniejszone ryzyko zgonow z kazdej przyczyny moze dotyczy¢
réwniez 0s6b otytych okreslanych jako metabolicznie zdrowe
(metabolically healthy obese, MHO). Kategoria ta obejmuje
osoby, u ktorych nie stwierdza si¢ innych, poza otyloscia,
cech zespolu metabolicznego. Uwaza si¢ wiec, ze osoby otyle
uznane za metabolicznie zdrowe powinny charakteryzowaé
si¢ miedzy innymi prawidlowa reakcja na insuling, normo-
tensja, prawidtowym profilem lipidowym oraz brakiem cech
przewleklego procesu zapalnego. Wedlug niektérych danych
liczba takich osob wynosi w réznych populacjach od 1 do 40%.

Paradoks otyloSci pozostaje niewyja$niony. Wysuwane sa,
mi¢dzy innymi nast¢pujace hipotezy:

— wicksza masa ciata, niezwigzana z retencjg plynow,
sugeruje wicksza mase 1 sife mieSniowa, rezerwy me-
taboliczne 1 odpornos¢ na stres

— u otylych os6b mniejszy jest obwodowy opdr naczy-
niowy oraz mniejsza aktywno$¢ uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron niz u szczuptych

— u otylych 0s6b produkcja tromboksanu przez komaérki
Sroédblonka moze by¢ ograniczona

— otyle osoby charakteryzujg si¢ dobrg wrazliwoscig pod-
wzgdrza i miesnia sercowego na greline

— u otylych oséb tkanka ttuszczowa produkuje nie tylko
substancje szkodliwe dla zdrowia czlowieka, ale row-
niez korzystne, np. adiponektyne.**

Zwrécono ponadto uwage, ze paradoks otylosci dotyczy

w znacznym stopniu otylych oséb, u ktérych prowadzone jest
leczenie farmakologiczne zmniejszajace napigcie ukfadu we-
getatywnego (B-adrenolityki) oraz korzystnie modyfikujace
reakcje neurohormonalne w organizmie czowieka (inhibitory
konwertazy angiotensyny). Za wystepowanie tego fenomenu
moze odpowiadac zatem stosowanie lekow, co do ktérych
udowodniono, ze zmniejszajg ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych 1 zgonu, nie za$ szczeg6lne cechy otylych oséb!
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Na marginesie krotkiego oméwienia paradoksu otylosci
warto wspomniec€ o tzw. paradoksie masy ciala, ktory wigze
mate wartoSci BMI ze zwickszona $miertelnoscig (BMI-mor-
tality paradox). Zostal on oméwiony niedawno na tamach
Diabetologii po Dyplomie. 5 Wystepowanie tych dwoch paradok-
sow wskazuje, ze zwigzek migdzy masa ciata a Smiertelnoscia
ma charakter krzywej U lub J.

Niektérzy autorzy uwazaja, ze osoby z grupy MHO nie
wymagaja dzialan zmniejszajacych mase ciata. Pogladu tego
nie podziela zdecydowana wigkszo$¢, w tym autorzy omawia-
nego badania, ktéra walke z otyloScig traktuje jako kwestig
szczegoblnie wazng, zapobiegajaca przedwczesnemu rozwo-
jowi przewlektych choréb kardiometabolicznych i ich termi-
nalnych konsekwencji.

Od dawna wiadomo, ze ,tluszcz thuszczowi nieréwny”.
W organizmie czlowieka moze by¢ on zaréwno ,,zly” (zloka-
lizowany w jamie brzusznej), jak i ,,dobry” (zdeponowany
obwodowo). W codziennej praktyce lekarskiej wiarygodne
okreslenie zasadniczego kierunku dystrybucji tkanki ttusz-
czowej jest utrudnione. Najczesciej wykorzystywanym mier-
nikiem otyloSci w codziennej praktyce lekarskiej jest wskaznik
masy ciala (body mass index, BMI). Niestety, jego wielko$¢
moze by¢ mylgca, poniewaz na mase ciata sktada si¢ wiele ele-
mentéw (masa migsniowa, kostna itd.). Rzadziej, a szkoda,
okresla si¢ w tym celu stosunek obwodu talii do obwodu bioder
(waist-to-hip ratio, WHR). Umozliwia on zidentyfikowanie
typu otylo$ci —androidalna (brzuszna) lub gynoidalna (poslad-
kowo-udowa) — ale podobnie jak BMI, nie pozwala na w pelni
obiektywng ocene dystrybucji tkanki ttuszczowej. Tym samym
jednoznaczna odpowiedz na pytanie, ktory rodzaj ttuszczu
— zly czy dobry — dominuje, jest utrudniona. Warto zwrdocié
uwage, ze istnieja powazne rozbieznosci dotyczace wartoSci
WHR definiujacej otylos¢ brzuszna. Wedlug ATP III warto$é
graniczna wynosi dla me¢zezyzn 2102 ¢cm 1288 cm dla kobiet.
Natomiast International Diabetes Federation (IDF) zapro-
ponowala jako graniczng warto$¢ 294 cm dla mezczyzn oraz
280 cm dla kobiet. Trwa réwniez dyskusja, ktéry ze wskazni-
kéw — BMI czy WHR — jest precyzyjniejszym predykatorem
ryzyka sercowo-naczyniowego. Istniejg mocne dowody prze-
mawiajace za facznym stosowaniem obu wskaznikéw.”

W ocenie stanu zdrowia metabolicznego stosuje si¢ rézne
metody. Z badan przeprowadzonych przez Hinnouho i wsp.
wynika, ze dane uzyskane przy ich uzyciu nie zawsze ze soba
koreluja, (czesto$¢ wystgpowania fenotypu MHO wahata
si¢ od 9 do 41%). Dotyczy to zwlaszcza zwigzku wskaznika
HOMA z innymi kryteriami.'

Ciekawa obserwacjg poczyniong przez autoréw omawia-
nej pracy jest wykazanie, ze jedynie 23 osoby sposrdd calej
populacji otytych spetnily wszystkie kryteria kwalifikacji do
fenotypu MHO uwzglednione w kazdej z 5 wykorzystanych
definicji zdrowia. W celu uzyskania obiektywnych informacji
o rzeczywistym stanie zdrowia okreslonej osoby nalezy zatem
wykorzystaé jak najszerszy panel odpowiednich metod.

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

NOWE BADANIA KLINICZNE

Bezwzglednie najwazniejszym spostrzezeniem wynikaja-
cym z przedstawionej pracy jest wykazanie, ze ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny jest podobne u 0séb z grup MHO
1 MAO. Jest ono w obu przypadkach wigksze niz u oséb
z grupy MH-NW. Wobec ogélnoswiatowej epidemii otylosci
wykazanie, ze osoby z grupy MHO sg obcigzone ryzykiem
przedwczesnego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w tym
sercowo-naczyniowej, ma ogromne znaczenie praktyczne.
Wskazuje bowiem na konieczno$é wezesnego wdrozenia in-
terwencji prozdrowotnych juz we wezesnym okresie zycia
czlowieka. Zalecenia te pozostaja w zgodzie z wynikami
wieloletniego, obejmujacego ponad 5000 oséb z nadwagg
i otylych, badania Look-AHEAD.” Udowodniono w nim, ze
zmniejszenie masy ciala przez otyle osoby w wyniku stoso-
wania odpowiedniej diety i zwigkszenia aktywnosci fizycznej
istotnie zmniejszalo czestoS¢ wystepowania czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego. Wyniki badania Hinnouho i wsp.
wzmachniaja zatem istotnie pozycje tych, ktérzy naklaniajg
otyle osoby, w tym metabolicznie zdrowe, do zmniejszenia
masy ciata. W pewnym stopniu podwazajg takze wystepowa-
nie zjawiska paradoksu otylosci.

Podsumowujac, wydaje sig¢, ze fenotyp MHO rzeczywis-
cie istnieje, przy czym czestoSC jego wystepowania zalezy
od zastosowanych kryteriéw oceny zdrowia metabolicznego.
Ryzyko zgonu osoby z grupy MHO jest jednak zwigkszone
w poréwnaniu do osoby metabolicznie zdrowej z normowaga.
Zdefiniowanie zdrowia metabolicznego na podstawie okreslo-
nych czynnikéw ryzyka moze mie¢ ograniczong przydatnosc.
Oceniajac zwiazek masy ciala z ryzykiem zgonu, nalezy przy-
jac poglad gloszacy, ze ,,istnieje wiele przyczyn, np. wspolist-
niejace choroby przewlekte, wiek, plec, stosowane leki, natogi,
ktore w znacznym stopniu wyjasniaja, dlaczego stwierdzenie
zbyt duzej lub zbyt matej masy ciata u okreslonej osoby moze

by¢ raczej zta niz dobra wiadomoscig”.*
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