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STRESZCZENIE

Otytosc jest czynnikiem ryzyka Smiertelnosci ogélnej, zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych i nowotworowych .
Jest uznanym, niezaleznym czynnikiem rozwoju miazdzycy
naczyn. Ryzyko wystapienia choréb somatycznych zwia-
zanych z otytoscia zalezy nie tylko od stopnia otytosci, ale
gtéwnie od rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Kluczowa role
w rozwoju insulinoopornosci, nietolerancji glukozy, cukrzycy
typu 2, nadcisnienia tetniczego oraz choréb uktadu sercowo
naczyniowego odgrywa trzewna tkanka ttuszczowa. Prze-
prowadzone badania wskazaty, ze osoby otyte nie sg grupa
jednorodng pod wzgledem profilu metabolicznego, a BMI
nie jest uniwersalnym wskaznikiem otytosci. W latach 80. XX
wieku Ruderman wyréznit tzw. metaboliczng otytos¢ z prawi-
dtowa masg ciata, w ktérej zwiekszona ilos¢ tkanki ttuszczo-
wej trzewnej i podskoérnej brzucha zwiagzana jest ze zwiekszo-
nym ryzykiem zaburzer metabolicznych. Insulinoopornos¢
i hiperinsulinemia uznawane sa za kluczowe zaburzenia w tej
grupie os6b. Wraz ze wspdtistniejacymi zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej, lipidowej i podwyzszonym cisnie-
niem tetniczym wskazuja na podwyzszone ryzyko schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego.

ABSTRACT

The obesity is a risk factor for cardiovascular, cancer and gene-
ral mortality. It is also an independent risk factor for athero-
sclerosis. The incidence of obesity-related diseases depends
not only on the degree of obesity but mainly on the fat tis-
sue deposition. It is the visceral fat tissue that plays the major
role in the development of insulin resistance, impaired glu-
cose tolerance, diabetes, hypertension and cardiovascular
diseases. The research showed that the population of obese
people is not homogenous in terms of metabolic profile and
that a BMl is not the universal obesity indicator.

In the 80s Ruderman distinguished metabolic obesity with
normal weight. It is defined as an increased amount of visce-
ral and subcutaneous abdominal fat and is associated with
an increased risk of metabolic disorders. Insulin resistance
and hyperinsulinemia are considered to be the fundamen-
tal disorders in this group. The coexistence of impaired car-
bohydrate and lipid metabolism and hypertension leads to
a high risk of cardiovascular disease.

The fat tissue deposition enabled also to identify the obese
patients that are not at risk of insulin resistance, glucose or
lipid metabolism disorders and hypertension (“metabolically
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Z kolei w populacji oséb otytych wyrézniono podgrupe oséb
metabolicznie zdrowych, u ktérych akumulacja tkanki thusz-
czowej nie prowadzi do rozwoju insulinoopornosci, zaburzen
gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz nadcisnienia
tetniczego. Kilka z przeprowadzonych badan wskazato, ze
u 0s6b otytych prawidtowe wskazniki metaboliczne moga
istotnie zmniejszac ryzyko chorobowe. Jednak w $wietle
obecnego stanu wiedzy otyto$¢ z prawidtowymi wskazni-
kami metabolicznymi nie jest w petni bezpieczna.

Stowa kluczowe: otytos¢, zaburzenia metaboliczne, choroby
uktadu sercowo-naczyniowego

healthy”). There are some studies that show the reduction of
cardiovascular risk among obese patients with normal meta-
bolic parameters. However, the current knowledge does not
allow us to regard obesity with normal metabolic parameters
as completely safe.

Key words: Obesity, metabolic disturbances, cardiovascu-
lar disease

Wstep

Otyloé¢ jest czynnikiem ryzyka $miertelnosci ogol-
nej, zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych i cho-
réb nowotworowych. Jest od dawna uznanym, nieza-
leznym czynnikiem rozwoju miazdzycy naczyn [1, 2].
Najnowsze wyniki badan epidemiologicznych wskazuja
na ogdlnos$wiatowy wzrostowy trend rozwoju otylosci
[3]. Wedtug wspolczesnie obowigzujacych pogladow,
w klasyfikacji otytosci w oparciu o pomiar wskaznika
BMI (body mass index = masa ciata/kwadrat wysoko-
$ci wyrazonej w metrach) wyrdznia si¢: norme - 18,5-
24,9 nadwage- 25,0-29,9 otylos¢ I°- 30,0-34,9 otylos¢ II°
-35,0-39,9 otylos¢ I1I° 240 [4]. W ocenie otylosci i aku-
mulacji tkanki thuszczowej brzucha wykorzystuje sie takze
obwdd talii (WC) i wskaznik talia-biodro (WHR). Powyz-
sze wskazniki koreluja z otytoscig i masg ttuszczowa oraz
sg czynnikami ryzyka zdarzen sercowych [5, 6]. Amery-
kanskie Stowarzyszenie Klinicznych Endokrynologow
definiuje otyto$¢ zawarto$cig masy ttuszczowej: powy-
zej 25% u mezczyzn i powyzej 35% u kobiet [7]. Celem
okreslenia zawartosci masy ttuszczowej w organizmie
wykorzystuje sie tomografie komputerows — TK, rezo-
nans magnetyczny - MRI, rentgenowska absorpcjometrie
podwdjnej energii - DEXA (dual energy X-ray absorp-
tiometry) i bioimpedancje elektrczng (BIA). Zwigksze-
nie masy tkanki ttuszczowej i nasilenie jej aktywnosci
metabolicznej ze wzrostem produkeji adipokin skutkuje:
insulinoopornoscia, zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej, lipidowej, uktadu krzepniecia oraz subklinicz-
nym stanem zapalnym $rédbtonka [6, 8, 9]. Zaburzona
produkeja cytokin z przewagg czynnikéw prozapalnych
nad przeciwzapalnymi uznawana jest powszechnie za
zapalne podloze zaburzen metabolicznych [9]. Konse-
kwencja tych zmian jest miedzy innymi globalnie zwiek-
szone ryzyko cukrzycy typu 2 i schorzen ukltadu sercowo-
-naczyniowego u oséb otytych [2, 10].

Ryzyko wystapienia choréb somatycznych zwig-
zanych z otylo$cia nie dotyczy w jednakowym stopniu
wszystkich otylych. Zalezy nie tylko od stopnia otyltosci,
ale gtéwnie od rozmieszczenia tkanki ttuszczowej [11].
Trzewna tkanka tluszczowa odgrywa kluczowa role w roz-
woju insulinoopornosci, nietolerancji glukozy, cukrzycy
typu 2, nadci$nienia tetniczego oraz choréb uktadu ser-

Introduction

Obesity is a risk factor for overall mortality, deaths
caused by cardiovascular diseases and cancer. It has
long been recognized as independent factor for devel-
oping atherosclerosis [1, 2]. Recent epidemiological
studies indicate a global upward trend in the develop-
ment of obesity [3]. According to contemporary views,
the classification of obesity based on BMI measure-
ment (body mass index = weight / height squared in
meters) distinguishes: normal weight - 18.5-24.9, over-
weight 25,0-29,9, obesity I° - 30,0-34,9 obesity II° -
35,0-39,9, obesity ITI° 240 [4]. The waist circumfer-
ence (WC) and waist-hip ratio (WHR) are also used
to assess obesity and the accumulation of abdominal
adipose tissue. These ratios correlate with obesity, fat
mass and the risk factors for cardiovascular events [5,
6]. The American Association of Clinical Endocrinol-
ogists defines obesity as fat mass content above 25% in
men and 35% in women [7]. In order to determine the
content of fat mass in the body CT, MRI and DEXA
(dual energy X-ray absorptiometry) and Bioimped-
ance analysis (BIA) are used. Increased fat mass and
the increase in its metabolic activity with the increase
in adipokines production results in: insulin resistance,
carbohydrate and lipid metabolism disorders, coagula-
tion abnormalities and subclinical endothelial inflam-
mation [6, 8, 9]. Abnormal production of cytokines with
a dominance of the inflammatory agents is generally
recognized as inflammatory cause of metabolic disor-
ders [9]. The consequence of these changes is globally
increased risk of type 2 diabetes and cardiovascular
diseases in the obese subjects [2, 10].

The risk of somatic diseases associated with obesity
does not apply equally to all the obese. It depends not only
on the degree of obesity, but mainly on the distribution
of body fat [11]. Visceral adipose tissue plays a key role
in the development of insulin resistance, glucose intol-
erance, type 2 diabetes, hypertension and cardiovascular
disorders [10, 12]. Abdominal obesity is associated with
increased risk of metabolic disorders and coronary heart
disease [11]. It is a strong and independent predictor of
myocardial infarction (OR = 2.52,95% CL 2,31- 2.74) [2].
The studies showed that obese people are not a homo-



272

Prz Med Uniw Rzesz Inst Lekow 2015; 13 (3): 270-278

cowo-naczyniowego [10, 12]. Otyto$¢ brzuszna zwigzana
jest ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen metabolicznych
i choroby niedokrwiennej serca [11]. Jest silnym, nie-
zaleznym wskaznikiem predykcyjnym zawalu mieénia
sercowego (OR=2,52; 95% CL 2,31- 2,74) [2]. Przepro-
wadzone badania wykazaly, ze osoby otyle pod wzgle-
dem profilu metabolicznego nie sg grupa jednorodna.
Tlumaczg to réznice etiologiczne otyloéci i nie do konca
poznany zwigzek pomiedzy masg ciala a zaburzeniami
metabolicznymi. W ocenie wspolistniejacych zaburzen
brana jest pod uwage topografia tkanki ttuszczowej, jej
aktywnos¢ prozapalna i wspolistniejace z otytoécia zabu-
rzenia hormonalne.

Lata obserwacji klinicznych i postep badan bioche-
micznych wskazaly, ze otylos¢ nie jest jednostka homo-
genng, a BMI nie jest jej uniwersalnym wskaznikiem. Juz
w latach 80. XX wieku Ruderman wyrdznit tzw. meta-
boliczng otylos¢ z prawidlowa masg ciata (metabolically
obese normal weight - MONW) [13, 14, 15]. Na drugim
biegunie znalazta sie populacja 0s6b otytych, ale metabo-
licznie zdrowych (metabolically healthy obese - MHO),
ktore pierwszy opisal Sims [16]. Celem obecnego opra-
cowania jest charakterystyka obu podtypéw otylosci ze
szczeg6lnym uwzglednieniem ich ryzyka klinicznego.
Jest to istotne w aspekcie okreslenia czy osoby z prawi-
dlowg masg ciata sg rzeczywiscie nieotyte morfologicz-
nie, a zatem niezagrozone metabolicznie (wykluczenie
MONW), badz czy osoby otyle z prawidlowymi wskaz-
nikami metabolicznymi (MHO) sg istotnie pozbawione
ryzyka chorobowego.

Metaboliczna otytos$¢ z prawidlowa masa ciata

Szczegdlnym wariantem otylosci jest wyrdzniona
w latach 80. XX wieku przez Rudermana tzw. otytos¢
metaboliczna z prawidlowg masg ciala (MONW), ktéra
jest takze uwazana za stan zwigzany z nagromadzeniem
niektdrych czynnikéw ryzyka choroby wiencowej (coro-
nary artery disease - CAD) [13, 14, 15]. W grupie tej
wystepuje zwickszona ilo$¢ tkanki ttuszczowej trzew-
nej oraz podskornej okolic brzucha, ktéra nasila ryzyko
zaburzen metabolicznych [17]. U 0s6b z MONW obser-
wowano wyzsze: BMI, obwdd talii i bioder, procentowsa
zawarto$¢ masy tluszczowej oraz nizszy odsetek bez-
ttuszczowej masy ciata, czego potwierdzeniem jest wynik
badania wlasnego [18, 19, 20]. Osoby z MONW identy-
fikowane zwigkszona zawarto$cia trzewnej tkanki ttusz-
czowej mialy wyzsze stezenie insuliny na czczo i wyz-
szy wskaznik HOMA-IR oraz obnizong wrazliwo$¢ na
insuling w poréwnaniu do tych, u ktorych ilo$¢ tkanki
tluszczowej trzewnej byta mniejsza [17]. Insulinoopor-
no$¢ i hiperinsulinemia uznawane sa za kluczowe zabu-
rzenia w MONW [18, 21]. W materiale wlasnym mez-
czyzni z MONW mieli istotnie wyzsze stezenie insuliny
wobec grupy kontrolnej [20]. Ponadto u 0s6b z otyloscia
metaboliczng obserwowano podwyzszona glikemie na

geneous group in terms of metabolic profile. It can be
explained by etiological differences of obesity and not
tully understood relationship between the body weight
and metabolic disorders. Topography of adipose tissue,
its pro-inflammatory activity and hormonal disorders
concomitant with obesity must be taken into account to
assess comorbidities.

Years of clinical observations and progress in bio-
chemical studies indicated that obesity is not a homoge-
nous entity and BMI is not the universal indicator. Rud-
erman distinguished metabolic obesity with normal body
mass (metabolically obese normal weight - MONW)
already in the 80s [13,14,15]. The other extreme was
obese population but metabolically healthy (metaboli-
cally healthy obese - MHO) first described by Sims [16].
The aim of the present study is a characteristic of both
subtypes of obesity, with particular reference to their
clinical risk. This is important in terms of determining
whether people with normal weight are actually morpho-
logically non-obese and therefore not at risk metaboli-
cally (excluding MONW), or whether obese people with
normal metabolic indicators (MHO) are really without
the risk of a disease.

Metabolic obesity with normal weight

A particular variant of obesity so called MONW, described
in the 80s by Ruderman, is also considered a condition
associated with the accumulation of certain risk factors
for coronary artery disease (CAD) [13, 14, 15]. In this
group, there is an increased amount of visceral and sub-
cutaneous fat in abdominal area, which increases the
risk of metabolic disorders [17]. MONW people have
higher BMI, waist and hip circumference and a lower
proportion of fat free body mass which is confirmed by
the author’s test results [18,19,20]. People with MONW
who had increased visceral fat had higher fasting insu-
lin levels and higher HOMA-IR indicator and decreased
insulin sensitivity compared to those with less amount of
visceral fat [17]. Insulin resistance and hyperinsulinemia
are considered key abnormalities in MONW [18, 21]. In
the authors’ own material, MONW men had significantly
higher levels of insulin in comparison to the control group
[20]. Moreover, elevated fasting glucose, abnormal glu-
cose tolerance, lipid disorders and high blood pressure
were observed in the patients with metabolic obesity
[21, 22, 23]. It was also demonstrated that MONW was
characterized with low physical activity predisposing to
obesity, insulin resistance and the development of lipid
disorders [18]. Unfortunately, lack of uniform MONW
diagnostic criteria causes results of epidemiological stud-
ies demonstrate differences in the frequency of its inci-
dence, depending on the methods of diagnosis and the
study population. The incidence of MONW in the Polish
study by Bednarek-Tupikowska in the population of peo-
ple aged 20-40 was 23.65%: in women 21.4% and among
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czczo, nieprawidlowy test tolerancji glukozy, zaburze-
nia lipidowe i podwyzszone ci$nienie tetnicze [21, 22,
23]. Wykazano réwniez, ze MONW cechowata mata
aktywnos¢ fizyczna predysponujaca do otylosci, insu-
linoopornosci oraz rozwoju zaburzen lipidowych [18].
Niestety, brak jednolitych kryteriéw diagnostycznych
MONW powoduje, iz wyniki badan epidemiologicznych
wykazuja rdznice w czestosci jej wystepowania w zalez-
nosci od stosowanych metod diagnostycznych i badanej
populacji. W polskim badaniu Bednarek-Tupikowskiej
czestos¢ MONW w populacji 0s6b w wieku 20-40 lat
wyniosta 23,65%: w grupie kobiet 21,4% i w grupie mez-
czyzn 29,58%. Stosowanym kryterium byla ocena insu-
linoopornosci przy uzyciu wskaznika HOMA-IR >1,69
[24]. W badaniu Dvoraka MONW wystepowala u 18%
[21], Goodpastera 14%-22% [25], Molero-Conejo — 56%
[19]. W MONW obserwowano rézne rodzaje zaburzen
lipidowych, a przeprowadzone badania mimo pewnych
roznic jednak wskazaly na wystepowanie miazdzyco-
wego profilu lipidowego u czgéci chorych [18, 19, 21].
Bednarek-Tupikowska definiujaca MONW wskaznikiem
HOMALIR >1,69 nie wykazala istotnych réznic w ste-
zeniach triglicerydéw, cholesterolu catkowitego, LDL
i HDL u mezczyzn [24]. Wstepne doniesienia Ruder-
mana o wystepowaniu nadcié$nienia tetniczego u osob
z MONW zostaly potwierdzone przez kilku badaczy
[16, 29]. Sa jednak takze badania, w ktérych nie obser-
wowano réznicy pomiedzy wartosciami ci$nienia tetni-
czego u MONW w poréwnaniu z grupg kontrolna [17,
19]. Rozbiezne wyniki badan o wystepowaniu nadci-
$nienia tetniczego w MONW mozna ttumaczy¢ nie-
jednolitymi populacjami MONW, ktére wyloniono,
postugujac sie réznymi definicjami. Przy zastosowaniu
wskaznika HOMA IR > 1,69 jako kryterium diagno-
stycznego MONW nie stwierdzono réznic w wysokosci
ci$nienia tetniczego [18, 24].

Jak wiadomo, tkanka tluszczowa trzewna jest
gtéwnym zrédlem cytokin prozapalnych. Efektem ich
dziatania jest nasilenie procesdéw zapalnych i zakrze-
powych, ktore przyczyniaja si¢ do uszkodzenia $réd-
blonka naczyn. Potwierdzeniem subklinicznego stanu
zapalnego w grupie 0s6b z MONW byly badania stezen
cytokin prozapalnych u kobiet, ktére wykazaly wyzsze
stezenia interleukin 1 alfa, 1 beta, interleukiny 6, TNF
alfa oraz leptyny [26].

Kluczowym problemem metabolicznym w MONW
jest podatnos¢ na wystepowanie cukrzycy typu 2. W bada-
niu oceniajacym wystepowanie cukrzycy i choréb ser-
cowo-naczyniowych u 0séb z BMI <25,0 kg/m*wzgledne
ryzyko wystapienia cukrzycy w MONW w okresie 7 lat
obserwacji byto wobec pozostatych nieotylych 4-5 razy
wyzsze, co potwierdza hipotezg, iz MONW predysponuje
do wystapienia cukrzycy typu 2 [27]. Wzgledne ryzyko
sercowo-naczyniowe bylo 2-3-krotnie wyzsze w gru-
pie MONW. Wzgledne ryzyko wystapienia cukrzycy,

men 29.58%. The criterion applied was to the assessment
of insulin resistance using HOMA-IR> 1.69 [24]. MONW
occurred in 18% in the study by Dvorak [21], 14%-22%
in Goodpaster [25], 56% in Molero-Conejo [19]. Differ-
ent types of lipid disorders were observed in MONW and
despite some differences in the studies, they indicated the
presence of atherosclerotic lipid profile in some patients
[18, 19, 21]. Bednarek-Tupikowska who defined MONW
with HOMAIR indicator > 1.69 proved no significant dif-
ferences in the concentrations of triglycerides, total cho-
lesterol, LDL and HDL in men [24]. Preliminary reports
by Ruderman about the occurrence of hypertension in
people with MONW were confirmed by several investi-
gators [16, 29]. However, there are also studies where no
difference in the blood pressure values was observed in
MONW and the control group [17, 19]. Divergent results
of research on the occurrence of hypertension in MONW
can be explained with heterogeneous MONW populations
that were selected using different definitions. The use of
HOMA IR> 1.69 as MONW diagnostic criterion showed
there were no differences in blood pressure [18, 24].

It is known that visceral adipose tissue is a major
source of pro-inflammatory cytokines. Their effect is to
enhance inflammatory and thrombotic processes that
contribute to the damage to vascular endothelium. The
confirmation of subclinical inflammation in patients with
MONW were the studies of the concentrations of pro-in-
flammatory cytokines in women, which showed higher
concentrations of interleukin-1 alpha, 1 beta, interleu-
kin-6, TNF-alpha and leptin [26].

A key metabolic problem in MONW was suscepti-
bility to diabetes mellitus type 2. In the study of diabetes
mellitus and cardiovascular disease in the individuals with
BMI <25.0 kg/m?, the relative risk of developing diabetes
in MONW during seven year follow up was 4-5 times
higher in comparison to other non-obese. It supports
the hypothesis that MONW predisposes to type 2 dia-
betes [27]. The relative cardiovascular risk was 2-3-fold
higher in the MONW group. The relative risk of devel-
oping diabetes which is 4-5 fold higher in the patients
with MONW also indicated susceptibility to the cardio-
vascular system complications.

The above mentioned metabolic abnormalities pres-
ent in MONW are recognized as risk factors for athero-
sclerosis, and therefore increased risk of cardiovascular
diseases was hypothesized in this population [28]. The
cumulative risk of cardiovascular events amounted to
21.3% in MONW people during 11 years of observation
and was significantly higher when compared to the obese,
overweight, metabolically healthy obese (MHO) and the
control group, respectively: 13.9% 13.8%, 8.1% and 4.8%
[27]. Romero-Corral found a higher incidence of the car-
diovascular diseases and 2.2-fold increase in the risk of
cardiac mortality in the group of MONW women (HR
=2.2;95% CI 1,03-4,67) [28].
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4-5-krotnie wyzsze u 0oséb z MONW wskazuje takze
na podatno$¢ na powiklania ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego.

Wskazane powyzej zaburzenia metaboliczne obecne
w MONW s3 uznanymi czynnikami ryzyka rozwoju
miazdzycy, dlatego tez wysunieto hipoteze o podwyz-
szonym ryzyku schorzen ukladu sercowo-naczyniowego
w tej grupie osob [28]. U 0s6b z MONW w czasie 11 lat
obserwacji skumulowane ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych wyniosto 21,3% i bylo znaczaco wyzsze
w poréwnaniu z grupg osob otylych, osob z nadwaga, oty-
tych metabolicznie zdrowych (MHO) i grupg kontrolng
odpowiednio 13,9%, 13,8%, 8,1% i 4,8% [27]. Romero-
-Corral stwierdzil wiekszg czesto$¢ schorzen uktadu ser-
cowo-naczyniowego i 2,2-krotny wzrost ryzyka zgonu
sercowego w grupie kobiet z MONW (HR=2,2; 95% Cl
1,03-4,67) [28].

Badania Arnlova wykazaly w czasie 30 lat obserwa-
cji istotny wzrost ryzyka incydentéw sercowo-naczynio-
wych (HR=1.63, 95% Cl 1.11-2.37) u mezczyzn z prawi-
dlowa masg ciala i zespolem metabolicznym( ZM) lub
insulinoopornoscia [29]. W badaniu wlasnym MONW
wystepowal u 43% mezczyzn z CAD i miazdzyca naczyn
wiencowych i u 20% mezczyzn, u ktérych stwierdzono
prawidfowe naczynia w badaniu koronarograficznym.
Wynik badania byt tylko zblizony do poziomu istotno-
$ci statystycznej p=0,0541, ale jej nie uzyskal, co mogto
wynika¢ z matej liczebnosci grupy badanej (n = 60) [20].
Osoby z MONW odnoszg korzysci ze zmiany stylu zycia,
na co wskazato badanie Conusa i wsp., w ktérym 3 mie-
sieczna dieta redukcyjna u kobiet z MONW normali-
zowala zaburzenia metaboliczne i zmniejszala depozyt
tluszczu trzewnego [18].

Otytosc¢ z prawidtowymi wskaznikami
metabolicznymi

Sims, ktory w 2001 jako jeden z pierwszych zidentyfi-
kowatl otylos¢ z prawidlowymi wskaznikami metabo-
licznymi, jako czynniki determinujace jej wystepowanie
wskazywal na otylo$¢ trzewng i insulinoopornos$¢ [16].
Osoby otyte metabolicznie zdrowe (MHO metabolically
healthly obese) sa podgrupa 0séb otylych, u ktérych aku-
mulacja tkanki thuszczowej nie prowadzi do rozwoju insu-
linoopornosci, zaburzen gospodarki weglowodanowej
i lipidowej oraz nadci$nienia tetniczego [22]. W MHO
obserwowano nizsze wartosci wskaznikéw stanu zapal-
nego: CRP, TNF alfa, IL 6, PAI-1, mniejsza liczbe leuko-
cytow, a takze wyzsze stezenie adiponektyny i adipokin
przeciwzapalnych w poréwnaniu do otylych z zaburzo-
nym profilem metabolicznym [30]. Jednak definicje MHO
nie sg jednorodne. Wcze$niejsze wskazywaly na otylych,
u ktérych wystepowala prawidlowa lub wysoka insuli-
nowrazliwos¢ i kardioprotekcyjny profil metaboliczny
[22]. Inne, definiowaly MHO brakiem sktadowych ZM
[31, 32]. Jeszcze inne, w definicji ujmowaly insulino-

The studies by Arnlova showed significant increase
in the risk of cardiovascular events (HR = 1.63, 95% CI
1.11-2.37) over 30 years of follow up in men with normal
body weight and metabolic syndrome (MS) or insulin
resistance [29]. In the present study, MONW occurred
in 43% of men with CAD and coronary atherosclerosis
and in 20% of men diagnosed with the normal vascular
system in a coronarography. The test result was only close
to the level of statistical significance p = 0.0541 but it did
not reach that level what could be due to a small sample
size (n=60) [20]. MONW people benefit from changing
the lifestyle which was proved in the study by Conus et
al,, in which 3 month reduction diet in MONW women
normalized metabolic disorders and decreased visceral
fat deposit [18].

Obesity with normal metabolic indicators

Sims was one of the first who in 2001 identified obesity
with normal metabolic indicators , as factors determin-
ing its occurrence pointed to visceral obesity and insulin
resistance [16]. The metabolically healthy obese (MHO)
are a subgroup of obese people in whom fat accumula-
tion does not lead to the development of insulin resis-
tance, carbohydrate and lipid metabolism disorders and
hypertension [22].

Lower rates of inflammation were observed in MHO:
CRP, TNF alpha, IL 6, PAI-1, reduced number of leuko-
cytes as well as higher levels of adiponectin and anti-in-
flammatory adipokines compared to the obese with
impaired metabolic profile [30]. However, MHO defi-
nitions are not uniform. The first one, described MHO
as the obese with normal or high insulin sensitivity and
cardio-protective metabolic profile [22]. The second,
defined MHO as lack of metabolic syndrome components
[31, 32]. Still others stressed insulin sensitivity and indi-
cators of inflammation (CRP, white blood cell count) in
the definition [30]. Clinical and metabolic characteristics
of MHO was undertaken recently by the Healthy Obese
Project which covered 163 000 obese. In this study, MHO
was defined as the lack of metabolic syndrome according
to NCEP ATP III criteria [32].

The prevalence of MHO in obese population depend-
ing on the definition is estimated at around 10-25% [22,
33]. Wildman et al. in NHANES study 1999-2004 indi-
cated that MHO is present in 31.7% of the obese over 20
years of age [31]. If the definition criterion was a metabolic
syndrome NCEP ATP III MHO, the incidence was 44%,
if HOMA-IR <2.5, then the frequency of MHO was two-
fold lower at 20% [31]. In the cited study of the Healthy
Obese Project that defined MHO as lack of metabolic syn-
drome components according to the criteria of the NCEP
ATPIII and covered 11 465 men and 16 612 women, the
incidence of MHO in the European population was 12%
but with significant differences between regions, e.g. 19%
in the Italian population, 13.5% in German population
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wrazliwo$¢ 1 wskazniki stanu zapalnego (stezenie CRP,
liczba leukocytéw) [30]. W ostatnich latach kliniczng oraz
metaboliczng charakterystyke MHO podjeto w ramach
Healthy Obese Project, ktory objat 163 000 0s6b otylych.
W badaniu tym MHO zdefiniowano brakiem ZM wg kry-
teriéw NCEP ATP III [32].

W zaleznosci od definicji czgstos¢ MHO w populacji
otylych szacuje sie na ok 10-25% [22, 33]. Wildman i wsp.
w badaniu NHANES 1999-2004 wskazali, iz MHO wyste-
puje u 31,7% otytych powyzej 20 roku zycia [31]. Jesli kryte-
rium definiujgcym byt ZM NCEP ATP I1J, to czestos¢ MHO
wynosita 44%, gdy HOMA-IR < 2,5, to czesto$¢ wystepo-
wania MHO byla ponaddwukrotnie nizsza i wynosita 20%
[31]. W cytowanym badaniu Healthy Obese Project, ktére
definiowalo MHO brakiem skladowych ZM wg kryteriéw
NCEP ATPIII i objeto 11 465 mezczyzn i 16 612 kobiet
czesto$¢ MHO w populacji europejskiej wynosita 12%, ale
z wystepowaniem istotnych réznic pomiedzy poszczegol-
nymi regionami, np. w populacji wloskiej 19%, a w popula-
¢ji niemieckiej 13,5% [31]. W badaniu tym wykazano takze,
ze czgsto$¢ MHO zmniejsza si¢ wraz z wiekiem u obu plci
i niezalezne od regionu geograficznego.

U 0s6b z MHO w poréwnaniu do otylych z zaburzo-
nym profilem metabolicznym obserwowano wzmozong
adipogeneze podskdrnej tkanki ttuszczowej. Pomimo
poréwnywalnych BMI i procentowej zawartosci ttusz-
czu osoby z MHO majg mniej trzewnej tkanki thusz-
czowej i mniejsze trzewne adipocyty, a takze mniejsza
ilo$¢ ttuszczu watrobowego, ktory wg niektérych auto-
réw przyczynia sie do rozwoju zaburzen metabolicznych
niezaleznie od zawartosci ttuszczu catkowitego i trzew-
nej tkanki ttuszczowej [22, 34]. Ponadto osoby z MHO
cechowala wigksza aktywnos¢ fizyczna w poréwnaniu
do pozostatych otytych [22, 34]. Powyzsze czynniki
moga by¢ potencjalnie odpowiedzialne za korzystny
profil metaboliczny w MHO. Ponadto rozwaza si¢ lep-
sza mozliwo$¢ wykorzystania nadmiaru kalorii w MHO
i odktadania ich w tkance podskdrnej oraz prawidtowa
sekrecje adipokin.

Wyniki badan prospektywnych oceniajacych ryzyko
kardiometaboliczne i $miertelnos¢ u MHO przyniosty
sprzeczne rezultaty, co wynikalo z braku standardéw
okreslajacych zdrowie metaboliczne, definiowanie ZM
réznymi kryteriami oraz stosowanie rozmaitych metod
oceny insulinowrazliwosci z réznymi punktami odcigcia
dla HOMA IR [27, 35].

Otylto$¢ wigze si¢ ze wzrostem $miertelnosci ogol-
nej [1, 2], ale konsekwencje wieloletniego wptywu oty-
tosci u 0s6b z MHO nie sg jednoznaczne. Kilka badan
epidemiologicznych wykazato mniejsze ryzyko schorzen
ukladu sercowo-naczyniowego (cardiovascular disease —
CVD) w MHO w pordwnaniu do 0s6b nieotytych oraz
otytych z zaburzonym profilem metabolicznym [36, 37,
38]. W badaniu Hamera u oséb z MHO obserwowano
zmniejszenie $miertelnosci catkowitej (HR 1.72, 95% CI

[31]. The study also showed that the incidence of MHO
decreases with age in both sexes and did nor correlate
with geographic region.

Enhanced adipogenesis of subcutaneous fat was
observed in MHO patients compared to the obese with
impaired metabolic profile. Despite comparable BMI and
percentage of body fat, MHO patients have less visceral fat
and less visceral adipocytes as well as smaller amount of
fat in the liver, which according to some authors contrib-
utes to the development of metabolic disorders regardless
of total fat and visceral fat [22, 34]. In addition, people
with MHO are characterized by greater physical activity
compared to other obese [22, 34]. These factors could be
potentially responsible for the beneficial metabolic pro-
file in MHO. Also the possibility of a better use of excess
calories in MHO and depositing them in the subcuta-
neous tissue and the normal secretion of adipokines are
hypothesized.

The results of prospective studies evaluating the car-
dio-metabolic risk and mortality in MHO produced con-
flicting results which resulted from lack of standards for
metabolic health, different criteria to define metabolic
syndrome and the use a variety of methods to assess insu-
lin sensitivity with different cut-oft points for HOMA
IR [27,35].

Obesity is associated with the increase in the overall
mortality [1, 2] but the long-term consequences of the
impact of obesity in people with MHO are inconclusive.
Several epidemiological studies have shown a lower risk
of cardiovascular disease (CVD) in MHO compared to
the non-obese and the obese with disturbed metabolic
profile [36,37,38]. Hamer in his study observed decrease
in total mortality in the MHO patients (HR 1.72, 95% CI
1.23-2.41) compared to the obese with impaired meta-
bolic profile [39]. Other studies have produced conflict-
ing results. Arnlov et al. in 30 year follow-up study of a
male population observed increased mortality and CVD
risk in obese men without diagnosed metabolic syndrome
ATP III in comparison to normal weight men (HR =
1.95;95% CI 1.14 -3.34) [29]. Moreover, Kuk et al in the
NHANES III study pointed to a similar mortality risk in
MHO and the obese subjects with impaired metabolic pro-
file during eight year follow-up compared to those with
normal weight and normal metabolic profile [40]. The
Whitehall IT MHO cohort study with 17-year follow-up
showed an increase in total mortality and increased risk
of CVD and DMT2 compared to metabolically healthy
people with normal weight [41]. There was no difference
in the CVD risk in MHO and obese subjects with impaired
metabolic profile. Lower risk of DMT2 was observed in
MHO which may indicate that obesity has greater influ-
ence than that metabolic status on the risk of CVD [41].
Kramer’s meta-analysis, which included 8 studies involv-
ing 61 386 people pointed to a similar risk of morbidity
and cardiovascular events in the obese group regardless
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1.23-2.41) w poréwnaniu do otylych z zaburzonym pro-
filem metabolicznym [39]. Inne badania przyniosly roz-
biezne wyniki. Arnlov i wsp. w okresie 30 lat obserwacji
populacji mezczyzn obserwowali wzrost $miertelnosci
i ryzyka CVD u otylych mezczyzn bez rozpoznania ZM
ATP III wobec mezczyzn normowaga (HR=1,95; 95%Cl
1,14-3,34) [29]. Ponadto w badaniu NHANES III Kuk
i wsp. wskazali na podobne ryzyko zgonu w MHO i u oty-
tych z zaburzonym profilem metabolicznym w czasie
8 lat obserwacji w poréwnaniu do 0séb z normowaga
i prawidlowym profilem metabolicznym [40]. W bada-
niu Whitehall IT cohort study w okresie 17 lat obserwacji
w MHO obserwowano wzrost $miertelnosci catkowitej
oraz zwiekszone ryzyko CVD i DMT2 w poréwnaniu do
0s6b metabolicznie zdrowych z prawidtowa masg ciata
[41]. Nie byto réznic w ryzyku CVD w MHO i u oty-
tych z zaburzonym profilem metabolicznym. W MHO
obserwowano natomiast mniejsze ryzyko DMT2, co moze
wskazywac, ze otylo$¢ przewyzsza wplyw statusu meta-
bolicznego na ryzyko CVD [41]. Metaanaliza Kramera,
ktora objeta 8 badan, w ktérych uczestniczylo 61 386 osob
wskazala na podobne ryzyko zgonu i incydentéw ser-
cowo-naczyniowych w grupie oséb otylych, niezaleznie
od profilu metabolicznego, wobec 0séb zdrowych meta-
bolicznie z normowaga [42]. Osoby z MHO maja takze
zwiekszone ryzyko rozwoju niewydolnosci krazenia, co
moze by¢ skutkiem otylosci, a nie wspolistniejacych z nig
zaburzen metabolicznych [43]. Badanie Changa i wsp.,
ktore objeto 14 828 0sdb metabolicznie zdrowych pod-
danych tomograficznej ocenie naczyn wienicowych i CAC
(coronary calcium score) wykazalo, ze osoby z MHO maja
istotnie wigcej zmian miazdzycowych w poréwnaniu do
nieotyltych z prawidlowa masg ciala [HR= 2,26 95% Cl
1,48-343] [44].

Osoby z MHO w poréwnaniu do 0séb otylych z zabu-
rzonym profilem metabolicznym nie odnosza korzysci
ze zmiany stylu Zycia, interwencji farmakologicznych
i bariatrycznych [45, 46]. Za potencjalne przyczyny tego
uznaje si¢ mniejszg ilo$¢ trzewnej tkanki ttuszczowej
i wezesny rozwoju otytosci, co poprzez uruchomienie
mechanizméw adaptacyjnych moze zapobiegaé rozwo-
jowi insulinoopornosci [34]. Prawidlowy profil meta-
boliczny oraz zwiekszona aktywnos¢ ruchowa w MHO
moga by¢ czynnikami zmniejszajacymi ryzyko cukrzycy
typu 2 wobec grupy otytych z zaburzonym profilem meta-
bolicznym.

Whioski

1. MONW dotyczace formalnie 0s6b z normowaga jest
w istocie wariantem otylosci narzagdowej ( brzusznej)
niosacym ze sobg u czesci pacjentéw ryzyko cukrzycy
typu 2 i powiklan naczyniowych.

2. MHO w $wietle obecnego stanu wiedzy jest warian-
tem otyloéci, jednak nie w pelni bezpiecznym wbrew
Swojej nazwie.

of the metabolic profile in comparison to metabolically
healthy people with normal weight [42]. MHO people
also have an increased risk of developing heart failure,
which can be a consequence of obesity rather than coex-
isting metabolic disorders [43]. Research by Chang et al.,
which covered 14 828 metabolically healthy people who
were subjected to CT scan of the coronary arteries and
underwent the coronary calcium score (CAC), showed
that people with MHO have significantly more athero-
sclerotic lesions compared to non-obese normal weight
subjects [HR = 2.26 95% Cl 1,48-343] [44].

MHO people compared to obese people with impaired
metabolic profile did not benefit from lifestyle changes
and pharmacological and bariatric interventions [45, 46].
A smaller amount of visceral fat and early development
of obesity is considered a potential cause, which may pre-
vent the development of insulin resistance by activating
the adaptive mechanisms [34]. Normal metabolic profile
and increased physical activity in MHO may be factors
reducing the risk of type 2 diabetes in the group of obese
with disturbed metabolic profile.

Conclusions

1. MONW which formally concerns people with nor-
mal weight is in fact a variant of visceral obesity
(abdominal) connected with the risk of type 2 dia-
betes and vascular complications in some patients.

2. MHO in light of the current state of knowledge is
a variant of obesity, however, not fully safe which
contradicts its name.
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