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Abstrakt

Obezita predstavuje vyznamny nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni a je
spojena s vyssi jak kardiovaskularni, tak celkovou umrtnosti. Kardiometabolické komplikace nemusi byt pritomny
u viech obéznich jedinci. Obezita u podskupiny obéznich pacient, ktefi jsou chranéni pred témito riziky a vyka-
zuji priznivy kardiometabolicky profil navzdory nadmérnému zmnozeni télesného tuku, se oznacuje jako metabo-
licky zdrava obezita (MZO). MZO se definuje absenci komponent metabolického syndromu nebo adekvatni inzu-
linovou senzitivitou obvykle méfenou pomoci indexu homeostatického modelu inzulinové rezistence (HOMA-IR).
Rozporuplné vysledky byly publikovany s ohledem na dlouhodobou stabilitu tohoto fenotypu a vyvoj kardio-
metabolickych komplikaci, jakymi jsou diabetes mellitus 2. typu a hypertenze. Pozorované nesrovnalosti mohou
byt jak dusledkem malo prisnych kritérii definujicich MZO, tak i jejich neschopnosti zachytit dalsi mozna metabo-
licka rizika. Ocekava se, ze vyuziti pfisnéjsich kritérii pfi definici MZO a zarazeni novych kritérii reflektujicich inzuli-
novou rezistenci, jaterni steatézu a chronicky zanétlivy stav by mohlo charakterizovat stabilnéjsi fenotyp obezity
z pohledu metabolického zdravi. Nicméné je tfeba brat v Uvahu, Ze metabolické zdravi u vSech kategorii indexu
télesné hmotnosti byva casto prechodnym fenotypem, ktery je ovliviiovan interakci genotypu, etnicity, pohlavi
a starnuti se zménami zZivotniho prostfedi a zivotniho stylu.
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Is metabolically healthy obesity a transient condition?

Abstract

Obesity represents an important independent risk factor for cardiovascular and metabolic diseases and is thus as-
sociated with increased cardiovascular and overall mortality. However, not all obesities are associated with cardio-
metabolic health complications. A subgroup of obese patients who are protected from cardiovascular and meta-
bolic risks and exhibit favorable cardiometabolic profile in spite of excessive body fatness is denoted as metaboli-
cally healthy obesity (MHO). It is defined by absence of components of the metabolic syndrome or by preservation
of appropriate insulin sensitivity usually measured by the homeostasis model of insulin resistance (HOMA-IR). Con-
flicting results have been reported with regard to the long-term stability of this phenotype and the development
of cardiometabolic complications as type 2 diabetes and hypertension. The observed discrepancies may partly be
due to too moderate criteria used as well as to inability of the most MHO definitions to reveal hidden metabolic
risks. It is expected that application of more strict criteria in the current MHO definitions and addition of new cri-
teria reflecting insulin resistance, fatty liver and chronic inflammation may characterize individuals with a more
stable phenotype of MHO. However, it should be kept in mind that the metabolic health across BMI categories is
frequently a transient phenotype influenced by interaction of genotype, ethnicity, gender and ageing with envi-
ronmental and lifestyle changes.
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Metabolicky zdrava obezita — definice je pfitinou vy&éi nemocnosti a invalidity a rovnéz vy-
a determinanty znamné zhorsuje kvalitu Zivota a spolecenské uplat-
Celosvétova epidemie obezity predstavuje stézejni  néni postizenych jedincd [2,3]. Zejména abdominalni
nejen zdravotni, ale i socialné-ekonomicky problém. forma obezity je vyznamnym rizikovym faktorem pro
V roce 2014 bylo na svété 1,9 miliardy lidi s nadvdhou,  rozvoj diabetu 2. typu (DM2T), dyslipidemie, kardiovas-
pficemz 600 milionG z nich bylo obéznich [1]. Obezita  kuldrnich onemocnéni (hypertenze, ischemické cho-



roby srde¢ni a mozkovych cévnich pfihod), osteoar-
trozy a nékterych nadorG. Vyznamné zvysuje mortalitu
jak celkovou, tak na kardiovaskularni choroby a nadory.
Nicméné ne vzdy je obezita provazena zvysenymi
zdravotnimi riziky. Mezi klinické stavy, u nichz je popi-
sovana niz8i nemocnost a umrtnost, u obéznich patii
jednak paradox obezity, jednak metabolicky zdrava
obezita (MZO). Paradox obezity se popisuje zejména
u starsich obéznich pacientl napf. s ischemickou cho-
robou srdecni, chronickou srdec¢ni insuficienci, hyper-
tenzi, u pacientd v dialyza¢nim programu a po nékte-
rych zakrocich v invazivni kardiologii a v chirurgii [4]. Je
ovliviiovan cetnymi faktory, mezi néz patfi napr. télesné
slozeni a distribuce télesného tuku, zplsob vyzivy,
kardiorespira¢ni zdatnost a fada humoralnich faktord.
Naproti tomu MZO je charakterizovdna absenci znamek
metabolického syndromu (MS), resp. zachovanou inzuli-
novou senzitivitou, zatimco metabolicky nezdravou/rizi-
kovou obezitu (MRO) charakterizuje pfitomnost znamek
MS, resp. inzulinova rezistence. Definice MZO vyza-
duji normalni hodnoty krevniho tlaku, triacylglycerold,
HDL-cholesterolu a glykemie na la¢no a samoziejmé ab-
senci lé¢by antihypertenzivy, hypolipidemiky a antidia-
betiky. Obvod pasu nebyva do definice zafazovan, nebot
i u MZO byvaji jeho hodnoty zvysené, i kdyz méné nez
u MRO. Vétsina definic MZO pfipousti abnormalni hod-
noty u jednoho ukazatele MS. Nékteré definice zohled-
Auji nepritomnost inzulinové rezistence, kterd se po-
suzuje obvykle podle indexu homeostatického modelu
inzulinové rezistence (HOMA-IR), vzacnéji podle Mat-
suda indexu nebo oralniho glukézového toleran¢niho
testu [5,6]. Jiné definice MZO berou v Uvahu i koncen-
trace LDL-cholesterolu, C-reaktivniho proteinu (CRP),
fibrinogenu a kyseliny mocové. Vzhledem k nejednot-
nosti definice se znac¢né lisi i prevalence MZO. Primeau
srovnaval 15 studii, pficemz prevalence MZO se v zavis-
losti na definici pohybovala od 18 % do 44 % [7]. Pre-
valence MZO se lisi v zavislosti na etnicité, véku a po-
hlavi. Vyssi prevalence MZO je podle ocekévani zjisto-
vana u mladsich jedincd a u Zen. Je pochopitelné, ze
v klinické praxi k odhaleni MZO nejlépe poslouZi jedno-
duché ukazatele, jako jsou krevni tlak, lipidové spektrum
a glykemie na la¢no. Nicméné je otézkou, zda tyto para-
metry adekvatné reflektuji ,metabolické zdravi”. Inzuli-
nova rezistence se nejdfive projevuje na Urovni perifer-
nich organt, zejména kosterniho svalu a jater, v nichZ je
provazena steatézou. U MZO, na rozdil od MRO, je vy3si
inzulinova senzitivita spojena s nizsim ukladanim ekto-
pického tuku v jatrech, kosternim svalu a epikardu [5,8].
Klasické parametry MS tyto zmény neidentifikuji, po-
dobné jako nejsou schopné zachytit subklinické zndmky
koronarni aterosklerézy [9] a zdnétu v cévni sténé [10].
Faktory determinujici rozvoj MZO jsme shrnuli v ne-
davno publikovaném piehledném referatu [11]. Vedle
genetickych faktord [12] a gynoidni distribuce télesného
tuku je MZO determinovana charakterem tukové tkané
s mensimi adipocyty a mensi infiltraci makrofagy, speci-
fickou produkci adipokinG a diverzitou stfevni mikrofléry
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[11]. Prekvapivé nebyla jednozna¢né prokazéna oceka-
vana souvislost fenotypu MZO ani s jidelnimi zvyklostmi,
energetickym pfijmem a konzumaci zivin, ani s pohybo-
vou aktivitou. Na druhé strané jedince s MZO charakte-
rizuje v porovnani s MRO signifikantné vyssi kardiorespi-
ra¢ni zdatnost [13]. Nedavno jsme zjistili, ze metabolické
zdravi u obéznich adolescentli souvisi s délkou trvani
obezity [14].

MZO byva ¢asto nespravné oznacovana jako benigni
vzhledem k absenci kardiometabolickych rizik. Nelze
ovéem opomenout, Ze ji ¢asto provazeji jiné zdravotni
komplikace, které jsou dlsledkem nadmérné télesné
hmotnosti a zmnoZeni tukové hmoty a vazné ohrozuji
zdravi a kvalitu Zivota obézniho jedince. Mezi tyto kompli-
kace patii syndrom spankové apnoe, néktera nadorova
onemocnéni, degenerativni onemocnéni kloubt a patere,
cholelitidza, poruchy reprodukce, psychosociélni poruchy
vcetné depresi, poruchy kognitivnich funkci, kozni infekce
a ekzémy. MZO tedy neni prosta zdravotnich rizik, a navic
se Casto diskutuje o tom, zda tato klinickd entita existuje
[11,15,16]. Podle fady studii bezpochyby existuje, aviak
tvofi nehomogenni soubor jedinch zahrnujici jak ty, je-
jichz kardiometabolicka rizika jsou srovnatelna s metabo-
licky zdravymi normosteniky, tak i ty, u nichz existujici
metabolickd rizika nebylo mozno odhalit pfi pouZiti sou-
¢asnych diagnostickych kritérii [11]. Navic se nejednd o sta-
bilni klinickou jednotku, jelikoZ zejména vlivem zmén Zi-
votniho stylu mize MZO v MRO piechézet, nebo z néj
naopak vznikat. V tomto sdéleni ptinasime na zakladé re-
centnich studii doklady svédcici nejen pro tranzitorni cha-
rakter MZO, ale i dikazy o tom, Ze metabolické zdravi
mUze byt za urcitych okolnosti stabilni.

Stabilita metabolického zdravi

Pocétkem letodniho roku byla publikovana studie, ktera
oznacila metabolické zdravi za stabilni a nikoliv tranzi-
torni stav [17]. Do hodnoceni bylo zahrnuto 14685 je-
dinct sledovanych po dobu 17,5 let v ramci dvou studii
— Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) a Coronary
Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA). Podle
indexu télesné hmotnosti (Body Mass Index, BMI) byla ko-
horta rozdélena na jedince stihlé (BMI < 25 kg/m?), s nad-
véhou (BMI 25-29,9 kg/m?) a obézni (BMI > 30 kg/m?). MZO
byla definovana absenci hypertenze, zvysené glykemie
na la¢no ¢i zvysené koncentrace glykovaného hemoglo-
binu (HbA ) a dyslipidemie. Na zékladé téchto pfisnych
kritérii byla MZO identifikovana pouze u 260 z vice nez
4000 obéznich jedinct, coz odpovida prevalenci 6,5 %. Je-
dinci s MZO byli nezavisle na vysi BMI v pribéhu sledovani
vystaveni niz$imu riziku vzniku DM2T, ischemické cho-
roby srdec¢ni, iktu a umrti ve srovnéni s jedinci s MRO. Je-
dinci s MZO vsak vykazovali v priibéhu sledovani ponékud
vétsi, avsak signifikantni vyskyt DM2T ve srovnani se zdra-
vymi normosteniky. Na druhé strané se MZO vyznamné
nelisily od zdravych normostenikd v incidenci ischemické
choroby srde¢ni a iktd, ani v celkové umrtnosti. Velmi malo
inicidlné metabolicky zdravych jedinct (2,8 % ve studii
ARIC, resp. 0,5 % ve studii CARDIA) preslo v priibéhu
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sledovani do kategorie metabolicky nezdravych. Cim si
vysvétlit tuto stabilitu metabolického zdravi? Pfi¢inou
je bezpochyby ptisnost kritérii pfi definovani MZO (na-
prosta absence jakékoliv metabolické abnormality), coz
reflektovala prdmérna hodnota HOMA-IR (1,96).

Stabilitou MZO u 2 422 muzl a Zen v pribéhu 8 let
sledovani se zabyvala English Longitudinal Study of
Ageing [18]. Metabolické zdravi bylo charakterizovdno
podle hodnot krevniho tlaku a koncentraci HDL-choles-
terolu, triacylglyceroll, HbA _a CRP. Klasifikace meta-
bolického zdravi pfipoustéla pfitomnost jedné kardio-
metabolické abnormality a metabolicky rizikovi jedinci
byli charakterizovani 2 anebo vice kardiometabolic-
kymi abnormalitami. Béhem 8 let bylo 44,5 % inicialné
metabolicky zdravych obéznich reklasifikovano na rizi-
kové, zatimco u zdravych normostenikl doslo k reklasi-
fikaci pouze v 16,6 %, resp. u zdravych jedincl s nadva-
hou ve 26,2 % ptipadu. Vzestup rizik vyznamné souvisel
s narGstem hodnot obvodu pasu. Podobné jako v jinych
studiich se neprokazala souvislost vzestupu kardio-
metabolickych rizik s faktory Zivotniho stylu vcetné
udavané fyzické aktivity.

V australské studii byla prognéza MZO hodnocena
u 454 jedincd s MZO sledovanych po dobu 5,5-10,3 let
[19]. U tfetiny z nich byla MZO pouze prechodnym
stavem. Fenotyp MZO pfretrvaval ¢astéji u zen, u mlad-
sich jedincl s gynoidni distribuci tuku a u téch, ktefi vy-
kazovali vyssi socidlné-ekonomické postaveni. U téchto
jedinctd bylo riziko vzniku DM2T a kardiovaskularnich
chorob v pribéhu sledovani srovnatelné s metabolicky
zdravymi normosteniky. Ochranny vliv gynoidni distri-
buce tuku nezavisle na BMI byl prokazan jak ve vztahu
k incidenci DM2T [20], tak ve vztahu k ateroskler6ze
koronarnich tepen [21] a karotid [22]. Mens$i mnozstvi
utrobniho tuku spolu se vznikem obezity v mladi vy-
svétluje z 35 % rozdily v citlivosti na inzulin mezi meta-
bolicky zdravymi a rizikovymi obéznimi jedinci [23].

Rozvoj diabetes mellitus 2. typu

u metabolicky zdravé obezity

Riziko vzniku DM2T se pfi dlouhodobém sledovéni zvy-
Suje nejen v zavislosti na vychozim BMI a metabolickém
zdravi, ale i na dynamice jejich zmén s nardstajicim vékem.
Toranomon Hospital Health Management Center Study
20 (TOPICS 20) sledovala 8 090 japonskych dospélych je-
dincq, ktefi pfi vstupnim vysetieni neméli DM2T [24]. Pé-
tiletd incidence DM2T dosahovala u metabolicky zdra-
vych normostenikl 1,2 %, u metabolicky zdravych obéz-
nich 2,8 %, u metabolicky rizikovych normostenikd 6,0 %
a u metabolicky rizikovych obéznich 10,3 %. U viech je-
dincti byla provedena ultrasonografie jater s vysokym roz-
lisenim s cilem odhalit tukovou infiltraci jater jako casny
ukazatel inzulinové rezistence. Témér u poloviny metabo-
licky zdravych obéznich byla prokdzana jaterni steatéza.
Jestlize byli jedinci s jaterni steat6zou vylouceni z analyzy,
byla pétileta incidence DMT2 u MZO nizké a srovnatelna
sincidenci u metabolicky zdravych normostenikd (1,1 % vs
0,9 %). Nicméné tukova infiltrace jater byla spojena s vyssi

incidenci DMT2 oproti jedinclim, u nichZ se neprokazala,
a to ve viech sledovanych skupinach: u metabolicky zdra-
vych normostenikd (1,1 % vs 0,9 %), u metabolicky zdra-
vych obéznich (4,7 % vs 1,1 %), u metabolicky rizikovych
normostenikd (8,5 % vs 4,8 %) a u rizikovych obéznich
(12,6 % vs 4,6 %).

Sestileta japonska studie Niigata Wellness Study ana-
lyzovala riziko vzniku DM2T v zavislosti na zménach BMI
ametabolického zdraviv souboru 27 478 jedincd, u nichz
nebyl inicidlné diagnostikovan DM2T [25]. Definice MZO
pfipoustéla pfitomnost jedné komponenty MS. Ve srov-
nani s normosteniky, ktefi zlistali metabolicky zdravi, se
pomér rizika vzniku DM2T zvysil u zdravych normoste-
nikd, ktefi se stali béhem 6 let metabolicky zdravymi
obéznimi na 1,96. U obéznich jedinc, u nichz se klasifi-
kace MZO béhem sledovéni nezménila, byl zjistén pomér
rizika 2,59. Jestlize jedinci s MZO zhubli a byli reklasifiko-
véani na metabolicky zdravé normosteniky, pomér rizika
vzniku DM2T klesl na 1,3. Na druhé strané, doslo-li k pre-
chodu MZO v MRO, pomér rizika vzniku DM2T se zvysil
na 7,09. Nezménila-li se v priibéhu sledovani klasifikace
MRO, dosahl pomér rizika hodnoty 12,5.

Korejskd longitudindlni studie prokazala béhem
Ctyfletého sledovéni, ze riziko rozvoje DM2T je zvy-
$ené u metabolicky rizikovych skupin nezévisle na vysi
BMI [26]. Pomér rizika vzniku DM2T oproti zdravym nor-
mostenikdm byl 1,3 u jedinc s MZO, 4,3 u metabolicky
rizikovych normostenikll a 5,9 u jedincG s MRO. Lepsi
progndza s ohledem na rozvoj DM2T u MZO byla bez-
pochyby déna pfisnéjsi vstupni diagnostikou MZO (ab-
sence < 2 z 5 kritérii MS, HOMA-IR < 90. percentil).

Prospektivni San Antonio Heart Study prokézala v prd-
béhu vice nez 7letého sledovéni zvysené riziko vzniku
DM2T jak u metabolicky nezdravych normostenikl (po-
mér rizika 2,5), tak u jedinc s MZO (pomeér rizika 3,9) [271].
Mezi 5 hodnocenymi kardiometabolickymi riziky v této
studii byly: krevni tlak, triacylglyceroly, HDL-cholesterol,
glykemie a inzulinova rezistence, resp. senzitivita. Inzuli-
nova rezistence byla definovana jako HOMA-IR > 5,13, coz
je velmi mékkeé kritérium. Jako metabolicky zdravi jedinci
byli definovani téz ti, ktefi pfi vstupnim vysetfeni vykazo-
vali jednu metabolickou abnormalitu. Naopak za meta-
bolicky nezdravé byli oznaceni ti, u nichz byla prokazana
bud'2, nebo > 2 kardiometabolickd rizika.

Spanélska prospektivni studie Pizzara sledovala
béhem6a 11 let 1051 jedinch [15]. Fenotyp MZO byl de-
finovan podle rozdilnych kritérii, avsak vzdy zahrnoval
HOMA-IR < 90 percentil. V zavislosti na pfisnosti kritérii
byla prevalence MZO 3,0-16,9 %. V prabéhu sledovani
stoupla prevalence obezity zinicidlnich 28 % na 36 % po
6 letech, resp. na 38 % po 11 letech. Rovnéz v této studii
se metabolické zdravi ukédzalo byt pfechodnym feno-
ménem. Po 6 letech pouze 47,6 % jedincu klasifikova-
nych inicialné jako MZO zUstalo v kategorii MZO, 37,1 %
se jich dostalo do kategorie MRO, 10,5 % se stalo meta-
bolicky zdravymi normosteniky a 4,8 % metabolicky rizi-
kovymi normosteniky. Klasifikace MRO se po 6 letech ne-
zménila u 71,4 % jedinct, pficemz u 17,9 % jedinct doslo



k jejich reklasifikaci na MZO. Z MRO se v 5,4 % stali meta-
bolicky zdravi normostenici a rovnéz v 5,4 % metabo-
licky rizikovi normostenici. Incidence DM2T po 6 letech
byla u jedincli s MZO podobna jako u nezdravych nor-
mostenikl (21 % vs 22,5 %), zatimco u jedincd s MRO do-
sahovala 42 % a u zdravych normostenikd pouze 6,8 %.
Jedinci s MRO méli po 11 letech vyrazné zvysené riziko
vzniku DM2T (pomér rizika 8,2). Aviak i jedinci s MZO vy-
kazovali po 11 letech oproti zdravym normostenikiim
zvysené riziko vzniku DM2T (pomeér rizika 3,13).

Ze shora uvedenych studii vyplyva, Zze béhem dlouho-
dobého sledovani ¢ast MZO prejde do kategorie MRO
a u nékterych jedincG s MRO se manifestuje DM2T. Nic-
méné pouziti pfisnéjsich kritérii pfi diagnostice MZO, ktera
vyloudi jedince s tukovou infiltraci jater nebo je zohled-
néna inzulinova senzitivita, charakterizuje naopak stabi-
litu MZO, pfi niz nedochazi k ¢astéjsiincidenci DM2T.

Rozvoj hypertenze a infarktu myokardu

u metabolicky zdravé obezity

Pfechod MZO v MRO byl prokadzén nejen na zakladé
vzniku DM2T, ale i na zdkladé rozvoje hypertenze. Lytsy
et al zjistili béhem 10letého sledovani vyvoj hypertenze
u 479 % muzl [28]. Podle HOMA-IR inicidlné na inzulin
senzitivni jedinci s nadvahou a obezitou méli oproti nor-
mosteniklim senzitivnim na inzulin béhem 10 let sledo-
vani vyssi riziko vzniku hypertenze (pomér rizika: 1,46).

Rozvoj hypertenze v priibéhu 6letého sledovani byl
rovnéz popsan u cinskych déti a adolescentd, u nichz
byla definovana MZO na zakladé chybéni znamek MS
nebo inzulinové rezistence. Vsichni jedinci méli inici-
alné normalni krevni tlak. Po adjustaci na vék, pohlavi,
fyzickou aktivitu, fazi puberty, dietni zvyklosti a rodin-
nou anamnézu hypertenze méli jedinci s MZO signifi-
kantné vyssi riziko vzniku hypertenze oproti metabo-
licky zdravym normostenikdm (pomér rizika: 5,42 pfi
definovani MZO absenci znamek MS, resp. 7,59 pfi defi-
novani MZO na zékladé inzulinové senzitivity) [29]. Me-
tabolicky nezdravé normostenické déti a adolescenti
kupodivu nevykazovali zvysenou incidenci hypertenze.

Rada predchozich studii definuje MZO nepfitom-
nosti MS, a tudiz pfipousti pfitomnost jedné nebo do-
konce dvou metabolickych abnormalit. To je i priklad
Copenhagen General Population Study, kterd sledo-
vala vice nez 71 000 jedincd po dobu 3,6 let a prokazala
zvysené riziko infarktu myokardu nezavisle na pfitom-
nosti MS [30]. Vagni kritéria pro definici metabolického
zdravi v této studii, v niz nepfitomnost MS zahrnovala
i jedince se 2 metabolickymi poruchami a dokonce
i jedince se soucasné pfitomnym DM2T, pochopitelné
lickych rizik.

Na druhé strané norska studie HUNT (Nord-Trgn-
delenburg Health Study) sledovala po dobu 12 let
61299 jedincd, ktefi nevykazovali inicidlné zadné
kardiovaskularni onemocnéni [31]. Riziko vzniku akut-
niho infarktu myokardu se béhem 12 let u MZO oproti
zdravym normostenikim vyznamné nelisilo (pomér
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rizika: 1,1), zatimco u MRO dosahl pomér rizika 2,0. Riziko
infarktu myokardu nebylo vyssi ani u jedincd s MZO, je-
jichz BMI byl > 35,0 kg/m?. Jedinci s MZO vykazovali
nizkou manifestaci infarkt( myokardu nejen nezavisle na
stupni obezity, ale i na dobé jejiho trvani. Jak si vysvétlit
nizkou incidenci infarkt myokardu u metabolicky zdra-
vych obéznich v pribéhu celého 12letého sledovani? Je
to zfejmé tim, ze kritéria pro fyziologické hodnoty lipi-
dového profilu nalacno byla aplikovana na postprandi-
alni hodnoty a rovnéz glykemie nebyla posuzovéna na
la¢no, pficemz za koncentraci odpovidajici metabolic-
kému zdravi byla zvolena hodnota < 11,1 mmol/I, resp.
nepfitomnost diagnostikovaného DM2T. Ukazuje se, ze
i riziko vzniku infarktu myokardu u MZO v longitudinal-
nich studiich je ovlivnéno striktnosti definice MZO.

Pfrechod metabolicky rizikové obezity

v metabolicky zdravou

Je vieobecné zndmo, Zze komplexni Ié¢ba obezity zahrnu-
jici nizkoenergetickou dietu, zvysenou fyzickou aktivitu
a kognitivné behavioralni intervenci navodi i pfi nevel-
kém hmotnostnim poklesu zlepSeni a mnohdy i norma-
lizaci kardiometabolickych rizik, pfestoZe obézni jedinec
zlistane nadale obéznim. Uspédnym vysledkem lécby
obezity je castéji MZO nezli vzacné docilend normalni
télesna hmotnost. Ve studii Pizzara doslo u 17,9 % jedinct
s MRO k jejich reklasifikaci na MZO [15]. Z metabolicky ri-
zikovych obéznich se v 5,4 % pfipadud stali metabolicky
zdravi normostenici. Dlouhodobé je diskutovéna otédzka,
jak velkd redukce télesné hmotnosti je tfeba k vyznam-
nému ovlivnéni metabolickych komplikaci. Vieobecné
se soudi, Ze 5% hmotnostni redukce pfedstavuje klinicky
vyznamny pokles télesné hmotnosti [32]. Vétsi pokles
télesné hmotnosti vak obvykle navodi vétsi Upravu me-
tabolického profilu obézniho jedince. Nicméné u nékte-
rych pacientd staci k Upravé metabolickych rizik i mensi
hmotnostni pokles (2,5 —5,0 %). Sami jsme opakované po-
zorovali, ze u nékterych pacientll se normalizoval meta-
bolicky profil po Upravé jidelnicku a zvyseni pohybové
aktivity, aniz jim poklesla télesnd hmotnost. Nicméné se
jim zménilo télesné slozeni a distribuce télesného tuku —
zvysil se pomér netukové hmoty k tukové hmoté a doslo
k redukci obvodu pasu. Neddvno publikovana studie
z Wisconsinu prokazala, Ze cvi¢ebni program aplikovany
po dobu 14 tydnd navodil u 40 % jedinc s MRO piechod
v MZO [33]. | kdyZ vlivem cviceni nedoslo k signifikant-
nimu poklesu télesné hmotnosti, vyznamné se zredukoval
obvod pasu. Pfechod v MZO byl asociovén se vzestupem
kardiorespira¢ni zdatnosti. Bariatrickd lé¢ba a jeji Ucinky
jsou pfikladem toho, Ze i jedinci s téZkou obezitou a s cet-
nymi kardiometabolickymi komplikacemi mohou nabyt
fenotyp MZO [16,34].

Jak Iépe definovat metabolicky

zdravou obezitu a stabilitu/nestabilitu
metabolického zdravi?

Jak zpfesnit diagnézu MZO a jak vytipovat jedince
s MZO, ktefi zGstanou metabolicky zdravi i pfi dlouho-




zahranicny prispevok

dobém sledovani? Jednou z moznosti je nepfipustit pfi
definovani MZO pfitomnost Zzadné zkomponent MS ¢i de-
finovat striktnéji inzulinovou senzitivitu, napf. HOMA-IR
v dolnim kvartilu [5] ¢ hodnotou < 1,95 [35,36]. Dalsi
moznosti je zohlednit pii definici dalsi faktory, které re-
prezentuji bud’ kardiometabolicka rizika nebo naopak
maji z hlediska kardiometabolickych rizik protektivni
charakter.

Steatdza jater a kosterniho svalu Uzce souvisi s rozvo-
jem inzulinové rezistence a MS. Heianza et al prokazali
ultrasonograficky jaterni steatdzu u 47,8 % jedinci s MZO
[24]. Nealkoholickd steatohepatitida je doporucovana
jako nové kritérium pfi definici MS [8]. Jaterni steatdza je
vyznamnym prediktorem inzulinové rezistence nejen
v jatrech, ale i ve svalu a tukové tkani [37]. V rdmci diagnos-
tiky se nabizi bud' ultrasonografické vysetieni jater, které
posoudi jejich tukovou infiltraci [37], nebo alespor vyset-
feni aktivity alanin aminotransferazy (ALT), kterd je téz vy-
znamné determinovana celotélovou inzulinovou senzi-
tivitou, inzulinemii nala¢no a jaterni sekreci glukézy [38].

Obezitu charakterizuje chronicky subklinicky zanét,
ktery je provédzen u MRO zvysenou sekreci prozanét-
livych cytokinG, jako jsou napf. CRP, tumor necrosis
factor q, interleukin 1 a interleukin 6 [39]. Ty zhorsuji
citlivost k inzulinu tim, Ze interferuji s inzulinem stimu-
lovanym vychytavanim glukoézy v perifernich tkanich.
Mezi prozanétlivymi cytokiny je v klinické praxi nejdo-
stupnéjsi vysetfeni CRP. Jeho koncentrace stoupd v za-
vislosti na poc¢tu komponent MS. Tato asociace je dédna
stupném obezity, nebot mizi po adjustaci na BMI [40].
Stanoveni prozanétlivych cytokind by mohlo pomoci
pfi diagnostice MZO. V bézné klinické praxi je vSak do-
stupné pouze vysetieni hypersenzitivniho CRP.

Zvysené ukladani tuku v podkozi a v gluteofemoralni
oblasti charakteristické pro MZO brani akumulaci tuku
v jatrech, kosternich svalech a epikardu [5]. Je otazkou,
zda bychom docilili pfesnéjsi diagnézy MZO zohledrio-
vanim nékterych antropometrickych ukazateld, jako je
napf. obvod bokU a stehen ¢i tloustka koznich fas mére-
nych kaliperem v téchto oblastech.

Nezdvisle na BMI determinuje metabolické zdravi
adiponektin, hormon tukové tkané, ktery zvysuje oxi-
daci tukd a potlacuje inzulinovou rezistenci. Metabo-
licky zdravi jedinci maji signifikantné vyssi hladiny adi-
ponektinu v plazmé nez metabolicky nezdravi [41].
Nicméné vysetfeni adiponektinu v rdmci rutinni dia-
gnostiky MZO se zda nerealistické.

Jesté méné realistické se zatim zda vy3setfovani pozi-
tivity protilatek proti adenoviru 36. Infekce timto ade-
novirem je schopna vyvolat obezitu u lidi a sou¢asné
navodit vétsi citlivost k inzulinu [42], coz je stav odpo-
vidajici MZO. Zvysena citlivost k inzulinu je disledkem
plsobeni E4orf1 proteinu, ktery je produkovan virem
a aktivuje fosfatidylinositol 3-kindzu, zvysuje tvorbu
glukézovych transportérd GLUT1 a GLUT4 a soucasné
i expresi genu adiponektinu.

Stabilita metabolického zdravi, resp. inzulinova senzi-
tivita je bezpochyby vyznamné ovlivnéna hereditarnimi

faktory [12]. Nicméné v soucasnosti je nad nase moz-
nosti urcovat slozity genotyp metabolického zdravi.
Ten podle celogenomovych asocia¢nich studii zahrnuje
interakci celé fady gen(, napf. téch, které ovliviuji inzu-
linovou sekreci a senzitivitu, BMI, lipidovy profil, hyper-
tenzi, distribuci télesného tuku, resp. podil podkozniho
a visceralniho tuku atd.

Da se ocekdvat, ze zpfesnéni diagnostiky MZO zohled-
nénim vice parametrd véetné skrytych rizik umozni v bu-
doucnu diferencovat jedince s relativné stabilnim meta-
bolickym zdravim od téch, u nichz je MZO tranzitornim
jevem. Navic je tfeba vzit v Uvahu, Ze metabolické zdravi
a metabolickd rizika nejsou stabilni ani u jinych hmot-
nostnich kategorii v¢etné zdravych normostenikd a do-
chézi k jejich zménam s narUstajicim vékem a v zavislosti
na zménach Zivotniho stylu.

Zaveér

Zavéry longitudinalnich studii ohledné stability fe-
notypu MZO s ohledem na kardiometabolickd rizika
nejsou zcela jednoznacné. Je to ¢astec¢né dano tim, ze
vétsina definic MZO je zaloZena na malo pfisnych kri-
tériich, kterd neumoziuji odhalit skrytd kardiometa-
bolicka rizika a navic mnohdy pfipoustéji pfitomnost
jedné komponenty MS. Podle fady recentnich studii by
mohlo odhalit stabilnéjsi fenotyp MZO zohlednéni dalsich
faktorq, které reflektuji metabolické zdravi. Mezi né patii
prisnéjsi definice inzulinové senzitivity pri pouziti HOMA-IR
a dale i vyhodnoceni zmnozeni podkozni tukové tkané
v gluteofemoralni oblasti, organové steatdzy, chronic-
kého zanétlivého stavu a koncentrace hormonu adi-
ponektinu. Je si tteba uvédomit, Ze z hlediska dlouho-
dobé perspektivy nebyvéa metabolické zdravi ¢asto sta-
bilnim jevem ani u zdravych normostenikt. Stabilita
metabolického zdravi je v priibéhu zZivota ovliviiovana
genotypem, starnutim a zménami prostredi a Zivotniho
stylu a s tim souvisejicimi zménami BMI, télesného slo-
Zeni a distribuce télesného tuku.

Prdce byla podporena projektem (Ministerstva zdravotnic-
tvi CR) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00023761.
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