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Introduction

Il est bien démontré actuellement que l’obé-
sité, surtout l’obésité abdominale, et le syndrome 
métabolique sont étroitement liés et que les deux 
prédisposent aux maladies cardio-vasculaires (1, 
2). Les valeurs normales de l’indice de masse 
corporelle (IMC : poids/taille2) sont situées entre 
18,5 et 24,9 kg/m2; on parle d’excès pondéral 
quand l’IMC est entre 25 et 29,9 kg/m2 et d’obé-
sité lorsque celui-ci est égal ou supérieur à 30 
kg/m2.

Le syndrome métabolique est défini selon 
les critères du «National Cholesterol Education 
Program - Adult Treatment Panel III» (NCEP-
ATP III) par au moins 3 des 5 critères suivants: 
tour de taille > 88 cm chez la femme ou > 102 
cm chez l’homme, pression artérielle ≥ 130/85 
mmHg, glycémie à jeun ≥ 100 mg/dl, triglycé-
rides plasmatiques ≥ 150 mg/dl et cholestérol 
HDL < 50 mg/dl chez la femme ou < 40 mg/dl 
chez l’homme (3, 4). Cette définition a été revue 
par l’International Diabetes Federation (IDF) qui 
a imposé, comme pré-requis, un tour de taille 
accru (mais, avec un seuil revu à la baisse pour 
la population européenne, soit > 80 cm chez la 
femme et > 94 cm chez l’homme), auquel doit 
s’ajouter la présence d’au moins deux des autres 
facteurs repris dans la définition du NCEP-ATP 
III (3, 4). 

De façon intéressante, il existe un sous-
groupe d’individus avec un poids normal, mais 
présentant des caractéristiques métaboliques 

associées habituellement à l’obésité : dans la 
littérature anglo-saxonne, ces sujets sont appe-
lés «MONW» («Metabolically Obese Normal 
Weight») (5). L’existence de ce groupe de sujets 
métaboliquement obèses, mais de poids normal 
ou à peine augmenté, a été proposée pour la pre-
mière fois au début des années 80 par Ruderman 
et al (6, 7) et remise en exergue par le même 
groupe en 1998 (8). Ces sujets avec un phéno-
type MONW présenteraient, au moins en partie, 
les mêmes facteurs de risque pour le dévelop-
pement de l’athérosclérose que les personnes 
obèses. Dès lors, l’hypothèse a été émise qu’ils 
pourraient aussi être à risque de développer des 
maladies cardio-vasculaires ou d’autres patholo-
gies habituellement associées à l’obésité comme 
le diabète de type 2 (9). Cependant, ces sujets 
MONW pourraient échapper à la détection et ne 
pas bénéficier de programmes adéquats de pré-
vention et de traitement à cause d’un poids cor-
porel, normal ou à peine augmenté, faussement 
rassurant (5).

Prévalence

La prévalence du syndrome MONW est dif-
ficile à estimer pour plusieurs raisons. Tout 
d’abord, ce sont des individus qui, par définition, 
ne sont pas souvent détectés, ni bien étudiés. 
Ensuite, les résultats peuvent varier d’une étude 
à l’autre selon l’IMC considéré (même dans un 
intervalle dit normal), l’âge ou le sexe. L’eth-
nie joue un rôle particulier et il n’est pas éton-
nant que nombre d’études à propos du MONW 
concernent la population asiatique, connue pour 
être exposée à un risque métabolique accru dès 
qu’il existe une légère surcharge pondérale (3, 
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4). Enfin, les critères pour définir l’«anorma-
lité métabolique» ne sont pas homogènes dans 
tous les travaux publiés. Schématiquement, les 
auteurs s’intéressent soit à la sensibilité à l’insu-
line (10), soit aux anomalies phénotypiques du 
syndrome métabolique (3, 4). Dès lors, il est dif-
ficile d’avoir une opinion précise sur la préva-
lence du syndrome MONW, même si quelques 
données indirectes peuvent être trouvées dans 
certaines études européennes ou américaines.

Dans l’étude multicentrique européenne 
EGIR, le poids corporel joue un rôle majeur sur 
l’insulinorésistance et l’hyperinsulinisme com-
pensatoire (11). Néanmoins, 10% des sujets avec 
un IMC < 25 kg/m² et 20% des sujets avec un 
IMC entre 25 et 30 kg/m² ont une insulinorésis-
tance démontrée lors d’un «clamp» euglycémi-
que hyperinsulinémique, technique de référence 
pour la mesure de la sensibilité à l’insuline (10). 
Dans l’étude épidémiologique DECODE, réali-
sée dans 9 pays européens chez plus de 15.000 
personnes, 41% de la population ne présentaient 
pas d’obésité abdominale (IMC < 25 kg/m²), 
parmi lesquels 4,0% cumulaient néanmoins au 
moins trois facteurs de risque du syndrome méta-
bolique et 11,0% deux de ces facteurs (12).

Dans une étude américaine, il est intéressant 
de noter que, dans le tertile des individus les plus 
insulino-résistants, 16% ont un IMC normal, ce 
qui démontre bien qu’une insulinorésistance 
sévère peut être observée chez des individus de 
poids normal (13). Le même groupe a rapporté 
récemment que parmi les sujets avec un IMC 
< 25 kg/m² (18% de leur effectif), 13% avaient 
une glycémie à jeun légèrement augmentée, 
21% une élévation de la pression artérielle, 
14% une hypertriglycéridémie et 28% un taux 
abaissé de cholestérol HDL (14). Dans la grande 
enquête épidémiologique NHANES III 1988-
1994, la prévalence du syndrome métabolique 
défini selon le NCEP-ATP III, était relativement 
basse chez des sujets avec un IMC normal (4,6% 
chez les hommes et 6,2% chez les femmes), par 
comparaison avec celle observée dans une popu-
lation avec un excès pondéral et a fortiori obèse 
(15). Dans une analyse récente de l’enquête 
NHANES 1999-2004, la prévalence du syn-
drome métabolique passe à 8,6% chez les sujets 
de plus de 20 ans avec un IMC < 25 kg/m² (16), 
soit presque un doublement de la prévalence 
par rapport à l’enquête précédente NHANES 
III réalisée une dizaine d’années plus tôt (15). 
De plus, la prévalence de sujets dits métaboli-
quement anormaux, en prenant une définition 
moins stricte (au moins deux parmi une série 
de facteurs de risque métabolique) que celle du 
NCEP-ATP III, atteint la valeur impressionnante 

de 23,5% (inversement, 31,7% des sujets obèses 
sont étiquetés «métaboliquement normaux»). 
Les covariables indépendantes en relation avec 
les anomalies métaboliques sont l’augmentation 
en âge, le faible niveau d’activité physique et un 
tour de taille plus élevé.

Dans une vaste enquête française («SYMFO-
NIE»), comportant 66.202 hommes et 35.495 
femmes ayant bénéficié d’un examen dans les 
centres de prévention en France, la prévalence 
du syndrome métabolique, toujours défini selon 
le NCEP-ATP III, est loin d’être négligeable 
chez les sujets non obèses puisqu’elle atteint 
6,4% chez les hommes et 3,2% chez les femmes 
(17). 

Les données belges sont très fragmentaires. 
Dans une étude réalisée en Flandre orientale sur 
un échantillon aléatoire de plus de 2.500 sujets 
apparemment sains, âgés de 35 à 55 ans et avec 
un IMC moyen de 25,7 kg/m², la prévalence glo-
bale de syndrome métabolique atteignait 9,4% 
avec la définition du NCEP-ATP III et 16,4% 
avec celle de l’IDF (18). Un peu plus de la 
moitié des sujets avaient une circonférence de 
la taille en dessous des seuils définis par l’IDF. 
Malheureusement, la publication disponible ne 
détaille pas la fréquence d’anomalies métaboli-
ques dans le sous-groupe sans excès de poids ou 
sans augmentation du tour de taille (18). 

Caractéristiques

La définition la plus commune du MONW 
est la présence d’un syndrome métabolique avec 
une masse corporelle normale (IMC< 25 kg/m2) 
ou à peine augmentée (IMC < 27 kg/m²) (5). 
Les personnes à risque peuvent être dépistées, 
dans une première approche, par des mesures 
simples, mais le syndrome MONW devra être 
confirmé secondairement par des analyses plus 
sophistiquées.

Caractéristiques prédictives

Paramètres anthropométriques

Bien que, par définition, les sujets MONW 
aient un IMC normal ou à peine augmenté, ils 
présentent souvent une certaine adiposité abdo-
minale (qui augmente d’ailleurs avec l’âge) (8, 9). 
Le marqueur clinique le plus simple est le tour de 
taille, qui est augmenté, tant chez les hommes (> 94 
ou > 102 cm) que chez les femmes (> 80 ou > 88 
cm), selon que l’on considère les critères de l’IDF 
ou du NCEP-ATP III, respectivement (19). Néan-
moins, l’équipe de Reaven, le concepteur même 
du «syndrome X» (14), conteste encore l’apport 
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de la mesure de la circonférence de la taille par 
rapport à la seule mesure de l’IMC dans l’esti-
mation de l’insulinorésistance et des marqueurs 
du syndrome métabolique.

Par ailleurs, même dans une gamme de poids 
normal, une prise de poids de seulement quel-
ques kilogrammes pendant la vie adulte pourrait 
contribuer à la survenue d’une certaine insulino-
résistance et d’anomalies métaboliques associées 
(20). Dès lors, la cinétique du poids corporel 
dans les années ou mois précédant l’évaluation 
métabolique est sans doute importante à prendre 
en compte dans l’interprétation finale, en parti-
culier chez des personnes qui ont un IMC limite 
supérieur.

Habitudes de vie 

Les habitudes de vie concernent essentielle-
ment l’activité physique, l’alimentation et, éven-
tuellement, le tabagisme.

Les sujets MONW ont généralement un com-
portement de type sédentaire. Le niveau d’ac-
tivité physique réduit se traduit par une faible 
consommation maximale d’oxygène (VO

2
 max 

ou capacité aérobique maximale) (7, 21). Au-
delà de la problématique de «fatness» relative, 
ces personnes sont donc également confrontées 
à un manque de «fitness». Une analyse récente 
de l’étude européenne EGIR-RISC a montré une 
excellente corrélation entre la sensibilité à l’in-
suline (mesurée dans un «clamp») et le niveau 
global d’activité physique dans les deux sexes 
(22). Cette relation persiste, quoique de façon 
plus atténuée, après ajustement pour l’IMC et 
la circonférence abdominale. Par ailleurs, l’im-
portance d’une activité physique régulière pour 
diminuer les facteurs de risque cardio-métaboli-
ques est bien connue (23). 

Le comportement alimentaire des sujets 
MONW mériterait d’être mieux évalué (21). Il 
n’est pas exclu qu’à défaut de différences quanti-
tatives, des différences qualitatives puissent être 
mises en évidence avec, d’une façon générale, 
une alimentation moins saine, notamment plus 
riche en graisses saturées et contenant moins 
de fibres (24). Un apport régulier et excessif en 
sucres simples pourrait également contribuer à 
entretenir un hyperinsulinisme (25).

Le tabagisme est connu pour aggraver l’insu-
linorésistance (26, 27). Or, il facilite également 
le maintien d’un poids normal face à un apport 
calorique accru, en augmentant les dépenses 
énergétiques. Dès lors, en combinant ces deux 
mécanismes, un tabagisme important pourrait 
favoriser le phénotype MONW. 

Antécédents familiaux et personnels

Une histoire familiale positive de diabète de 
type 2 et d’obésité a été décrite plus fréquem-
ment chez les personnes MONW que chez les 
individus témoins, mais il faut être prudent avant 
de conclure en raison du nombre limité dans les 
séries étudiées (7). Il en est de même en ce qui 
concerne une histoire familiale d’hypertension 
artérielle et de maladies cardio-vasculaires. Ces 
observations sont intéressantes puisque ces dif-
férentes pathologies sont connues pour avoir une 
transmission polygénique et être associées à une 
insulinorésistance. 

Les sujets avec une histoire personnelle de 
petit poids de naissance sont également à ris-
que de développer un syndrome métabolique à 
l’âge adulte ainsi qu’un diabète de type 2 et des 
complications cardio-vasculaires. L’explication 
proposée fait appel à la théorie du phénotype 
d’épargne (28). Le petit poids de naissance pour 
l’âge gestationnel est le reflet d’un retard de 
croissance in utero, généralement associé à un 
sous-développement placentaire. Cette situation 
favorise une adaptation métabolique dans la vie 
foetale qui persiste dans l’enfance, l’adolescence 
et l’âge adulte. Il en résulte une facilitation du 
stockage énergétique (expliquant le rebond pon-
déral dans l’enfance), conduisant à un excès de 
poids (éventuellement contrôlé par le régime en 
cas de MONW) et à un syndrome métabolique 
(28). Le rôle exact de cette problématique pour 
expliquer le phénotype MONW reste cependant 
mal connu (8, 9).

Caractéristiques confirmatoires

Cliniques 

A l’examen clinique, outre les paramètres 
anthropométriques déjà mentionnés (IMC, cir-
conférence de la taille), l’estimation de la com-
position corporelle montre que les individus 
MONW sont plus «gras» que les sujets témoins 
avec, par exemple, une augmentation des plis 
adipeux cutanés après ajustement pour l’IMC 
(21). Inversement, la masse maigre mesurée 
par absorptiométrie biphotonique, notamment 
la masse musculaire quantifiée au niveau des 
jambes, est relativement déficitaire par rapport 
à la masse grasse (29, 30). Ces mesures ne sont 
cependant pas habituellement réalisées en rou-
tine clinique.

Une autre mesure classique, et elle facilement 
accessible à l’examen clinique, est la pression 
artérielle. Celle-ci est généralement plus éle-
vée chez les sujets MONW que chez les sujets 
témoins (9); rappelons que cette augmentation de 



Sujets «métaboliquement obèses» sans excès de poids

Rev Med Liège 2009; 64 : 1 : 14-22 17

la pression artérielle, fût-elle modérée (> 130/85 
mm Hg), fait partie des 5 paramètres caractéri-
sant le syndrome métabolique selon les critères 
du NCEP-ATP III ou de l’IDF (3, 4). 

Biologiques 

Le sujet MONW est caractérisé par un déficit 
de sensibilité à l’insuline. Le marqueur biologi-
que le plus simple est une élévation de l’insuli-
némie à jeun en regard de la glycémie. Il peut 
être affiné par le calcul de l’indice HOMA-IR 
(pour «Homeostasis Model Assessment of Insu-
lin Resistance») ou encore par l’index QUICKI 
(«Quantitative Insulin Sensitivity Check Index») 
(10). Il a été rapporté, dans une population 
MONW japonaise, que ce dernier index est 
significativement abaissé par rapport à  celui cal-
culé dans une population témoin (31). Le «gold 
standard» pour évaluer l’insulinorésistance est 
la méthode du «clamp euglycémique hyperinsu-
linémique», technique qui ne peut cependant pas 
être appliquée en routine clinique (10). L’indice 
M (masse de glucose utilisée par les muscles 
durant le «clamp») est significativement abaissé 
chez les sujets MONW (32). 

La légère élévation de la glycémie éventuel-
lement observée à jeun (> 100 mg/dl dans les 
définitions les plus récentes du syndrome méta-
bolique) (3, 4) peut être confortée par la mise 
en évidence d’une diminution de la tolérance au 
glucose, voire même d’un diabète, à l’épreuve 
d’hyperglycémie provoquée par voie orale (33). 

Les anomalies du profil lipidique sont essen-
tielles pour définir le syndrome métabolique, 
quelle que soit la définition retenue (3, 4). Plu-
tôt qu’une augmentation de la concentration de 
cholestérol total, ce sont la diminution du taux 
de cholestérol HDL et l’élévation des concentra-
tions de triglycérides qui sont les plus fréquem-
ment observées chez les personnes MONW (9, 
32). Par ailleurs, celles-ci ont des LDL petites et 
denses en plus grande proportion ainsi que des 
concentrations de LDL oxydées plus élevées par 
comparaison à des sujets témoins (24).

La concentration d’adiponectine est plus basse 
que les valeurs prédites pour l’IMC et le sexe 
(24, 34); cette anomalie est corrélée à une cer-
taine insulinorésistance chez les sujets MONW 
(35, 36). Par ailleurs, il existe une hyperlepti-
némie relative, sans doute en relation avec une 
masse grasse accrue aux dépens de la masse 
maigre (24). 

Imagerie médicale

L’objectif est de mettre en évidence, de façon 
quantitative, le tissu adipeux viscéral, suspecté 

mais imparfaitement évalué par la simple mesure 
de la circonférence abdominale (19). Ce tissu 
adipeux viscéral peut être quantifié par la réalisa-
tion d’un CT-scan (coupe transversale en L4/L5) 
ou d’une IRM abdominale (37). Ces examens 
permettent de distinguer la graisse sous-cutanée 
et la graisse péri-viscérale, mais aussi d’estimer 
l’éventuelle stéatose hépatique, fréquemment 
associée à une insulinorésistance (38). La masse 
grasse viscérale est significativement accrue en 
présence d’un MONW et corrélée aux anoma-
lies métaboliques, comme l’insulinorésistance et 
l’hypertriglycéridémie (32).

Score composite

En 1998, Ruderman et al. (7) ont suggéré un 
score basé sur 22 caractéristiques pour identifier 
les sujets MONW. Le syndrome de MONW est 
retenu lorsque le score global est ≥ 7. Force est 
cependant de reconnaître que ce score n’est 
guère utilisé, que ce soit en routine clinique, ni 
même lors des études récentes consacrées au 
MONW (9).

Physiopathologie

Un processus physiopathologique, complexe 
et multifactoriel, permet d’expliquer la situa-
tion apparemment paradoxale du MONW (8, 
9). En fait, la physiopathologie n’est sans doute 
pas fondamentalement différente de celle bien 
connue chez le sujet obèse, sauf qu’elle survient 
chez des individus avec un poids normal ou une 
surcharge pondérale relativement limitée. Plu-
sieurs hypothèses peuvent être avancées dont 
une hypothèse métabolique et une hypothèse 
hormonale (Fig. 1) (4). Plus récemment, les 
rôles de l’inflammation silencieuse et du stress 
oxydatif ont également été évoqués (24). 

Hypothèse métabolique

L’hypothèse métabolique est la plus classique. 
Si l’on admet que les sujets MONW ont une adi-
posité viscérale excessive (voir ci-dessus) (9), 
il est bien connu que cette dernière exerce des 
effets métaboliques délétères, notamment au 
niveau hépatique (1, 2). 

Foie gras

La localisation anatomique particulière du 
tissu adipeux viscéral entraîne un drainage por-
tal préférentiel. Par ailleurs, cette graisse est 
plus sensible aux hormones lipolytiques, notam-
ment les catécholamines (présence de récep-
teurs bêta-3 adrénergiques). Dès lors, le foie est 
exposé à un afflux massif d’acides gras libres. 
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Secondairement, une stéatose peut apparaître, 
objectivée sur les plans biologique (élévation 
de la TGP ou ALT), radiologique (échographie, 
scanographie) et histologique (biopsie). Une 
corrélation forte a été rapportée entre le contenu 
graisseux hépatique et l’insulinorésistance (38). 
Il en résulte une production accrue de glucose 
(notamment via la gluconéogenèse) et de VLDL 
riches en triglycérides (4). 

Muscles

Une autre anomalie métabolique pourrait 
résulter d’un dépôt ectopique d’acides gras et 
de triglycérides, notamment dans les muscles 
squelettiques, contribuant également à l’insuli-
norésistance périphérique (39). Cette dernière 
anomalie est aggravée par la sédentarité qui, 
nous l’avons déjà discuté, caractérise habituel-
lement ces sujets MONW. 

Une équipe italienne a montré chez les sujets 
MONW que la masse maigre musculaire était 
relativement déficitaire par rapport à la masse 
grasse et que cette diminution s’accompagnait 
d’une légère, mais significative, réduction de la 
dépense énergétique basale (29, 30). Une com-
posante génétique a été évoquée par la même 
équipe mais, à ce stade, reste hypothétique 
(40).

Hypothèse hormonale

La perturbation du métabolisme adipocytaire 
amène à une dysrégulation de la sécrétion de 
différentes hormones. On observe une hyperlep-
tinémie et une baisse de l’adiponectine, comme 
déjà signalé (1, 4). Par ailleurs, la clairance 
hépatique de l’insuline est diminuée lorsque le 
foie est inondé d’acides gras, ce qui contribue à 
un certain hyperinsulinisme.

Hormones adipocytaires 

L’adiponectine est une hormone sécrétée de 
façon inversement proportionnelle à la taille 
de l’adipocyte. Les fonctions de cette hormone 
comportent, notamment, une augmentation de la 
sensibilité à l’insuline (41). On comprend, dès 
lors, comment une adiponectinémie basse pour-
rait intervenir dans le syndrome métabolique 
indépendamment du poids. Il a été montré que 
les concentrations plasmatiques d’adiponectine 
sont mieux corrélées à la sensibilité à l’insuline 
que ne l’est l’IMC (34). Néanmoins, les résul-
tats concernant les taux d’adiponectine chez les 
sujets MONW sont controversés puisque cer-
tains travaux n’ont rapporté aucune différence 
significative par rapport aux témoins (peut-être 
en raison d’une puissance d’effectif insuffisante) 
(9) alors que d’autres études, toutes réalisées 
dans des populations asiatiques, ont rapporté des 
taux d’adiponectine significativement abaissés 
en présence d’un MONW (24, 35, 36).

La leptine est une hormone adipocytaire, 
sécrétée proportionnellement à l’adiposité. Des 
taux accrus de leptine ont été rapportés chez des 
femmes MONW (24) et une certaine leptinoré-
sistance a été évoquée (9). Le rôle exact de cette 
hormone dans le syndrome MONW n’est cepen-
dant pas connu.

Hypercorticisme

L’activation des récepteurs aux glucocorti-
coïdes est proportionnelle à la concentration 
plasmatique de cortisol, sous la dépendance de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, mais 
dépend aussi de l’activité de la 11-bêta-hydroxy-
stéroïde déshydrogénase de type 1 (11HSD type 
1); cette enzyme tissulaire convertit la cortisone 
inactive en cortisol actif (42). L’activité de la 
11HSD type 1 dans le tissu adipeux viscéral 
paraît jouer un rôle majeur, suffisant pour que le 
foie soit spécifiquement exposé à un taux accru 
de cortisol (42). Par ailleurs, le foie lui-même 
possède cette enzyme qui, lorsqu’elle est surex-
primée dans des modèles animaux, est associée 
à une insulinorésistance hépatique et à des per-
turbations liées au syndrome métabolique et ce, 
en l’absence d’obésité (43). Ces données sug-
gèrent que cette enzyme pourrait donc jouer un 
rôle dans les anomalies métaboliques observées 
chez les sujets MONW (43). Quoi qu’il en soit, 
la 11HSD type 1 représente une nouvelle cible 
pharmacologique pour le traitement du syn-
drome métabolique, en se limitant, dans un pre-
mier temps, aux sujets obèses (42). En fonction 
des résultats obtenus et au vu des résultats chez 
l’animal (43), il n’est pas exclu que cette straté-

Figure 1. Modifications hormonales et métaboliques susceptibles d’induire 
un syndrome métabolique en l’absence d’obésité chez le sujet MONW.
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gie soit testée ultérieurement chez des individus 
MONW. 

Androgènes

Les relations entre les hormones sexuelles et la 
sensibilité à l’insuline sont complexes et varient 
selon le sexe. Chez l’homme, la diminution de la 
testostérone plasmatique est associée à une aug-
mentation du tissu adipeux viscéral et à une plus 
grande prévalence de syndrome métabolique 
(44). Par contre, chez la femme, c’est un excès 
relatif en testostérone qui provoque l’accumu-
lation de graisse viscérale et une insulinorésis-
tance, deux processus sous-tendant l’apparition 
d’un syndrome métabolique (45). Par ailleurs, 
il est connu que le taux de testostérone diminue 
chez l’homme et augmente, au moins de façon 
relative, chez la femme avec l’âge et que l’âge 
s’accompagne d’une plus grande propension à 
l’adiposité abdominale et au syndrome méta-
bolique. Il serait, dès lors, intéressant de doser 
les androgènes chez les personnes MONW, tant 
dans le sexe féminin que dans le sexe masculin. 
A notre connaissance, pareilles données ne sont 
pas disponibles.

Insuline

Les individus MONW ont des valeurs insulini-
ques basales et après une charge de glucose plus 
élevées que les sujets témoins (46). Cet hyperin-
sulinisme résulte à la fois d’une hypersécrétion 
d’insuline pour compenser l’insulinorésistance 
et d’une diminution de la clairance hépatique 
de l’hormone (suite à l’exposition du foie à un 
afflux d’acides gras), comme observé chez les 
sujets obèses (11). Le calcul du «disposition 
index» (insulinosécrétion précoce x insulino-
sensibilité) lors d’une épreuve d’hyperglycémie 
provoquée par voie intra-veineuse montre une 
valeur plus basse chez les sujets MONW que 
chez les contrôles. Ce déficit relatif de l’insu-
linosécrétion, lorsque cette dernière est ajustée 
par rapport à l’insulinosensibilité, peut expliquer 
le risque accru de développer un diabète de type 
2 dans la population MONW (46). 

Enfin, l’hyperinsulinisme provoque égale-
ment une augmentation de l’activité sympatho-
adrénergique, dont les conséquences sont une 
élévation de la pression artérielle et une activa-
tion des récepteurs bêta 3-adrénergiques épiploï-
ques, responsables du turn-over lipidique déjà 
mentionné. A notre connaissance, il n’y a pas 
d’études ayant spécifiquement analysé le tonus 
sympathique dans la population MONW.

Stress oxydatif et inflammation silencieuse

Une équipe japonaise a rapporté un niveau 
plus élevé de stress oxydatif, comme indi-
qué par des concentrations nettement accrues 
de 8-epi-prostaglandine F2α libre, chez des 
sujets MONW (47). De façon intéressante, ce 
paramètre était corrélé avec des taux abaissés 
d’adiponectine (47), eux-mêmes associés à une 
insulinorésistance mesurée, par la même équipe, 
dans un «clamp» hyperinsulinémique (35).

Une équipe coréenne a montré récemment 
que les femmes MONW avaient un taux accru 
de LDL oxydées par comparaison à des sujets 
témoins (24). Dans la même étude, les auteurs 
rapportent également des concentrations plus 
élevées de «tumor necrosis factor alpha» (TNFα) 
et d’interleukine-6 (Il-6) chez ces personnes 
MONW, plaidant pour l’existence d’une inflam-
mation silencieuse, telle qu’elle a été également 
décrite en présence d’obésité abdominale (1, 2).

Pronostic

L’obésité entraîne deux grands types de 
complications : celles d’ordre mécanique, liées 
essentiellement à la surcharge, et celles d’or-
dre cardio-métabolique, liées aux modifications 
métaboliques associées à ce que d’aucuns appel-
lent l’«adiposopathie» (4). L’ensemble de ces 
comorbidités est à l’origine d’une augmentation 
de la mortalité chez les sujets obèses (1, 2). Les 
sujets MONW ne devraient pas être concernés 
par les complications mécaniques puisque leur 
IMC est < 27 kg/m2. Par contre, ils sont exposés 
aux complications métaboliques. Ainsi, ils ont 
un risque plus élevé de diabète de type 2 (7,7% 
des MONW vs 1,2% des sujets témoins) et de 
maladies cardiovasculaires (12,8% vs 5,1%) (9). 
Dans la grande enquête épidémiologique IDEA 
sur plus de 168.000 personnes, la fréquence de 
diabète et de maladies cardio-vasculaires aug-
mente progressivement, et très significative-
ment, en fonction du tour de taille, même chez 
les individus avec un IMC < 25 kg/m² (48). 
Dans l’étude INTERHEART, analysant le risque 
d’infarctus du myocarde chez 27.000 individus 
provenant de 52 pays, le rapport taille/hanches 
semble être plus discriminant que la circonfé-
rence abdominale, et les deux indices sont beau-
coup plus performants que l’IMC pour séparer 
les sujets avec infarctus des sujets témoins (49). 
De façon intéressante, même dans la gamme 
d’IMC entre 20 et 25 kg/m², l’odds ratio de pré-
senter un infarctus est multiplié par 2,5 à 3 dans 
le quintile avec le rapport taille-hanche le plus 
élevé par rapport au quintile avec le rapport le 
plus bas. 
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Le lien entre ces complications et le syndrome 
MONW est vraisemblablement analogue à celui 
bien documenté dans la problématique de l’obé-
sité abdominale (1, 2). Ainsi, comme déjà com-
menté dans la physiopathologie du syndrome, la 
résistance à l’insuline, liée principalement à la 
localisation centrale de la graisse, peut contri-
buer à la pathogenèse des nombreux désordres 
observés (37). 

Même si on ne dispose pas encore d’études 
épidémiologiques, ni de statistiques de morbi-
mortalité spécifiquement dans cette population 
MONW, il est important de diagnostiquer ce 
syndrome suffisamment tôt de façon à proposer 
des stratégies préventives précocement. 

Prise en charge

D’une façon générale, les mesures hygiéno-
diététiques entraînent une amélioration de la 
tolérance au glucose ainsi qu’une diminution 
de l’insulinorésistance et la correction des fac-
teurs de risque de maladies coronariennes (4, 
50). Elles permettent la prévention du passage 
de l’intolérance au glucose au diabète de type 2 
et la progression de cette maladie (51). Il reste 
cependant à établir si c’est aussi le cas chez les 
sujets MONW. A priori, il n’y a cependant pas de 
raison d’en douter si l’on admet que la physiopa-
thologie du syndrome, comme décrit ci-dessus, 
repose sur un substratum commun à celui décrit 
pour l’obésité abdominale (9). 

On pourrait également faire appel à des 
approches pharmacologiques. Cependant, les 
recommandations actuelles ne conseillent pas 
d’utiliser un agent pharmacologique anti-obésité 
en plus des mesures hygiéno-diététiques chez les 
patients avec un IMC < 27 kg/m2 (52).

Mesures hygiéno-diététiques

La base du traitement repose sur la combi-
naison d’une pratique régulière d’une activité 
physique et d’un régime alimentaire de type 
méditerranéen (53). En effet, ces modifications 
du style de vie peuvent modifier les caractéristi-
ques phénotypiques associés à un défaut de sen-
sibilité à l’insuline (augmentation de la graisse 
abdominale et faible niveau d’activité physique) 
des patients MONW (54). Il est important d’ar-
rêter le tabac qui diminue la sensibilité à l’in-
suline, aggrave le risque cardio-métabolique et 
accélère les processus athérothrombotiques (26, 
27). 

Un régime alimentaire restreint en calories 
peut contribuer à diminuer la masse grasse 
viscérale, accrue chez les sujets MONW (32), 

comme discuté ci-dessus. De plus, le régime est 
probablement nécessaire pour prévenir un gain 
de poids ultérieur, qui pourrait encore augmen-
ter la résistance à l’insuline et accentuer le syn-
drome métabolique (20). Le régime alimentaire 
idéal est le «régime méditerranéen» qui privilé-
gie les fruits, les légumes, l’huile d’olive et les 
viandes blanches.

L’exercice physique est, sans doute, l’aspect 
le plus important de la thérapie pour les sujets 
MONW qui, le plus souvent, sont relativement 
sédentaires (8, 9). Il est conseillé de pratiquer 
au moins 30 minutes d’exercice d’endurance par 
jour, au moins 5 fois par semaine (23). 

Traitements médicamenteux

Le traitement pharmacologique est habituelle-
ment considéré comme une aide supplémentaire 
lorsque le régime et l’activité physique ne suffi-
sent pas (4, 53). Il n’existe, cependant, à ce jour 
aucune approche pharmacologique qui ait été testée 
et validée chez les patients MONW.  Aucun médi-
cament destiné à faciliter la perte de poids (connu 
sous le label «médicaments anti-obésité» : orlistat, 
sibutramine, rimonabant) n’a l’indication officielle 
chez les personnes avec un IMC < 27 kg/m², faute 
d’études réalisées dans ce sous-groupe (52). La 
metformine pourrait représenter une alternative 
intéressante, mais finalement les résultats de l’étude 
BIGPRO réalisée en France ont été assez décevants 
en l’absence d’obésité avérée ou de diabète reconnu 
(55). Les glitazones pourraient théoriquement être 
utiles par leur effet de redistribution de la masse 
grasse (du tissu adipeux viscéral vers la graisse 
sous-cutanée) et leur effet insulinosensibilisateur 
(56). Cependant, elles sont relativement onéreuses 
et exposent à d’autres risques de telle sorte qu’elles 
ne doivent pas être prescrites en dehors des indica-
tions officielles, dont ne fait pas partie le syndrome 
MONW. 

Il est cependant évident que le patient MONW, 
tout comme le sujet obèse avec syndrome métabo-
lique, devra bénéficier des traitements pharmacolo-
giques qui ont déjà fait la preuve de leur efficacité 
dans la prise en charge des diverses comorbidités, 
comme le diabète de type 2, la dyslipidémie ou 
l’hypertension artérielle, si ces pathologies sont 
présentes (4, 50). 

Conclusion

Le clinicien est de plus en plus familiarisé avec 
le syndrome métabolique dont il a été abondam-
ment question au cours des 10 dernières années. 
Dans sa définition la plus récente, l’obésité abdo-
minale y joue un rôle essentiel. Il apparaît cepen-
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dant que des individus peuvent présenter les 
mêmes facteurs de risque cardio-métaboliques en 
l’absence de toute obésité. Ils sont appelés dans 
la littérature anglo-saxonne MONW. Ces sujets 
sont cependant caractérisés par une masse grasse 
relativement accrue par rapport à la masse maigre 
et par une certaine augmentation du tissu adipeux 
viscéral. Dès lors, la physiopathologie du syn-
drome MONW se rapproche de celle décrite pour 
l’obésité abdominale compliquée d’un syndrome 
métabolique. Il est important, d’un point de vue de 
santé publique, de repérer ces sujets MONW qui, 
généralement, passent au travers du dépistage en 
raison d’un IMC «normal» alors qu’ils sont expo-
sés aux mêmes facteurs de risque cardio-vasculai-
res, et sans doute aux mêmes complications, que 
les sujets obèses avec adiposité abdominale. La 
prise en charge doit être multifactorielle, en privi-
légiant les mesures hygiéno-diététiques, mais en 
n’oubliant pas de traiter spécifiquement les éven-
tuelles comorbidités déjà présentes. 
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