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IntroductIon

L’obésité s’accompagne généralement de com-
plications métaboliques dont les plus connues 
sont le syndrome métabolique (1) et le diabète 
de type 2 (2) qui, tous les deux, prédisposent aux 
maladies cardio-vasculaires. L’indice de masse 
corporelle (IMC) est régulièrement associé à la 
survenue de ces complications; cependant, les 
liens entre surcharge pondérale et troubles méta-
boliques ne sont pas automatiques. Ainsi, nous 
avons rapporté récemment qu’il existe des sujets 
avec anomalies métaboliques classiquement 
associées à l’obésité alors qu’ils ont un IMC 
normal ou à peine augmenté (3). Ces sujets sont 
appelés «MONW» pour «Metabolically Obese 
Normal Weight» (4). Nous avons décrit précé-
demment les caractéristiques de ce phénotype 
interpellant (3). A l’inverse, de nombreux sujets 
en surcharge pondérale, présentant même parfois 
une obésité extrême, sont indemnes de toutes 
perturbations métaboliques. Dans la littérature 
anglo-saxonne, ils sont appelés de différentes 
façons : MNO pour «Metabolically Normal 
Obese» (5), OBMN pour «OBese, Metaboli-
cally Normal» (6), MHO pour «Metabolically 
Healthy, but Obese» (7, 8) ou encore, dans deux 
articles récents, personnes avec «Uncomplicated 
obesity» (9) ou avec «Metabolically benign obe-
sity» (10). Dans cet article, nous privilégierons 
la terminologie MNO.

Le but du présent travail est de rapporter la pré-
valence de ce phénotype particulier combinant 
une obésité et un profil métabolique normal, de 
proposer une interprétation physiopathologique, 
d’évaluer le pronostic de ces sujets et de discuter 
l’opportunité et les modalités d’une éventuelle 
stratégie thérapeutique. Nous limiterons notre 
analyse à la population adulte, bien que ce syn-
drome existe chez les adolescents et même, dans 
cette tranche d’âge, dans une proportion supé-
rieure à celle rencontrée chez les adultes (11). 

Prévalence

Les anomalies métaboliques chez la personne 
obèse sont appréciées soit sur la biologie stan-
dard recherchant l’hypercholestérolémie et les 
perturbations en relation avec le syndrome méta-
bolique (1), soit sur la mise en évidence d’une 
insulinorésistance par des techniques plus ou 
moins sophistiquées (12). Sans doute en raison 
des différences dans la définition utilisée pour 
le phénotype «métaboliquement normal», les 
résultats de la prévalence du syndrome MNO 
dans la population adulte sont quelque peu diver-
gents dans les différentes études. Ainsi, dans une 
revue de 2004, il est fait mention d’une préva-
lence de MNO atteignant 20 % à 35 % dans la 
population obèse (7). Après une revue récente de 
la littérature, nous arrivons à la conclusion que 
35 % à 50 % des sujets avec un IMC > 30 kg/
m² ne présentent pas de syndrome métabolique 
selon la définition du NCEP-ATP III («National 
Cholesterol Education Program - Adult Treat-
ment Panel III») (9, 13-17). Si l’on considère les 
sujets en surcharge pondérale (IMC 25-29,9 kg/
m²), la proportion atteint même deux tiers à trois 
quarts. Le pourcentage n’est guère ou pas modi-
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fié si l’on considère les critères du syndrome 
métabolique proposé par l’International Diabe-
tes Federation (IDF) (1) puisque 56 % (versus 
65 %) des sujets en surpoids et 35 % (versus 
aussi 35 %) des sujets obèses ne sont pas por-
teurs dudit syndrome (14).

L’absence de syndrome métabolique ne signi-
fie cependant pas que tous ces sujets obèses sont 
indemnes sur le plan métabolique. Ainsi, dans 
une population américaine âgée de plus de 20 
ans, 31,7 % des sujets obèses sont considérés 
comme métaboliquement normaux en prenant 
comme définition la présence de maximum une 
seule anomalie (9). Si, dans la même étude, on 
considère le pourcentage de sujets qui n’ont 
aucune anomalie métabolique parmi l’ensemble 
des anomalies étudiées (plus étendues que cel-
les reprises dans la définition classique du syn-
drome métabolique, par ailleurs), la proportion 
tombe à 16,6 % (9). Cette valeur est intermé-
diaire entre celles rapportées dans deux études 
italiennes, celle de Iacobellis et al (17) dans 
laquelle le pourcentage de sujets obèses n’ayant 
aucune anomalie métabolique est de 27,5 % 
et celle de Marchesini et al (16) dans laquelle 
12,8 % des sujets obèses ont une glycémie, des 
taux de lipides et une pression artérielle dans les 
limites normales. Il est à noter que, dans cette 
dernière étude, la plupart de ces sujets obèses 
sans anomalies métaboliques sont des femmes 
jeunes (< 45 ans) avec une obésité modérée. Une 
étude récente a rapporté que 20 % des sujets 
avec un IMC > 40 kg/m², âgés d’un peu moins 
de 40 ans et en majorité de sexe féminin, ont 
des concentrations plasmatiques d’adiponectine 
supérieures à la valeur médiane des sujets de 
poids normaux (18). Rappelons que l’adiponec-
tine est une hormone dérivée du tissu adipeux 
dont les taux plasmatiques sont abaissés en cas 
d’obésité abdominale compliquée de diabète de 
type 2 ou de syndrome métabolique (voir plus 
loin physiopathologie) (19). 

En fait, plusieurs facteurs importants sont 
susceptibles d’influencer la proportion de sujets 
obèses métaboliquement normaux : l’âge, la 
sévérité de l’obésité, la répartition de la masse 
grasse, le sexe et l’ethnie. Le rôle de l’âge est 
un des plus importants (6). Dans la vaste étude 
NHANES 1999-2004 aux Etats-Unis, la préva-
lence du phénotype MNO chez les sujets obèses 
diminue fortement avec l’âge dans la population 
adulte : 47,7% entre 20 et 34 ans, 31,1% entre 
35 et 49 ans, 20,4% entre 50 et 64 ans et 14,3% 
entre 65 et 79 ans (à noter que chez les sujets de 
plus de 80 ans, le taux remonte à 22,1 %) (9).

Le pourcentage de sujets obèses sans syn-
drome métabolique (47 % globalement) dimi-

nue aussi en fonction de la sévérité de l’obésité, 
passant de 56 % pour un IMC de 30-34,9 kg/m², 
à 49 % entre 35-39,9 kg/m² et à 35 % si l’IMC 
est > 40 kg/m² (16). Contrairement à ce qu’on 
aurait pu attendre, l’influence du genre est rela-
tivement modeste. Deux études ont rapporté une 
prévalence de syndrome MNO un peu plus éle-
vée chez les femmes que chez les hommes obè-
ses, avec une différence inter-sexes allant de 6 % 
(9) à 10 % (13). Enfin, en ce qui concerne l’in-
fluence de l’ethnie, l’étude NHANES 1999-2004 
a montré que parmi les sujets non hispaniques en 
surpoids et obèses, les noirs ont 18% de chance 
de plus que les blancs d’être métaboliquement 
«sains» pour un même excès pondéral (9). Assez 
paradoxalement, compte tenu de la physiopatho-
logie du syndrome MNO (voir ci-dessous), peu 
d’études ont analysé la prévalence du MNO en 
fonction de la distribution de la masse grasse. 
Toujours dans l’étude NHANES 1999-2004, si 
on classe les sujets selon leur tour de taille et 
non pas l’IMC, on note que 36,4% de sujets avec 
une obésité abdominale sont métaboliquement 
«sains» (< 1 anomalie cardio-métabolique) (9). 

Une étude italienne (20) a analysé à la fois des 
paramètres métaboliques, tels que ceux décrits 
ci-dessus, et un index indirect de la sensibilité à 
l’insuline (indice HOMA) (12). Seulement 11% 
des sujets avec un excès pondéral ne présen-
tent ni un phénotype métabolique ni une insu-
linorésistance et pourraient donc être considérés 
comme des «MNO purs». Il faut noter que cette 
étude a été réalisée chez des sujets de plus de 40 
ans et on peut supposer que ce chiffre aurait été 
plus élevé dans une population adulte plus jeune 
(6). Ce chiffre est néanmoins proche de la valeur 
de 16,6 % déjà citée ci-dessus se rapportant aux 
sujets sans aucune anomalie métabolique dans 
l’étude américaine NHANES 1999-2004 (9).

De rares autres études ont focalisé leur intérêt 
sur la mesure de l’insulinorésistance évaluée par 
différents tests dynamiques in vivo (12). Dans 
une population allemande, âgée en moyenne de 
45 ans, 25 % des sujets obèses ont une sensi-
bilité normale à l’insuline mesurée lors d’une 
hyperglycémie provoquée orale (HGPO) (10). 
Dans une étude américaine, 17 % des individus 
avec excès de poids et obèses restent sensibles à 
l’insuline lorsqu’ils sont évalués par un «insulin 
suppression test». Inversement, la même équipe 
a montré qu’environ 20 % des sujets sensibles 
à l’insuline ont un surpoids et 5 % sont obèses 
(21, 22). Dans l’étude multicentrique européenne 
EGIR, ayant eu recours au «glucose clamp», la 
technique de référence pour mesurer la sensibi-
lité à l’insuline, il est étonnant de noter que 74% 
des sujets avec un IMC > 25 kg/m² (moyenne 



n. eSSer, a.j. Scheen

Rev Med Liège 2009; 64 : 3 : 148-157150

d’environ 29 kg/m²) et un âge moyen d’approxi-
mativement 45 ans n’ont pas d’insulinorésis-
tance stricto sensu (hélas, cette étude ne donne 
pas de valeur correspondante pour la population 
obèse avec un IMC > 30 kg/m²) (23).

caractérIstIques

Les sujets MNO ont des caractéristiques, 
assez facilement objectivables, qui les différen-
cient des sujets obèses métaboliquement anor-
maux (5, 10).

CaraCtéristiques anamnestiques

Selon Sims (6), les sujets MNO ont développé 
une obésité tôt dans la vie. De plus, il existe sou-
vent une notion d’histoire familiale d’obésité 
précoce non compliquée, c’est-à-dire non asso-
ciée au syndrome métabolique. Ceci pourrait être 
mis en relation avec le type d’obésité, hyperpla-
sique plutôt qu’hypertrophique, caractéristique 
des sujets développant une obésité tôt dans la vie 
et généralement associée à une sensibilité à l’in-
suline conservée (5, 7). Dès lors, de nombreux 
sujets qui développent une obésité avant 20 ans 
gardent une sensibilité à l’insuline relativement 
correcte et seraient donc plus enclins à présen-
ter un phénotype MNO (5-7). Cependant, l’âge 
est un facteur péjoratif non modifiable du profil 
métabolique pour diverses raisons comme, par 
exemple, la diminution de l’activité physique, 
la perte de la masse maigre (musculaire), diver-
ses modifications hormonales (testostéronémie 
augmentée chez la femme et diminuée chez 
l’homme, …) (1). Si les sujets MNO sont géné-
ralement plus jeunes que les obèses avec un syn-
drome métabolique, l’avenir dira si le syndrome 
MNO ne peut tout de même pas progresser vers 
un syndrome métabolique avec l’avancée en âge 
(voir plus loin : pronostic).

Les sujets MNO sont plus actifs que les autres 
sujets obèses avec des troubles métaboliques, 
généralement très sédentaires (5), ce qui a été 
confirmé dans la récente analyse de la cohorte 
américaine NHANES 1999-2004 (9). La seule 
activité physique n’explique cependant pas les 
différences notées dans la composition corpo-
relle, la distribution de la masse grasse et la 
sensibilité à l’insuline chez les sujets MNO (5). 
Selon Reaven, elle expliquerait environ 25 % de 
la variabilité inter-individuelle de la sensibilité à 
l’insuline (21). 

Parmi les sujets avec un IMC > 25 kg/m², les 
fumeurs sont moins susceptibles d’exprimer le 
phénotype MNO alors que l’inverse est retrouvé 
chez les individus consommant régulièrement de 

l’alcool avec modération (9). Ceci pourrait s’ex-
pliquer par les effets négatifs du tabac (24) et 
positifs de l’alcool (pris en quantité raisonnable) 
(25) sur la sensibilité à l’insuline, ainsi que nous 
l’avons déjà discuté en détail dans la revue.

CaraCtéristiques anthropométriques et Cliniques

Indice de masse corporelle et distribution de la 
masse grasse

Par définition, les sujets MNO ont un IMC 
> 25 kg/m². Comme déjà signalé, la prévalence 
de MNO diminue avec l’augmentation de l’IMC 
(16). Un IMC se rapprochant de 25 kg/m² est le 
meilleur facteur prédictif de l’absence d’anoma-
lies métaboliques (26).

L’IMC ne tient pas compte de la composition 
corporelle en masse grasse et en masse maigre. 
Dès lors, il n’est pas un paramètre suffisamment 
pertinent pour le diagnostic et l’évaluation des 
sujets à risque de complications cardio-vascu-
laires et métaboliques, et pour la détermination 
de la nécessité d’un traitement préventif ou non 
chez ceux-ci (27). Cette limite est particulière-
ment ressentie dans les populations asiatiques et 
chez les sujets âgés qui ont un plus grand pour-
centage de masse grasse par rapport à ce que la 
valeur de l’IMC renseigne, en comparaison à 
des populations occidentales et des sujets jeunes, 
respectivement. Il est donc nécessaire de rem-
placer ou de compléter ce paramètre par d’autres 
qui renseignent sur le taux d’adiposité corporelle 
(impédancemétrie, par exemple) (27). 

La mesure de la circonférence de la taille est 
un bon indicateur de l’importance du tissu adieux 
viscéral et donc, par conséquence, un bon mar-
queur prédictif de la sensibilité à l’insuline, du 
syndrome métabolique et des facteurs de risque 
cardio-vasculaire (1). Pour une valeur de tour de 
taille donnée, les sujets en surpoids et obèses ont 
des risques métaboliques et cardio-vasculaires 
comparables aux sujets de poids normal, ce qui 
démontre l’importance de la topographie de la 
masse grasse (1, 28). Les données de la littéra-
ture sont cependant hétérogènes. En effet, dans 
une étude récente, le tour de taille serait identi-
que chez les sujets obèses sensibles à l’insuline 
et chez les sujets obèses insulino-résistants (10). 
Par ailleurs, il a été rapporté que 75% des sujets 
obèses sans syndrome métabolique ont néan-
moins un tour de taille élevé (15). Enfin, selon 
Reaven (21), la mesure de la circonférence de 
la taille n’apporte rien de plus que le calcul de 
l’IMC dans l’estimation de l’effet d’un excès de 
graisse sur la sensibilité à l’insuline ou sur la 
glycémie. 
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Le calcul du rapport tour de taille/tour de han-
ches (reflet de la graisse périphérique) et celui 
du rapport tour de taille/tour de cuisse (reflet de 
la masse musculaire) représentent d’autres para-
mètres cliniques intéressants dans l’appréciation 
du risque métabolique. Les sujets MNO ont un 
rapport tour de taille/tour de hanches ou tour de 
taille/tour de cuisse plus bas que les individus 
obèses avec anomalies métaboliques (29, 30). Ils 
ont donc une obésité plutôt gynoïde qu’androïde, 
avec un taux normal ou à peine augmenté d’adi-
posité viscérale (31). 

Pression artérielle

Rappelons qu’une élévation modérée de la 
pression artérielle (> 130/85 mm Hg) fait par-
tie de la définition du syndrome métabolique 
(1). Les sujets MNO ont une pression artérielle 
inférieure à celle mesurée chez les sujets obèses 
insulino-résistants (32).

CaraCtéristiques Biologiques

Les sujets MNO ont une meilleure sensibi-
lité à l’insuline que les sujets obèses métabo-
liquement anormaux, et ceci est démontré par 
des taux plasmatiques de glucose et d’insuline 
à jeun plus bas ainsi que des taux d’insuline 
lors d’une HGPO également plus bas (7). Les 
sujets MNO obèses (IMC moyen de 34 kg/m²) 
ont une sensibilité à l’insuline presque identique 
à celle des sujets de poids normal (IMC moyen 
de 23 kg/m²) (9). La sensibilité à l’insuline est 
inversement corrélée (r variant de -0,27 à -0,54, 
p < 0,001) avec l’IMC, le tour de taille, la masse 
grasse totale, la graisse abdominale sous-cuta-
née, la graisse viscérale, la graisse hépatique, le 
taux de lipides intramyocellulaires, et positive-
ment avec le taux d’adiponectine (r = 0,22; p < 
0,001) (10). La même étude révèle que les mar-
queurs biologiques prédictifs d’une haute sen-
sibilité à l’insuline parmi l’ensemble des sujets 
obèses sont, par ordre décroissant, l’insuliné-
mie, le taux de peptide-C, la glycémie à jeun, le 
taux d’adiponectine et les concentrations d’aci-
des gras libres. Le meilleur marqueur prédictif 
d’appartenance au groupe des MNO d’un sujet 
obèse est une insulinémie à jeun < 7,63 µUI/ml 
(sensibilité de 97% et spécificité de 88%) (10), 
un marqueur indicateur d’une bonne sensibilité 
à l’insuline (12). Cette étude montre également 
des taux d’adiponectine significativement plus 
élevés chez les sujets de poids normal que chez 
les sujets en excès de poids ou obèses avec une 
résistance à l’insuline. Il est intéressant de noter 
qu’il n’y a pas de différence significative entre 
les taux d’adiponectine mesurés chez les sujets 
de poids normal et les sujets obèses sensibles à 

l’insuline (10). Ces observations ont été confir-
mées dans une étude mexicaine récente (18). 
Les sujets MNO sont donc caractérisés par des 
taux circulants d’adiponectine significativement 
plus élevés que les sujets obèses à risque méta-
bolique, à IMC identiques.

Les sujets MNO ont un profil lipidique favo-
rable avec des taux plasmatiques de triglycérides 
plus bas et de cholestérol HDL plus élevés que 
les sujets obèses métaboliquement anormaux 
(5). Les sujets obèses sans syndrome métaboli-
que n’ont pas de diabète de type 2 ni de facteurs 
de risque cardio-vasculaire associés à une obé-
sité centrale (15). Les facteurs de risque cardio-
vasculaire, sauf le cholestérol LDL, augmentent 
progressivement, de façon significative, avec 
la résistance à l’insuline, indépendamment de 
l’IMC. Par contre, dans une autre étude, l’aug-
mentation de l’IMC est significativement cor-
rélée à une concentration en cholestérol LDL 
accrue, mais pas à la glycémie ni à la concen-
tration de l’insuline mesurées dans une HGPO 
(21). Par contre, les sujets avec un IMC > 25 
kg/m² et présentant également une résistance à 
l’insuline ont une glycémie postprandiale, des 
concentrations d’acides gras libres et d’insuline 
et des concentrations de C-réactive protéine 
(CRP) significativement plus élevées que les 
sujets restant sensibles à l’insuline (21). Deux 
études indépendantes ont rapporté que les sujets 
MNO ont des taux sériques de CRP hautement 
sensible (hs-CRP) significativement plus bas 
que les sujets obèses avec perturbations méta-
boliques (33, 34). Par ailleurs, dans une de ces 
études, la concentration d’interleukine 6 (34) 
et, dans l’autre, celle d’alpha-1 anti-trypsine 
(33) étaient également abaissées, plaidant pour 
un profil inflammatoire plus favorable chez les 
sujets MNO. Le dosage de la hs-CRP pourrait 
donc contribuer à l’identification des sujets obè-
ses avec un phénotype MNO si la valeur est nor-
male malgré la présence de l’obésité (8, 35).

imagerie médiCale

En comparaison avec des sujets obèses méta-
boliquement anormaux, les sujets MNO ont 
environ 50 % de moins de tissu adipeux viscé-
ral mesuré au CT scan abdominal ou à l’IRM 
abdominale, malgré une corpulence («fatness») 
identique aux autres sujets obèses à risque méta-
bolique (selon 5). Il faut cependant noter que 
la quantité de graisse viscérale chez les sujets 
MNO reste relativement importante (près de 150 
cm² dans une étude chez des femmes obèses, 
sédentaires et ménopausées), quoique inférieure 
à celle du groupe des personnes obèses à risque 
(7).
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Les femmes obèses avec une masse grasse 
viscérale relativement faible sont plus sensibles 
à l’insuline que des femmes obèses avec davan-
tage de graisse viscérale (36). Dans cette étude, 
on note cependant que les femmes avec un taux 
de graisse viscérale plus faible ont un IMC plus 
bas de 2,5 kg/m² par rapport aux femmes avec 
un taux de graisse viscérale plus élevé. Malgré 
le fait que cette différence ne soit pas significa-
tive, elle peut néanmoins influencer les résultats 
(36). En effet, dans une étude récente, l’effet 
prédictif de la mesure de la graisse viscérale est 
assez faible dans le groupe des sujets obèses et 
il n’y a pas, de façon apparemment étonnante, 
de différence significative entre les sujets obèses 
résistants et sensibles à l’insuline (10). Le même 
travail a montré que c’est davantage la graisse 
ectopique dans le foie (stéatose), mesurée par 
spectroscopie, plutôt que la graisse épiploïque 
qui est mieux corrélée aux anomalies métaboli-
ques : les sujets obèses sensibles à l’insuline ont, 
de façon significative, un taux de graisse intra-
hépatique plus bas que les sujets obèses résis-
tants à l’insuline. Par ailleurs, ces mêmes sujets 
MNO ont un taux de lipides intramyocellulaires 
significativement plus bas que ceux résistants 
à l’insuline (10). Ces observations d’imagerie 
débouchent inévitablement sur des tentatives 
d’explication physiopathologique.

PhysIoPathologIe

Malgré leur obésité, les sujets MNO, par défi-
nition, n’ont pas de trouble métabolique et sont 
caractérisés par une bonne sensibilité à l’insuline. 
Selon Karelis et al., les éléments prédominants 
à prendre en considération pour expliquer cette 
curiosité sont la localisation de la masse grasse 
(qui explique 22 % des variations de sensibilité à 
l’insuline) ainsi que la taille et le nombre d’adi-
pocytes dépendant de l’âge de développement 
de l’obésité (expliquant 13 % des variations de 
sensibilité à l’insuline) (7). Selon Reaven, la 
variabilité inter-individuelle de la sensibilité à 
l’insuline s’explique pour 25 % par des différen-
ces de quantité de tissu adipeux et, comme déjà 
signalé, pour 25 autres % par des variations du 
niveau d’activité physique (21). Bien que Reaven 
accorde peu d’importance à la distribution de la 
masse grasse, les sujets MNO sont l’illustration 
même que la sensibilité à l’insuline (et le profil 
métabolique qui l’accompagne) est fonction de 
la localisation de la graisse et non pas tant de 
la quantité totale de graisse (31). Plaide contre 
un rôle prédominant du degré de l’obésité le fait 
qu’il n’y a pas de différence dans la prévalence 
de l’hyperglycémie, de l’hypercholestérolémie, 

de l’hypertriglycéridémie et d’un taux abaissé de 
cholestérol HDL parmi les différentes catégories 
d’IMC (30-35, 35-40, 40-50, > 50 kg/m²), même 
chez les sujets avec un IMC > 50 kg/m² (17). 
Plaide notamment pour un rôle significatif de 
la distribution de la masse grasse le rôle délé-
tère bien connu sur le plan métabolique du tissu 
adipeux viscéral (1, 37). En fait, on peut émet-
tre l’hypothèse que la graisse intra-abdominale 
joue un rôle délétère et/ou que la graisse sous-
cutanée périphérique (glutéo-fémorale) joue un 
rôle protecteur vis-à-vis de la survenue d’ano-
malies métaboliques (Fig. 1). Quoi qu’il en soit, 
les mécanismes physiopathologiques qui sont 
impliqués dans la genèse du phénotype MNO ne 
sont pas encore complètement compris (10). 

rôle néfaste de la graisse visCérale et/ou  
intra-hépatique

La contribution de la masse grasse viscérale 
sur les complications métaboliques, même en 
l’absence d’obésité avérée, a déjà été discutée 
en détail dans un article précédent consacré aux 
sujets MONW (3). La distribution graisseuse 
androïde et péri-viscérale (plutôt que périphé-
rique) ainsi qu’une hypertrophie (plutôt qu’une 
hyperplasie) adipocytaire sont à la base des per-
turbations endocrino-métaboliques retrouvées 
dans le syndrome métabolique (31). La question 
qui a émergé récemment est de savoir si c’est la 
masse grasse viscérale ou la graisse intra-hépa-
tique qui joue le rôle délétère le plus important 
(10). Il est certain qu’un excès de graisse, et en 
particulier de graisse viscérale, affecte la sensi-
bilité à l’insuline (1, 37). Cependant, avec une 
adiposité totale accrue, d’autres facteurs que 
la graisse viscérale sont à considérer dans la 
régulation de la sensibilité à l’insuline, tels que 
ceux régulant la lipogenèse et l’oxydation des 
lipides dans le foie et dans les muscles (10). De 
nombreuses études ont démontré le rôle domi-

Figure 1. Mécanismes liés à l’adiposité abdominale et à l’adiposité périphé-
rique pouvant contribuer au phénotype MNO.
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nant de la stéatose hépatique dans la régulation 
du métabolisme du glucose et des lipides. Une 
importante accumulation de graisse dans le foie, 
indépendamment de l’adiposité viscérale, est 
accompagnée d’athérosclérose et de syndrome 
métabolique. Ceci a été confirmé récemment 
dans une étude allemande dont les résultats ont 
déjà été brièvement mentionnés (10). Dans ce 
travail, les sujets obèses se caractérisent, évi-
demment, par une masse grasse totale et une 
masse grasse viscérale supérieures à celles des 
sujets sans excès de poids (10). Par contre, si 
l’on compare les obèses MNO et les obèses à 
risque métabolique, ces deux paramètres ne 
sont pas significativement différents. Il n’en est 
pas de même pour ce qui concerne le dépôt de 
graisse ectopique dans le foie, avec une valeur 
deux fois moindre chez les sujets MNO que chez 
les sujets avec anomalies métaboliques (4,3 % 
versus 9,5%, p < 0,001). Chez les MNO, le foie 
n’est pas inondé par un flux épiploïque d’acides 
gras, à la base de l’accumulation intra-cytoplas-
mique de lipides, et la stéatose est négligeable : 
dans ce contexte, les perturbations du métabo-
lisme lipidique et glucidique sont absentes ou 
minimes. 

rôle proteCteur de la graisse glutéo-fémorale

Un morphotype avec des hanches larges est 
associé à une plus faible prévalence de diminu-
tion de la tolérance au glucose (ou de diabète 
de type 2), de dyslipidémie et d’hypertension 
artérielle, indépendamment de l’âge, de l’IMC 
et du tour de taille (30, 38). Une accumulation 
de graisse périphérique, caractérisée par un rap-
port abaissé tour de taille/tour de hanches, est 
associée à un taux plasmatique élevé d’adipo-
nectine, une bonne sensibilité à l’insuline et un 
profil lipidique avantageux (taux de cholesté-
rol total et de triglycérides plus bas et taux de 
cholestérol HDL plus élevé). La graisse glutéo-
fémorale aurait donc un rôle cardio-protecteur 
(29). Cependant, un travail récent, réalisé sur 
une population européenne relativement jeune 
et en bonne santé, a montré que la relation entre 
graisse périphérique et faible risque cardio-vas-
culaire et métabolique (et inversement entre 
graisse viscérale et haut risque cardio-métaboli-
que) ne peut pas être expliquée par la seule sen-
sibilité à l’insuline (39).

Trois grandes interprétations ont été avancées 
pour expliquer un possible effet protecteur de la 
masse grasse périphérique : 1) les caractéristi-
ques propres de la graisse sous-cutanée glutéo-
fémorale; 2) les particularités de la topographie 
musculaire associée; et 3) les taux d’adiponec-
tine plus élevés.

La graisse glutéo-fémorale, préférentielle-
ment de type hyperplasique, possède des carac-
téristiques métaboliques propres, avec une forte 
activité de la lipoprotéine lipase et une faible 
activité lipolytique. Dès lors, cette graisse pour-
rait protéger le foie et les muscles d’une grande 
exposition aux acides gras libres, grâce à sa 
grande capacité de captation et stockage des aci-
des gras sous forme de triglycérides. Les diffé-
rences régionales du métabolisme adipocytaire 
sont plus marquées chez les femmes que chez 
les hommes. Ceci pourrait expliquer pourquoi, 
par exemple, il y a une relation inverse entre tour 
de cuisse et glycémie chez la femme, mais pas 
chez l’homme (30).

Par ailleurs, les sujets dotés de larges hanches 
et cuisses possèdent une quantité de masse mus-
culaire plus importante dans les membres infé-
rieurs. Comme le muscle strié squelettique est le 
tissu capable d’utiliser le plus de glucose sous 
l’action de l’insuline, on peut émettre l’hypo-
thèse que cette caractéristique contribue à main-
tenir une bonne sensibilité à l’insuline. De plus, 
un rapport taille/hanches abaissé a été associé à 
une plus faible proportion de fibres musculaires 
de type IIb et à une plus forte densité capillaire 
dans la cuisse, deux facteurs qui pourraient éga-
lement contribuer à augmenter le transport du 
glucose et donc la sensibilité à l’insuline. Selon 
les données de l’étude Hoorn aux Pays-Bas, l’as-
sociation entre tour de hanches et métabolisme 
glucidique peut être expliquée, chez la femme, 
par des variations de masse grasse glutéale et, 
chez l’homme, principalement par des variations 
de la masse musculaire (30).

L’adiponectine pourrait également jouer un 
rôle dans la physiopathologie du phénotype 
MNO. Cette hormone adipocytaire augmente 
la sensibilité à l’insuline du foie et des muscles 
striés squelettiques (19). Les sujets obèses sen-
sibles à l’insuline ont des taux d’adiponectine 
significativement plus élevés que les sujets obè-
ses résistants à l’insuline, indépendamment de 
l’IMC et du tour de taille (40). Les taux d’adi-
ponectine sont plus élevés chez les sujets MNO, 
caractérisés par une meilleure sensibilité à l’in-
suline (10). De plus, il a été rapporté récemment 
que certains sujets obèses ont des taux d’adipo-
nectine comparables à ceux de sujets de poids 
normal et ce sont précisément eux qui présentent 
le phénotype MNO (18).

Enfin, une autre hypothèse évoquée est que la 
distribution gynoïde de la graisse pourrait être la 
conséquence (et non la cause) d’une forte sensi-
bilité à l’insuline puisque cette dernière favorise 
l’accumulation de graisse périphérique plutôt 
qu’abdominale (29). Quand l’énergie en excès 



n. eSSer, a.j. Scheen

Rev Med Liège 2009; 64 : 3 : 148-157154

est directement transformée en dépôts graisseux 
sous-cutanés ou brûlée dans les mitochondries 
des muscles striés squelettiques, l’individu, mal-
gré une balance énergétique positive, sera pro-
tégé contre le développement des complications 
métaboliques et cardio-vasculaires (10). Dans 
l’état actuel des connaissances, il est très diffi-
cile de dire où est l’œuf et où est la poule, même 
si c’est plutôt la première hypothèse qui est la 
plus largement discutée !

PronostIc

En théorie, les sujets MNO sont beaucoup 
moins à risque de développer des pathologies 
cardio-vasculaires ou un diabète de type 2 puis-
que leur sensibilité à l’insuline est meilleure et 
qu’ils sont exempts de syndrome métabolique 
(41). Il ne faut cependant pas oublier qu’il existe 
une série d’autres pathologies qui peuvent com-
pliquer l’obésité et hypothéquer fortement le 
pronostic (le syndrome d’apnée du sommeil, les 
atteintes ostéo-articulaires dont l’arthrose prédo-
minant aux articulations en surcharge, le déve-
loppement de cancers hormono-dépendants, un 
risque chirurgical accru,…). Ces complications 
ne sont pas liées au profil métabolique en tant 
que tel. Il n’y a donc pas de raison que les sujets 
obèses avec phénotype MNO soient épargnés, 
même si certaines complications, comme le syn-
drome d’apnée du sommeil, sont plus volontiers 
associées à l’obésité tronculaire, moins sou-
vent observées chez les individus MNO. Enfin, 
l’obésité entraîne des répercussions psychologi-
ques non négligeables avec dépression et perte 
de l’estime de soi, surtout chez la femme. Ces 
complications participent à l’augmentation de la 
morbidité et de la mortalité chez le sujet obèse, 
ainsi qu’à l’altération de sa qualité de vie.

Dans une étude réalisée sur une population 
américaine de 2.902 sujets, l’incidence cumu-
lative de diabète de type 2 et de pathologies 
cardio-vasculaires chez les sujets en surpoids 
(IMC 25-29,9 kg/m²) sans syndrome métaboli-
que selon la définition du NCEP-ATP III est de 
1,5% et 7,8% respectivement (versus 11,3% et 
13,8% si présence d’un syndrome métabolique). 
Ces différences sont également observées chez 
les sujets obèses (IMC ≥ 30 kg/m²) : chez ceux 
sans syndrome métabolique, les prévalences de 
diabète de type 2 et de pathologies cardio-vas-
culaires sont de 3% et 8,1%, respectivement, 
versus 16,7% et 13,9% chez les sujets obèses 
avec syndrome métabolique. En se basant sur 
la sensibilité à l’insuline, les sujets en surpoids 
avec sensibilité à l’insuline conservée ont une 
incidence cumulative de diabète de type 2 de 

2,2% (versus 10,4% chez les insulino-résistants) 
et les sujets obèses gardant une sensibilité à 
l’insuline ont une incidence cumulative de dia-
bète de type 2 de 4,4% (versus 16,7% chez les 
sujets obèses insulino-résistants) (15). Il n’y a 
pas d’augmentation de risque de développer un 
diabète chez les sujets en surpoids et obèses sans 
syndrome métabolique, ainsi que chez les sujets 
en surpoids sensibles à l’insuline. Par contre, 
de façon intéressante, le risque de développer 
un diabète est trois fois plus important chez les 
sujets obèses restant sensibles à l’insuline, ce 
qui suggère que l’obésité est diabétogène même 
en l’absence d’insulino-résistance. Il convient 
de noter que les sujets sans syndrome métaboli-
que ou insulino-résistance avec un IMC ≥ 25 kg/
m² n’ont pas un risque accru de développer des 
pathologies cardio-vasculaires par rapport aux 
sujets témoins de poids normal et ce, après 11 
ans de suivi. Ainsi, en l’absence de perturbations 
métaboliques, l’obésité elle-même n’augmente 
pas le risque cardio-vasculaire et n’est qu’un 
faible facteur de risque de développement d’un 
diabète de type 2 (15).

Les données de la littérature sont cependant 
quelque peu discordantes sur le sujet. Ainsi, dans 
l’étude européenne DECODE, les sujets avec 
une obésité abdominale et < 1 facteur du syn-
drome métabolique selon la définition de l’IDF 
ont un risque modérément accru de mortalité 
cardio-vasculaire chez les hommes (risque rela-
tif de 1,45; IC 95% 1,01-2,08), mais non signi-
ficativement différent chez les femmes (risque 
relatif de 1,19; IC 95% 0,59-2,40) par comparai-
son aux sujets témoins sans obésité abdominale 
et avec < 1 facteur de risque (42). La présence 
d’une augmentation du risque d’athérosclérose 
est confirmée si l’on s’en réfère à un marqueur 
indirect précoce, l’IMT («Intima Media Thick-
ness») carotidienne. Ainsi, une équipe italienne 
a rapporté que les femmes MNO ont un profil de 
risque cardio-métabolique et une valeur d’IMT 
carotidienne intermédiaires entre ceux des fem-
mes obèses insulino-résistantes et ceux des 
sujets témoins de poids normal (43). De même, 
un travail allemand a montré que l’IMT de la 
carotide commune, mesurée par échographie à 
haute résolution, est significativement moins 
épaisse chez les sujets MNO que chez les sujets 
obèses résistants à l’insuline (10).

Ces observations suggèrent que les sujets 
obèses et apparemment indemnes de tout ris-
que métabolique et cardio-vasculaire nécessi-
tent tout de même une attention particulière. Par 
ailleurs, des sujets obèses d’apparence «saine» 
(sous réserve d’une évaluation plus précise de 
tous les facteurs de risque vasculaire) pourraient 
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développer des pathologies vasculaires subclini-
ques qui n’apparaîtraient cliniquement qu’après 
un suivi plus long. Comme les sujets MNO sont 
plus jeunes que les sujets obèses avec syndrome 
métabolique, il pourrait exister un risque de pro-
gression d’un état vers l’autre avec, à terme, tout 
de même une incidence accrue de complications 
cardio-vasculaires (15). Une attitude prudente 
serait donc de dire que les sujets MNO ont un 
risque moindre que les sujets obèses avec trou-
bles métaboliques, mais tout de même plus élevé 
que la population générale (8 , 43). 

PrIse en charge

La découverte de ce phénotype MNO parti-
culier a des implications importantes concer-
nant la clinique et la santé publique : un IMC 
de 30 kg/m², qui est actuellement une référence 
internationale pour diagnostiquer, voire traiter, 
l’obésité humaine, doit être interprété avec pré-
caution (5). En effet, il existe manifestement des 
sujets non obèses à risque cardio-métabolique 
accru (3) comme il existe des sujets obèses sans 
anomalies métaboliques décelables et à risque 
cardio-métabolique sans doute faible. Le taux 
de graisse hépatique est un facteur déterminant 
du phénotype MNO (10). Ainsi, la prévention et 
la réduction de l’accumulation de graisse dans le 
foie pourraient devenir des objectifs prioritaires 
pour le maintien de la sensibilité à l’insuline, la 
protection vis-à-vis de la survenue d’anomalies 
métaboliques et la prévention de l’athérosclé-
rose (10). D’une façon générale, le message clé 
est que les personnes avec un phénotype MNO 
devraient, avant tout, bénéficier de mesures 
hygiéno-diététiques, plutôt que d’envisager une 
quelconque intervention pharmacologique (44). 
Ces mesures doivent, en première intention, 
veiller à éviter la progression vers un syndrome 
métabolique, notamment avec l’âge. Elles com-
prennent, d’une part, une pratique régulière 
de l’activité physique, d’autre part, un régime 
modérément restrictif en calories. Il est aussi 
crucial d’éviter le tabagisme dont on connaît le 
rôle délétère sur l’insulinorésistance (24) et une 
consommation régulière d’alcool qui, non seu-
lement contribue à l’excès de poids, mais aussi, 
en cas d’apport excessif, réduit la sensibilité à 
l’insuline (25). Ces deux toxicomanies pour-
raient donc contribuer à transformer un phéno-
type MNO en un phénotype métaboliquement 
anormal.

Les personnes MNO, nous l’avons vu, sont 
déjà plus actives que les sujets obèses avec syn-
drome métabolique. L’exercice physique, indé-
pendamment de toute perte de poids, améliore 

la sensibilité à l’insuline (45). En effet, il permet 
une vasodilatation au niveau musculaire, amélio-
rant ainsi la captation périphérique du glucose. 
Il diminue l’accumulation de graisse ectopique 
dans les muscles et dans le foie en permettant 
une meilleure utilisation des lipides (31, 46). Il 
stimule le catabolisme et active les dépenses, 
évitant une balance énergétique positive. Une 
étude canadienne a montré que la bonne forme 
physique («cardiorespiratory fitness») est asso-
ciée avec une sensibilité à l’insuline élevée, 
même chez des femmes en surpoids ou obèses 
ménopausées (47). Par ailleurs, un haut niveau 
d’entraînement cardio-respiratoire («fitness») 
diminue la concentration de CRP et le taux de 
morbi-mortalité cardio-vasculaire, indépendam-
ment de l’obésité («fatness») (31).

A ce sujet, le modèle des sumos japonais est 
intéressant à analyser. Ces hommes maintien-
nent leur obésité en consommant 5.000 à 6.000 
calories par jour. Néanmoins, en raison d’un 
entraînement physique intensif, ils présentent 
une quantité de tissu adipeux viscéral normale 
(contrastant avec une quantité excessive de tissu 
adipeux sous-cutané) et un profil lipidique favo-
rable : ils appartiennent donc à la catégorie des 
sujets MNO. Quand ils ne respectent plus rigou-
reusement leur entraînement, les sumos déve-
loppent rapidement une résistance à l’insuline 
et un syndrome métabolique. En réponse à la 
diminution d’exercice physique, leur quantité de 
graisse viscérale augmente et excède leur quan-
tité de graisse sous-cutanée, de telle sorte qu’ils 
deviennent à haut risque de complications car-
dio-vasculaires et de mortalité précoce (31). Ces 
observations indiquent donc qu’il faut encoura-
ger la poursuite d’une activité physique régulière 
chez toute personne avec un phénotype MNO.

La règle dans le traitement de l’obésité est 
d’imposer un régime hypocalorique. Cependant, 
la tentative de perte de poids par un régime res-
trictif pourrait s’avérer contre-productive chez 
les sujets MNO (8). En effet, ces individus sont 
prédisposés, de par leur profil de sensibilité à 
l’insuline, à une certaine résistance à la perte de 
poids et à une tendance à en reprendre au moin-
dre excès alimentaire. Ainsi, le taux de succès 
dans ce sous-groupe est particulièrement faible 
(6). De plus, des régimes extrêmes (ou asso-
ciés à des mesures pharmacologiques visant à 
réduire le poids drastiquement) pourraient avoir 
des effets hormonaux contraires, avec induction 
des mêmes mécanismes adaptatifs à la faim que 
ceux observés chez une personne de poids nor-
mal (5). Une étude coréenne a rapporté qu’un 
régime modérément restrictif (- 300 kcal/jour) 
pendant 12 semaines, entraînant une perte de 3% 
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du poids de départ, a significativement amélioré 
le profil métabolique des sujets obèses avec ano-
malies initiales, mais n’a pas entraîné de modi-
fications significatives du profil lipidique et des 
paramètres inflammatoires chez les sujets MNO 
(34). Une autre étude, utilisant une restriction 
plus sévère (apport calorique diminué de 500 à 
800 kcal/jour) a montré, après 6 mois de suivi et 
une perte de 6 à 7 % du poids initial, une amélio-
ration significative de la sensibilité à l’insuline 
chez les femmes obèses ménopausées non dia-
bétiques à risque alors qu’une détérioration de la 
sensibilité à l’insuline a été observée, de façon 
étonnante, chez les personnes MNO (35). Ces 
résultats, obtenus sur de petites séries, méritent 
certainement d’être vérifiés car ils peuvent avoir 
d’importantes implications en pratique clinique. 
Dès lors, la vraie question, toujours non réso-
lue, est de savoir s’il est nécessaire de s’évertuer 
à traiter (souvent sans grand succès) ces sujets 
MNO, étant donné leur profil métabolique glo-
balement assez favorable (7, 8).

conclusIon 

Les sujets obèses avec un phénotype MNO 
ne sont pas rares, puisque les données de pré-
valence disponibles rapportent des pourcentages 
d’au moins 20 %, et davantage encore chez les 
femmes jeunes. Ces sujets répondent à des carac-
téristiques anamnestiques, cliniques et biologi-
ques, aisées à déceler par tout clinicien averti. 
La physiopathologie de ce phénotype MNO est 
complexe et représente, sans doute, l’image en 
miroir de l’autre syndrome, à savoir celui des 
sujets non obèses «métaboliquement anormaux» 
(MONW) que nous avons décrit précédemment 
(3). On peut, dans le cas du phénotype MNO, 
invoquer l’absence de graisse viscérale ou hépa-
tique en quantité importante et/ou la protection 
métabolique apportée par la graisse périphéri-
que sous-cutanée. Quoi qu’il en soit, les taux 
d’adiponectine sont souvent normaux chez les 
sujets MNO et, en tout cas, supérieurs à ceux des 
sujets obèses à risque métabolique. Le pronostic 
des sujets MNO reste mal connu à long terme. 
Le risque cardio-métabolique semble faible, 
quoique modérément augmenté dans certaines 
études. Les modalités thérapeutiques sont éga-
lement mal étayées, même s’il apparaît que les 
mesures hygiéno-diététiques doivent être privilé-
giées. Dans cette population spécifique, le main-
tien d’une activité physique régulière paraît plus 
intéressant que le recours à un régime restrictif 
plus ou moins sévère. Dans la pratique médicale, 
il est donc important d’éduquer les profession-
nels de la santé à propos de l’hétérogénéité du 

syndrome «obésité» et des différentes stratégies 
de prise en charge en fonction des sous-types 
d’individus obèses. La tendance de traiter tous 
les individus obèses de façon stéréotypée pour-
rait même s’avérer contre-productive dans le cas 
des sujets MNO (8).
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