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Résumé : Les personnes non obeses « métaboliquement anormales » (MONW) sont rarement dépistées en raison
d'un poids corporel faussement rassurant. Elles présentent pourtant bon nombre de marqueurs du syndrome
métabolique, connus pour étre associés a un risque accru de diabéte de type 2, de maladies cardiovasculaires et
de mortalité. Cet article vise a évaluer les conséquences cliniques auxquelles sont exposées les personnes
MONMW et a décrire les grands principes de la prise en charge thérapeutique de ce syndrome.

Mots clés : Insulinorésistance - MONW - Obésité -Risque cardiovasculaire - Syndrome métabolique

Metabolically obese normal-weight subjects. Part two: prognosis and management

Abstract: Metabolically obese normal-weight (MONW) individuals are frequently not detected because of a
falsely reassuring body weight. However, they have most of the metabolic syndrome markers known to be
associated with a higher risk of type 2 diabetes, cardiovascular disease and mortality. The present review paper
aims to describe the clinical consequences to which MONW people are exposed and the main principles of
managing this syndrome.
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Introduction

Comme nous l'avons rappelé dans un article précédent [1], il existe un sous-groupe d'individus de poids normal,
mais présentant des caractéristiques métaboliques associées habituellement a I'obésité : dans la littérature anglo-
saxonne, ces sujets sont appelés « MONW » (metabolically obese normal-weight) [2,3]. Ces personnes qui ont
un phénotype MONW présentent, au moins en partie, les mémes facteurs de risque pour le développement de
I'athérosclérose que les personnes obéses [4,5]. Dés lors, I'hypothese a été émise qu'ils pourraient aussi étre a
risque de développer des maladies cardiovasculaires ou d'autres pathologies habituellement associées a I'obésité
abdominale comme le diabéte de type 2 [1-3]. Cependant, les sujets MONW pourraient échapper a la détection et
ne pas bénéficier de programmes adéquats de prévention et de traitement a cause d'un poids corporel, normal ou
a peine augmenté, faussement rassurant.

Nous avons décrit, dans un premier article, les marqueurs conduisant au diagnostic de MONW, la
physiopathologie de ce phénotype original et sa prévalence estimée dans quelques grandes études réalisées dans
différentes populations [1]. Dans le présent article, nous décrirons le pronostic de ces sujets confrontés a divers
facteurs de risque et les grands principes de la prise en charge de ce syndrome MONW.

Pronostic

Les sujets MONW sont exposés aux complications métaboliques associées a ce que d'aucuns appellent I'« adi-
posopathie » [4,5]. Ainsi, ils ont un risque plus élevé de diabéte de type 2 (7,7 % des MONW versus 1,2 % des
sujets témoins) et de maladies cardiovasculaires (12,8 % versus 5,1 %) [3]. Le lien entre ces complications et le
syndrome MONW est vraisemblablement analogue a celui bien documenté dans la problématique de I'obésité
abdominale [4,5]. Ainsi, comme déja commenté dans l'article précédent sur la physiopathologie de ce syndrome
[1], la résistance a I'insuline, liée principalement a la localisation centrale de la graisse, peut contribuer a la
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pathogénie des nombreux désordres observés, y compris en l'absence d'obésité [2,3]. Selon les études,
I'augmentation du risque de maladies cardiovasculaires en relation avec la présence d'un syndrome métabolique,
sans tenir compte de l'indice de masse corporelle (IMC), varie de 30 a 400 % [6] ; cette variabilité importante
peut s'expliquer notamment par le type de population étudiée, la définition du syndrome métabolique prise en
compte et la longueur du suivi réalisé. Nous décrirons quelques données fragmentaires de la littérature obtenues
plus particuliérement chez les individus, dont I''MC est inférieur & 25 kg/m? (Tableau 1).

Tableau 1 : Risque relatif de développer des complications chez des individus avec un IMC inférieur & 25 kg/m?
mais MONW, par comparaison a des personnes témoins de poids normal et sans troubles métaboliques

Etudes Marqueur de risque
Auteurs [référence]

Type de complications Risque relatif

Meigs et al. [7] SM NCEP-ATP IlI Diabéte de type 2 3,97
Evénements CV 3,01
Katzmarzyk etal. [8] SM NCEP-ATP lII Mortalité CV 1,60 (NS)
Wei et al. [9] Faible aptitude physique Mortalité CV 1,7
Mortalité totale 1,6
Saint-Pierre et al. [10] 3-4 marqueurs IR Evénements coronariens 1,39 (NS)
5-7 marqueurs IR Evénements coronariens 3,01
DECODE [11] 2 marqueurs SM Mortalité CV (hommes) 1,60
Mortalité CV (femmes) 2,41
Fontbonne et al. [12]  Pression diastolique >100 mmHg®  Mortalité coronarienne ~6
Cholestérol total >5,42 mmol/I? Mortalité coronarienne ~1.7
Empana et al. [13] Diamétre sagittal abdominal élevé  Infarctus non mortel 1,0 (NS)
Mort subite 3,00
Yusuf etal. [17] Rapport T/H accru Infarctus myocarde ~2,5
Balkau et al. [16] TT (+9,3 cm) Diabéte (hommes) 1,27
Diabéte (femmes) 1,43

Evénements CV (hommes) 1,10

Evénements CV (femmes) 1,15
SM : syndrome métabolique ; IR : insulinorésistance ; T/H : taille/hanches ; TT : tour de taille ; CV : cardiovasculaire ; toutes les valeurs sont
statistiquement significatives par rapport au risque basai des sujets témoins, sauf indication NS. * A noter que ces deux parameétres ne font pas
partie des marqueurs classiques du syndrome métabolique (SM).

Etudes nord-américaines

Parmi 1 056 sujets américains ayant un IMC inférieur & 25 kg/m?, la présence d'un syndrome métabolique (7 %
de cette cohorte) donne un risque relatif (RR) de développer un diabéte de 3,97 (p<0,01) et de présenter des
événements cardiovasculaires de 3,01 (p<0,0002), aprés ajustement pour les covariables classiquement prises en
compte [7]. Dans une autre cohorte américaine de 7 505 sujets de poids normal, 4,7 % présentent un syndrome
métabolique ; ce dernier confere un RR ajusté de mortalité cardiovasculaire de 1,60, non significatif cependant,
en raison d'un nombre relativement faible d'événements [8].

Dans une cohorte de 10 623 hommes ayant un IMC de moins de 25 kg/m?, le RR de décés par maladie
cardiovasculaire est significativement augmenté en présence d'hypertension artérielle (RR=2,1) ou de diabéte
(RR=1,5), deux marqueurs bien connus qui entrent dans la définition du syndrome métabolique, mais aussi de
faible aptitude physique (RR=1,7), et ce, méme aprés ajustement et analyse multivariée [9]. De fagon
intéressante, dans cette étude, le faible niveau d'activité physique est également associé a un RR accru de
mortalité totale (RR=1,6), plus élevé que celui associé a I'nypertension (RR=1,5) ou au diabéte (RR=1,3).

Dans la Quebec Heart Study, parmi les 719 hommes de poids normal, 6,1 % ont cing a sept marqueurs
d'insulinorésistance (sur un total de sept) a I'inclusion, ce qui leur donne un RR de coronaropathie ischémique de
3,01 ; 22,7 % des sujets de cette cohorte ont trois a quatre marqueurs d'insulinorésistance, avec un RR de 1,39
par comparaison au risque d'une population sans facteurs de risque métabolique, aprés ajustement pour I'age, le
tabagisme et les différentes médications [10].
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Etudes européennes

L'enquéte multicentrique DECODE a inclus 7 782 hommes et 7 739 femmes, &gés de 30 a 89 ans, recrutés dans
neuf pays européens [11]. Les sujets non obeses ayant au moins deux facteurs de risque métabolique ne sont pas
rares, soit 20,3 % des hommes et 9,5 % des femmes ; la présence d'au moins trois facteurs de risque est
cependant exceptionnelle dans cette population.

Les individus qui ont deux facteurs de risque sont exposes a un risque accru de décés cardiovasculaire évalué
aprés un suivi médian de 8,5 années : chez les hommes, le RR est de 1,60 [1,12-2,30] et, chez les femmes, il est
encore plus élevé atteignant 2,41 [1,09-5,33]. Ces valeurs sont certes plus basses que celles observées chez les
personnes ayant un vrai syndrome métabolique, défini selon I'International Diabetes Federation dans cette étude
européenne, mais sont néanmoins significativement accrues (+60 % chez les hommes et +141 % chez les
femmes) par rapport au risque de base rapporté chez les sujets non obéses métaboliquement normaux.

Etudes francaises

Dans la célébre étude « Paris Prospective Study », réalisée chez plus de 7 000 hommes agés de 43 a 54 ans, si
I'on prend en considération les sujets avec un IMC de moins de 26 kg/m?, le risque de mortalité coronarienne est
particulierement élevé chez ceux qui ont une pression artérielle diastolique supérieure ou égale a 100 mmHg :
I'incidence est multipliée par 6 environ par rapport a ceux dont la pression diastolique est inférieure a 100 mmHg
; la pression diastolique élevée s'avere plus péjorative dans cette catégorie de sujets de poids normal que dans
celle des personnes ayant un IMC supérieur & 26 kg/m? ou l'incidence de la mortalité coronarienne est multipliée
par 3 seulement [12]. C'est I'inverse pour les niveaux de glycémie ou d'insulinémie a jeun qui jouent un réle
délétere évident chez les sujets ayant une surcharge pondérale, alors que les élévations de la glycémie et de
I'insulinémie basales n'apparaissent pas associées a une augmentation de la mortalité coronarienne chez les sujets
avec un IMC inférieur & 26 kg/m?. Dans la méme cohorte, il a été rapporté plus récemment que, parmi les
hommes dont I'lMC est inférieur & 25 kg/m?, ceux ayant un diamétre abdominal sagittal accru (tertile supérieur,
marqueur de l'adiposité abdominale) ont un risque augmenté de mort subite (RR ajusté égal a 3) ; mais, de fagon
quelque peu étonnante, ce n'est pas vrai pour l'infarctus myocardique mortel [13].

Dans une grande enquéte francaise comportant plus de 62 000 personnes, agées de 40 ans et plus, volontaires
pour un bilan de santé dans la région parisienne, la présence du syndrome métabolique (défini selon le NCEP-
ATP I1l1) a été observée chez 11,8 % des hommes et 7,6 % des femmes [14]. Aprés un suivi moyen de 3,6
années, le RR de mortalité (toutes causes) lié au syndrome métabolique, aprés ajustement sur I'age, est de 1,82
chez les hommes et 1,80 chez les femmes. Lorsqu'on ajuste sur la plupart des autres facteurs confondants connus
pour influencer la mortalité, I'exces de risque reste tres significatif (RR=1,69). Hélas, l'article ne rapporte pas
spécifiquement les données des sujets de poids normal (IMC<25 kg/m?).

Méta-analyse et enquétes mondiales

Une méta-analyse des études prospectives publiées en 1998-2004 révele un RR de 1,65 (IC 95 % : [1,38-1,99])
pour les maladies cardiovasculaires chez les personnes avec un syndrome métabolique défini selon le NCEP-
ATP 11 [15]. Il est estimé que la fraction de morbidité cardiovasculaire dans la population attribuable au
syndrome métabolique est de 12-17 %, alors que la valeur correspondante pour la mortalité globale est de 6-7 %.
Hélas, cette méta-analyse ne distingue pas les sujets, ayant un syndrome métabolique, de poids normal, en
surpoids ou obeses.

Dans la grande enquéte épidémiologique IDEA sur plus de 168 000 personnes, la fréquence de complications
cardiométaboliques augmente progressivement, et trés significativement, en fonction du tour de taille, méme
chez les individus ayant un IMC inférieur & 25 kg/m? [16]. Ainsi, chez les hommes de poids normal, toute
augmentation de la circonférence de la taille de 9,3 cm (un écart-type) est associée a un accroissement du risque
de diabéte (RR=1,27 ; p<0,001) et de maladies cardiovasculaires (RR=1,10 ; p<0,001). De méme, chez les
femmes de poids normal, la méme augmentation de la circonférence de la taille est associée a un accroissement
du risque de diabéte (RR=1,43 ; p<0,001) et de maladies cardiovasculaires (RR=1,15 ; p<0,001).

Enfin, dans I'étude mondiale INTERHEART, analysant le risque d'infarctus du myocarde chez 27 000 individus
provenant de 52 pays, le rapport taille/hanches semble étre plus discriminant que la circonférence abdominale, et
les deux indices sont beaucoup plus performants que I'IMC pour séparer les sujets avec infarctus des sujets
témoins [17]. De facon intéressante, méme dans la gamme d'IMC de 20 & 25 kg/m?, le RR de présenter un
infarctus est multiplié par environ 2,5 dans le quintile avec le rapport « taille/hanches » le plus élevé par rapport
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au quintile avec le rapport le plus bas.

Méme si on ne dispose pas encore d'études épidémiologiques ni de statistiques de morbimortalité spécifiquement
dans la population MONW, il est important de diagnostiquer ce syndrome suffisamment t6t, de fagon a proposer
des stratégies préventives et de prise en charge précocement.

Prise en charge

En général, les sujets MONW sont plus jeunes et plus réactifs au régime et a I'exercice physique que les patients
obeéses qui ont leur pathologie bien établie. Ils présentent une réponse plus favorable a la restriction calorique [3].
Ces observations encourageantes doivent inciter a proposer une prise en charge optimale de ces personnes a
risque (Fig. 1).

Les mesures hygiénodiététiques entrainent une amélioration de la tolérance au glucose ainsi qu'une diminution
de Il'insulinorésistance et la correction des facteurs de risque de maladies coronariennes [18-21]. Elles permettent
la prévention du passage de l'intolérance au glucose au diabéte de type 2 et la progression de cette maladie [22].
Il reste cependant a 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 I'on admet que ce syndrome et I'obésité abdominale reposent sur le méme substratum
physiopathologique [1].

On pourrait également faire appel a des approches pharmacologiques. Cependant, les recommandations actuelles
ne conseillent pas d'utiliser un agent pharmacologique en plus des mesures hygiénodiététiques chez les patients
dont I'/MC est inférieur & 27 kg/m? [23].

Fig. 1 : Proposition générale de prise en charge des personnes MONW, privilégiant les mesures
hygiénodiététiques, complétées si nécessaire par des approches pharmacologiques ciblées
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La base du traitement repose sur la combinaison d'une pratique réguliére d'une activité physique et d'un régime
alimentaire de type méditerranéen [20,21]. En effet, ces modifications du style de vie peuvent influencer
favorablement les caractéristiques phénotypiques associées a un défaut de sensibilité a I'insuline (augmentation
de la graisse abdominale et faible niveau d'activité physique) des patients MONW [1-3]. Il est important d'arréter
le tabagisme qui diminue la sensibilité a I'insuline, aggrave le risque cardiométabolique et accélere les processus
athéro-thrombotiques [24]. La nécessité d'une perte pondérale, par une restriction alimentaire stricte, est moins
importante que chez les individus obeses puisque les sujets MONW, par définition, n'ont pas d'excés pondéral
marqué [25].

Un régime alimentaire restreint en calories peut, néanmoins, contribuer a diminuer la masse grasse viscérale
accrue chez les sujets MONW [1-3]. De plus, le régime est probablement utile pour prévenir un gain de poids
ultérieur, qui pourrait encore augmenter la résistance a l'insuline et accentuer le syndrome métabolique [26]. Le
régime alimentaire idéal parait étre le « régime méditerranéen » qui privilégie les fruits, les Iégumes, I'huile
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d'olive et les viandes blanches [27]. Des modifications qualitatives de I'alimentation, au-dela de la répartition
classique des macronutriments, pourraient également exercer des effets favorables dans la prise en charge des
personnes présentant un syndrome métabolique [28], y compris sans doute pour les sujets MONW.

L'exercice physique joue un role essentiel dans I'approche thérapeutique des individus MONW qui, le plus
souvent, sont relativement sédentaires [1-3]. 1l est conseillé de pratiquer au moins 30 minutes d'exercice
d'endurance par jour, au moins cing fois par semaine [29,30]. En effet, I'entrainement physique des sujets
sédentaires permet de réduire considérablement le risque cardiovasculaire ; cet effet résulte essentiellement d'une
amélioration des facteurs de risque métabolique en relation avec l'insulinorésistance [31]. La pratique réguliére
d'une activité physique de type aérobie est particulierement recommandée chez les enfants et les adolescents. On
sait, en effet, que les sujets jeunes MONW sont souvent sédentaires, et il a été rapporté qu'un entrainement en
endurance permet de limiter I'apparition ou la progression des marqueurs de risque métabolique dans cette
tranche d'age [32].

Traitements médicamenteux

Le traitement pharmacologique est habituellement considéré comme une aide supplémentaire lorsque le régime
et l'activité physique ne suffisent pas [33]. Il n'existe, cependant, a ce jour, aucune approche pharmacologique
qui ait été testée et validée chez les patients MONW. Au vu de la physiopathologie du syndrome expliquée
précédemment, il convient sans doute de se focaliser quand méme sur une certaine perte de poids (capable de
réduire la masse grasse viscérale) et sur la sensibilité a I'insuline (susceptible d'améliorer les troubles
métaboliques associés). Aucun médicament destiné a faciliter la perte de poids (connus sous le label «
médicaments antiobésité » : orlistat, sibutramine) n'a l'indication officielle chez les personnes dont I'IMC est
inférieur & 27 kg/m?, faute d'études réalisées dans ce sous-groupe [34]. Pourtant, ces médicaments pourraient
exercer des effets métaboliques favorables, indépendamment de la perte de poids qu'ils peuvent entrainer [35].

La metformine pourrait représenter une alternative intéressante, mais finalement les résultats de I'étude BIGPRO
réalisée en France ont été assez décevants en l'absence d'obésité avérée ou de diabéete reconnu [36].

Les glitazones pourraient théoriquement étre utiles par leur effet de redistribution de la masse grasse (du tissu
adipeux viscéral vers la graisse sous-cutanée) et leur effet insulino-sensibilisateur [37]. Cependant, elles sont
relativement onéreuses et exposent a d'autres risques, de telle sorte qu'elles ne doivent pas étre prescrites en
dehors des indications officielles, dont ne fait pas partie le syndrome MONW.

Il est cependant évident que le patient MONW, tout comme le sujet obése atteint de syndrome métabolique,
devrait bénéficier des traitements pharmacologiques qui ont déja fait la preuve de leur efficacité dans la prise en
charge des diverses comorbidités, comme le diabéte de type 2, la dyslipidémie ou I'nypertension artérielle, si ces
pathologies sont présentes [18]. Enfin, il n'est pas exclu que certains médicaments contre I'obésité puissent étre,
un jour, utilisés chez les patients MONW, bien entendu en complément des mesures hygiénodiététiques [33],
pour cibler davantage I'adiposopathie viscérale que la masse grasse corporelle totale proprement dite [38].

Conclusion

Les personnes MONW sont exposées, dans une certaine mesure, aux facteurs de risque du syndrome
métabolique au méme titre que les sujets présentant une obésité abdominale. 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 ou quasi normal. La prise en charge doit étre multifactorielle, en privilégiant les mesures
hygiénodiététiques, mais en n'oubliant pas de traiter spécifiquement les éventuelles comorbidités déja présentes.
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