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Résumé : L'obésité, notamment abdominale, est le facteur de risque principal du syndrome métabolique.
Cependant, il existe manifestement des personnes non obéses qui sont métaboliquement anormales et, donc,
vraisemblablement exposées a un risque accru de complications cardio-vasculaires. Cet article vise a présenter
les éléments conduisant au diagnostic du syndrome MONW (metabolically obese normal-weight), a tenter d'en
cerner I'étiopathogénie et de mieux comprendre sa physiopathologie et, enfin, a analyser la prévalence de ce
syndrome dans différentes populations.
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Metabolically obese normal-weight subjects. Part One: diagnosis, pathophysiology and prevalence

Abstract: Obesity, particularly abdominal obesity, is the main risk factor for metabolic syndrome. However,
some non-obese individuals are metabolically abnormal and therefore probably have an increased risk of
cardiovascular disease. The present review paper aims to describe the main characteristics of the metabolically
obese normal-weight (MONW) syndrome, analyse its etiopathogenesis and pathophysiology and, finally, assess
its prevalence in various populations.
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Introduction

L'obésiteé, surtout dans sa forme abdominale, et le syndrome métabolique sont étroitement liés et prédisposent,
tous les deux, aux maladies cardiovasculaires [1,2].

L'obésité¢ abdominale est estimée, en clinique, par la mesure de la circonférence abdominale (valeurs normales :
inférieures a 80 cm chez la femme et inférieures a 94 cm chez I'homme dans la population caucasienne [3]).

Le syndrome métabolique est défini, selon les critéres du « National Cholesterol Education Program - Adult
Treatment Panel III » (NCEP-ATP III), par au moins trois des cinq critéres suivants : tour de taille supérieur a 88
cm chez la femme ou supérieur a 102 cm chez 'homme, pression artérielle supérieure ou égale a 130/85 mmHg,
glycémie a jeun supérieure ou égale a 100 mg/dl, triglycérides plasmatiques supérieurs ou égaux a 150 mg/dl et
cholestérol HDL inférieur a 50 mg/dl chez la femme ou inférieur a 40 mg/dl chez 'homme [4]. Cette définition a
été revue par '« International Diabetes Federation » (IDF) [3], qui a imposé, comme prérequis, un tour de taille
accru (mais avec un seuil revu a la baisse pour la population européenne, soit >80 cm chez la femme et >94 cm
chez I'homme), auquel doit s'ajouter la présence d'au moins deux des autres facteurs repris dans la définition du
NCEP-ATP III.

De fagon intéressante, il existe un sous-groupe d'individus de corpulence normale, mais présentant des
caractéristiques métaboliques associées habituellement a 'obésité que l'on appelle, dans la littérature anglo-
saxonne, « MONW » (metabolically obese normal-weight) [5]. L'existence de ce groupe de sujets
métaboliquement obéses, mais de poids normal ou a peine augmenté, a été décrite pour la premiere fois au début
des années 1980 par Ruderman et al. [6,7] et remise en exergue par le méme groupe en 1998 [8]. Les sujets ayant
un phénotype MONW présenteraient, au moins en partie, les mémes facteurs de risque de développement de
l'athérosclérose que les personnes obéses [9]. Dés lors, 'hypothése a été émise qu'ils pourraient aussi étre a
risque de développer des maladies cardiovasculaires ou d'autres pathologies habituellement associées a I'obésite,
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comme le diabéte de type 2 [10]. Cependant, ces sujets MONW pourraient échapper a la détection des facteurs
de risque cardiométaboliques et ne pas bénéficier de programmes adéquats de prévention et de traitement du fait
d'un poids corporel, normal ou a peine augmenté, faussement rassurant [5].

Dans ce premier article, nous analyserons successivement les marqueurs conduisant au diagnostic de MONW, la
physiopathologie de ce phénotype et sa prévalence dans différentes populations. Dans un second article, nous
tenterons d'évaluer le pronostic de ces personnes MONW et nous décrirons les grands principes de leur prise en
charge.

Diagnostic

La définition la plus commune du MONW repose sur deux critéres, la présence d'un syndrome métabolique et
d'un indice de masse corporelle (IMC) normal (< 25 kg/m”) ou a peine augmenté (< 27 kg/m?) [5]. En 1998,
Ruderman et al. [7] ont proposé un score basé sur 22 caractéristiques pour identifier les sujets MONW (Tableau
1). Le syndrome MONW est retenu lorsque le score global est supérieur ou égal a 7. Cette approche a 'intérét de
prendre en compte, en tentant de les pondérer, les principaux facteurs qui peuvent conforter le diagnostic de
MONW. Force est cependant de reconnaitre que ce score n'est guére utilisé, que ce soit en routine clinique ou
méme lors des études récentes consacrées au MONW [10]. En pratique, le diagnostic peut étre suspecté, puis
confirmé, sur la base d'¢1éments anamnestiques, cliniques et biologiques.

Tableau 1 : Echelle de score proposée pour poser le diagnostic de syndrome MONW (adapté de [8]). Un score
égal ou supérieur a 7 identifie les sujets MONW

Paramétres Points

Comorbidités ou anomalies biochimiques
Hyperglycémie

Diabéte de type 2

Diminution de la tolérance au glucose (HGPO)

Diabete gestationnel

Hyperglycémie modérée a jeun (110-125 mg/dl)
Hypertriglycéridémie (2 jeun)

N WA BN

Triglycérides > 150 mg/dl / HDL 3

cholestérol < 35 mg/dl

Triglycérides > 150 mg/dl 2

Triglycérides > 100-150 mg/dl 1
Hypertension artérielle essentielle

Pression artérielle > 140/90 mmHg 2

Pression artérielle > 125-140/85-90 mmHg 1
Autres

Acide urique (> 8 mg/dl) 2

Ovaires polykystiques 4

Pathologie coronarienne précoce (avant 60 ans) 3

Histoire familiale positive (parents du premier degré)

Diabéte de type 2 ou intolérance au glucose 3
Hypertension artérielle essentielle (avant 60 ans) 2
Hypertriglycéridémie 3
Pathologie coronarienne précoce (avant 60 ans) 2
Présence de facteurs prédisposants
Petit poids de naissance (< 2,5 kg) 2
Inactivité physique (< 90 min d'exercice en 2
aérobie/semaine)
Groupe ethnique (classé selon le niveau de risque) 1as3
Présence d'obésité modérée ou centrale
Gain de poids : aprés 18 ans (femmes) ou 21 ans (hommes)
>4 kg, > 8 kgou>12kg Respectivement 1, 2 ou 3
IMC : [23-25] ou [25-27 kg/m?] lou2
Tour de taille
[73,1-76,2 cm] ou > 76,2 cm (femmes) lou2
[86,4-91,4 cm] ou > 91,4 cm (hommes) lou2

HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale.
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Anamnése
Antécédents familiaux

Une histoire familiale positive de diabéte de type 2 et d'obésité a été décrite plus fréquemment chez les
personnes MONW que chez les individus témoins, mais il faut étre prudent avant de conclure en raison du faible
effectif des séries étudiées [7]. Il en est de méme en ce qui concerne les antécédents familiaux d'hypertension
artérielle et de maladies cardiovasculaires. Ces observations sont intéressantes, puisque ces différentes
pathologies sont connues pour avoir une transmission polygénique et étre associé¢es a une insulinorésistance
[1,2].

Antécédents personnels

Les sujets avec une histoire personnelle de petit poids de naissance sont également a risque de développer un
syndrome métabolique a I'dge adulte ainsi qu'un diabéte de type 2 et des complications cardiovasculaires.
L'explication proposée fait appel a la théorie du phénotype d'épargne [11]. Le petit poids de naissance, pour 'dge
gestationnel, est le reflet d'un retard de croissance in utero, généralement associé a un sous-développement
placentaire. Cette situation favorise une adaptation métabolique dans la vie foetale qui persiste dans I'enfance,
l'adolescence et a 1'dge adulte. Il en résulte une facilitation du stockage énergétique (expliquant le rebond
pondéral dans l'enfance) qui peut conduire a un excés de poids (éventuellement contr6lé par un régime restrictif
en cas de MONW) et a un syndrome métabolique [11]. Le role exact de cette problématique pour expliquer le
phénotype MONW reste cependant mal connu [8,10].

Habitudes de vie

Les habitudes de vie concernent essentiellement l'activité physique, 1'alimentation et, éventuellement, le
tabagisme. Les sujets MONW ont généralement un comportement de type sédentaire [12]. Le niveau d'activité
physique réduit peut se traduire par une faible capacité aérobie maximale [7,13]. Ce manque d'exercice physique
explique, en bonne partie, le déficit de masse maigre (masse musculaire) et 'augmentation relative de masse
grasse. Au-dela de la problématique de fatness relative, ces personnes sont donc également confrontées a un
mangque de fitness. Une analyse récente de 1'é¢tude européenne EGIR-RISC a montré une excellente corrélation
entre la sensibilité a I'insuline (mesurée par un « glucose clamp ») et le niveau global d'activité physique dans les
deux sexes [14]. Cette relation persiste de fagon atténuée, aprés ajustement pour I'IMC et la circonférence
abdominale, et reste trés significative méme dans les niveaux d'activité les plus faibles.

Le comportement alimentaire des sujets MONW mériterait d'étre mieux évalué [12,13]. Il n'est pas exclu qu'a
défaut de différences quantitatives, des différences qualitatives puissent étre mises en évidence avec, d'une fagcon
générale, une alimentation moins saine, notamment plus riches en graisses saturées et contenant moins de fibres
[15]. Un apport régulier et excessif en sucres simples pourrait également contribuer a entretenir un
hyperinsulinisme [16].

Le tabagisme est connu pour aggraver l'insulinorésistance [17]. Or, il facilite également le maintien d'un poids
normal face a un apport calorique relativement excessif, en augmentant les dépenses énergétiques. Dés lors, en
combinant ces deux mécanismes, un tabagisme important pourrait favoriser le phénotype MONW.

Clinique
Poids et circonférence abdominale

Bien que, par définition, les sujets MONW aient un IMC normal ou a peine augmenté, il peut étre important de
tenir compte de la cinétique d'évolution du poids au cours des derniéres années ou derniers mois, en particulier
chez des personnes qui ont un IMC a la limite supérieure. Méme dans une gamme de poids normal, une prise de
poids de seulement quelques kilogrammes pourrait contribuer a la survenue d'une certaine insulinorésistance et
d'anomalies métaboliques associées [18,19].

Méme si les sujets MONW ont un poids normal ou quasi normal, ils présentent souvent une certaine adiposité
abdominale qui augmente d'ailleurs avec l'age [8,10]. 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 'on
considere les critéres de I'IDF ou du NCEP-ATP 111, respectivement [20]. Néanmoins, Reaven et son équipe les
concepteurs méme du « syndrome X », continuent a contester l'apport réel de la mesure de la circonférence de la
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taille par rapport a la seule mesure de 1'IMC pour I'estimation de l'insulinorésistance ou comme marqueur du
syndrome métabolique [21].

Composition corporelle

L'estimation de la composition corporelle montre que les individus MONW sont plus « gras » que les sujets
témoins avec, par exemple, une augmentation des plis adipeux cutanés apres ajustement pour 'IMC [13] ou une
augmentation de la masse grasse totale évaluée par absorptiométrie biphotonique [12]. Il a été montré dans
I'étude prospective parisienne que ces parametres, estimant la composition corporelle, sont associés a un risque
accru de morbimortalité, notamment coronarienne [22]. Inversement, la masse maigre, notamment la masse
musculaire quantifiée par absorptiométrie biphotonique au niveau des jambes, est relativement déficitaire par
rapport a la masse grasse chez les sujets MONW [23,24].

La simple mesure de la circonférence abdominale permet de suspecter, sans pouvoir cependant le démontrer
réellement, un exces de tissu adipeux viscéral [20]. Celui-ci peut étre quantifié par la réalisation d'un « CT-scan
» (coupe transversale en L4/L5) ou d'une résonance magnétique nucléaire abdominale [25]. Ces examens
permettent de discriminer la graisse sous-cutanée et la graisse périviscérale, mais aussi d'estimer I'éventuelle
stéatose hépatique, fréquemment associée a un état d'insulinorésistance [26,27]. La masse grasse viscérale est
significativement accrue en présence d'un MONW [12] et corrélée aux anomalies métaboliques, comme
l'insulinorésistance et I'hypertriglycéridémie [28].

Ces mesures ne sont cependant pas habituellement réalisées en routine, mais sont trés utiles en recherche
clinique.

Pression artérielle

La pression artérielle est généralement plus élevée chez les sujets MONW que chez les sujets témoins [10].
Rappelons que cette augmentation de la pression artérielle, fit-t-elle modérée (> 130/85 mmHg), fait partie des
cinq paramétres caractérisant le syndrome métabolique selon les critéres du NCEP-ATP III ou de I'IDF [3.4].
Dés lors, 1'objectivation d'une pression artérielle, quelque peu élevée, doit faire rechercher la présence d'autres
facteurs de risque métabolique, méme en l'absence d'obésité et, a fortiori, s'il existe une certaine adiposité
abdominale.

Biologie
Sensibilité a I'insuline

Le sujet MONW est caractérisé par un déficit de sensibilité a I'insuline. Le marqueur biologique le plus simple
est I'¢lévation de l'insulinémie a jeun en regard de la glycémie. L'évaluation peut étre affinée par le calcul de
l'indice HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) ou encore par I'indice QUICKI
(quantitative insulin sensitivity check index) [29]. 11 a été rapporté, dans une population MONW japonaise, que
ce dernier indice est significativement abaissé par rapport a une population témoin [30]. Le gold standard, pour
évaluer l'insulinorésistance, est la méthode du clamp euglycémique hyperinsulinémique, technique qui ne peut
cependant pas étre appliquée en pratique clinique [29]. L'indice M (masse de glucose utilisée par les muscles
durant le clamp) est significativement abaissé chez les sujets MONW, confirmant ainsi 'insulinorésistance
[12,28].

Tolérance au glucose

La 1égére ¢lévation de la glycémie a jeun (> 100 mg/dl dans les définitions les plus récentes du syndrome
métabolique) [3,4] peut étre confortée par la mise en évidence d'une diminution de la tolérance au glucose, voire
méme d'un diabéte, a I'épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) [31]. Ce test permet aussi
d'objectiver un hyperinsulinisme réactionnel, marqueur indirect d'une insulinorésistance. Il a été rapporté que les
femmes MONW, résistantes a l'insuline lors d'un « glucose clamp », présentent une diminution de la tolérance au
glucose malgré un hyperinsulinisme basai et réactionnel a l'ingestion de glucose a 'HGPO [12].

Profil lipidique

Les anomalies du profil lipidique sont essentielles pour définir le syndrome métabolique, quelle que soit la
définition retenue [3,4]. Plutdt qu'une augmentation de la concentration de cholestérol total, ce sont la diminution
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du taux de cholestérol HDL et I'élévation des concentrations de triglycérides qui sont les plus fréquentes chez les
personnes MONW, comme chez les sujets ayant un syndrome métabolique [10,28].

Par ailleurs, les sujets MONW ont des LDL petites et denses en plus grande proportion ainsi que des
concentrations de LDL oxydées plus élevées par comparaison a des sujets témoins [15].

Hormones adipocytaires

La concentration d'adiponectine, une hormone spécifiquement produite par les adipocytes, connue pour
améliorer la sensibilité a l'insuline, est plus basse que les valeurs attendues en fonction de 'MC et du sexe chez
les personnes MONW [15,32] ; cette anomalie est corrélée a une certaine insulinorésistance chez ces mémes
sujets MONW [33,34].

Par ailleurs, il existe une hyperleptinémie relative, sans doute en relation avec une masse grasse accrue aux
dépens de la masse maigre [15,35].

Physiopathologie

Un processus physiopathologique, complexe et multi-factoriel, permet d'expliquer la situation apparemment
paradoxale du MONW [8,10]. En fait, la physiopathologie n'est sans doute pas fondamentalement différente de
celle bien connue chez le sujet obése, sauf qu'elle survient chez des individus avec un poids normal ou une
surcharge pondérale trés limitée.

Plusieurs hypotheses peuvent étre avancées, dont une hypothése métabolique et une hypothése hormonale (Fig.1)
[8-10,36,37]. Plus récemment, les roles de I'inflammation silencieuse et du stress oxydatif ont également été
évoqués [15,38].

Hypothése métabolique

L'hypothése métabolique est la plus classique. Si I'on admet que les sujets MONW ont une adiposité viscérale
excessive [10], comme discuté ci-dessus, il est bien connu que cette derniére exerce des effets métaboliques
déléteres [1,2].

Foie gras

La localisation anatomique particuliére du tissu adipeux viscéral entraine un drainage portai préférentiel des
acides gras libérés par les adipocytes de ce tissu. Par ailleurs, cette graisse est plus sensible aux hormones
lipolytiques, notamment les catécholamines (présence de récepteurs béta-3-adrénergiques). Dés lors, le foie est
exposé a un afflux massif d'acides gras libres, susceptible de conduire a une stéatose.

Une corrélation forte a été rapportée entre le contenu graisseux hépatique et I'insulinorésistance [26,27]. H "
résulte une production accrue de glucose (notamment via la gluconéogenése) et de VLDL riches en triglycérides.
Toutes ces anomalies sont retrouvées dans le syndrome MONW [8,10,15].

Muscles

Un dép6t ectopique d'acides gras et de triglycérides dans les muscles squelettiques contribue également a
l'insulinorésistance périphérique [39]. Cette derniére anomalie est aggravée par la sédentarité [ 14] qui, nous
l'avons déja discuté, caractérise habituellement ces sujets MONW [13].

Une équipe italienne a montré, chez les sujets MONW, que la masse maigre musculaire est relativement
déficitaire par rapport a la masse grasse, et que cette diminution s'accompagne d'une légére, mais significative,
réduction de la dépense énergétique basale [23,24]. Une composante génétique a été évoquée par la méme équipe
mais, a ce stade, reste hypothétique [40].
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Fig. 1 : Moadifications hormonales et métaboliques susceptibles d'induire un syndrome métabolique en I'absence
d'obésité chez le sujet MONW (repris de [9], avec permission)

MODIFICATIONS MODIFICATIONS

HORMONALES | Tour taille [l | METABOLIQUES
1 PA
{Amconecine | Y 1) condes I Acides gras
Leptine gly 5
T | HDL-C 1 Stéatose hépatique
1 Insuline 1 Triglycérid_es
1 Cortisol (11HSD1) musculaires
| Androgénes 1 Stress oxydatif

1 Catécholamines I Inflammation

Hypothése hormonale
Adiponectine

L'adiponectine est une hormone sécrétée de fagcon inversement proportionnelle a la taille de I'adipocyte, et dont
l'action contribue a augmenter la sensibilité a l'insuline [41]. II a été montré que les concentrations plasmatiques
d'adiponectine sont mieux corrélées a la sensibilité a 1'insuline que ne I'est I'IMC [32]. Diverses études, toutes
réalisées dans des populations asiatiques, ont rapporté des taux d'adiponectine significativement abaissés en
présence d'un syndrome MONW [15,33,34].

Leptine

La leptine est une hormone adipocytaire, sécrétée proportionnellement a I'adiposité. Des taux accrus de leptine
ont été rapportés chez des femmes MONW [15,35], et une certaine leptinorésistance a été évoquée [10]. Le role
exact de cette hormone, dans le syndrome MONW, n'est cependant pas connu [35].

Insuline

Les individus MONW ont des valeurs d'insulinémies basales et « postcharge en glucose » plus élevées que les
sujets témoins [12,42]. Cet hyperinsulinisme résulte, a la fois, d'une hypersécrétion d'insuline pour compenser
l'insulinorésistance et d'une diminution de la clairance hépatique de I'hormone (suite a 1'exposition du foie a un
afflux d'acides gras), comme observé chez les sujets obéses [43]. Le calcul du disposition index
(insulinosécrétion précoce x insulinosensibilité), lors d'une épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie
intraveineuse, montre une valeur plus basse chez les sujets MONW que chez les témoins.

Ce déficit relatif de l'insulinosécrétion, lorsque cette dernicre est ajustée par rapport a l'insulinosensibilité, peut
expliquer le risque accru de développer un diabéte de type 2 dans la population MONW [42].

Hypercorticisme

L'activation des récepteurs aux glucocorticoides dépend, en partie, de I'activité de la 11-béta-hydroxy-stéroide
déshydrogénase de type 1 (11HSD type 1) ; cette enzyme tissulaire convertit la cortisone inactive en Cortisol
actif [44]. L'activité de la 11HSD type 1, dans le tissu adipeux viscéral, parait jouer un réle majeur [45], suffisant
pour que le foie soit spécifiquement exposé a un taux accru de Cortisol [44].

Par ailleurs, le foie, lui-méme, posséde cette enzyme qui, lorsqu'elle est surexprimée dans des modéles animaux,
est associée a une insulinorésistance hépatique et a des perturbations liées au syndrome métabolique, et ce, en
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I'absence d'obésité [46].

Ces données suggéerent que cette enzyme pourrait donc jouer un rdle dans les anomalies métaboliques observées
chez les sujets MONW [46]. Quoi qu'il en soit, la 1THSD type 1 représente une nouvelle cible pharmacologique
pour le traitement du syndrome métabolique [44].

Stress oxydatif et inflammation silencieuse

Un niveau plus élevé de stress oxydatif, comme indiqué par des concentrations nettement accrues de 8-
épiprostaglandine F2a libre, a été rapporté chez des sujets MONW japonais [47]. De fagon intéressante, ce
parametre était corrélé avec des taux abaissés d'adiponectine [47], eux-mémes associés a une insulinorésistance
mesurée, par la méme équipe, par un « glucose clamp » hyperinsulinémique [33].

Par ailleurs, les femmes MONW ont un taux accru de LDL oxydées par comparaison a des sujets témoins [15].
Les mémes auteurs coréens rapportent également des concentrations plus élevées de tumour necrosis factor
alpha (TNFa) et d'interleukine-6 (IL-6) chez ces personnes MONW, plaidant pour l'existence d'une
inflammation silencicuse. Ces résultats ont été retrouvés par une équipe italienne chez des femmes présentant un
syndrome métabolique de type obésité, malgré un poids normal [47].

Cette inflammation silencieuse présente dans le syndrome MONW est donc comparable a celle rapportée en
présence d'une obésité abdominale [1,2], mais son réle exact dans le syndrome doit encore étre élucidé [38].

Tableau 2. Données épidémiologiques rapportant des anomalies métaboliques en I'absence d'obésité (IMC
inférieur a 25 kg/m?). Dans ces différentes études, le syndrome métabolique est défini selon les critéres du
NCEP-ATP Il

Etudes Anomalies métaboliques objectivées

Etudes multicentriques européennes

EGIR [42] 10 % avec une insulinorésistance (glucose clamp)
DECODE [48] 4 % avec au moins trois facteurs de risque du SM 11 % avec au moins
deux facteurs de risque du SM
Etudes américaines

Etude américaine [21] 13-28 % avec au moins un facteur du SM

Etude américaine [50] 7 % avec SM

Etude américaine [51] 4,7 % avec SM

Etude américaine [52] 10,4 % avec SM

NHANES III [53] 4,6 % (hommes) et 6,2 % (femmes) avec SM

NHANES III [54] 9,7 % (hommes) et 12,8 % (femmes) avec SM si tour de taille accru
5,7 % (hommes) et 2,9 % (femmes) avec SM si tour de taille normal

NHANES [56] 8,6 % avec SM

23,5 % avec > 2 facteurs de risque métabolique
Etudes francaises
SYMFONIE [58] 6,4 % (hommes) et 3,2 % (femmes) avec SM
DESIR [19] 3 % d'incidence de SM si poids stable en 6 ans
21 % d'incidence de SM si prise supérieure a 9 kg en 6 ans
Etudes autres populations
Etude italienne [59] 5,2 % avec un SM (10,8 % si sédentarité)
Etude iranienne [61] 9,9 % (hommes) et 11,0 % (femmes) avec un SM
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Prévalence

La prévalence du syndrome MONW est difficile a estimer pour plusieurs raisons. Tout d'abord, ce sont des
individus qui, par définition, ne sont pas souvent détectés. Ensuite, la population est sans doute hétérogéne, et les
résultats peuvent varier d'une étude a l'autre selon I'IMC considéré (méme dans un intervalle dit normal), 1'dge ou
le sexe. L'ethnie joue un role particulier, et il n'est pas étonnant que nombre d'études, concernant le MONW,
concernent la population asiatique, connue pour étre exposée a un risque métabolique accru dés qu'il existe une
surcharge pondérale modérée [3].

Enfin, les critéres pour définir 1'« anormalité métabolique » ne sont pas homogenes dans tous les travaux publiés.
Schématiquement, les auteurs s'intéressent soit a la sensibilité a I'insuline, soit aux anomalies phénotypiques du
syndrome métabolique. Les techniques de mesure de la sensibilité a I'insuline peuvent varier d'un travail a I'autre
[29]. Quant aux paramétres phénotypiques, ce sont ceux habituellement repris dans le syndrome métabolique
généralement défini, dans les études disponibles, selon les critéres du NCEP-ATP III, avec cependant quelques
variantes [3,4]. Dés lors, il est difficile d'avoir une opinion précise sur la prévalence du syndrome MONW,
méme si quelques données indirectes peuvent étre trouvées dans certaines études européennes, américaines, ou
frangaises (Tableau 2).

Etudes multicentriques européennes

Dans l'¢tude EGIR, le poids corporel joue un réle majeur sur l'insulinorésistance et I'hyperinsulinisme
compensatoire [43]. Néanmoins, 10 % des sujets avec un IMC inférieur a 25 kg/m” et 20 % des sujets avec un
IMC entre 25 et 30 kg/m? ont une insulinorésistance démontrée lors d'un « clamp » euglycémique
hyperinsulinémique, technique de référence pour la mesure de la sensibilité a I'insuline [29].

Dans 1'¢tude épidémiologique DECODE, réalisée dans neuf pays européens chez plus de 15 000 personnes, 41 %
de la population ne présentaient pas d'obésité abdominale (IMC < 25 kg/m?), parmi lesquels 4,0 % cumulaient
néanmoins, au moins, trois facteurs de risque du syndrome métabolique et 11,0 % deux de ces facteurs [48].

Etudes américaines

Dans un travail ayant mesuré directement la sensibilité a 1'insuline, il est intéressant de noter que, dans le tertile
des individus les plus insulinorésistants, 16 % ont un IMC normal, ce qui démontre bien qu'une
insulinorésistance relativement sévére puisse étre observée chez des individus de poids normal [49]. Le méme
groupe a rapporté récemment que, parmi les sujets avec un IMC inférieur a 25 kg/m” (18 % de leur effectif), 13
% avaient une glycémie a jeun légérement augmentée, 21 % une élévation de la pression artérielle, 14 % une
hypertriglycéridémie et 28 % un taux abaissé de cholestérol HDL [21].

D'autres études américaines ont rapporté des chiffres de prévalence du syndrome métabolique défini selon les
critéres du NCEP-ATP III dans des cohortes de plusieurs milliers de personnes avec un IMC inférieur a 25 kg/m’
: les résultats sont variables : 7 % [50], 4,7 % [51] et 10,4 % [52]. Ces différences peuvent s'expliquer par les
caractéristiques différentes des populations étudiées en termes d'dge ou d'ethnie, par exemple.

Dans la grande enquéte épidémiologique NHANES IIT 1988-1994, la prévalence du syndrome métabolique en
tant que tel, défini selon le NCEP-ATP 11, était relativement basse chez les sujets ayant un IMC normal (4,6 %
chez les hommes, 6,2 % chez les femmes), par comparaison avec celle observée dans une population présentant
un exces pondéral (plus de 20 %) et, a fortiori, obése (plus de 50 %) [53]. Des données complémentaires de la
population NHANES III ont été publiées, insistant sur l'apport du tour de taille [54]. Chez les sujets de poids
normal, la prévalence du syndrome métabolique est de 9,7 % chez les hommes et de 12,8 % chez les femmes
avec un tour de taille accru, en comparaison avec des valeurs plus basses (5,7 % chez les hommes et 2,9 % chez
les femmes) parmi les sujets avec un tour de taille normal. De plus, la méme équipe a montré que si l'on ajuste
pour le tour de taille, un profil de risque métabolique assez similaire est observé quelle que soit la catégorie
d'IMC [55].

Enfin, dans une analyse récente de l'enquéte NHANES 1999-2004, la prévalence du syndrome métabolique selon
le NCEP-ATP III est passée globalement a 8,6 % chez les sujets de plus de 20 ans avec un IMC inférieur a 25
kg/m?[56] ; de plus, la prévalence de sujets dits métaboliquement anormaux, en prenant une définition moins
stricte que celle du NCEP-ATP III, atteint 23,5 %. Les covariables indépendantes en relation avec les anomalies
métaboliques sont l'augmentation en age, le faible niveau d'activité physique et un tour de taille plus élevé.
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Etudes francaises

Dans la cohorte DESIR, comprenant 3 770 participants des deux sexes recrutés parmi des sujets volontaires
assurés par la Sécurité sociale frangaise et suivis de fagon prospective pendant six ans, la valeur moyenne de
1TMC de départ était « normale haute » & 24,8 kg/m? [19]. LTMC était normal chez 58 % des participants et
compris entre 25 et 29,9 kg/m® chez 33 %. La prévalence globale du syndrome métabolique, défini selon le
NCEP-ATP III dans cette population, était de 10 % chez les hommes et 6 % chez les femmes ; hélas, la
publication ne présente pas de données a propos de la prévalence du syndrome métabolique dans les trois sous-
groupes : poids normal, surpoids et obésité. Par contre, aprés ajustement pour 1'dge et le poids de départ, il existe
une forte relation linéaire entre le changement de poids durant les six ans de suivi et I'aggravation des divers
parametres du syndrome métabolique. Pour chaque kilogramme de poids corporel pris en six ans, le risque de
développer un syndrome métabolique augmente de 22 %. L'incidence du syndrome métabolique est de 3 % chez
les personnes qui gardent un poids stable, comparée a 21 % chez celles qui ont pris plus de 9 kg en six ans. A
l'inverse, parmi ceux avec un syndrome métabolique a I'entrée dans 'étude, le retour a la normale est observé
beaucoup plus fréquemment chez ceux qui réussissent a perdre du poids.

Ces observations ont été confirmées en prenant en compte les variations de la circonférence de la taille lors d'un
suivi de neuf années dans la méme cohorte [57]. Les modifications d'incidence du syndrome métabolique restent
fortement liées aux changements du tour de taille méme aprés ajustement pour les modifications du poids
corporel. Ces résultats représentent un argument supplémentaire en faveur du réle joué par I'adiposité
abdominale.

Dans une autre enquéte encore plus vaste (« SYMFONIE »), comportant 66 202 hommes et 35 495 femmes
ayant bénéficié d'un examen dans un centre de prévention en France, 10,2 % des hommes et 6,1 % des femmes
présentaient un syndrome métabolique, toujours défini selon le NCEP-ATP III [58]. Outre I'age, I TMC joue un
role majeur dans la prévalence du syndrome métabolique dans cette population. Ainsi, chez les sujets obéses (10
% des hommes et 9 % des femmes), la prévalence du syndrome métabolique est particuliérement élevée,
respectivement 44,7 % chez les hommes et 34,4 % chez les femmes. Cette prévalence est beaucoup plus faible
en l'absence d'obésité, mais néanmoins loin d'étre négligeable puisqu'elle atteint 6,4 % chez les hommes et 3,2 %
chez les femmes [58].

Autres études

Dans une étude italienne ayant recruté 1 175 adultes asymptomatiques du nord du pays, la prévalence du
syndrome métabolique chez les sujets ayant un IMC normal était de 5,2 % selon les critéres du NCEP-ATP-III
(mais 8,9 % selon les critéres de I'IDF) [59]. Cette prévalence était trés influencée par le niveau d'activité
physique, avec un taux faible de 1,5 % chez les sujets les plus actifs et un taux élevé de 10,8 % chez les sujets
sédentaires.

Dans une analyse de 1 824 hommes participant a la Québec Cardiovascular Study (par ailleurs indemnes de
pathologie coronarienne a l'entrée dans I'étude) et ayant un IMC inférieur 4 25 mg/m?, 6,1 % avaient de cinq a
sept marqueurs d'insulinorésistance (sur un total de sept), et 22,7 % avaient trois a quatre de ces marqueurs [60].
La prévalence du syndrome métabolique selon le NCEP-ATP III n'a, hélas, pas pu étre calculée dans cette étude
en raison de l'absence de mesure du tour de taille a I'inclusion.

Enfin, dans un échantillon représentatif de plus de 3 400 sujets iraniens avec un IMC inférieur a 25 kg/m?, la
prévalence du syndrome métabolique a été estimée a 9,9 % chez les hommes et 11,0 % chez les femmes [61].
Méme dans un intervalle d'IMC entre 18,5 et 24,9 kg/m’, le poids joue un role important dans la survenue d'un
syndrome métabolique : en effet, l'odds ratio est de 5,21 chez les hommes et de 2,15 chez les femmes, lorsque le
risque de syndrome métabolique chez les sujets dans la catégorie d'IMC supérieur (mais néanmoins < 25 kg/m’)
est comparé a celui des sujets dans la catégorie d'IMC inférieur.

MONW chez les enfants et les adolescents

Le syndrome métabolique est, de plus en plus, rapporté chez les enfants et les adolescents, essentiellement en
présence d'un surpoids ou d'une obésité [62,63]. Quelques données récentes, encore fragmentaires, suggérent que
le syndrome MONW n'épargne pas les sujets dans cette catégorie d'age [64]. Il semble, cependant, que la
présence d'un syndrome métabolique soit exceptionnelle (beaucoup moins fréquente, en tout cas, que la
prévalence rapportée dans la population adulte) chez les enfants et les adolescents sans excés de poids, par
comparaison a ce qui est observé chez les sujets du méme age en surpoids ou obéses [65-68].
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La physiopathologie du syndrome MONW chez les enfants et les adolescents apparait comparable a celle décrite
chez les sujets adultes, privilégiant le role de l'adiposité abdominale, de I'insulinorésistance, de I'hypo-
adiponectinémie et de I'inflammation silencicuse [68]. Une bonne aptitude physique aérobie atténue
considérablement le risque de syndrome métabolique chez les enfants dans toutes les catégories de poids [69].
Cette observation doit inciter a une pratique réguliére d'une activité physique d'endurance chez les enfants et les
adolescents, en particulier ceux a risque en raison d'antécédents familiaux de maladies métaboliques ou
cardiovasculaires.

Conclusion

Le clinicien est de plus en plus familiarisé avec le syndrome métabolique, dont il a été abondamment question au
cours des dix derniéres années. Dans sa définition la plus récente, 1'obésité abdominale y joue un réle essentiel. Il
apparait cependant que 4 a 10 % des personnes sans exces de poids peuvent présenter un syndrome métabolique.
Elles sont appelées, dans la littérature anglo-saxonne, MONW. Le syndrome MONW peut méme étre observe,
quoique de fagon exceptionnelle, chez des enfants et des adolescents.

Les sujets MONW sont caractérisés par une masse grasse relativement accrue par rapport a la masse maigre et
par une certaine augmentation du tissu adipeux viscéral, deux anomalies sans doute expliquées par une
combinaison d'anomalies génétiques et environnementales.

Dés lors, la physiopathologie du syndrome MONW se rapproche de celle décrite pour I'obésité compliquée d'un
syndrome métabolique avec, notamment, une insulino-résistance et un taux abaissé d'adiponectine.

Nous décrirons, dans un prochain article, le pronostic des sujets MONW et les grands principes de prise en
charge de ces personnes potentiellement a risque cardiovasculaire malgré 1'absence d'une obésité.
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