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RESUME

Environ 30 a 50 % des sujets sont « métaboliqguement sains » bien qu’ils soient obéses
(MHO pour « Metabolically Healthy, but Obese ») alors qu’inversement, nombre de sujets
non obeses sont « métaboliquement anormaux ». La topographie et la fonction des depots
graisseux semblent jouer un réle déterminant pour expliquer cette apparente discordance.
Nous avons décrit dans un premier article les caractéristiques cliniques, les mécanismes
physiopathologiques et la prévalence du syndrome MHO dans la population adulte. Ce second
article a pour objectifs d’évaluer le pronostic, notamment en termes de diabete et de risque
cardio-vasculaire, et de discuter les avantages et inconvénients d’une prise en charge classique

de I’obésité chez ces patients MHO

Mots clés
Obésité - Syndrome métabolique— Diabéte — Maladies cardio-vasculaires — Métaboliqguement

sain

SUMMARY
Around 30 to 50 % of obese subjects are « metabolically normal » (MHO) whereas
numerous non obese subjects are « metabolically abnormal ». The distribution and the



function of adipose depots seem to play a crucial role to explain this apparent discrepancy. In
a first paper, we described the clinical and biological characteristics of these MHO
individuals, analyzed the underlying pathophysiological mechanisms, and reported the
prevalence of this syndrome in the adult population. This second paper aims at assessing the
prognosis, especially regarding the risk of diabetes and cardiovascular disease, and at
discussing the advantages and disadvantages of a classical therapeutic strategy of obesity
among MHO individuals.
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Introduction

Comme nous I’avons rappelé dans un article précédent [1], il existe un sous-groupe
d’individus avec exceés de poids ou obéses, mais indemnes des anomalies métaboliques
habituellement associées a I’obésité : dans la littérature anglo-saxonne, ces sujets sont appelés
par différents noms et, dans cet article, nous avons décide de privilégier la terminologie
« Metabolically Healthy, but Obese » (MHO) [2]. Nous avons vu précédemment qu’un sujet
de poids normal mais « métaboliquement obése » est a risque sur le plan cardio-métabolique
et mérite certainement une prise en charge spécifique [3]. A contrario, comme les sujets MHO
sont depourvus des facteurs de risque cardio-métabolique habituels du sujet obése, on peut
Iégitimement se poser la question de savoir quel peut étre leur pronostic, notamment quant au
risque de survenue d’un diabete de type 2 ou de complications cardio-vasculaires [4, 5]. Dans
le méme ordre d’idée, I’intérét de proposer une prise en charge spécifique mérite certainement
d’étre discutée [6].

Nous avons décrit, dans un premier article, les marqueurs conduisant au diagnostic de
MHO, la physiopathologie de ce phénotype original et sa prévalence estimée dans différentes
populations en utilisant I’une ou I’autre définitions [1]. Dans le présent article, nous décrirons
le pronostic de ces sujets et nous discuterons les avantages et inconvénients des différentes

modalités de prise en charge des personnes présentant ce syndrome MHO.

Pronostic des sujets MHO

a) Généralités

Les facteurs de risque et les complications cardio-métaboliques de I’obésité dependent,
de facon cruciale, de la distribution de la masse grasse, avec une prévalence et une incidence
accrues en cas d’adiposité abdominale et le contraire en cas d’adiposité sous-cutanée
périphérique [7, 8]. En cas d’obésité avec adiposité viscérale augmentée, il a été démontré que
les sujets avec une masse grasse sous-cutanée accrue sont relativement protegés contre la
survenue de complications métaboliques [9]. Par exemple, si le tissu adipeux viscéral est
élevée (7 kg), la présence d’un tissu adipeux abdominal sous-cutané important protege contre
le risque de développer un syndrome métabolique (risque relatif : 0,17 ; intervalle de
confiance a 95 % ou IC 95% 0,04-0,82 ; p < 0,05 versus les sujets avec tissu adipeux

abdominal sous-cutané faible). Par ailleurs, I’absence d’anomalies métaboliques chez le sujet



obése protége contre la survenue de complications cardiaques. Ainsi, des études
échocardiographiques réalisées sur les sujets MHO ont suggéré qu’une augmentation de
masse grasse en I’absence d’intolérance au glucose, de diabéte, d’hypertension artérielle et de
dyslipemie, n’est pas associée a des changements morphologiques du ventricule gauche, sauf
chez les sujets avec une obésité extréme (IMC > 50 kg/m?) [10]. Enfin, il a été rapporté que
les facteurs classiques de risque cardio-vasculaire, en ce inclus les marqueurs inflammatoires
et certains indices de rigidité artérielle, augmentent en fonction de I’obésité entre un IMC de
30 et de 40 kg/m2, mais qu’ils diminuent paradoxalement dans les obesités extrémes avec un
IMC > 40 kg/m2 [11, 12]. Dans ces conditions, on peut Iégitimement se poser la question de
savoir si I’obésité est la cause des anomalies cardio-métaboliques ou seulement un
épiphénomeéne [13]. Manifestement, tous les individus obeses ne sont pas égaux et seuls ceux
qui développent une insulinorésistance significative (de cause génétique ou en raison d’une
adiposité viscerale excessive et/ou d’une adiposité sous-cutanée périphérique relativement
déficitaire) développent les marqueurs de risque cardio-vasculaire et les complications
associées [14,15]. Ces sujets obeses sont caractérisés par une concentration plasmatique
d’adiponectine conservée, avec un indice d’insulinorésistance (HOMA-IR) bas, si on les
compare aux sujets obéses compliqués de dyslipidémie, d’hypertension artérielle et/ou de
diabéte [16].

En théorie, les sujets MHO sont beaucoup moins a risque de développer des
pathologies cardio-vasculaire ou un diabete de type 2 puisque leur sensibilite a I’insuline est
meilleure et qu’ils sont exempts de syndrome métabolique [5]. Il ne faut cependant pas
oublier qu’il existe une série d’autres pathologies qui peuvent compliquer I’obésite et
hypothéquer fortement le pronostic (le syndrome d’apnée du sommeil, les atteintes ostéo-
articulaires dont I’arthrose prédominant aux articulations en surcharge, le développement de
cancers hormono-dépendants, un risque chirurgical accru,...) [17]. Ces complications ne sont
pas liées au profil métabolique en tant que tel. Il n’y a donc pas de raison que les sujets obéses
avec phénotype MHO en soient épargnés, méme si certaines complications, comme le
syndrome d’apnée du sommeil, sont plus volontiers associees a I’obésité tronculaire, moins
souvent observée chez les individus MHO [17]. Enfin, I’obésité entraine des répercussions
psychologiques non négligeables avec depression et perte de I’estime de soi, surtout chez la
femme. Ces complications participent a I’augmentation de la morbidité et de la mortalité chez
le sujet obese, ainsi qu’a une moins bonne qualité de vie qui est altérée de la méme fagon chez

les personnes MHO que chez les sujets obéses a risque métabolique [18].



b) Risque de survenue d’un diabete

Dans une étude réalisée sur une population américaine de 2.902 sujets, I’incidence
cumulative de diabete de type 2 chez les sujets en surpoids (IMC 25-29,9 kg/m?) sans
syndrome métabolique selon la définition du National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel 111 (NCEP-ATP Il1l) est de 1,5% (versus 11,3% si présence d’un syndrome
métabolique). Ces différences sont également observées chez les sujets obeses (IMC > 30
kg/m?2) : chez ceux sans syndrome métabolique, les prévalences de diabéte de type 2 est de 3%
(versus 16,7% chez les sujets obeses avec syndrome métabolique). En se basant sur la
sensibilité a I’insuline, les sujets en surpoids avec sensibilité a I’insuline conservée ont une
incidence cumulative de diabéte de type 2 de 2,2% (versus 10,4% chez les insulino-résistants)
et les sujets obeses gardant une relativement bonne sensibilité a I’insuline ont une incidence
cumulative de diabete de type 2 de 4,4% (versus 16,7% chez les sujets obeses insulino-
résistants) [19]. Il n’y a pas d’augmentation significative du risque de développer un diabéte
chez les sujets sans syndrome métabolique en surpoids (risque relatif : 1,11 ; IC 95% 0,50-
2,44) ou obese (risque relatif : 2,19 ; 0,85-5,60). Par contre, de fagon intéressante, le risque de
développer un diabéte est trois fois plus important (risque relatif : 3,28 ; 1,44-7,50), chez les
sujets obéses restant sensibles a I’insuline par rapport aux sujets minces insulinosensibles, ce
qui suggéere que I’obésité est diabétogéne méme en I’absence d’insulino-résistance. Quoi qu’il
en soit, en I’absence des perturbations classiques du syndrome métabolique, I’obésité elle-
méme n’est qu’un faible facteur de risque de développement d’un diabéte de type 2 [19].

La grande enquéte mondiale IDEA [20], réalisée dans 63 régions chez 69.409 hommes
et 98.750 femmes, I’odds ratio de survenue d’un diabéte s’éléve avec I’augmentation du tour
de taille : 1,60 (1,51 —1,71) si le tour de taille est 94-102 cm et 2,65 (2,49 — 2,81) si le tour
de taille est > 102 cm chez I’lhomme ; 1,78 (1,64 — 1,94) si le tour de taille est 80-88 cm et
3,94 (3,66 — 4,24) si le tour de taille est > 88 cm chez la femme. Le pourcentage de sujets
obeses (IMC > 30 kg/m?) avec un tour de taille normal est tres faible dans les deux sexes : 1,0
% chez les hommes et 0,3 % chez les femmes. Dans ce sous-groupe, la fréquence de diabéte
est de 10 % environ, compare a 5 % chez les sujets avec un IMC < 25 kg/m? et un tour de
taille < 90 cm chez I’homme. Dans la population féminine, les chiffres correspondants sont
respectivement de 6,5 % versus 2,0 % environ. Ces données suggerent dont un risque plus ou
moins doublé de diabéte dans le sous-groupe, a vrai dire limité, de sujets obéses sans adiposité
abdominale (les autres anomalies métaboliques ne sont pas disponibles dans la publication de
cette étude). Une augmentation du risque, cependant plus limitée, est aussi observee dans les

deux sexes chez les sujets en surpoids (IMC 25-29,9 kg/m2), plus nombreux (3 % chez les



hommes et 4 % chez les femmes) avec un tour de taille normal, par comparaison aux sujets
minces de référence : la différence apparait cependant plus marquée dans le sexe féminin que
dans le sexe masculin [20]. On ne peut donc exclure que les sujets MHO soient néanmoins a
risque accru de développer un diabéte de type 2, méme si ce risque apparait bien moindre que

chez les personnes obeses présentant un syndrome métabolique.

¢) Risque de survenue de complications cardio-vasculaires

Dans une étude américaine déja citée [19], I’incidence cumulative de pathologies
cardio-vasculaires chez les sujets en surpoids (IMC 25-29,9 kg/m?) sans syndrome
métabolique selon la définition du NCEP-ATP Il est de 7,8% (versus 13,8% si présence d’un
syndrome métabolique). Ces différences sont également observees chez les sujets obeses
(IMC > 30 kg/m?) : chez ceux sans syndrome métabolique, la prévalence de pathologies
cardio-vasculaires est de 8,1%, versus 13,9% chez les sujets obeses avec syndrome
métabolique. Il convient de noter que les sujets sans syndrome métabolique ou insulino-
résistance avec un IMC > 25 kg/m2 ou méme avec un IMC > 30 kg/m2 n’ont pas un risque
significativement accru de développer des pathologies cardio-vasculaires par rapport aux
sujets témoins de poids normal et ce, apres 11 ans de suivi (Tableau 1). Ainsi, dans cette
étude, en I’absence de perturbations métaboliques, la surcharge pondérale par elle-méme
n’augmente pas significativement le risque cardio-vasculaire [19].

Des observations concordantes ont été rapportées dans deux autres études nord-
américaine, I’une réalisée chez les hommes [21], I’autre chez les femmes [22]. Ainsi, dans
une étude canadienne réalisée chez 1.824 hommes, les sujets obéses avec < 3 anomalies
métaboliques n’ont pas un risque significativement accru de coronaropathie ischémique
(risque relatif de 1,53, IC 95% 0,79-3,00) en comparaison aux sujets de poids normal avec < 3
anomalies métaboliques [21]. Dans I’étude WISE réalisée sur 780 femmes américaines, les
sujets obeses sans syndrome métabolique selon la définition de la NCEP-ATP Ill n’ont pas un
risque cardiovasculaire significativement accru a 3 ans (Tableau 1) Il en est de méme pour ce
qui concerne la mortalité totale (risque relatif de 0,66 ; IC 95% 0,07-6,01) par rapport aux
sujets de poids normal avec un statut métabolique normal. La méme observation est faite pour
les sujets avec exces pondéral. C’est donc le statut métabolique et la répartition de la masse
grasse plutdt que I’IMC per se qui sont a mettre en relation avec le risque cardio-vasculaire
[22]. 1l faut cependant noter que les effectifs et les nombres d’événements de ces deux
derniéres études sont relativement limités de telle sorte que la puissance statistique de ces



observations est sujette a caution ainsi qu’en témoignent les intervalles de confiance a 95 %
particuliérement larges.

Les données de la vaste étude européenne DECODE, comportant 7.782 hommes et
7.739 femmes, sont quelque peu discordantes sur le sujet. Ainsi, les sujets avec une obésité
abdominale et < 1 marqueur du syndrome métabolique selon la définition de I’ International
Diabetes Federation (IDF) ont un risque modérément accru de mortalité cardio-vasculaire par
comparaison aux sujets témoins sans obésité abdominale et avec < 1 facteur de risque : la
difference est significative chez les hommes (risque relatif de 1,45 ; IC 95% 1,01-2,08), mais
pas chez les femmes (risque relatif de 1,19 ; 0,59-2,40) [23]. Une étude américaine, réalisée
uniquement chez les hommes (n = 19.173), s’est également intéressée a la mortalité cardio-
vasculaire selon le degré d’exces de poids, la présence d’un syndrome métabolique (définition
ATP-I11) et le niveau d’aptitude physique cardio-respiratoire (« fitness »). Elle montre que les
sujets en simple surpoids sans syndrome métabolique n’ont pas de risque significativement
augmenté; par contre, les hommes obéses ont un risque accru de mortalité cardiovasculaire,
méme en I’absence de syndrome métabolique (risque relatif 2,70 ; 1,40-5,19). Cependant,
apres ajustement pour le niveau d’aptitude physique, la différence n’est plus significative
(risque relatif 1,59 ; 0,81-3,12) [24]. Le role favorable de I’aptitude physique (« fitness »)
sera discuté dans le chapitre suivant consacré a la prise en charge.

Enfin, dans IDEA, déja citée, I’odds ratio de survenue de maladies cardio-vasculaires
s’accroit avec I’augmentation du tour de taille (tableau 1) : 1,28 (1,21 — 1,36) si le tour de
taille est 94-102 cm et 1,90 (1,80 — 2,02) si le tour de taille est > 102 cm chez I’homme ; 1,31
(1,22 —1,41) si le tour de taille est 80-88 cm et 1,97 (1,85 — 2,09) si le tour de taille est > 88
cm chez la femme [20]. Dans le petit sous-groupe de sujets obéses (IMC > 30 kg/m?) avec un
tour de taille normal, la fréquence de maladies cardio-vasculaires est de 11 % environ,
compare a 5 % chez les sujets avec un IMC < 25 kg/m2 et un tour de taille < 90 cm chez
I’homme. Dans la population féminine, les chiffres correspondants sont respectivement de 5,5
% versus 2,5 % environ. Ces données suggerent dont un risque plus ou moins doublé de
maladies cardio-vasculaires chez les sujets obéses sans adiposité abdominale, comme cela
avait déja ete observé pour le risque de diabéte (voir ci-dessus). Une augmentation du risque
est également observée chez les femmes en surpoids (IMC 25-29,9 kg/m?2) avec un tour de
taille normal, par comparaison aux femmes minces de référence, alors que semblable
différence n’apparait pas évidente dans le sexe masculin dans ce sous-groupe avec exces

pondéral mais sans obésité [20]. Il faut cependant noter que les données rapportées dans la



publication de I’étude IDEA ne nous permettent pas d’identifier parfaitement les sujets avec

un phénotype MHO, tel que défini dans notre article précédent [1].

d) Effets sur I’Intima Media Thickness (IMT) carotidienne

L’obésité s’accompagne d’une augmentation de I’IMT (« Intima Media Thickness »)
carotidienne, un marqueur précoce de I’athérosclérose, dans différentes populations
américaine, européenne ou asiatique [25-27]. Cette augmentation est liée positivement a la
masse de tissu adipeux visceral et négativement aux taux circulants d’adiponectine [25, 28].
La progression de I’IMT carotidienne, lors d’un suivi de 12 années, a été décrite comme la
plus forte chez les femmes avec un tour de taille > 83 cm et un tour de hanches < 98 cm, apres
ajustement pour les facteurs confondants, et inversement (p = 0,003) [29]. Chez les hommes,
I’IMT carotidienne est significativement associée au tissu adipeux visceral, méme apres
ajustement pour la circonférence de la taille ou le rapport taille/hanches [30]. Un travail
allemand a montré que I’IMT de la carotide commune, mesurée par échographie a haute
résolution, est significativement moins épaisse chez les sujets MHO que chez les sujets obeses
résistants a I’insuline : 0,79 mm versus 0,89 mm, respectivement, pour une valeur de 0,68
mm chez les sujets non obeses [31]. De méme, dans une étude réalisée chez des femmes
chinoises ménopausées avec un IMC > 25 kg/m?, I’IMT carotidienne s’est averée moins
importante chez les sujets avec une circonférence de la taille < 80 cm, un rapport
taille/hanches < 0,85 et une absence de syndrome métabolique (correspondant donc au profil
MHO) que chez les femmes avec le méme surpoids, mais avec les marqueurs de risque
anthropométriques et métaboliques et ce, aprés ajustement pour divers facteurs
potentiellement confondants [32]. Néanmoins, la présence d’une augmentation de I’IMT
carotidienne a été objectivee en présence d’un phenotype MHO. Ainsi, une équipe italienne a
rapporté que les femmes MHO ont une valeur d’IMT carotidienne intermédiaire (0,54 mm)
entre celle des femmes obéses insulino-résistantes (0,59 mm ) et celle des personnes témoins

de poids normal (0,51 mm) et ce, de fagon parallele a I’évolution du profil métabolique [33].

e) Conclusions concernant le pronostic

Ces observations, dans I’ensemble et méme s’il existe quelques discordances,
suggerent que les sujets obéses et apparemment indemnes de tout risque métabolique et
cardio-vasculaire nécessitent tout de méme une attention particuliére. Par ailleurs, des sujets
obeses d’apparence « saine » (sous reserve d’une évaluation plus précise de tous les facteurs

de risque vasculaire) pourraient développer des pathologies vasculaires subcliniques qui



n’apparaitraient cliniquement qu’apres un suivi plus long. Comme les sujets MHO sont plus
jeunes que les sujets obéses avec syndrome métabolique, il pourrait exister un risque de
progression d’un état vers I’autre avec, a terme, tout de méme une incidence accrue de diabéte
et de complications cardio-vasculaires, y compris la mortalité [19]. Une attitude prudente
serait donc de dire que les sujets MHO ont un risque moindre que les sujets obeses avec

troubles métaboliques, mais tout de méme plus élevé que la population générale [2, 33].

Prise en charge des sujets MHO

a) Généralités

La découverte de ce phénotype particulier a des implications importantes concernant la
clinique et la santé publique : un IMC de 30 kg/m2, qui est actuellement une référence
internationale pour diagnostiquer et traiter I’obésité humaine, doit étre interprété avec
précaution. En effet, il existe manifestement de sujets non obeéses a risque cardio-métabolique
accru [3], comme il existe des sujets obéses sans anomalies métaboliques décelables et a
risque cardio-métabolique sans doute faible [5]. Si I’on inclut les deux sous-populations dans
un méme essai clinique de prévention ou d’intervention, le mélange des deux effectifs
(comparer des « pommes » et des « poires ») risque de rendre I’interprétation des donnees
tres problematique [34]. Par ailleurs, si les médecins praticiens et les patients sont de mieux
en mieux informés quant au risque associé a I’obésité abdominale [35] et a I’importance de
corriger I’adiposité viscérale pour améliorer le pronostic cardio-vasculaire [3, 36], les
recommandations concernant la prise en charge des personnes avec un profil MHO sont quasi
inexistantes.

Le taux de graisse hépatique, nettement plus bas que les sujets a risque métabolique et
ce, pour un méme niveau d’IMC, est un facteur déterminant du phénotype MHO [31], ainsi
que nous I’avons discute en détail dans un article précédent [1]. Deés lors, la prévention et la
réduction de I’accumulation de graisse dans le foie pourraient devenir des objectifs
prioritaires pour le maintien de la sensibilité a I’insuline, la protection vis-a-vis de la survenue
d’anomalies métaboliques et la prévention de I’athérosclérose [31]. D’une fagon générale, le
message clé est que les personnes avec un phénotype MHO devraient, avant tout, bénéficier
de mesures hygiéno-dietétiques, plutdt que d’envisager une quelconque intervention
pharmacologique [37,38]. Ces mesures doivent, en premiere intention, veiller a éviter la

progression vers un syndrome métabolique, notamment avec I’age [4]. Elles comprennent,



d’une part, une pratique reguliére de I’activité physique, d’autre part, un régime modérément
restrictif en calories. Il est aussi crucial d’éviter le tabagisme dont on connait le role délétére
sur I’insulinorésistance [39,40] et une consommation réguliére excessive d’alcool qui, non
seulement contribue a I’exces de poids, mais aussi, en cas d’apport exageré, réduit la
sensibilité a I’insuline [41]. Ces deux toxicomanies pourraient donc contribuer a transformer

un phénotype MHO en un phénotype métaboliquement anormal.

b) Exercice physique

Les personnes MHO, nous I’avons vu dans I’article précédent [1], sont déja plus
actives que les sujets obeses avec syndrome métabolique [42]. L exercice physique,
indépendamment de toute perte de poids, améliore la sensibilité a I’insuline [43]. En effet, il
permet une vasodilatation au niveau musculaire, améliorant ainsi la captation périphérique du
glucose. Il diminue I’accumulation de graisse ectopique dans les muscles et dans le foie en
permettant une meilleure utilisation des lipides [44]. 1l stimule le catabolisme et augmente les
dépenses, via une activation de I’AMP-kinase, évitant une balance énergétique positive. Une
étude canadienne a montre que la bonne forme physique (« cardiorespiratory fitness ») est
associee avec une sensibilité a I’insuline élevée, méme chez des femmes en surpoids ou
obéses ménopausées [45]. Par ailleurs, un haut niveau d’entrainement cardio-respiratoire
diminue les marqueurs de I’inflammation comme la concentration de la C-réactive protéine
(CRP) [46], ce qui pourrait contribuer a réduire le taux de morbi-mortalité cardio-vasculaire,
surtout s’il existe un syndrome métabolique associé a I’obésite [47].

Le role crucial de I’activité physique a été démontré aussi bien chez les sujets jeunes
(enfants et adolescents) [48] que chez les personnes agées, par exemple au-dela de 60 ans
[49]. L effet favorable existe indépendamment du niveau d’adiposité viscérale ou sous-
cutanée [50] et peut étre détecté méme en I’absence de perte pondérale [51]. Il est donc
indispensable de promouvoir une activité physique réguliere, a tout 4ge, pour maintenir un
profil métabolique aussi favorable que possible, malgré la présence d’une surcharge pondérale

ou d’une obésité.

c) Régime alimentaire

La regle dans le traitement de I’obésité est d’imposer un régime hypocalorique.
Cependant, la tentative de perte de poids par un régime restrictif strict pourrait s’avérer
contre-productive chez les sujets MHO [2, 52]. En effet, ces individus sont prédisposés, de

par leur profil de sensibilité a I’insuline conservée, a une certaine résistance a la perte de poids



et a une tendance a en reprendre au moindre exces alimentaire. Ainsi, le taux de succes dans
ce sous-groupe est particulierement faible [53]. De plus, des régimes extrémes (ou associés a
des mesures pharmacologiques visant a réduire le poids drastiquement) pourraient avoir des
effets hormono-métaboliques contraires [42]. Une étude coréenne a rapporté qu’un régime
modérément restrictif (- 300 kcal/jour) pendant 12 semaines, entrainant une perte de 3% du
poids de départ, a significativement amélioré le profil métabolique des sujets obeses avec
anomalies initiales, mais n’a pas entrainé de modifications significatives du profil lipidique et
des parametres inflammatoires chez les sujets MHO [54]. Une autre étude, utilisant une
restriction plus sévere (- 500-800 kcal/jour) a montré, aprés 6 mois de suivi et une perte de 6 a
7 % du poids initial, une amélioration significative de la sensibilité a I’insuline chez les
femmes obéses ménopausées non diabétiques a risque alors qu’une détérioration de la
sensibilité a I’insuline a été observee, de fagon étonnante, chez les personnes MHO [55]. Ces
résultats, obtenus sur de petites series, méritent certainement d’étre vérifiés car ils pourraient
avoir d’importantes implications en pratique clinique. Des lors, la vraie question, toujours non
résolue, est de savoir s’il est nécessaire de s’évertuer a faire perdre du poids (souvent sans
grand succes) chez ces sujets MHO, étant donné leur profil méetabolique globalement
favorable [2, 6]. La pratique réguliére d’une activité physique de type endurance parait donc
étre plus bénéfique chez les sujets MHO que la surveillance d’un régime alimentaire plus ou
moins strict [38, 50,51].

Conclusion

Les sujets obéses avec un phénotype MHO ne sont pas rares, puisque les données de
prévalence disponibles rapportent des pourcentages d’au moins 20 %, et davantage encore
chez les femmes jeunes. Le pronostic des sujets MHO reste mal connu a long terme. Le risque
cardio-métabolique semble faible, quoique modérément augmenté dans certaines études, y
compris en ce qui concerne la morbi-mortalité cardio-vasculaire. Les modalités thérapeutiques
sont également mal étayées, méme s’il apparait que les mesures hygiéno-diététiques doivent
étre privilégiées. Dans cette population spécifique, le maintien d’une activité physique
réguliére parait plus intéressant que le recours a un régime restrictif plus ou moins sévere.
Dans la pratique médicale, il est donc important d’éduquer les professionnels de la santé a
propos de I’hétérogénéité du syndrome « obésité » et des différentes stratégies de prise en

charge en fonction des sous-types d’individus obéses. La tendance de traiter tous les individus



obeses de facon stéréotypée pourrait méme s’avérer contre-productive dans le cas des sujets
MHO [2].
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Tableau 1: Risque relatif (RR) de complications cardio-vasculaires (CV) chez les sujets en
surpoids ou obéses avec un phénotype MHO versus les sujets témoins (sans exces de poids et
métaboliquement normaux). Les résultats correspondent aux valeurs moyennes (intervalle de

confiance a 95 %).

Etudes Surpoids Obésité
(25-29,9 kg/m?) (> 30 kg/m?)

Etude américaine (Meigs 2006) [19]

Hommes et femmes

Sensibilité a I’insuline normale 1,25 (0,86-1,81) 1,42 (0,87-2,33)
Sans syndrome metabolique (ATP 111) 1,30 (0,89-1,90) 1,48 (0,87-2,55)

Etude américaine (Katzmarzyk 2005) [24]

Hommes
Sans syndrome metabolique (ATP 1) 1,27 (0,83-1,94) 2,70 (1,40-5,19)
Apres ajustement pour « fitness » 1,00 (0,65-1,54) 1,59 (0,81-3,12)

Etude américaine WISE (Kip 2004) [22]
Femmes
Sans syndrome metabolique (ATP 111) 0,76 (0,23-2,56) 0,74 (0,19-2,84)

Etude canadienne (St-Pierre 2005 )[21]
Hommes
< 2 anomalies métaboliques 1,01 (0,70-1,45) 1,53 (0,79-3,00)

Etude européenne (Decode 2008) [23]

Hommes et femmes

Adiposité abdominale avec

< 1 anomalie métabolique (*)
Hommes 1,45 (1,01-2,08)
Femmes 1,19 (0,59-2,40)

(*) Pas de discrimination entre sujets avec surpoids et sujets avec obésité dans cette étude.
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