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RESUME

L'obésité métabolique poids normal (OMPN) est une entité largement recon-
nue pour le développement des maladies cardiovasculaires et du diabete de
type 2. Malgré cela, elle n'est pas diagnostiquée en pratique courante car il
n'existe pas de consensus sur sa définition, et la mesure du degré de résis-
tance a l'insuline ou d'obésité chez des patients apparemment en bonne
santé et non obéses n'est pas largement applicable. La prise de conscience
de la relation de 'OMPN et d’un risque plus élevé de mortalité de causes car-
diovasculaires et d'autres maladies intriquées, nous a incité a faire une revue
de littérature en utilisant les bases de données : Pubmed et Cochrane. Nous
avons ainsi pu définir cette entité, expliquer ses mécanismes physiopatho-
logiques, ses facteurs étiologiques, préciser ses criteres diagnostiques, qu’ils
soient anthropométriques, métaboliques-biochimiques ou mixtes, selon bien
slr les derniers consensus, expliquer l'origine des controverses quant aux
normes et seuils retenus et enfin, identifier les phénotypes qui caractérisent
cette population. Lobésité poids normal raisonne comme un paradoxe mais
c’est une entité, malheureusement, réelle et existante. La connaitre permettra
son dépistage précoce afin d’agir et de la traiter a temps, avant l'installation
de complications irréversibles, notamment 'athérosclérose, le diabete Il ou la
maladie coronarienne.

ABSTRACT

Metabolic obesity normal weight (MONW) is a widely recognized entity for the
development of cardiovascular diseases and type Il diabetes. Despite this, it’s
not diagnosed in our practice because of the absence of a consensus on its
definition, and measuring the degree of insulin resistance or obesity in appa-
rently healthy and non-obese patients is not widely applicable. Awareness of
relationship between NWMO and a higher risk of cardiovascular mortality and
other interrelated diseases, prompted us to do a literature review using Pub-
med and Cochrane databases. We were thus able to define this entity, explain
its pathophysiological mechanisms, its etiological factors, specify its diagnos-
tic criteria, whether anthropometric, metabolic-biochemical or mixed, accor-
ding of course to the latest consensus, explain the origin of the controversies
and finally, identify the phenotypes that characterize this population. Normal
weight obesity sounds like a paradox but it is, unfortunately, a real and existing
entity. Knowing it will allow its early diagnosis in order to act and treat it at
time, before the installation of irreversible complications, in particular athe-
rosclerosis, type Il diabetes or coronary artery disease.

Mots clés : OMPN, obésité, insulino-résistance, criteres diagnostiques.
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INTRODUCTION

L'obésité est définie globalement par un IMC supérieur a 30 kg/m2. Elle consti-
tue un véritable facteur de risque cardiovasculaire et elle expose a plusieurs
morbidités métaboliques comme la stéatose hépatique et le diabéte type
Il 2 Mais qu’appelle-t-on « Obésité poids normal » ? L'obésité poids nor-
mal raisonne comme un paradoxe mais malheureusement c’est une entité
réelle et existante. Plusieurs appellations sont disponibles dans la littérature
anglo-saxonne, on parle alors de maigre gros, de gras mince, d’obese méta-
bolique, de personne métaboliquement malade non obese, ou métaboli-
quement obese - poids normal, et enfin d’obése poids normal. Plusieurs dé-
finitions existent également dans la littérature et différents seuils sont utilisés
par les scientifiques. On retiendra pour cet article qu’elle est définie par un IMC
compris entre 18,5 et 24,9 Kg/m2 et un taux de graisse corporelle supérieur a
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20 ou 25% pour ’lhomme et a 30 ou 35 % pour la femme . Ce qui expose au
méme titre que l'obésité aux maladies cardiovasculaires, au diabete II, a 'hy-
percholestérolémie et a 'hypertension artérielle (HTA) . Une méta-analyse a
pu estimer sa prévalence mondiale globale a 30 % »?. Cette prévalence est
tres variable allant de 5 a 45% et cette forte hétérogénéité serait due a plu-
sieurs facteurs dont l'age, le sexe, l'origine ethnique, l'emplacement géogra-
phique desindividus et surtout les différentes définitions de OMPN c.-a-d. I'hé-
térogénéité des criteres sur lesquels 'obésité et les anomalies métaboliques
ont été retenues =,

PHYSIOPATHOLOGIE

La pierre angulaire de la pathogenése, complexe et encore insuffisamment
connue de l'obésité poids normal, est la quantité accrue de graisse viscérale
et sous-cutanée abdominale, la résistance a l'insuline, et I'hyperinsulinémie,
qui sont reconnues comme des troubles clés de cette entité 1. De plus, sur
la base des recherches menées jusqu'a présent dans le groupe des obési-
tés métaboliques quel que soit le sexe, 'age ou l'origine ethnique, on peut
conclure que l'accumulation excessive de la graisse, principalement viscérale,
affecte négativement le profil lipidique et la pression artérielle et intensifie
les processus inflammatoires et thrombotiques, ainsi que le stress oxydatif ™.
L'augmentation de la masse du tissu adipeux viscéral provoque une augmen-
tation de l'activité lipolytique et une libération excessive d'acides gras libres,
quis'accumulent dans le foie et les muscles squelettiques Fig. 1A . Au niveau
du foie, l'augmentation de la biosynthése des lipoprotéines de tres bas poids
moléculaire (VLDL) et la réduction de leur dégradation se traduisent par une
augmentation de la concentration des triglycérides dans le plasma sanguin.

Conséquences de l'accumulation du tissu adipeux
viscéral au niveau des tissus (A : conséquences
globales; B : au niveau du foie; C: au niveau du muscle)

FIGURE 1
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Sous l'action de la lipoprotéine lipase (LPL), la protéine de transfert des esters
de cholestérol (CEPT) et la lipase hépatique (HL), des particules de lipoproté-
ine de bas poids moléculaire (LDL) a fort potentiel athérogene sont formées a
partir de particules de VLDL Y. De plus, le transport lipidique multiplié médié
parla CETP génére des particules de HDL de plus grande taille *.. Linsulino-ré-
sistance hépatique se manifeste ainsi par une augmentation de la glycogé-
nolyse et de la néoglucogenese, ce qui augmente la production endogéne de
glucose. Celle-ci est associée au développement d’une stéatose hépatique
non alcoolique Fig. 1B “. Dans les muscles squelettiques, 'accumulation
de lipides biologiquement actifs comme l'acétyl-CoA a longues chaines, les
diacylglycérols et les céramides, affecte négativement le fonctionnement de
la voie de linsuline, induisant une résistance musculaire a l'insuline, avec al-
tération de la translocation du récepteur de glucose GLUT4 a partir des com-
partiments intracellulaires vers la membrane réduisant ainsi le transport du
glucose a l'intérieur des myocytes, empéchant in fine son absorption Fig. 1C
151 Cela explique en partie la relation complexe entre ['obésité, la résistance a
l'insuline, l'hyperglycémie et la dyslipidémie.
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Outre cela, les adipocytes hypertrophiques sont également une source de
cytokines pro-inflammatoires, puisque le tissu adipeux est considéré comme
un organe endocrinien actif et paracrine, qui contribuent a l'insulino-résis-
tance, a la fois dans les cellules graisseuses elles méme et dans d'autres tissus
comme le foie et les muscles 1*..

Les médiateurs inflammatoires (TNF-q, interleukine 1) vont activer la voie du
facteur nucléaire kappa B (NF-kB) et la voie de la kinase c-Jun N-terminale
(UNK) qui constituent le lien entre l'inflammation chronique et la résistance
al'insuline 1Y,

De plus, il existe une surexpression des cytokines pro-inflammatoires dans le
tissu adipeux viscéral dont les adipokines (résistine, leptine, TNF-a et IL-6) qui
constituent un lien important entre l'exces de tissu viscéral, la résistance a l'in-
suline, l'athérosclérose et le diabéte Il 1,

Les états pro-inflammatoires et pro-thrombotiques sont des composantes
importantes des désordres métaboliques associés a |'accumulation exces-
sive du tissu adipeux viscéral. L'état pro-inflammatoire est caractérisé par une
concentration accrue de cytokines telles que le TNF-a et |'IL-6, et les protéines
de la phase aigué comme le fibrinogene et la C réactive protéine (CRP) . L'état
pro-thrombotique est diagnostiqué sur la base de taux élevés de fibrinogéne,
d’inhibiteur de l'activateur du plasminogene PAI-1 et d'autres facteurs de coa-
gulation . Ce qui contribue non seulement a la résistance des tissus a l'in-
suline, mais également a un état pro-inflammatoire, a un dysfonctionnement
endothélial et a des troubles de la coagulation et de la fibrinolyse Fig. 2 .

Conséquences de ['état pro-inflammatoire et
pro-thrombotique secondaire au tissu adipeux viscéral

FIGURE 2
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Quant a 'HTA, il existe selon les études une relation causale certaine entre la
quantité de graisse corporelle notamment 'obésité viscérale, ['insulino-résis-
tance et le développement et le maintien de celle-ci. Cette HTA est due prin-
cipalement, dans ce contexte, a 'laugmentation des résistances vasculaires
périphériques, au dysfonctionnement endothélial, a la résistance a l'insuline
et a l'influence des adipokines libérées par le tissu adipeux. L'excés de subs-
trats énergétiques circulant dans la cellule sous forme d'acides gras libres et
de glucose, provoque la formation d'une quantité accrue d'acétyl-CoA et par
conséquent de NADP dans les mitochondries, ce qui entraine une augmenta-
tion de la biosynthese des especes oxygénées réactives (ROS) et le développe-
ment du stress oxydatif 7,

Les facteurs étiologiques de l'obésité métabolique

poids normal (OMPN)
@ CDKAL1

Tabagisme @
rs2206734)
@
Ethylisme ABCB11

FACTEURS ETIOLOGIQUES

La survenue d’'OMPN est influencée a la fois par des facteurs environne-
mentaux (manque d'activité physique, mauvaise alimentation, tabagisme,
consommation d'alcool) et par des facteurs génétiques Fig. 3 . Sur le plan
environnemental, en comparant les habitudes alimentaires, il a été révélé
que les femmes atteintes d’OMPN consommaient plus de graisses saturées et
moins de fibres que les femmes non obeéses et métaboliquement en bonne
santé 17, |'effet du tabagisme a été confirmé par plusieurs études %1% et des
recherches dans la population coréenne ont démontré aussi qu'il existe une
association entre la prévalence d’'OMPN, la consommation modérée d'alcool
et la sédentarité. En outre, dans une méta-analyse, Wang et al. ont pu démon-
tré que le tabagisme et la consommation d'alcool étaient identifiés comme
facteurs de risque modifiables d’OMPN dont on doit agir pour la prévenir et
la traiter .

FIGURE 3
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Sur le plan génétique, il est certain que des facteurs génétiques ont également
une influence sur la survenue de 'OMPN . Les données sur des génes spé-
cifiques sont assez limitées. A titre d’exemple, il a été démontré que le geéne
CDKALL rs2206734 est protecteur du phénotype OMPN. Celui ci est largement
exprimé dans les tissus métaboliques,y compris le tissu adipeux et les cellules
B pancréatiques. Il a été aussi prouvé qu’il existe un lien entre les genes : GCKR,
ABCB11, CDKALL, CDKN2B, NT5C2 et APOC1 et les troubles métaboliques chez
les personnes obéses a poids normal 1.

CRITERES DIAGNOSTIQUES

Les criteres diagnostiques de OMPN comme son nom l'indique se résument a
des criteres métaboliques, des criteres anthropométriques et a 'évaluation du
tissu adipeux corporel.

1- Critéres anthropométriques
Les mesures anthropométriques sont l'une des méthodes les plus simples
permettant d'identifier ['obésité !\

a- Indice de masse corporelle (IMC)

Le plus couramment utilisé et recommandé par ['OMS et ['International Obe-
sity Task Force (IOTF) est ['lMC "2, La valeur de |'IMC chez les personnes ayant
un poids corporel normal est de 18,5 & 24,9 kg/m?.

Sauf que 'IMC présente certaines limites car il ne permet pas d'évaluer la
composition corporelle et il ne fait pas la différence entre la masse maigre et
la masse grasse . Ainsi, une personne ayant un IMC normal peut avoir une
graisse corporelle adéquate ou un exces de graisse, qui peut étre masqué par
un IMC normal. De plus, les seuils d'IMC ne tiennent pas compte des diffé-
rences de proportions corporelles dans les différentes populations . A titre
d’exemple, le seuil d'obésité recommandé par I'OMS au Liban est de 31,5 kg/
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m2 il est 222,2 kg/m2 pour les hommes et 24,5 kg/m2 pour les femmes
pour les adultes éthiopiens ™, 25,5, 28,7 et 26,2 kg/m2 pour les femmes
blanches, noires et hispaniques, respectivement 1**!, ou 24,9 kg/m2 pour les
femmes brésiliennes et 229,9 kg/m2 pour les hommes brésiliens. Ce qui im-
plique que les normes des seuils pour ces populations changent.

b- Tour de taille (TT)

Le meilleur indicateur anthropométrique de la graisse abdominale est le tour
de taille Y. Les normes sont contreversées et changent aussi selon les ethnies.
On retient pour cet article 102 pour ’homme et 88 pour la femme. Sa mesure
est effectuée grace a une bande non extensible, & mi-chemin entre la cote in-
férieure et la créte iliaque. En outre, il sert de base a d'autres indicateurs plus
complexes, tels que le rapport tour de taille-tour de hanche (TT/TH) (Le tour
de hanche (TH) est mesuré a la partie la plus large autour de la hanche) 1*. Ce
rapport a gagné en popularité lorsqu'il a été démontré, que seul ou en combi-
naison avec ['IMC, il était associé a un risque accru de déces, de maladies car-
diovasculaires (MCV) et de DTII 1. Cependant, des études ultérieures ont fourni
des preuves que le tour de taille seul est plus fortement associé a la graisse
viscérale, qui représente un plus grand risque pour la santé 1. Une association
similaire et parfois [égerement plus forte avec le risque de MCV ou de DTII est
démontrée par le rapport TT/Taille. Une explication probable a cela pourrait
étre que la petite taille est associée a un risque accru de MCV. Chez les enfants
et les adolescents encore en croissance, le TT/T peut étre un indicateur plus
utile de la classification de |'obésité abdominale que le TT seul. Cependant,
chez l'adulte, puisque la taille est constante il n’a pas d’intérét et le TT suffit a
la quantifier 191,

2- Evaluation du tissu adipeux corporel (TAC)

L'évaluation des dépdts de graisse corporelle constitue aussi un critere dia-
gnostique de 'OMPN. Ce test permet une mesure précise des composants
individuels du corps, y compris les liquides, la masse maigre et, surtout, le
pourcentage de tissu adipeux corporel Y. La composition corporelle peut
étre évaluée par diverses méthodes : tomodensitométrie (TDM), imagerie par
résonance magnétique (IRM), absorptiométrie a rayons X biénergies (DXA),
bio-impédancemétrie électrique (BIA), pléthysmographie hydrostatique, tech-
niques de dilution isotopique et la méthode du pli cutané 1. Les méthodes
les plus courantes sont la TDM, la DXA et la BIA. La pléthysmographie est par
contre tres intéressante et reste réservée aux centres spécialisés Fig. 4 !l
Les personnes atteintes d’'OMPN se caractérisent par une teneur accrue en tis-
su adipeux, en particulier son dépot viscéral *\. Ce stockage excessif de graisse
abdominale est ['une des causes de résistance a l'insuline "\, La simple infor-
mation sur le pourcentage de graisse dans le corps (PGC) est insuffisante. Il est
importantd'établir donc un seuil qui indiquerait l'existence d'un trouble méta-
bolique. Malgré de nombreuses études, les scientifiques ne sont pas d'accord
sur le seuil de PGC au-dessus duquel |'obésité est diagnostiquée *#. Cela se
traduit également par différents seuils utilisés par les scientifiques souhaitant
diagnostiquer TOMPN. Un aspect important dans la définition du point limite
est ['ajustement selon le sexe. Chez les femmes, la graisse est stockée princi-
palement dans le dépot glutéo-fémoral (c'est-a-dire |'obésité gynoide) et les
hommes accumulent la graisse dans un dépot viscéral et abdominal (c'est-a-
dire |'obésité androide) ce qui implique que les seuils PGC pour le diagnostic
d’OMPN chez les femmes devraient étre plus élevés que chez les hommes !\

FIGURE 4

Méthodes évaluant le pourcentage du tissu adipeux corporel
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a : tomodensitométrie (TDM), b :
imagerie par résonance magné-
tique (IRM), ¢ : absorptiométrie
a rayons X biénergies (DXA), d :
bio-impédancemétrie  électrique
(BIA), e : pléthysmographie hydros-
tatique, f : techniques de dilution
isotopique, g : méthode du pli cu-
tané, encadrés rouges : méthodes
les plus couramment utilisées.

En termes de composition corporelle, la tomodensitométrie, aide a détermi-
ner lazone du tissu adipeux et la quantifier. Un dépot de plus de 100 cm2 permet
de poser le diagnostic d’OMPN. Katsuki et al. Ont pu démontré une corrélation
significative entre les zones de graisse viscérale, les taux de triglycérides sériques
et les taux sériques d'insuline a jeun chez les sujets atteints d’OMPN ). Cette
méthode appliquée d'analyse de la composition corporelle par TDM se carac-
térise par une précision quantitative et qualitative, une résolution d'image, une
précision et une sensibilité élevées ; mais malheureusement, elle est coliteuse,
nécessite des opérateurs formés et expose le patient aux rayonnements ioni-
sants, ce qui est difficile a appliquer en pratique de routine [.. La méthode d'ab-
sorptiométrie a rayons X bi énergie chez les patients non obéses (IMC < 25Kg/
m2) permet de poser le diagnostic d’OMPN a partir d’un pourcentage du tissu
adipeux corporel > 30 % chez la femme et 25% chez 'lhomme °. Par rapport a
la TDM, cette méthode est moins chére et elle expose surtout les patients a une
dose de rayonnement beaucoup plus faible 1. Le rayonnement en DXA est en
moyenne de 0,1 & 4,9 uSv contre 2 000 a 16 000 en TDM. L'analyse de la compo-
sition corporelle réalisée selon la méthode BIA a montré qu'elle permettait de
poser le diagnostic d'OMPN. Il est a noter que malgré le caractere non invasif
de cette méthode et de son faible coit, sa fiabilité reste controversée. Certaines
études rapportent sa bonne précision 1. Tandis que d'autres montrent des ré-
sultats médiocres, notamment chez les personnes en surpoids ou obeses par
sous-estimation du pourcentage du tissu adipeux 1?2 La BIA calcule la quantité
de masse sans graisse (MSG) a partir de |'eau corporelle totale. Par conséquent,
une déshydratation entraine une sous-estimation de cette MSG. Cette précision
dépend également du nombre de fréquences électriques utilisées - fréquence
unique (SF-BIA) ou multifréquence (MF-BIA). L'avantage du MF-BIA par rapport
au SF-BIA est la possibilité d'extraire a la fois les liquides intra et extracellulaire
de l'eau corporelle . Parmi ces méthodes d'analyse, la DXA constitue le gold
standard. Des études ont montré de fortes corrélations entre les parametres de
composition corporelle obtenus par cette méthode et ceux obtenus par TDM et
MF-BIE . En revanche, l'analyse de la relation entre les résultats de la TDM et
la BIA a montré une corrélation plus faible mais toujours statistiquement signi-
ficative. Il convient de noter que la DXA est un modele d'analyse de la compo-
sition corporelle a trois compartiments (composants gras, maigres et osseux),
tandis que BIA est un modele a deux compartiments (masse grasse et masse
sans graisse) ¥\, Ce qui explique son exactitude et sa précision élevées, d’'ot son
utilisation courante comme méthode de référence pour développer et valider
les équations bio-impédancemétrique et pour classer la graisse en sous cutanée
eten viscérale puisqu'il existe une différence d’absorption des rayons X entre ces
deux types de tissu adipeux. Des recherches intéressantes ont été réalisées par
Tayefi et al. % Elles ont conclu toutes a ce que le seuil du pourcentage du tissu
adipeux corporel en fonction de 'age et du sexe était beaucoup plus adapté et
performant au diagnostic dOMPN, compte tenu de son augmentation physiolo-
gique avec |'age. Il a été aussi proposé un modele empirique et mathématique
spécifique au sexe appelé l'indice d'adiposité viscérale (VAl). Cet indice est basé
sur l'IMC, le tour de taille, les triglycérides et le cholestérol HDL :

— e TG 131
Bl A= (39.68+(1.88 xBMI)) > (1.03) & (HDL)

o e G 152
Bamptes: MRl — (36.58+ (1.89 x BMI)) x (0.81) X (HDL)
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Les auteurs ont démontré une forte corrélation positive entre le VAl et la consom-
mation de glucose périphérique pendant le clamp euglycémique hyperinsuliné-
mique et ['utilité de l'index dans ['évaluation d'un éventuel dysfonctionnement
du tissu adipeux viscéral (VAD) et du risque cardiovasculaire I*'. Des études ulté-
rieures ont démontré aussi qu’il existe une association entre VAl et la pression
artérielle quelque soit le sexe, le syndrome métabolique et |'apnée obstructive
du sommeil 1Y, C’est aussi un marqueur de substitution utilisé pour estimer
le risque de troubles métaboliques liés a I'accumulation du tissu adipeux vis-
cérale 1. De plus parmi les indices d'obésité évalués (VAI, IMC, TT, TT/Taille),
le VAl est le meilleur prédicteur du phénotype OMPN chez les deux sexes. Ce-
pendant, d'autres études sont nécessaires pour déterminer sa valeur seuil 1*/,

3- Critéres métaboliques
Ces critéres sont nécessaires a étre évaluer afin d’estimer l'insulino-résistance.

a- Pince métabolique

Le premier a avoir défini cette entité comme la présence d'une résistance a
l'insuline (RI) a été Dvorak et al. .. Chez les personnes ayant un poids corporel
normal (défini par les auteurs comme un IMC < 26,3 kg/m2), on a pu détermi-
ner la sensibilité des tissus a l'insuline a ['aide d'une pince métabolique. Ainsi,
la consommation de glucose de 8 mg/min/kg de masse corporelle maigre a
été adoptée comme valeur seuil pour le diagnostic de RI. Sur cette base, 'OM-
PN a été identifiée chez 13 femmes sur 71 (18%). Bien que cette méthode est
considérée comme le « gold standard », elle est techniquement assez difficile,
longue et colteuse .

b- HOMA - IR index

Dans le but d'évaluer la résistance a l'insuline, HOMA-IR a été développé. Il
est basé sur des mesures de la glycémie a jeun et des niveaux d'insuline. Il est
calculé a partir de la formule suivante !, avec une valeur seuil de 1,69 :

fasting insulin (;‘—E) x fasting glucose (m{ml)

HOMA — IR = 75

¢- Indice triglycérides-glucose (TyG)
Un grand intérét dans le diagnostic des troubles métaboliques est porté sur
l'indice triglycérides-glucose (TyG), qui est le produit de la glycémie a jeun et
des triglycérides a partir de la formule :

TyG = natural logarith [fasting triglycerides (mg/dL) x fasting glucose (mg/dL)/2

Le réle du TyG dans l'identification des sujets OMPN est clair avec un seuil =
8,82 pour les hommes et > 8,73 pour les femmes 2°/,

Son utilité comme indicateur de la résistance a l'insuline a été confirmée ;
L'indice TyG s'est avéré cliniquement utile dans l'identification du syndrome
métabolique ; L'augmentation de 'indice TyG a été associée a la présence de
facteurs de risque de maladies cardiovasculaires chez les enfants et les ado-
lescents en bonne santé ayant un poids corporel normal. L'indice testé a mon-
tré une corrélation positive avec la pression artérielle systolique, la pression
artérielle diastolique, la glycémie a jeun et les triglycérides, ainsi qu'une cor-
rélation négative avec les concentrations de HDL-c Y., Les auteurs ont suggéré
une forte relation entre la résistance a l'insuline (mesurée par l'indice TyG) et la
présence du phénotype OMPN. Typiquement, dans l'identification de TOMPN,
des tests biochimiques sont effectués, impliquant principalement la mesure
des niveaux de glucose, d'insuline et de triglycérides. Néanmoins, il existe une
tendance a la recherche de nouveaux parameétres biochimiques pouvant indi-
quer le phénotype d'obésité X,

d- Autres : Ferritinémie et CRPus

La concentration de ferritine dans le sérum sanguin est un indicateur pro-
metteur. En plus de servir de biomarqueur pour ['évaluation de ['anémie,
cette protéine est associée a la fonction de l'insuline et a l'inflammation
systémique. La concentration sérique de ferritine est élevée dans l'en-
vironnement inflammatoire et est associée a une maladie cardio-mé-
tabolique, qui se traduit par une résistance a l'insuline puisqu’il a été
démontré que l'incidence du syndrome métabolique et de l'obésité aug-
mente avec l'augmentation des taux sériques de fer et de ferritinémie .
Une étude coréenne publiée en 2015 a pu conclure que la ferritine sérique
pourrait étre un marqueur clinique reflétant le risque et la prévalence de 'OM-
PN chez les coréens adultes ayant un IMC normal avec des valeurs seuils de
46,87 ng/mL pour les femmes et 127,03 ng/mL pour les hommes. Il faut savoir
qu'il n'existe pas a ce jour, dans la littérature, d'études identiques pour la po-
pulation européenne ou nord-africaine. La CRPus avec une valeur supérieure
au 90eme percentile fait aussi partie des criteres métaboliques utilisé dans la
littérature et en pratique courante 7.
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4- Critéres métaboliques biochimiques et anthropométriques :
Ces dernieres années, on a eu tendance a développer des indicateurs utilisant
des mesures anthropométriques et des tests biochimiques.

a- Produit d'accumulation des lipides (PAL)

Kahn a proposé un indicateur appelé « produit d'accumulation des lipides »
(LAP), basé sur la combinaison des mesures du tour de taille et des triglycérides
ajeun. La formule développée suppose différents ajustements du tour de taille
pour leshommes et les femmes. Cet indice pourrait avoir des valeurs inférieures
a zéro chez les femmes ayant un tour de taille < 58 cm et chez les hommes < 65
cm ce qui constitue un inconvénient majeur lors de son utilisation 2%,

LAPmen = TG (mmol/L) x (WC (cm) — 65)
LAPwomen = TG (mmol/L) x (WC (cm) — 58)

Des études ontdémontré que le PAL était mieux corrélé aux variables derisque
lipidique, de taux d'acide urique et de fréquence cardiaque parrapport a l'IMC.
Une autre étude de cet auteur ' a montré que cet indice est bien meilleur pour
identifier les adultes diabétiques que |'IMC. De plus, le LAP peut étre utilisé pour
prédire le risque de résistance a l'insuline **, de maladies cardiovasculaires et
de syndrome métabolique . Du et al. ®® ont analysé la capacité de VAl et LAP a
identifier OMPN en utilisant quatre modeles de diagnostic. Les deux indicateurs
se sont avérés fortement associés a ce phénotype d'obésité, quelque soit le mo-
dele de définition adopté. De plus, le LAP et le VAl étaient bien supérieurs aux
indicateurs anthropométriques : IMC, TT, TH et TT/Taille. Ces relations ont été
observées chez les deux sexes et a tous les ages. Li et al. * ont évalué ['utilité de
trois indicateurs : LAP, VAl et TyG dans l'identification du syndrome métabolique.
Une précision prédictive fiable dans le diagnostic du syndrome métabolique
(MetS) a été démontrée dans les criteres ATPIII et IDF, mais il convient de noter
que le LAP s'est avéré étre un meilleur parametre que les autres parameétres uti-
lisés dans l'étude. Les mémes conclusions ont été tirées par Shin et al. ®2, qui,
en plus des indicateurs susmentionnés, ont également utilisé TT/Taille pour le
diagnostic de MetS 1.

b- Indice cardio-métabolique

Wakabayashi et al., en 2015 2, ont proposé l'indice cardiométabolique (ICM)
dont les composantes sont les résultats de tests de contréle de routine. ICM =
TG/HDLc x TT/Taille. Le rapport TG/HDL-C utilisé reflete des particules de LDL
petites, denses et plus athérogenes, ce qui en fait un meilleur prédicteur de ma-
ladie coronarienne que les indicateurs athérogenes classiques, y compris le rap-
port LDL/HDL. Dans leurs travaux, les auteurs soulignent que 'ICM peut étre un
marqueur utile pour distinguer le diabete et suggerent une plus grande validité
d'utilisation de cet indicateur pour prédire le risque cardiovasculaire par rapport
au TT ou au PAL B2, Les recherches de Liu et al. ®*, menées aupres de 47683
participants, a montré que 11 % d'entre eux (5233 personnes) répondaient aux
critéres du phénotype OMPN, selon la directive NCEP-ATPIII qui s'appliquait spé-
cifiguement aux asiatiques. Ces individus étaient caractérisés par des valeurs
plus élevées de I'ICM, de la pression artérielle systolique (PAS), de la pression ar-
térielle diastolique (PAD), du cholestérol total (TC), du FG, du TT, de ['IMC, du TyG,
du LDL-C, de l'acide urique, de l'alanine transaminase (ALAT) et la créatinine,
et HDL-c inférieur a leurs homologues OMPN (p < 0,001). Cette étude a évalué
['utilité de I'ICM pour identifier les patients atteints ’OMPN et le comparer aux
taux d'obésité traditionnels. LICM s'est avéré positivement et indépendamment
associé a la présence du phénotype OMPN. De plus, il a été confirmé que c'est un
meilleur outil de dépistage pour les patients OMPN par rapport a 'IMC et au TT.
Li % a montré que le LAP et 'lCM sont fortement associés a des taux de glycémie
a jeun anormaux chez les chinois non obéses .

5- Critéres classiques du syndrome métabolique :

Certains scientifiques utilisent des critéres diagnostiques du syndrome métabo-
lique classique (MetS) dans leurs recherches sur 'OMPN, selon les criteres du
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill (NCEPATP 11)
ou proposeés par la Fédération Internationale du Diabéte (FID). La coexistence
d'au moins trois des cing troubles cités est synonyme de survenue de MetS 7.
Wildman et al., basé sur les criteres classiques a proposé ses propres critéeres. La
présence d’au moins deux anomalies pose le diagnostic d’OMPN 27 || existe
aussi les criteres du comité mixte pour ['élaboration des guidelines chinoises sur
la prévention et le traitement de la dyslipidémie chez |'adulte (JCDCG) et trois
criteres sont requis pour poser le diagnostique de syndrome métabolique . A
noter que les parametres métaboliques tels que la résistance a 'insuline et l'in-
flammation sub-clinique ont été largement utilisées pour définir une anomalie
métabolique. Cependant, dans la plupart des cas, la résistance a l'insuline et
l'inflammation sub-clinique n'ont pas été déterminées, par conséquent, un in-
dividu peut étre considéré comme métaboliquement malade lorsqu’au moins
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deux paramétres du syndrome métabolique sont anormaux 2. Par conséquent,
le diagnostic OMPN est posé lorsque 18,5 < IMC < 25Kg/m2 avec au moins 02
criteres de risque métabolique (Tableau 1).

TABLEAU 1

Parametres utilisés pour définir le risque métabolique

Critéres du risque

métabolique Parameétres et seuils

TA systolique/diastolique = 130/85 mmHg ou utilisation de
traitement antihypertenseur

2 Taux de triglycérides a jeun > 150mg/dl
3 Taux d’HDL a jeun <40 mg/dl chez leshommes ou <50 mg/
dl chez les femmes ou prise de traitement pour la dyslipidémie
4 Glycémie & jeun=100mg/dl ou utilisation de traitement
antidiabetique
5 CRP ultrasensible > 90¢me percentile.
6 HOMA - IR > 90éme percentile

Métaboliquement sain : <2 criteres de risque métabolique

(1-4) Déterminants du risque métabolique basés sur les parameétres du syn-
drome métabolique définis par le National Cholesterol Education Program
(NCEP), Adult Treatment Panel Ill (ATP lll) en 2005. (1-6) Déterminants du
risque métabolique proposés par Wildman et al. (2008) sur la base des don-
nées de la troisieme enquéte nationale sur la santé et la nutrition (NHANES).

Les phénotypes OMPN :

Compte tenu du risque trés élevé de maladies cardio-métaboliques et de mor-
talité chez les sujets présentant une OMPN, il est important de comprendre
quels phénotypes caractérisent cette population Fig. 5 1?”.. Donc apres avoir
fait notre revue de littérature nous avons résumé les informations publiées et
fourni des données indiquant que chez ces sujets dont le poids est normal,
et présentant une hyper-
glycémie, une dyslipidé-
mie ou une hypertension
artérielle, les parametres
couramment utilisés pour
déterminer le risque mé-
tabolique sont plus forte-
ment associés a une masse
grasse relativement faible
au niveau des jambes, a
une masse grasse abdomi-
nale sous-cutanée élevée,
a une obésité viscérale ou
une stéatose hépatique
127 En plus des anomalies
du stockage des lipides, ce
phénotype est également
fortement caractérisé par
une altération de la capa-
cité de sécrétion d'insuline,
par une résistance a l'in-
suline, une faible capacité
cardiorespiratoire et une
augmentation de ['épais-
seur intima-média 127,

Les différents phénotypes
caractérisant 'OMPN

FIGURE 5

| Métaboliquement malade

Poids normal

Masse grasse jambiére (%) u

Masse grasse sous-cutanée T
abdominale

Obésité viscéraIeT
Stéatose hépatique T

Altération de la capacité deﬂ
sécrétion d'insuline

Résistance a I'insulineT
capacité cardiorespiratoirel

Epaisseur intima-médiaT

TAKE HOME MESSAGES :

+ Lobésité métabolique poids normal est sans aucun doute un probleme
croissant de santé publique.

« Intérét de son dépistage chez des patients jeunes ayant un poids normal (IMC
entre 18,5 et 24,9 kg/m2) présentant un phénotype caractéristique Fig. 5 ou
des antécédents familiaux de maladies métaboliques (dyslipidémie, diabete
I, HTA .. etc.).

« Concernant les mesures anthropométriques, le tour de taille (TT) représente
le meilleur indicateur utilisé en routine.

« ’étude de la composition corporelle permet une mesure précise des compo-
sants individuels du corps, y compris les liquides, la masse maigre et, surtout,
le pourcentage de tissu adipeux corporel.

+ L'absorptiométrie a rayons X biénergies est le gold standard en matiere
d’étude de la composition corporelle. Elle est plus précise que la bio-impédan-
cemétrie électrique et expose a une dose de rayonnement faible par rapport
alaTDM.

+ Les moyens de mesure de l'insulino-résistance les plus intéressants sont
’THOMA-IR et l'indice triglycérides - glucose (TyG).
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« Les criteres métaboliques et 'étude du pourcentage du tissu adipeux restent
complexes et non utilisés en pratique courante d’'ou la tendance a ['utilisation
des critéres classiques du MetS.
« Le diagnostic de 'TOMPN associe : 18,5 <IMC <25Kg/m2 en plus d’au moins 02
criteres de risque métabolique.
« Plusieurs phénotypes ont été identifiés dans la littérature et contribuent au

ciblage de la population a dépister.

« identification des critéres nécessaire pour définir la population cible reste a

déterminer par des études ultérieures.

« La prise en charge précoce de cette entité est nécessaire afin d’éviter 'instal-
lation de complications irréversibles comme 'athérosclérose, le diabéte Il et

la maladie coronarienne.
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