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Résumé

Objectif : L’obésit¢ métaboliquement normale ou Metabolically Healthy Obesity (MHO) a fait
I’objet de plusieurs études ces dernieéres années mais peu se sont intéressées a 1’évolution de la
prévalence au cours des années ainsi que les facteurs prédictifs associés a la perte du profil
métabolique sain de ce phénotype. Cette ¢tude a évalué 1) I’évolution de la prévalence et la stabilité
de MHO au cours de 10.7 ans de suivi et 2) les facteurs prédictifs associés a la transition vers un statut
métabolique anormal.

Méthodologie : L’analyse a été faite sur les participants de 1’étude prospective CoLaus, suivis sur
une durée de 10.7 ans. L’obésité était définie par un IMC >30 kg/m” et trois définitions du statut
métabolique normal ont été utilisées.

Résultats : Le nombre de participants obeses avec un statut métabolique normal variait de 116 a 192
selon la définition choisie. A 10.7 ans de suivi, la prévalence a augmenté de 0.4 a 1.1% selon la
définition choisie, mais il s’agissait principalement de la transition des sujets de poids normal
métaboliquement sain vers le statut MHO. Concernant la stabilité de ce phénotype au cours des deux
suivis ; 39% a 57.3% des sujets MHO ont perdu leur statut métabolique normal a 5.5 ans et 36.4% a
45.6% 1’ont perdu a 10.7 ans. Les facteurs prédictifs communs aux trois définitions qui €taient
systématiquement associés a la perte du statut métabolique normal au cours du premier et du
deuxieme suivi sont : une dyslipidémie, une pression artérielle haute ainsi que des valeurs hautes de
glycémie a jeun et d’indice de HOMA.

Conclusion : La prévalence de MHO augmente au cours des années, cette augmentation étant due
principalement a la transition des personnes de poids et de profil métabolique normal vers MHO.
Entre un tiers et la moiti¢ des sujets MHO perdent leur profil métabolique normal au cours des années
ce qui démontre qu’il s’agit d’un phénotype instable et a risque de complications cardio-
métaboliques. Un profil lipidique, glycémique et inflammatoire défavorable pourrait prédire la

conversion du statut métabolique normal des sujets MHO a moyen et a long terme.

Mots clés : Metabolically Healthy obesity, Metabolically Unhealthy obesity, stabilité, prévalence, facteurs
prédictifs, dyslipidémie.



I. Introduction

Plusieurs études ont reporté que I’obésité est une situation clinique hétérogene. Les sujets ayant
une Metabolically Healthy Obesity (MHO) sont définis comme des sujets obeses avec un profil
métabolique normal (1-5), une sensibilité a I’insuline augmentée, une diminution de la prévalence de
I’hypertension artérielle et de la dyslipidémie ainsi qu’un profil inflammatoire et immunologique
favorable (6,7). La prévalence de MHO varie considérablement selon les criteres utilisés pour définir
I’obésité : 3.3 a 43.3% pour I’Indice de Masse Corporelle (IMC), 5.7 a 57.5 % pour la circonférence
abdominale (CA) et 64 a 55.5% pour I'indice de masse grasse (8). L’absence d’une définition
universelle de MHO fait que la comparaison entre les différentes études soit difficile et amene a des
résultats contradictoires. Actuellement plusieurs études ont suggéré que, en comparaison a des sujets
de poids et de profil métabolique normal ou Metabolically Healthy Normal Weight (MHNW), les
sujets MHO ont un risque élevé de maladies cardiovasculaires (9,10), de diabete type 2 (11-15), et
de toutes causes de mortalité (10,16,17). Inversement, d’autres études n’ont pas réussi a prouver une
augmentation du risque cardio-vasculaire (18-21), de toutes causes de mortalité (20,22,23) ou de la
mortalité cardio-vasculaire (20,24).

La stabilit¢ de MHO au cours des années constitue un élément important dans la compréhension
de ce phénotype. De facon intéressante, la majorité de ces études ont reporté que MHO n’est pas une
situation clinique stable et constitue une étape transitoire vers les complications métaboliques. Selon
les études, entre un tiers (18,25) a la moitié (26-28) ou méme plus (29,30) des sujets MHO ont perdu
leur profil métabolique favorable au cours des années. Cette différence concernant les résultats peut
étre expliquée par les différentes définitions de MHO utilisées ou par la durée de suivi lors des études
qui varie entre 6 et 30 ans. Plus d’études longitudinales sont requises pour une meilleure
compréhension de la couse naturelle de MHO aussi bien que ses facteurs prédictifs.

Cette étude a eu comme objectif de : a) évaluer la prévalence et 1’évolution du phénotype MHO
au cours de 10 ans de suivi, b) évaluer les facteurs prédictifs associés a la perte du statut métabolique

normal des sujets MHO.

II. Matériels et méthode

e Population de I’étude:

Cette analyse a inclus les participants de 1’étude CoLaus (31). L’étude CoLaus est une étude
prospective longitudinale qui a eu comme objectif d’évaluer la prévalence des facteurs de risque
cardio-vasculaires, leurs déterminants génétiques ainsi que l’incidence des maladies cardio-
vasculaires dans un échantillon des habitants de Lausanne. Le recrutement initial a eu lieu entre Juin

2003 et Mai 2006, et le premier suivi entre Avril 2009 et Septembre 2012 soit 5,5 ans en moyenne
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apres la collecte des données de base. Le deuxieme suivi a eu lieu entre Mai 2014 et Juillet 2016, soit

10.7 ans en moyenne apres la collecte des données de base.
e Mesures physiques:

La taille et le poids ont ét€ mesurés chez des sujets en sous-vé€tement et sans chaussures a 1’aide

d’une jauge de taille SICA et une balance SICA respectivement. L.’indice de masse corporelle (IMC)
a été calculé en divisant le poids (en kg) par la taille (en m’). Le poids normal a été défini comme

18.5< IMC <249 kg/m’, le surpoids si 25< IMC<29.9 kg/m” et ’obésité si I'IMC >30 kg/m”.

Le tour de taille a été mesuré avec un ruban metre non élastique sur un abdomen déshabillé en
passant par I’ombilic. Deux mesures ont été faites et la moyenne (exprimée en centimetres) a été
utilisée pour I’analyse. L.’ obésité abdominale €tait définie comme une circonférence abdominale (CA)

>102 cm pour les hommes et >88 cm pour les femmes.

La pression artérielle (PA) a été mesurée trois fois sur le bras gauche, avec une manchette de taille
appropriée, apres au minimum 10 minutes de repos en position assise, en utilisant un
sphygmomanometre oscillométrique automatique Omron® HEM (32). La moyenne des deux
dernieres mesures était utilisée pour 1’analyse. L hypertension artérielle a été définie comme une
pression artérielle systolique (PAS) =140 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) 290

mm Hg et/ou la prise d’un traitement antihypertenseur.

e Mesures biologiques:

Une prise de sang veineux (50 ml) a été faite a jeun. Les méthodes suivantes ont été utilisées pour
la mesure des différents parametres: le cholestérol total a été mesuré par CHOD-PAP (1.6-1.7%),
high-density lipoprotein-cholesterol (HDLc) par CHOD-PAP + PEG + cyclodextrine (3.6-0.9%), les
triglycérides par GPO-PAP (2.9-1.5%), Protéine C-réactive sensible (CRP) par immuno-dosage et
latex HS, la glycémie par la méthode de glucose déshydrogénase (2.1-1.0%). L'insuline a été mesurée
par un dosage immuno-métrique chimiluminescent a deux sites en phase solide avec un coefficient
de variance intra-essai maximal de 13,7%. Le homeostasis model assessment (HOMA) a été calculé
a partir du taux d’insuline a jeun et la glycémie a jeun selon la formule suivante : insuline a jeun x

glycémie a jeun/ 22.5.
e Criteres du Metabolically Heathy obesity (MHO):

L’obésité a été définie par un IMC =30 kg/mz. Pour une meilleure sensibilité de 1’analyse, le statut
métabolique sain a été défini en utilisant les criteres selon trois définitions : Meigs et al (33), Wildman
et al (34) et Aguilar-Salinas et al (35). Dans cette analyse, nous nous sommes intéressés seulement

aux groupes ayant un statut métabolique sain. Ce qui nous fait trois catégories :



e Metabolically Healthy Normal Weight (MHNW).
e Metabolically Healthy Overweight (MHOW).
e Metabolically Healthy Obese (MHO).

Les criteres utilis€s pour chaque définition sont résumés sur le tableau 1.

Tableau 1. Les criteres utilisés pour définir le statut métabolique normal.

Meigs et al. (2006) Wildman et al. (2008) Aguilar-Salinas et al. (2008)
Pression artérielle  PAS > 130 mmHg PAS > 130 mmHg PAS< 140 mmHg

PAD > 85 mmHg PAD > 85 mmHg et PAD <90

Ou traitement Ou traitement Et pas de traitement
Triglycérides 21,70 mmol/l 21,70 mmol/l _
HDL-cholestérol < 1.04 mmol/l (H) < 1.04 mmol/l (H) > 1.00 mmol/l

< 1.30 mmol/I (F) < 1.30 mmol/I (F)

Ou traitement
Glycémie > 5.60 mmol/l > 5.55 mmol/l <7.00 mmol/l

Ou traitement Ou traitement Et pas de traitement
HOMA _ > 90~ percentile —
Autres _ CRP> 90~ percentile _
Criteres de MHO < 3 de ce qui précede < 2 de ce qui précede Tous

PAS: pression artérielle systolique, PAD: pression artérielle diastolique, HDL-c: high-density
lipoprotein cholesterol, CRP: C-reactive protein, HOMA: homeostasis model assessment, MHO :
Metabolically Healthy Obesity.

e Covariables:

Les données sociodémographiques et comportementales ont €té collectées a partir d’un
questionnaire auto-reporté. Le statut tabagique a été catégorisé en : jamais fumé, ancien fumeur ou
fumeur actuel. La consommation de 1’alcool a été évaluée par le questionnement des participants sur
le nombre de boissons (verres de vin, bouteilles ou bieres, liqueurs ou spiritueux) consommées dans
les 7 derniers jours puis catégorisée par la suite en : pas de consommation, 1-6, 7-13 ou > 14 boissons/
semaine.

L’évaluation de I’activité physique a été faite par des questions sur le type et la durée de I’activité
physique en minutes par semaine. Les participants sont considérés comme actifs physiquement s’ils
reportent pratiquer au minimum 20 minutes d’activité physique deux fois par semaine.

Le niveau de 1’éducation a été¢ évalué par un questionnaire puis classifié en quatre catégories :
études universitaires, haute école, apprentissage, scolarité obligatoire. Les antécédents personnels et
familiaux de maladies et risques cardiovasculaires ont été collectés par I’anamnese et catégorisé€s par

positifs ou négatifs.



e Objectifs:

L’évaluation de la prévalence de MHO était obtenue par le recensement des personnes MHO en
baseline puis lors du premier (5.5 ans) et du deuxieme suivi (10.7 ans). Le diagnostic du MHO dans
cette analyse a été précédemment détaillé.

La stabilit¢ de MHO au cours des deux suivis a été calculée par la prévalence des sujets MHO lors
du baseline (2003-2006) ainsi que ceux qui ont perdu leur profil métabolique initialement sain soit au
cours du premier soit du deuxieme suivi.

Les facteurs prédictifs associés a la perte du profil métabolique sain ont ét€ obtenus par I’analyse
des parametres sociodémographiques, anthropométriques et biologiques associés a la transition de

MHO vers MUHO au cours des deux suivis.
e Criteres d’Exclusion :

Pour chacune des trois définitions, les critéres d'exclusion étaient 1'absence de suivi, 1'absence des
parametres anthropométriques et de certaines covariables, ainsi qu’un profil métabolique anormal en

baseline.
e Déclaration éthique:

Le Comité d'éthique de 1'Université de Lausanne, devenu par la suite la Commission d'éthique du
canton de Vaud (www .cer-vd.ch) a approuvé 1’étude CoLaus baseline (référence 16/03, décisions des
13 janvier et 10 février 2003); l'approbation a été renouvelée pour le premier (référence 33/09,
décision du 23 février 2009) et le second suivi (référence 26/14, décision du 11 mars 2014). L'étude
a été réalisée en accord avec la déclaration d'Helsinki et ses amendements antérieurs, et conformément
a la législation suisse. Tous les participants ont donné leur consentement éclairé avant d'entrer dans

I'étude.
e Analyse statistique:

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant la version 14.2 de Stata (Stata corp, College
Station, TX, USA). Les résultats descriptifs ont été exprimés en nombre de participants (pourcentage)
pour les variables catégoriques et en moyenne + écart-type ou en médiane et [intervalle interquartile]
pour les variables continues. Les analyses bivariées entre les groupes ont été effectuées en utilisant le
test chi-carré ou le test exact de Fisher pour les variables catégoriques et 1'analyse de variance ou le
test de Kruskal-Wallis pour les variables continues. L'analyse multivariée a été réalisée en utilisant la
régression logistique et les résultats ont été exprimés en odds ratio (OR) ajusté et intervalle de

confiance a 95% (IC 95%). La signification statistique a été définie par un test bilatéral avec p <0,05.



III1. Résultats

e Sélection des participants

Parmi les 6733 participants a 1’étude CoLaus, 3313 (49.2%) étaient éligibles a participer a la
présente analyse selon la définition de Meigs et al, 2456 (36.5%) selon la définition de Wildman et
al et 2729 (40.5%) selon la définition de Aguilar-Salinas. Les criteres d’inclusion des participants
selon les trois définitions sont illustrés dans la Figure 1. La prévalence de MHO était de 5.8%, 4.7%

et 6.7% selon les trois définitions respectivement.

e Caractéristiques des participants

Le tableau 2 montre les caractéristiques de 1’échantillon en tenant compte du profil métabolique
défini selon Meigs et al. et 'IMC comme définition de I’obésité. Ce qui fait trois catégories ; MHNW:
Metabolically Healthy Normal Weight, MHOW: Metabolically Healthy Overweight, MHO:
Metabolically Healthy Obesity. Tous les participants avaient au départ un profil métabolique normal.
Les participants étaient plus souvent des femmes (57.9%) d’age moyen de 50 ans, avec moins de
fumeurs actifs (24.5%), moins de consommateurs d’alcool (14.3%) et plus actifs physiquement
(57.7%). Les sujets de poids normal représentaient 61.1% (n= 2025) vs. 33.1% (n= 1096) de sujets
en surpoids et 5.8% de sujets obeses (n=192).



Figure 1. Criteres d’inclusion dans I’analyse selon les définitions de Meigs et al. (A), Aguilar Salinas et al. (B) et Wildman ez al. (C).

A B C

Echantillon de la Cohorte de CoLaus

Echantillon de la Cohorte de CoLaus Echantillon de la Cohorte de CoLaus

n= 6733 J n= 6733 n= 6733
Sujets exclus n= 3420 Sujets exclus n= 4004 Sujets exclus n= 4277
Manque du suivi 1: 1669 Manque du suivi 1: 1669 Manque du suivi 1: 1669
Manque du suivi 2: 730 Mangque du suivi 2: 730 Manque du suivi 2: 730
Manque de I'IMC: 262 Manque de I'IMC: 262 Manque de I'IMC: 262
Manque de covariables n= 20 Statut métabolique anormal: 1343 Manque des covariables n=9
Statut métabolique anormal: 739 Statut métabolique anormal: 1607
)4
v
Sujets éligibles pour I’analyse . -
! £ n=33P 13 Y Sujets éligibles pour ’analyse Sujets éligibles pour ’analyse
n=2729 n=2456
)4
Poids normal n= 2025 Poids normal n= 1700 .
Surpoids n= 1096 Surpoids n= 847 Poids _normal n= 1654
Obese n= 192 Obese n= 182 Surpoids n= 686
Obese n=116




Tableau 2: Caractéristiques des participants en baseline selon I’indice de de masse

corporelle et la définition de Meigs et al. Etude CoLaus, Lausanne, Suisse.

MHNW MHOW MHO p-value

N (%) 2025 1096 192
Femme (%) 1333 (65.8) 475 (43.3) 111 (57.8) <0.001
Age (années) 499+99 518+104 51.1+£103 <0.001
Activité physique (%) 1254 (61.9) 570 (52) 88 (45.8) <0.001
Statut tabagique (%) 0.006

Jamais 884 (43.7) 462 (42.2) 81 (42.2)

Ancien 612 (30.2) 387 (35.3) 74 (38.5)

Actuel 528 (26.1) 247 (22.5) 37 (19.3)
Consommation d’alcool (%) <0.001

Absence 500 (24.7) 265 (24.2) 76 (39.6)

1-6 boissons/semaine 855 (42.2) 414 (37.8) 61 (31.8)

7-13 boissons/semaine 415 (20.5) 226 (20.6) 29 (15.1)

> 14 boissons/semaine 255 (12.6) 191 (17 4) 26 (13.5)
Education (%) <0.001

Universitaire 549 (27.1) 223 (20.4) 23 (12)

Haute école 583 (28.8) 281 (25.7) 42 (21.9)

Apprentissage 649 (32.1) 400 (36.5) 74 (38.5)

Scolarité obligatoire 243 (12) 191 (17.4) 53 (27.6)
PAS (mm Hg) 121 £ 16 128 £ 16 128 £ 16 <0.001
PAD (mm Hg) 76 = 10 80 = 10 8110 <0.001
TG (mmol/l) 101 +£0.53 1.3+£0.79 1.25+0.7 <0.001
LDLc¢ (mmol/l) 3.14+0.84 35+09 338 +0.88 <0.001
HDLc¢ (mmol/l) 1.82+043 1.58 +0.36 1.55+0.36 <0.001
CRP (mg/l) 1.54 +2.56 2.36 +3.09 433 +£4.66 <0.001
Glycémie a jeun (mmol/I) 5.19+0.55 541 +0.8l1 5.37+0.79 <0.001
HOMA 1.51 098 196 +1.15 255+142 <0.001

MHNW: Metabolically Healthy Normal Weight, MHOW: Metabolically Healthy
Overweigh, MHO: Metabolically Healthy Obesity, PAS: pression artérielle systolique,
PAD: pression artérielle diastolique, TG: triglycérides, HDL-c: high-density lipoprotein
cholesterol, LDL-c: low-density lipoprotein cholesterol, CRP: C-reactive protein, HOMA:
homeostasis model assessment. Le statut métabolique sain a été défini selon la définition
de Meigs et al. Les résultats sont exprimés en nombre de participants et (pourcentage) pour
les variables catégorielles et en tant que moyenne + écart-type pour les variables continues.
Des analyses bivariées entre les groupes ont été effectuées en utilisant le test de Chi-carré
ou de Fisher exact pour les variables catégorielles et 'analyse de la variance pour les

variables continues.

e Caractéristiques des sujets MHO

Les sujets MHO étaient plus souvent des femmes (57.8%), d’age moyen de 51 ans, avaient
tendance a €tre moins actifs physiquement (45.8%) que les MHNW, mais moins fumeurs actifs

(19.3%), moins consommateurs d’alcool (39.6%) que les sujets MHNW et MHOW.



Concernant les parametres biologiques, les sujets MHO en comparaison avec leurs
homologues de poids normal avaient une prévalence plus élevée d’anomalies métaboliques en
I’occurrence un faible taux de HDLc, des taux plus élevés de TG, LDLc, glycémie a jeun et

HOMA, une PA plus haute ainsi qu’une valeur de CRP double par rapport au MHNW.

e Suivi de la prévalence de MHO au cours de 10 ans

La prévalence de MHO a augmenté en fin de suivi pour deux définitions sur trois (Meigs et

al, Aguilar Salinas et al) et est restée stable pour la définition de Wildman.

- Selon les criteres de Meigs et al : Entre le baseline et le deuxieme suivi, la prévalence
variait de 5.8% a 6.9 % soit une augmentation de 1.1% en 10.7 ans.

- Selon les criteres de Aguilar Salinas et al : 1a prévalence variait de 6.6 % a 7% soit une

augmentation de 0.4% en fin de suivi.

- Selon les criteres de Wildman et al : 1a prévalence était restée stable au cours des 10.7

ans de suivi et était de 4.7%.
Plus de la moitié des sujets MHO du deuxie¢me suivi était issue des MHNW, 59.5% selon Meigs,
54.9% selon Aguilar Salinas et 58.6% selon Wildman. Le tableau 3 résume la prévalence de

MHO lors de I’inclusion, premier et deuxieme suivi.

Tableau 3: Prévalence de MHO en baseline, premier et deuxiéme suivi, stratifiée selon trois

définitions du statut métabolique et I’Indice de Masse Corporelle. Etude CoLaus, Lausanne,

Suisse.
Meigs Aguilar salinas Wildman
Baseline 192 (5.8) 182 (6,66) 116 (4,72)
Premier suivi (5.5 ans) 125 (3.8) 160 (5,86) 69 (2,80)
Deuxieéme suivi (10.7 ans) 230 (6,9) 193 (7.07) 116 (4,72)

MHO: Metabolically Healthy Obesity. Les résultats sont exprimés en nombre de participants
et (pourcentage).

o Stabilité de MHO au cours des 10 ans

Nous avons suivi le devenir des sujets MHO initiaux a 5.5 et a 10.7 ans, nous nous sommes
intéressés lors de cette analyse au maintien du statut métabolique des sujets MHO initiaux plutot
que la variation du poids. En effet, pendant tout le suivi les sujets MHO avaient tendance soit a

perdre du poids pour devenir des MHNW ou MUHNW soit de maintenir leur poids pour devenir
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des MHO ou MUHO. Pour faire 1’analyse de la stabilit¢ du profil métabolique normal, nous
avons regroupé les sujets a statut métabolique similaire, ce qui nous fait deux groupes : MHO-
NW et MUHO-NW.

L’évolution était instable tout au long des deux suivis quelque soient les criteres utilisés pour
définir le statut métabolique. D’une maniere générale, au premier suivi nous avons constaté
qu’il y’a eu plus de perte que de maintien du statut métabolique normal sauf pour un seul groupe
(Aguilar Salinas) ou la stabilité du statut des sujets MHO dépassait 60%. Au deuxiéme suivi
I’incidence de MHO-NW a ré-augmenté dans tous les groupes par rapport au premier suivi en

dépassant 50%.

» Premier suivi (5.5ans)
Pour deux définitions sur trois, plus de la moitié des participants (57.3% selon Meigs et 62%
selon Wildman vs 39% selon Aguilar Salinas) avait perdu le statut métabolique normal et sont
devenus des MUHO-NW, les autres participants avaient maintenu le profil métabolique sain de

MHO-NW (42.7% selon Meigs et 37.9% selon Wildman vs 61% selon Aguilar Salinas).

» Deuxieme suivi (10.7 ans)

Tous les groupes ont connu une augmentation de la prévalence des MHO-NW a 10.7 ans de
suivi qui dépassait la moitié (63.5% selon Meigs, 54.3% selon Wildman, 56.6% selon Aguilar
Salinas). Cette augmentation est due a la reprise du statut métabolique normal chez certains
MUHO-NW du premier suivi, ces derniers représentaient 36.4% selon Meigs, 45.6% selon
Wildman et 43.4% selon Aguilar Salinas.

La figure 2 montre les variations du statut métabolique des sujets MHO initiaux au cours de

10 ans de suivi, en passant par le baseline, 5.5 ans puis 10.7 ans de suivi.

e Facteurs prédictifs de la perte du statut métabolique normal des sujets MHO

Nous avons comparé 1’évolution des parametres sociodémographiques, anthropométriques
et biologiques a 5.5 ans et a 10.7 ans chez les sujets MHO-NW et MUHO-NW. Au moins la
moitié des parametres était en faveur de la perte du statut métabolique normal des sujets MHO
au cours du premier et du deuxieme suivi. Certains facteurs étaient communs et d’autres
spécifiques a chaque définition.

D’une maniere générale les parametres communs aux trois définitions au premier suivi
étaient ; une PA plus haute, des valeurs plus élevées de TG et des taux faibles de HDLc. Au
deuxieme suivi nous trouvons des valeurs hautes de TG, glycémie a jeun et indice HOMA ainsi

qu’une PA plus élevée.
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Ci-dessous nous exposons les détails des facteurs prédictifs du changement du statut MHO

vers MUHO selon chaque définition.

» Selon les criteres de Meigs et al.

Au premier suivi les MHO ayant perdu le statut métabolique normal étaient plus souvent des
femmes, plus agés (53.1 vs 48.2 ans), avaient une consommation d’alcool a risque, des taux
faibles de HDLc ainsi que des taux élevés de TG, LDLc et I'indice HOMA. Au deuxiéme suivi
les MUHO avaient deux nouveaux parametres ; un IMC et une CRP plus élevés en plus d’une
PA plus haute, des taux faibles de HDLc ainsi que des valeurs élevées de TG, Glycémie a jeun

et I’indice de HOMA. La différence n’était pas significative pour les autres parametres.

» Selon les critéres de Wildman et al.

Au premier suivi, les sujets MUHO avaient une CA plus élevée, une PA plus haute ainsi que
des taux élevés de TG, LDLc, CRP et des taux faibles de HDLc. Au deuxieme suivi Les sujets
MUHO étaient plus agés (51.2 vs 48.8 ans), avaient une consommation d’alcool a risque, des
parametres anthropométriques élevés en 1’occurrence 'IMC et la CA, avaient une PA plus
haute, des valeurs élevées de TG, CRP, Glycémie a jeun et I’indice HOMA.. La différence entre

les deux groupes n’était pas significative pour les autres parametres.

» Selon les criteres de Aguilar Salinas et al.

Au premier suivi, les femmes étaient plus susceptibles a perdre le statut métabolique sain,
les sujets MUHO étaient plus agés (51.1 vs 47.6 ans) avec une CA plus élevée, une PA plus
haute, des valeurs élevées de TG, glycémie a jeun et I’indice de HOMA ainsi que des taux
faibles de HDLc. Au deuxieme suivi et en plus des parametres du premier suivi, les sujets
MUHO étaient plus souvent des anciens fumeurs avec une consommation d’alcool plus
importante et des taux plus élevés de LDLc. La différence entre les deux groupes n’était pas
significative concernant les autres parametres.

Les tableaux 4 et S résument les facteurs associés a la conversion du statut métabolique des

sujets MHO lors du premier et deuxieme suivi respectivement selon les trois définitions.
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Figure 2. Evolution des participants MHO au cours de 10 ans de suivi.
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Tableau 4: Facteurs associés 2 la perte du statut métabolique normal des sujets MHO au cours du premier suivi (5.5 ans). Etude CoLaus, Lausanne, Suisse.

Meigs Aguilar-Salinas Wildman
MHO-NW  MUHO-NW  p-value MHO-NW MUHO-NW  p-value  MHO-NW  MUHO-NW  p-value

N (%) 82 (42,7) 110 (57.3) 111 (61) 71(39) 44 (37.9) 72 (62)
Femme (%) 57 (69.5) 54 (49.09) 0.005 72 (64.86) 36 (50.7) 0.041 32 (72.7) 37 (51.3) 0.258
Age (années) 482+9.1 53.1+10.6 <0.001 48389 504 +8,6 0,057 48.8+8 512910 0.117
C. abdominale (cm?) 101.8£9.9 103.1+8.7 0.174 1024 +9.1 1048+9.5 0.043 1003 +7.7 103.7+9.4 0.022
IMC (kg/m?) 325+2.7 33.1+34 0.092 328+2.6 33129 0.241 322+26 327+28 0.166
Activité physique (%) 38 (46.34) 50 (45.45) 0.903 43 (38,7) 32 (45) 0,244 23(5222) 30 (41.6) 0.179
Statut tabagique (%) 0.236 0.940 0.421

Jamais 38 (46.34) 43 (39.09) 48 (43,24) 30 (42.25) 22 (50) 27 (37.5)

Ancien 26 (31.7) 48 (43.64) 41 (36,9) 28 (39.4) 14 (31.8) 30 (41.6)

Actuel 18 (21.95) 19 (17.27) 22 (19.8) 13 (18.3) 8 (18.1) 15 (20.8)
(C(,/"o;‘s"mmat“’“ d"alcool 0.050 0.344 0.504

Absence 38 (46.34) 38 (34.5) 49 (44,1) 24 (33.8) 17 (38.6) 27 (37.5)

1-6 boissons/semaine 27 (32.9) 34 (30.9) 34 (30.6) 26 (36.6) 17 (38.6) 20 (27.7)

7-13 boissons/semaine 12 (14.6) 17 (15.45) 18 (16.2) 10 (14.08) 6 (13.6) 13 (18.06)

> 14 boissons/semaine 5 (6.1) 21 (19.09) 10 (9) 11 (15.5) 4 (9.09) 12 (16.6)
Education (%) 0.338 0.135 0.805

Universitaire 13 (15.85) 10 (9.09) 12 (10,8) 12 (16.9) 8 (18.1) 9(12.5)

Haute école 20 (24.4) 22 (20) 29 (26.1) 11 (15.5) 8 (18.1) 17 (23.6)

Apprentissage 30 (36.6) 44 (40) 44 (39.6) 24 (33.8) 18 (40.9) 29 (40.2)

Scolarité obligatoire 19 (23.1) 34 (30.9) 26 (23.4) 24 (33.8) 10 (22.7) 17 (23.6)
PAS (mm Hg) 123 + 15 131 +16 <0.001  119%10 125+9 <0.001  119%10 127 + 18 0.004
PAD (mm Hg) 79+8 82+ 10 0.007 77 +7 80 + 6 0.001 77 +7 81+ 10 0.025
TG (mmol/l) 1.09 +0.43 1.36 +0.83 0.004 143+0,83 1.71+0,98 0.020 0.94 +0.30 1.26 +0.55 <0.001
LDLc (mmol/l) 321+0.85 3.49+0.88 0.014 3,43 +0.88 3,46 +0.96 0418 3.42+0.86 3.67 +0.85 0.020
HDLc (mmol/1) 1.65+0.38 147 +0.31 <0.001 151036 1,39 +0.37 0.016 1.67+0.33 1.48 +0.31 <0.001
CRP (mg/l) 34842 3.89+39 0.249 37 +4.17 43 +4.75 0.174 21+19 35+39 0.017
Glycémie 4 jeun (mmol/l)  5.31+0.72 5.40 +0.84 0.224 54+045 5,67+0,59 <0.001 5.1+044 52+04 0.197
HOMA 229+1.20 273 +1.54 0.023 2.54+1.17 343 +2.06 <0.001 20709 22+09 0.234

MHO-NW: Metabolically Healthy Obesity or Normal Weight, MUHO-NW: Metabolically Unhealthy Obesity or Normal Weight, IMC: indice de masse
corporelle, PAS: pression artérielle systolique, PAD: pression artérielle diastolique, TG: triglycérides, HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol, LDL-
c: low-density lipoprotein cholesterol, CRP: C-reactive protein, HOMA: homeostasis model assessment. Les résultats sont exprimés en nombre de
participants et (pourcentage) pour les variables catégorielles et en tant que moyenne + écart-type pour les variables continues. Des analyses bivariées
entre les groupes ont été effectuées en utilisant le test de Chi-carré ou de Fisher exact pour les variables catégorielles et I'analyse de la variance pour les

variables continues.
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Tableau 5: Facteurs associés 2 la perte du statut métabolique normal des MHO au cours du deuxiéme suivi (10.7 ans). Etude CoLaus, Lausanne, Suisse.

Meigs Aguilar-Salinas Wildman
MHO-NW  MUHO-NW p-value MHO-NW MUHO-NW  p-value MHO-NW MUHO-NW p-value
N (%) 122 (63.5) 70 (36.5) 103 (56.6) 79 (43.4) 63 (54.3) 53 (45.6)
Femme (%) 74 (60.6) 37 (52.8) 0.184 70 (67.96) 38 (48.1) 0.005 39 (61.9) 30 (56.6) 0.348
Age (années) 504+ 10 523+10 0.110 47.6 +8,6 51,1 £8.8 0,004 48.5+9 523+104 0.022
C. abdominale (cm?) 101.7+9.6 1039+ 8.4 0.054 102 £9.2 105.1+9.2 0.012 100.6 + 8.4 104.6 +9 0.008
IMC (kg/m:) 325+28 333+34 0.040 3291 +2.7 3293+28 0.481 3209+24 33.06+3 0.029
Activité physique 59 (48.36) 29 (41.43) 0.219 44 (42,7) 31(39.2) 0,375 31(49.2) 22 (41.5) 0.261
Statut tabagique 0.549 0.041 0.261
Jamais 55 (45.08) 26 (37.14) 51 (49,5) 27 (34.1) 31 (49.2) 18 (33.9)
Ancien 45 (36.9) 29 (414) 31 (30,1) 38 (48.1) 21 (33.3) 23 (434)
Actuel 22 (18.03) 15 (21.4) 21 (20.3) 14 (17.7) 11 (17.4) 12 (22.6)
Consommation 0.090 0.041 0.011
Absence 46 (37.7) 30 (42.8) 50 (48.5) 23 (29.7) 19 (30.1) 25 (47.1)
1-6 45 (36.9) 16 (22.8) 31 (30.1) 29 (36.7) 28 (44.4) 9(16.9)
7-13 19 (15.5) 10 (14.3) 14 (13.5) 14 (17.7) 10 (15.8) 9(16.9)
> 14 12 (9.8) 14 (20) 8(7.7) 13 (16.4) 6(9.5) 10 (18.8)
Education (%) 0.074 0.808 0.845
Universitaire 18 (14.75) 5(7.14) 12 (11,6) 12 (15.1) 10 (15.8) 7(13.2)
Haute école 31 (254) 11 (15.7) 23 (22.3) 17 (21.5) 13 (20.6) 12 (22.6)
Apprentissage 45 (36.8) 29 (414) 41 (39.8) 27 (34.1) 27 (40.8) 20 (37.7)
Scolarité 28 (22.9) 25(35.7) 27 (26.2) 23 (29.1) 13 (20.6) 14 (26.4)
PAS (mm Hg) 126 + 16 130 + 15 0.029 119 + 10 125+9 <0.001 122 +13 127 + 19 0.040
PAD (mm Hg) 809 82+9 0.047 77 +7 806 <0.001 79 +8 80 £ 11 0.262
TG (mmol/l) 1.10+0.49 1.49 £0.92 <0.001 1.34+£0,74 1.80 = 1,03 <0.001 1.01 £0.40 1.29 +£0.55 0.001
LDLc (mmol/l) 331+091 348 £0.81 0.095 349+1.01 3.39+0.77 0,495 324 +0.86 348 +0.99 0.079
HDLc (mmol/l) 1.60 £ 0.38 1.45+0.27 0.003 1.54+04 1.36 £0.29 <0.001 1.58 £0.34 1.51+0.33 0.144
CRP (mg/l) 305+34 4.88+4.7 0.001 3.51+4.02 4.51+4.82 0.067 23+22 38+42 0.009
Glycémie a jeun 529+0.6 5.36+0.78 0.040 5.39+048 5.66 £0,57 <0.001 5.15+0.35 53+045 0.025
HOMA 24+1.15 2.79 +1.54 0.038 2.55+1.30 334+191 0.001 2+0.8 23+09 0.033

MHO-NW: Metabolically Healthy Obesity or Normal Weight, MUHO-NW: Metabolically Unhealthy Obesity or Normal Weight, IMC: indice de masse
corporelle, PAS: pression artérielle systolique, PAD: pression artérielle diastolique, TG: triglycérides, HDL-c: high-density lipoprotein cholesterol, LDL-c:
low-density lipoprotein cholesterol, CRP: C-reactive protein, HOMA: homeostasis model assessment. Les résultats sont exprimés en nombre de participants
et (pourcentage) pour les variables catégorielles et en tant que moyenne + écart-type pour les variables continues. Des analyses bivariées entre les groupes
ont été effectuées en utilisant le test de Chi-carré ou de Fisher exact pour les variables catégorielles et I'analyse de la variance pour les variables continues.



IV. Discussion

Dans cette étude prospective, 1’objectif était d’analyser I’évolution de la prévalence de la
MHO, sa stabilité ainsi que les facteurs prédictifs de sa transition vers un statut métabolique
anormal durant 10.7 ans de suivi. Nous avons utilisé trois définitions pour évaluer le statut
métabolique et I’'IMC pour définir 1’obésité.

Nos résultats montrent que a) La prévalence de MHO avait augmenté en fin de suivi pour
deux définitions sur trois et est restée stable pour la troisieme, b) Le phénotype MHO est une
situation clinique dynamique qui risque de disparaitre au cours des années, ¢) Un profil

lipidique, glycémique et inflammatoire anormal participe a la transition de MHO vers MUHO.

e Evolution de la prévalence

La prévalence avait augmenté de 1.1% a 10.7 ans selon la définition de Meigs, de 0.4% selon
la définition de Aguilar-Salinas et est restée stable selon la définition de Wildman. La
comparaison directe avec d’autres études reste limitée vu qu’il y’a trés peu d’études qui se sont
intéressées aux changement de la prévalence au cours des années. Nos résultats correspondent
a une étude qui a utilisé I'IMC et I’'indice de HOMA comme définition de MHO et qui ont
révélé une augmentation de la prévalence de 1,8% apres 6 ans de suivi (25). Cette méme étude
a démontré que 1’utilisation de I’indice de HOMA et la CRP combiné aux autres parametres
comme les TG, HDLc, glycémie a jeun et PA réduit la prévalence de MHO. Cela correspond
partiellement a nos résultats, vu que la prévalence n’a pas augmenté en utilisant les criteres
précédemment cités (Wildman et al) et était restée stable. L augmentation de la prévalence de
MHO a été aussi démontrée par une autre étude qui a suivi une population suédoise sur 23 ans
et a trouvé une augmentation de la prévalence des MHO de 7.9% par an (36). De méme, une
étude récente utilisant la CA comme parametre de 1’obésité a trouvé une augmentation de la
prévalence de MHO de 11% a 15.7% apres un suivi moyen 14 ans d’une population américaine

(37).
o  Suivi de I’évolution des MHO

Le suivi de I’évolution des MHO du baseline jusqu’a 10.7 ans a révélé une instabilité¢ du
statut métabolique des MHO quelque soit la définition utilisée. A 5.5 ans de suivi et selon la
définition utilisée, 39% a 57.3% des sujets MHO ont perdu le statut métabolique normal. A
10.7 ans de suivi, 36.4% a 45.6% ont perdu le statut MHO et sont devenus des MUHO-NW.

Ceci montre que le phénotype MHO n’est pas une situation clinique stable et est susceptible de
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disparaitre au cours des années. Nos résultats étaient proches des résultats de plusieurs études
longitudinales ayant évalué la stabilité du phénotype MHO a moyen et a long terme. Parmi elles
une étude ayant la méme durée de suivi (5.5-10.3 ans) d’un échantillon de 4056 participants ou
un tiers des MHO avait perdu le statut métabolique sain en fin de suivi (18). Mémes résultats
démontrés par une autre étude qui apres un suivi de 6 ans ; 37% des MHO sont devenus MUHO
(25). D’autres auteurs avaient révélé une perte du statut métabolique plus importante qui variait
de 43.3% a 64.7% sur une période de suivi de 8 a 10 ans (26-29, 38). Une transition encore
plus forte des MHO vers MUHO a été démontrée par une étude qui a suivi 1098 enfants MHO
jusqu’a 1’age adulte (suivi sur 24 ans) ou seulement 13% des enfants MHO ont maintenu leur

statut a 1’age adulte (30).
e Facteurs prédictifs

Un nombre important d’études suggere que le phénotype MHO n’est pas une condition
bénigne et comporte un risque élevé de complications cardio-vasculaires et de mortalité totale
(9,10,16,17). Certains auteurs ont suggéré que la transition de MHO vers MUHO au cours des
années est la norme (39). Pour cette raison, 1’étude des facteurs prédictifs de la transition de
MHO vers MUHO est nécessaire pour prédire la morbi-mortalité des sujets MHO (10).

La plupart des études qui se sont intéressées aux facteurs associés a la perte du profil
métabolique sain des sujets MHO ont conclu que le statut lipidique et inflammatoire anormal
joue un rdle important. Les résultats de notre analyse vont dans ce sens. Les facteurs
systématiquement associés a la perte du statut métabolique normal des MHO a moyen terme
quelque soit la définition utilisée étaient une PA plus haute, des taux €élevés de TG et un faible
taux de HDLc. Les facteurs prédictifs a long terme communs aux trois définitions étaient une
PA plus haute, des taux élevés de TG, de glycémie a jeun et de I’indice de HOMA. Néanmoins,
en analysant chaque définition, nous trouvons que 14 parametres sur 16 (sociodémographiques,
anthropométriques et biologiques) étaient ressortis, la différence n’était pas significative pour
I’activité physique et le niveau éducationnel pour toutes les définitions.

La comparaison directe avec d’autres études reste aussi limitée vu que nous avons utilisé
trois définitions pour le statut métabolique alors que la plupart des études ont utilisé une seule
définition. La définition la plus souvent utilisée était celle de Wildman et al. et la NCEP-ATP
III. En comparant les résultats de ces études avec nos résultats selon Wildman et al., nous
trouvons qu’ils se rejoignent en grande partie.

A 5.5 ans de suivi et selon les critéres Wildman et al., les facteurs prédictifs associés a la

perte du statut métabolique normal étaient une CA élevée, une PA haute, des valeurs élevées
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de TG, LDLc, CRP ainsi qu’une valeur faible de HDLc. A 10.7 ans de suivi, les MUHO étaient
plus agés, avaient une consommation d’alcool a risque avec des parametres anthropométriques
plus élevés (IMC et CA). La PA était haute avec des taux augmentés de TG, CRP, Glycémie a
jeun et I’indice HOMA. Ceci rejoint les résultats d une étude qui a suivi 275 MHO au cours de
7.8 ans et qui ont conclu que les sujets MHO ayant perdu le statut métabolique normal étaient
plus agés avec des parametres anthropométriques plus élevés en 1’occurrence I’'IMC et la CA
en plus d’un profil lipidique anormal (HDLc faible, TG élevé), d’une glycémie et indice de
HOMA élevés (26). Une autre étude utilisant les criteres de Wildman et al. et ayant suivi 243
MHO au cours de 8 ans ont trouvé presque les mémes résultats : une augmentation de la PA,
CA,IMC, TG, CRP, HBAlc, ainsi qu’une diminution du HDLc (27). Méme en utilisant d’autre
définitions comme NCEP ATP III, La dyslipidémie apparait systématiquement comme
prédicteur de la détérioration du statut métabolique normal des MHO comme c’est le cas d’une

étude ayant suivi 85 MHO pendant 10 ans (29).

Nos résultats suggerent que le style de vie n’était pas systématiquement associé au
changement du statut des sujets MHO a moyen et a long terme. La différence n’était pas
significative concernant I’activité physique et ne 1’était pas pour le tabac et 1’alcool deux fois
sur trois a chaque suivi. Nos résultats correspondent a une étude ou la différence entre MHO
et MUHO n’était pas significative concernant les parametres du style de vie (activité
physique, tabac, alcool) (39). Les résultats des autres études sont controversés ; certaines ont
démontré que 1'adoption d'un mode de vie sain, y compris une alimentation saine, un niveau
d'activité physique élevé et le sevrage tabagique, a contribué a prévenir la transition vers
MUHO (38). D’autres ont prouvé que les interventions sur le style de vie n’améliorent pas la

sensibilité a I’insuline des MHO mais plut6t celle des MUHO.

V. Points forts et limitations

Les principaux points forts de cette analyse sont : d’abord un suivi longitudinal et répété sur
une durée de 10.7 ans, qui a permis d’étudier 1’évolution des participants a moyen et a long
terme. Ensuite, 1’ utilisation de trois définitions pour identifier le statut métabolique a amélioré
la sensibilité de 1’analyse ; ceci était rarement utilisé dans les études précédentes.

Les principales limitations de cette €tude sont : la taille de I’échantillon initial des MHO qui
a diminué la performance de 1’analyse des résultats pour certains sous-groupes et le manque de

diversité ethnique, qui limite la généralisabilité des conclusions de I’étude.

18



VI. Conclusion

La prévalence de MHO augmente au cours des années, cette augmentation étant due

principalement a la transition des personnes MHNW vers MHO. Entre un tiers et la moitié des

sujets MHO perdent leur profil métabolique normal au cours des années ce qui démontre qu’il

s’agit d’un phénotype instable et a risque de complications cardio-métaboliques. Un profil

lipidique, glycémique et inflammatoire défavorable pourrait prédire la conversion du statut

métabolique normal des MHO a moyen et a long terme.
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