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METABOLICALLY HEALTHY partie a une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires.

Néanmoins, une proportion substantielle de sujets obéses ne
OBESITY: MYTH OR présente pas les facteurs de risque cardio-métabolique classiquement
REALITY? associés a I'obésité, d'ou le concept d’obése métaboliquement sain

Obesity is associated with a reduction
in life expectancy, largely related to an
increased risk of cardiovascular disease.
Nevertheless, a substantial proportion
of obese subjects do not exhibit the
cardio-metabolic risk factors that are
usually associated with obesity, hence
the concept of “metabolically healthy
obesity” (MHO). The prognosis of
MHO subjects remains controversial,
partly because of the lack of standard
definition and probably the transient
nature of this condition. Several
mechanisms that account for the MHO
phenotype have been suggested,
including the distribution of adipose
tissue and degree of cardiorespiratory
fitness. It might likewise be possible
that the good apparent prognosis of
MHO subjects results from different
biases, such as the use of body mass
index to evaluate the condition’s
severity, whereas an assessment of
adipose tissue mass, its localization,
and its inflammatory and secretory
activity would undoubtedly allow
for cardiovascular risk to be better
specified. Several predictive factors
for conversion of MHO to MUHO
(“metabolically unhealthy obesity”)
have been determined and can be
used to further assess the risk of this
unfavorable  disease  progression.
This risk stratification based on the
metabolic phenotype rather than the
body mass index could bear essential
consequences, particularly as regards
the targeted objectives, as well as
the selection of obesity treatments,
whether medical or surgical. Finally,
the recognition of the existence of
MHO subjects must be conveyed with
caution to the general public. This is all
the more true given that this condition
is most probably transient, without
being able to exclude other deleterious
consequences of obesity.
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ou « Metabolically Heathy Obese » ou MHO. Le pronostic du sujet
MHO reste néanmoins controversé, en partie en raison de I'absence
de définition standard et du caractére probablement transitoire de
cette condition. De nombreux mécanismes susceptibles d'expliquer
I'existence du phénotype MHO ont été suggérés, impliquant
notamment la distribution du tissu adipeux et le degré de fitness
cardiorespiratoire. Il est aussi possible que le bon pronostic apparent
du sujet MHO résulte de différents biais, en particulier I'utilisation de
I'indice de masse corporelle pour évaluer la sévérité de I'obésité, alors
qu’une évaluation de la masse de tissu adipeux, de sa localisation et
de son activité inflammatoire et sécrétoire permettrait sans doute de
mieux préciser le risque cardiovasculaire. Plusieurs facteurs prédictifs
de conversion de MHO vers MUHO ou « Metabolically Unheathy
Obese » ont été identifiés et peuvent étre utilisés pour évaluer le
risque de cette évolution péjorative. Cette stratification du risque en
fonction du phénotype métabolique et non en fonction de I'indice de
masse corporelle pourrait avoir des conséquences importantes, en
particulier au niveau des objectifs a atteindre, mais également dans
le choix des thérapies de l'obésité, qu'elles soient médicamenteuses
ou chirurgicales. Enfin, la reconnaissance de I'existence de sujets MHO
doit étre véhiculée avec prudence aupres de la population. Ceci est
d’autant plus vrai que cette condition est trés probablement transitoire
et n'exclut pas les autres conséquences délétéres de l'obésité.

PROBLEMATIQUE DU MHO

Que l'obésité soit associée a un risque accru de morbidité et de mortalité
cardiovasculaire n'est plus un sujet de controverse (1, 2). Néanmoins, ce
qui est démontré a 'échelle d'une population ne se vérifie pas toujours
pour un individu donné. En effet, l'obésité est paradoxalement associée
a une survie prolongée dans certaines maladies chroniques, comme
l'insuffisance rénale, cardiaque ou respiratoire (3). Cette observation a
conduit au concept du paradoxe de l'obésité ou « Obesity Paradox » (4).
En outre, tous les sujets obéses ne présentent pas les facteurs de risque
cardio-métabolique classiquement associés a l'obésité, d'ou le concept
d'obése métaboliqguement sain ou « Metabolically Healthy Obese » ou
MHO (5-7) (figure 1), concept qui constitue l'objet de cet article de revue.

»  Syndrome métabolique, indice de masse corporelle, tissu adipeux, mortalité cardiovasculaire
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DEFINITION ET PREVALENCE DU MHO

Le sujet MHO se caractérise par une obésité, c'est-a-dire
un Indice de Masse Corporelle (IMC) = 30 kg/m? sans signe
de syndrome métabolique (glycémie a jeun = 110 mg/dl
ou prise de médications antidiabétiques, triglycérides a
jeun = 150 mg/dl, HDL-C < 40 chez les hommes et < 50
mg/dl chez les femmes ou prise d’hypolipémiants, tension
artérielle > 130/85 mmHg ou prise d’antihypertenseurs)
(National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel Ill) (8). Pour certains auteurs tres rigoureux (4), le
sujet MHO ne doit pas non plus présenter de résistance
a l'insuline (estimé par le HOMA-IR), dinflammation de
bas grade (hsCRP), de distribution androide du tissu
adipeux (périmétre abdominal ou rapport taille-hanche),
d’accumulation excessive de graisse viscérale (CT-scan).
Pour d'autres, plus tolérants, un seul facteur de syndrome
métabolique est accepté chez un sujet MHO.

Avec une définition aussi floue, il n'est guére étonnant
que la prévalence du MHO soit extrémement variable (9).
Selon les critéres utilisés, le sujet MHO représente de 10
a 50% des obéses et de 3 (Danemark) a 10 % (Etats-Unis)
de la population générale (10, 11). Ainsi tous les sujets
obéses ne sont pas « Metabolically Unhealthy Obese » ou
MUHO....

RISQUE DU MHO ¢

Lexistence de sujets obéses sans facteur de risque
métabolique ou MHO est indéniable. Nombreuses sont
les études transversales qui démontrent la coexistence a
un temps donné d’une obésité définie par un IMC > 30
kg/m? et d'un excellent profil cardio-métabolique (11).
Par contre, il existe une controverse quant a savoir si le
sujet MHO présente un risque accru de morbidité et de
mortalité cardiovasculaire. Quand le risque est analysé

de fagon longitudinale, pour certains auteurs, le MHO ne
présente pas de risque accru de morbidité ou de mortalité
cardiovasculaire (12, 13). Pour d’autres, au contraire, il
existe un risque accru de maladies cardiovasculaires
ou de diabéte sucré de type 2 chez le MHO, surtout si
le suivi est suffisamment long, soit plus de 7-10 ans (14-
20). Le pronostic des sujets MHO demeure dés lors trés
controversé.

LEMHO = UN MYTHE ?

Le bon pronostic apparent du sujet MHO pourrait résulter
de plusieurs biais.

Lobésité est définie pour des raisons pratiques sur base
de I'lMC (tableau 1). En réalité, I'IMC est utilisé comme un
proxy de I'adiposité, qui, bien que plus difficile a mesurer,
n'en représente pas moins le vrai facteur de risque. La
littérature récente reconnait de plus en plus les limites de
I'lMC dans I'évaluation du risque de mortalité (21-25). En
effet, I'lMC est un reflet trés indirect de I'adiposité. LIMC
ne donne aucune information sur la localisation de I'excés
de tissu adipeux (sous-cutané vs viscéral), alors que le
risque est clairement plus important si la distribution
est viscérale (morphologie androide). LIMC ne tient pas
compte de I'dge, du genre et de l'ethnie (22), alors que
I'lMC optimal differe trés probablement selon le groupe
considéré. LIMC ne refléte pas les fluctuations de poids
(26), ni la durée de l'exceés de poids (27), ni la prise de
poids (28), tous des facteurs qui influencent le risque
cardiovasculaire. Enfin, 'lMC intégre deux compartiments,
la masse grasse et la masse maigre, qui exercent des effets
opposés sur la santé (29, 30). Sur base de ces éléments,
certains auteurs considérent que le concept de MHO ne
se vérifierait pas si I'adiposité (pourcentage de masse
grasse) et sa distribution (périmétre abdominal) plutét
que I'lMC étaient prises en compte pour évaluer le risque
cardiovasculaire (4).

Reflet indirect et imparfait de I'adiposité

Nintégre pas la distribution du tissu adipeux

N'intégre ni le gain de poids, ni ses fluctations, ni sa durée
Nintegre ni I'age, ni le genre, ni l'ethnicité

Intégre deux compartiments avec des effets opposés sur la santé
BMI optimal discuté

“Obesity paradox”



La définition du profil métabolique « idéal » pose aussi
probléme. En effet, non seulement les paraméetres
considérés, mais aussi les valeurs seuils utilisées pour
affirmer qu’un sujet est MHO différent selon les auteurs.
En outre, alors que les critéres du syndrome métabolique
sont appliqués de facon binaire (présent ou absent) pour
évaluer le profil métabolique, le risque cardiovasculaire
est probablement continu et non catégoriel (31).
Comment en effet comparer un individu avec plusieurs
paramétres métaboliques discrétement anormaux, mais
insuffisamment anormaux pour le classer parmi les MUHO
avec un individu porteur uniquement d'une glycémie
a jeun a 110 mg/dl qui sera d'emblée considéré comme
MUHO ?

Pour évaluer le risque cardiovasculaire du sujet MHO, le
choix du groupe de référence est capital. Selon les études,
la comparaison se fait en utilisant comme référence le
groupe des MUHO « Metabolically Unhealthy Obese » ou
des MUHNO ou « Metabolically Unhealthy Non-Obese »
ou encore des MHNO ou « Metabolically Healthy Non-
Obese ». Ceci pourrait rendre compte des divergences
entre les études. En effet, comparativement a des sujets
MUHO ou méme MUHNO, le risque des sujets MHO est
moindre, mais il est parait cependant plus élevé que celui
des MHNO (18, 32) (figure 1).

La nature des études, transversale ou longitudinale,
influence sans aucun doute les conclusions. Alors quil
est fréquent de mettre en évidence des sujets MHO dans
une étude transversale, la probabilité est moindre dans
les études longitudinales, surtout avec un long suivi (au
moins 7 ans). En outre, la prévalence du MHO diminue
avec I'dge des sujets (33, 34). Ces observations suggerent
des lors que I'état MHO est peut-étre transitoire. Ceci a été
démontré par plusieurs études qui indiquent un taux de
conversion de MHO vers MUHO de 30-50% a 5-10 ans (33,
35).

Enfin, les conséquences cardiovasculaires de l'obésité
sont évaluées de facon différente selon les études. Dans
certaines, seuls les signes précliniques d’athérosclérose
(calcifications coronaires, ratio intime-media,...) sont pris
en compte (36). Dans d'autres, les événements cliniques
sont considérés (14).

LE MHO = UNE REALITE ?

Une fois tous les biais possibles exclus, il semble malgré
tout que le pronostic du sujet MHO soit meilleur que
celui du sujet MUHO. Plusieurs mécanismes pourraient
I'expliquer.

Une premiére hypothése est basée sur la distribution
du tissu adipeux. En effet, si la localisation est
préférentiellement sous-cutanée, en particulier au niveau
de la région glutéo-femorale, le risque cardiovasculaire est
clairement moindre (37). Ceci sexplique notamment par la
sécrétion préférentielle d’adipokines anti-inflammatoires
(adiponectine) mais aussi le caractére peu inflammatoire
de ce dépot adipeux ainsi que par sa grande capacité
d'adipogenése (38). Cette capacité d'expansion liée a

I'hyperplasie de ce tissu adipeux limite l'accumulation
ectopique de graisses, notamment dans le foie (39) et le
muscle, voire dans les régions épicardique et périvasculaire
(4). Cette expansion du tissu adipeux sous-cutané semble
liée a la plasticité de sa matrice extracellulaire et sa
capacité d’'angiogenése. La nature et la localisation du tissu
adipeux parait ainsi plus importante que sa quantité dans
la détermination du risque cardiovasculaire. Cette notion
est déja bien documentée. Ainsi, les glitazones améliorent
la sensibilité a I'insuline alors qu'elles augmentent la masse
grasse périphérique, en particulier la quantité de petits
adipocytes sous-cutanés (40). A l'inverse, I'absence de tissu
adipeux sous-cutané, rencontrée dans certaines formes de
lipodystrophie généralisée, est associée a une résistance
a linsuline. Clest donc l'accumulation d’adipocytes
hypertrophiques avec infiltration de macrophages
et sécrétion d'adipokines pro-inflammatoires qui
serait associée a un risque cardiovasculaire accru. Les
mécanismes qui déterminent la distribution du tissu
adipeux sont encore mal connus (hormones sexuelles,
glucocorticoides, génétique et épigénétique) (41).
Plusieurs modeéles animaux sont venus démontrer |'effet
protecteur de la capacité d'expansion du tissu adipeux
sous-cutané sur le profil métabolique (5). Ainsi, les souris
génétiquement obéses ob/ob qui surexpriment le géne
de l'adiponectine restent sensibles a linsuline malgré
une adiposité extréme (42). Ceci est expliqué par une
augmentation du tissu adipeux sous-cutané et une
faible accumulation ectopique (foie et muscle). Cet effet
protecteur a également été mis en évidence dans d’autres
modeéles animaux (43). Tous ces modéles animaux de MHO
se caractérisent par une augmentation de tissu adipeux
non-viscéral, un profil favorable d’adipokines et une faible
accumulation de graisse dans le foie.

Une seconde hypothése suggére que la présence d'une
masse maigre, notamment musculaire, relativement
importante qui se reflete dans I'TMC pourrait expliquer
I'absence de facteurs de risque métabolique chez le
sujet MHO. En effet, que cette masse musculaire soit
génétiquement déterminée ou résulte d'un entrainement
physique régulier, elle exerce un effet favorable sur le
profil de risque cardiovasculaire (44). Plus important, le
niveau de fitness cardiorespiratoire s'il est élevé pourrait
compenser les effets délétéres de I'accumulation
importante de masse grasse (« fat but fit ») (25, 45, 46).
En effet, ceci n'est guere étonnant, car le degré de fitness
est un facteur protecteur indépendant de morbidité et de
mortalité cardiovasculaire (47).

Une troisitme hypothése implique le réle du
microbiote dans le développement du syndrome
métabolique. Une étude récente montre en effet que
I'abondance de la bactérie Akkermansia muciniphila
est inversement corrélée avec certains paramétres du
syndrome métabolique, notamment la glycémie a jeun
et la triglycéridémie (48). Il n'est cependant pas encore
établi si la présence en abondance de cette bactérie est
responsable du phénotype MHO ou si son administration
peut favoriser la conversion d'un MUHO en MHO.
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Enfin, il est également possible que certains facteurs
génétiques associés notamment a une grande capacité
de stockage périphérique de graisses ou a masse
maigre élevée puissent expliquer I'absence de risque
cardiovasculaire malgré la présence d'une obésité (41).
En effet, il a été montré que certains polymorphismes
génétiques associés a l'insulinorésistance sont également
associés a une faible masse grasse glutéo-fémorale (49).

Compte tenu du risque de conversion de MHO vers MUHO,
il est intéressant de reconnaitre les facteurs prédictifs de
cette évolution péjorative (tableau 2). Plusieurs facteurs
ont déja été identifiés. Ainsi, un contenu hépatique en
graisse élevé, la présence d'une dyslipidémie athérogéne
(taux bas de HDL-C et élevés de TG) (50), une nette
hyperinsulinémie, un périmetre abdominal élevé (51), une
mauvaise hygiéne de vie (52) et un age avancé semblent
associés a une évolution vers un MUHO (35).

Contenu hépatique en graisse élevé
Dyslipidémie athérogéne
Hyperinsulinémie

Périmétre abdominal élevé
Mauvaise hygiéne de vie

Age avancé

LE MHO EST-IL EN BONNE SANTE ?

Selon I'OMS, « la santé est un état de complet bien-
étre physique, mental et social, et ne consiste pas
seulement en une absence de maladie ou d'infirmité ».
Dans ce contexte, il est clair que le sujet obése, méme
avec un profil métabolique excellent, ne peut pas étre
considéré comme sain. En effet, l'obésité est associée
a une réduction de la qualité de vie due notamment a
des problemes orthopédiques (arthrose), respiratoires
(apnées du sommeil), gynécologiques (infertilité) et
psychologiques (dépression) (53). Indépendamment du
profil métabolique, I'obésité est associée a un risque accru
de cancer notamment colique (54). En outre, la correction
des facteurs de risque métabolique (HTA, cholestérol,
glycémie) par un traitement médicamenteux intensif
ne réduit le risque cardiovasculaire lié a I'obésité que de
moitié (55), indiquant que le risque cardiovasculaire lié
a l'obésité ne résulte pas uniqguement de ces facteurs
métaboliques.

EFFICACITE DES INTERVENTIONS
HYGIENO-DIETETIQUES CHEZ LE MHO

Quelques études ont comparé limpact du traitement
hygiéno-diététique chez des sujets MHO et MUHO (56).
Alors que perte de poids est le plus souvent comparable,
le bénéfice métabolique est de fagon attendue supérieur

chez les sujets MUHO (57). En effet, une perte de 5-10%
permet de convertir un MUHO en MHO dans 25-30 %
des cas (32). Cependant, pour obtenir une réduction
des événements cardio-vasculaires, une perte de poids
supérieure est probablement nécessaire. Ainsi, dans
I'étude Look AHEAD, seuls les patients qui ont perdu en
moyenne 15% de leur poids ont présenté une réduction
de morbi-mortalité cardiovasculaire de 20% apres un
follow-up de 10 ans (58).

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Avant de considérer un sujet comme MHO, plusieurs
précautions s'imposent. Aprés avoir recherché Iétiologie
de l'obésité, son phénotype doit étre caractérisé le
mieux possible, la mesure de I'IMC et donc de la sévérité
de l'obésité ne peut suffire (tableau 3). Il faudra deés lors
s'attacher a quantifier la masse grasse indépendamment
de I'lMC (bioimpédance électrique), estimer sa localisation
viscérale (périmetre abdominal), rechercher une
accumulation ectopique (stéatose), évaluer son activité
sécrétoire (adiponectine) et proinflammatoire (hsCRP).
Parallélement, il faudra prendre en compte la durée de
l'obésité et évaluer le niveau de fitness (« fat and fit »). Cette
attitude permettra de stratifier le risque cardiovasculaire du
patient et d'individualiser la stratégie thérapeutique. Face
a un sujet MHO, nos efforts devront chercher a retarder
I'évolution vers une situation de MUHO, particuliérement
chez ceux qui présentent déja des signes annonciateurs.

Mesure de la masse grasse corporelle (impédance électrique)

Estimation de la localisation du tissu adipeux (TA)
(périmeétre abdominal)

Recherche de la localisation ectopique de graisse (stéatose)
Evaluation de I'activité sécrétoire du TA (adiponectine)
Evaluation de I'activité pro-inflammatoire du TA (hsCRP)
Mesure de la résistance a l'insuline (HOMA-R)

Evaluation du degré de fitness (VO, max)

CONSEQUENCES GENERALES

Cette stratification du risque en fonction du phénotype
métabolique et non en fonction de I'lMC pourrait avoir des
conséquences importantes.

Ainsi,  I'American  Association of  Clinical ~ Endo-
crinologists recommande de se focaliser plus sur les
complications cardio-métaboliques que sur I'IMC dans
I'évaluation et la prise en charge de l'obésité (59). Cette
approche pourrait amener a revoir les criteres d'utilisation,
voire de remboursement, des médications de l'excés de
poids et de la chirurgie bariatrique. En effet, dans I'étude
SOS, la réduction des événements cardiovasculaires
induite par la chirurgie bariatrique semble limitée aux



sujets présentant une résistance a linsuline (60). Une
meilleure caractérisation du phénotype de l'obésité, et
pas uniquement le calcul de I'lMC, permettrait de définir
les meilleurs candidats a ce type de chirurgie. En effet, vu
les ressources limitées du budget de la santé publique, il
parait judicieux de cibler de fagon préférentielle les sujets
MUHO.

Alors que la normalisation du poids (IMC < 25 kg/m?)
reste hors d'atteinte pour la majorité des patients obeses,
la conversion des sujets MUHO en MHO représente un
objectif plus réaliste. Cette conversion peut étre atteinte
par une perte de poids, mais aussi par une amélioration
de I'hygiéne de vie combinant alimentation et activité
physique, méme sans perte de poids. Ainsi, plusieurs
études montrent une réduction du profil de risque
cardio-métabolique (DASH, OmniHeart) (61, 62), voire des
événements cardiovasculaires (PREDIMED) (63) par des
moyens diététiques, sans perte de poids substantielle. Dés
lors, I'amélioration de la santé métabolique, peut-étre plus

que la perte de poids per se, devrait constituer la cible de
la prise en charge des programmes hygiéno-diététiques.
La reconnaissance de l'existence de sujets MHO doit étre
véhiculée avec prudence auprés de la population. En
effet, elle pourrait conduire a banaliser l'obésité, ce qui
réduirait a néant toutes les campagnes de prévention qui
restent essentielles, compte tenu de I'extréme difficulté de
traiter l'obésité une fois qu'elle est installée (64). Ceci est
d’autant plus vrai que cet état MHO est trés probablement
transitoire et n'exclut pas les autres risques associés a
l'obésité.

La mise en évidence de sujets MHO ne doit pas occulter
I'existence de « Metabolically Unhealthy Non-Obese »
ou MUHNO, cest-a-dire de sujets sans obésité mais avec
un profil de risque cardiométabolique élevé (65), dont le
diagnostic reste difficile.

REFERENCES — *

Global, BM.LM.C,, et al., Body-mass index and all-
cause mortality: individual-participant-data meta-
analysis of 239 prospective studies in four conti-
nents. Lancet, 2016. 388(10046): p. 776-86.

Afshin, A, et al., Health Effects of Overweight and
Obesity in 195 Countries over 25 Years. N Engl J
Med, 2017.377(1): p. 13-27.

Kalantar-Zadeh, K., et al,, The Obesity Paradox in
Kidney Disease: How to Reconcile it with Obesity
Management. Kidney Int Rep, 2017. 2(2): p. 271-
281.

Antonopoulos, A.S. and D. Tousoulis, The molecular
mechanisms of obesity paradox. Cardiovasc Res,
2017.

Stefan, N,, et al., Metabolically healthy obesity: epi-
demiology, mechanisms, and clinical implications.
The Lancet Diabetes & Endocrinology, 2013. 1(2): p.
152-162.

Phillips, C.M., Metabolically healthy obesity across
the life course: epidemiology, determinants, and
implications. Ann NY Acad Sci, 2017.1391(1): p. 85-
100.

Jung, CH., W.J. Lee, and K.H. Song, Metabolically
healthy obesity: a friend or foe? Korean J Intern
Med, 2017. 32(4): p. 611-621.

Wildman, R.P, et al., The obese without cardiome-
tabolic risk factor clustering and the normal weight
with cardiometabolic risk factor clustering: preva-
lence and correlates of 2 phenotypes among the
US population (NHANES 1999-2004). Arch Intern
Med, 2008. 168(15): p. 1617-24.

Yoon, JW, et al., Influence of the definition of “me-
tabolically healthy obesity” on the progression of
coronary artery calcification. PLoS One, 2017. 12(6):
p.e0178741.

. Phillips, C.M., Metabolically healthy obesity: defini-

tions, determinants and clinical implications. Rev
Endocr Metab Disord, 2013. 14(3): p. 219-27.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

van Vliet-Ostaptchouk, J.V, et al, The prevalence
of metabolic syndrome and metabolically healthy
obesity in Europe: a collaborative analysis of ten
large cohort studies. BMC Endocr Disord, 2014. 14:
p.9.

Calori, G, et al., Prevalence, metabolic features, and
prognosis of metabolically healthy obese Italian in-
dividuals: the Cremona Study. Diabetes Care, 2011.
34(1): p. 210-5.

Hamer, M. and E. Stamatakis, Metabolically healthy
obesity and risk of all-cause and cardiovascular
disease mortality. J Clin Endocrinol Metab, 2012.
97(7): p. 2482-8.

Aung, K, et al, Risk of developing diabetes and
cardiovascular disease in metabolically unhealthy
normal-weight and metabolically healthy obese
individuals. J Clin Endocrinol Metab, 2014. 99(2): p.
462-8.

Kramer, CK., B. Zinman, and R. Retnakaran, Are me-
tabolically healthy overweight and obesity benign
conditions?: A systematic review and meta-analy-
sis. Ann Intern Med, 2013, 159(11): p. 758-69.

Bell, J.A,, M. Kivimaki, and M. Hamer, Metabolically
healthy obesity and risk of incident type 2 diabetes:
a meta-analysis of prospective cohort studies.
Obes Rev, 2014. 15(6): p. 504-15.

Eckel, N., et al.,, Metabolically healthy obesity and
cardiovascular events: A systematic review and
meta-analysis. Eur J Prev Cardiol, 2016. 23(9): p.
956-66.

Lassale, C, et al., Separate and combined associa-
tions of obesity and metabolic health with coro-
nary heart disease: a pan-European case-cohort
analysis. Eur Heart J, 2018. 39(5): p. 397-406.

Hansen, L., et al, Metabolically Healthy Obesity
and Ischemic Heart Disease: A 10-Year Follow-Up
of the Inter99 Study. J Clin Endocrinol Metab, 2017.
102(6): p. 1934-1942.



152

REFERENCES

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Caleyachetty, R, et al, Metabolically Healthy
Obese and Incident Cardiovascular Disease Events
Among 3.5 Million Men and Women. J Am Coll Car-
diol, 2017.70(12): p. 1429-1437.

Despres, J.P, What is “metabolically healthy obe-
sity”?: from epidemiology to pathophysiological
insights. J Clin Endocrinol Metab, 2012. 97(7): p.
2283-5.

Ahima, R.S. and M.A. Lazar, Physiology. The health
risk of obesity--better metrics imperative. Science,
2013.341(6148): p. 856-8.

Blundell, J.E., et al., Beyond BMI--phenotyping the
obesities. Obes Facts, 2014. 7(5): p. 322-8.

Muller, M.J,, et al., Beyond BMI: Conceptual Issues
Related to Overweight and Obese Patients. Obes
Facts, 2016. 9(3): p. 193-205.

Ortega, F.B., CJ. Lavie, and S.N. Blair, Obesity and
Cardiovascular Disease. Circ Res, 2016. 118(11): p.
1752-70.

Bangalore, S., FH. Messerli, and D.D. Waters, Body-
Weight Fluctuations and Outcomes in Coronary
Disease. N Engl J Med, 2017. 377(1): p. 95-6.

Stokes, A.and S.H. Preston, Revealing the burden of
obesity using weight histories. Proc Natl Acad Sci U
SA, 2016.113(3): p. 572-7.

Zheng, Y., et al., Associations of Weight Gain From
Early to Middle Adulthood With Major Health Out-
comes Later in Life. Jama, 2017. 318(3): p. 255-269.

Bigaard, J., et al.,, Body fat and fat-free mass and all-
cause mortality. Obes Res, 2004. 12(7): p. 1042-9.

Moreno, M., et al., Lean mass, and not fat mass, is an
independent determinant of carotid intima media
thickness in obese subjects. Atherosclerosis, 2015.
243(2): p. 493-8.

Preston, S.H., E. Fishman, and A. Stokes, Effects of
categorization and self-report bias on estimates

of the association between obesity and mortality.
Ann Epidemiol, 2015. 25(12): p. 907-11.e1-2.

Stefan, N., H.-U. Haring, and M.B. Schulze, Meta-
bolically healthy obesity: the low-hanging fruit in
obesity treatment? The Lancet Diabetes & Endocri-
nology, 2017.

Appleton, S.L, et al.,, Diabetes and cardiovascular
disease outcomes in the metabolically healthy
obese phenotype: a cohort study. Diabetes Care,
2013.36(8): p. 2388-94.

Soriguer, F, et al,, Metabolically healthy but obese,
a matter of time? Findings from the prospective
Pizarra study. J Clin Endocrinol Metab, 2013. 98(6):
p.2318-25.

Achilike, I., et al., Predicting the development of the
metabolically healthy obese phenotype. Int J Obes
(Lond), 2015. 39(2): p. 228-34.

Marini, M.A,, et al., Metabolically healthy but obese
women have an intermediate cardiovascular risk
profile between healthy nonobese women and
obese insulin-resistant women. Diabetes Care,
2007.30(8): p. 2145-7.

Wormser, D., et al., Separate and combined associa-
tions of body-mass index and abdominal adiposity
with cardiovascular disease: collaborative analysis
of 58 prospective studies. Lancet, 2011. 377(9771):
p. 1085-95.

Kusminski, C.M., et al., MitoNEET-driven alterations
in adipocyte mitochondrial activity reveal a crucial
adaptive process that preserves insulin sensitivity
in obesity. Nat Med, 2012. 18(10): p. 1539-49.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

Stefan, N., et al., Identification and characterization
of metabolically benign obesity in humans. Arch
Intern Med, 2008. 168(15): p. 1609-16.

Miyazaki, Y., et al., Abdominal fat distribution and
peripheral and hepatic insulin resistance in type 2
diabetes mellitus. Am J Physiol Endocrinol Metab,
2002.283(6): p. E1135-43.

Lotta, L.A,, et al,, Integrative genomic analysis im-
plicates limited peripheral adipose storage capaci-
ty in the pathogenesis of human insulin resistance.
Nat Genet, 2017.49(1): p. 17-26.

Kim, .Y, et al,, Obesity-associated improvements
in metabolic profile through expansion of adipose
tissue. J Clin Invest, 2007. 117(9): p. 2621-37.

Denis, G.V. and M.S. Obin, ‘Metabolically healthy
obesity” origins and implications. Mol Aspects
Med, 2013. 34(1): p. 59-70.

Kodama, S., et al., Cardiorespiratory fitness as a
quantitative predictor of all-cause mortality and
cardiovascular events in healthy men and women:
a meta-analysis. Jama, 2009. 301(19): p. 2024-35.

Lavie, C.J,, A. De Schutter, and R.V. Milani, Healthy
obese versus unhealthy lean: the obesity paradox.
Nat Rev Endocrinol, 2015. 11(1): p. 55-62.

Florido, R, et al., Physical Activity, Obesity, and Sub-
clinical Myocardial Damage. JACC Heart Fail, 2017.
5(5): p. 377-384.

Lee, D.C, et al., Long-term effects of changes in
cardiorespiratory fitness and body mass index on
all-cause and cardiovascular disease mortality in
men: the Aerobics Center Longitudinal Study. Cir-
culation, 2011. 124(23): p. 2483-90.

Dao, M.C,, et al., Akkermansia muciniphila and im-
proved metabolic health during a dietary interven-
tion in obesity: relationship with gut microbiome
richness and ecology. Gut, 2016. 65(3): p. 426-36.

Fehlert, E., et al., Genetic determination of body fat
distribution and the attributive influence on meta-
bolism. Obesity (Silver Spring), 2017. 25(7): p. 1277-
1283.

Phillips, C.M., Metabolically Healthy Obesity: Per-
sonalised and Public Health Implications. Trends
Endocrinol Metab, 2016. 27(4): p. 189-91.

Kang, Y.M,, et al,, Visceral adiposity index predicts
the conversion of metabolically healthy obesity to
an unhealthy phenotype. PLoS One, 2017. 12(6): p.
e0179635.

Schroder, H., et al., Determinants of the transition
from a cardiometabolic normal to abnormal ove-
rweight/obese phenotype in a Spanish population.
Eur J Nutr, 2014. 53(6): p. 1345-53.

Jensen, M.D,, et al., 2013 AHA/ACC/TOS guideline
for the management of overweight and obesity
in adults: a report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines and The Obesity Society. Circu-
lation, 2014. 129(25 Suppl 2): p. S102-38.

Ko, S.H. etal.,, Obesity and Metabolic Unhealthiness
Have Different Effects on Colorectal Neoplasms. J
Clin Endocrinol Metab, 2017. 102(8): p. 2762-2769.

Global Burden of Metabolic Risk Factors for Chro-
nic Diseases, C., et al., Metabolic mediators of the
effects of body-mass index, overweight, and obe-
sity on coronary heart disease and stroke: a pooled
analysis of 97 prospective cohorts with 1.8 million
participants. Lancet, 2014. 383(9921): p. 970-83.



REFERENCES

56.

57.

58.

59.

Liu, RH., et al., Influence of a clinical lifestyle-based
weight loss program on the metabolic risk pro-
file of metabolically normal and abnormal obese
adults. Obesity (Silver Spring), 2013. 21(8): p. 1533-
9.

Kantartzis, K., et al,, Effects of a lifestyle interven-
tion in metabolically benign and malign obesity.
Diabetologia, 2011. 54(4): p. 864-8.

Gregg, EW, et al., Association of the magnitude of
weight loss and changes in physical fitness with
long-term cardiovascular disease outcomes in ove-
rweight or obese people with type 2 diabetes: a
post-hoc analysis of the Look AHEAD randomised
clinical trial. Lancet Diabetes Endocrinol, 2016.
4(11): p. 913-921.

Mechanick, J.I, D.L. Hurley, and W.T. Garvey, Adi-
posity-Based Chronic Disease as a New Diagnostic
Term: The American Association of Clinical Endocri-
nologists and American College of Endocrinology
Position Statement. Endocr Pract, 2017. 23(3): p.
372-378.

60.

61.

62.

63.

64.

Sjostrom, L., Review of the key results from the
Swedish Obese Subjects (SOS) trial - a prospective
controlled intervention study of bariatric surgery. J
Intern Med, 2013. 273(3): p. 219-34.

Appel, LJ., etal., A clinical trial of the effects of die-
tary patterns on blood pressure. DASH Collabora-
tive Research Group. N Engl J Med, 1997. 336(16):
p. 1117-24.

Appel, L.J,, et al,, Effects of protein, monounsatura-
ted fat, and carbohydrate intake on blood pressure
and serum lipids: results of the OmniHeart rando-
mized trial. JAMA, 2005. 294(19): p. 2455-64.

Estruch, R, et al,, Primary prevention of cardiovas-
cular disease with a Mediterranean diet. N Engl J
Med, 2013. 368(14): p. 1279-90.

Schwartz, M.W.,, et al., Obesity Pathogenesis: An En-
docrine Society Scientific Statement. Endocr Rev,
2017.38(4): p. 267-296.

. Stefan, N,, F. Schick, and H.-U. Haring, Causes, Cha-

racteristics, and Consequences of Metabolically
Unhealthy Normal Weight in Humans. Cell Metabo-
lism, 2017. 26(2): p. 292-300.

Pr. JEAN-PAUL THISSEN

Cliniques universitaires Saint-Luc - UCL

Service d'Endocrinologie et Nutrition

Université catholique de Louvain

Pole d'Endocrinologie, Diabéte et Nutrition (EDIN),
Institut de Recherche clinique et expérimentale (IREC),
Secteur des Sciences de la Santé,

Avenue Hippocrate, B1.55.06

B-1200 Bruxelles

jeanpaul.thissen@uclouvain.be

+322764 5469

153



NOTES




NOTES




NOTES






