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Introduction 

Le laboratoire des Adaptations Métaboliques à l’Exercice en conditions Physiologiques et 

Pathologiques (AME2P, UE3533, Directeur Nathalie BOISSEAU) a été le moteur principal de 

ce projet. Le professeur Daniel COURTEIX, alors directeur du laboratoire, a permis d’obtenir 

un financement de la Fondation Cœur et Artères, et a coordonné les différents acteurs. 

Ce travail est le fruit d’une longue collaboration: Bruno LESOURD, professeur en nutrition 

gériatrique pour la gestion clinique des patients et le suivi à domicile, Philippe OBERT, 

responsable des investigations cardio-vasculaires (EA4278, université d’Avignon), Gérard 

LAC, pour la partie biologie, et Robert CHAPIER, médecin thermal (Omental Thermalia, 

Chatelguyon), responsable des cures. Pour l’ensemble de leur aide dans la réalisation de ce 

travail sur le traitement du syndrome métabolique, je tiens personnellement à les remercier. 

Le syndrome métabolique est défini par l’association de plusieurs facteurs de risque cardio-

vasculaire. L'obésité abdominale est un facteur essentiel du diagnostic. Le risque cardio-

vasculaire est la première cause de morbi-mortalité associée à l’accumulation de graisse 

viscérale. Le rôle du tissu adipeux viscéral est si important que certains auteurs parlent de 

syndrome de la graisse viscérale (« visceral fat syndrome »). 

Si l’activité physique associée à une diète restrictive est un facteur clé du traitement, les 

modalités de la meilleure activité physique restent controversées. L’objectif du projet financé 

par la Fondation Cœur et Artères était de déterminer quel type d’activité physique était 

suscptible d’améliorer le plus le syndrome métabolique et la perte de tissu adipeux viscéral, 

en relation avec les facteurs de risque cardio-vasculaire.  

Ce travail de thèse rapporte le parcours du projet. 1). L’étude pilote a permis d‘obtenir une 

moyenne et un écart-type de perte de tissu adipeux viscéral, préalable indispensable pour 

calculer le nombre de sujets nécessaires pour une étude randomisée de grande envergure, 

comparant différents groupes d’activité physique. 2). Nous avons également déterminé 

l’apport protéique minimal face à plusieurs facteurs de catabolisme protéique: l’âge, 

l’inflammation induite par le syndrome métabolique, la diète restrictive, et l’activité physique. 

3). Puis nous rapportons les principaux résultats de l’étude randomisée contrôlée comparant 

différents groupes d’activité physique. 
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Revue de la littérature 

 

1. Le syndrome métabolique (SMet) 
 

1.1. Un contexte pandémique 

 

Le SMet est un des problèmes de santé publique les plus préoccupants du 21e siècle.1 La 

prévalence du SMet a considérablement augmenté dans le monde entier depuis les deux 

dernières décennies.1 Les conséquences cliniques sont majeures, avec une augmentation 

des comorbidités associées, en particulier les maladies cardio-vasculaires et le diabète de 

type deux. Les maladies cardio-vasculaires dues à une suralimentation et à une inactivité 

physique représentent 30% des causes de mortalité toutes causes confondues dans le 

monde.2  

 

1.2. Définition(s) et importance du tissu adipeux viscéral (TAV) abdominal 
 

Certains problèmes de santé publique, tels que diabète de type deux, dyslipidémie, ou 

hypertension artérielle sont directement induits par une suralimentation et sa conséquence 

typique: l'obésité. Toutefois, la sévérité des pathologies induites par une surcharge 

pondérale n’est pas liée directement à l’accumulation du tissu adipeux dans le corps entier, 

mais bien au contraire à sa distribution. Dans les années 1980, une classification entre 

obésité centrale (viscérale abdominale) et obésité périphérique (sous-cutanée) a été 

proposée.3,4 L’accumulation de TAV abdominal entraîne l'apparition de troubles 

métaboliques dont une intolérance au glucose et une dyslipidémie.5,6 Cet excès de TAV 

induit une plus grande résistance à l'insuline qu’un excès de tissu adipeux sous-cutané 

(TASc).7,8 L’accumulation de TAV est associée non seulement à des changements 

quantitatifs des lipides (augmentation des triglycérides) et lipoprotéines sériques, mais aussi 
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à des changements qualitatifs des lipoprotéines: augmentation des lipoprotéines de faible 

densité (LDL) et diminution de celles de haute densité (HDL).9 En plus de ces troubles 

métaboliques, l’accumulation de TAV est étroitement corrélée à l’augmentation de pression 

artérielle systolique.6 Chez les personnes hypertendues en surpoids, l’abaissement de 

pression artérielle suite à une perte de poids est corrélée à la perte de TAV et non à la perte 

de TASc.10 De plus, l’accumulation de TAV est directement liée au développement de 

maladies cardio-vasculaires11,12 et constitue donc un facteur de risque cardio-vasculaire et 

métabolique majeur.  

Le concept de SMet a été proposé par plusieurs comités,13-15 bien qu'il y ait eu des 

désaccords sur les critères de terminologie et de diagnostic liés à ce syndrome regroupant 

des facteurs de risque métabolique et cardio-vasculaire multiples.16 Le premier concept 

formalisé de SMet a été proposé par l'organisation mondiale de la santé (OMS) en 1999 

comme une entité à haut risque cardio-vasculaire avec des facteurs de risque multiples de 

maladies cardio-vasculaires. L’OMS soulignait l’importance de l’insulinorésistance dans ce 

syndrome qui devait être associée à au moins deux des critères suivants: une obésité (indice 

de masse corporelle > 30 ou une estimation de l’obésité centrale par le rapport tour de 

taille/tour de hanche), une hypertension artérielle, ou une dyslipidémie (hypertriglycéridémie 

ou hypoHDLémie). Puis la définition du National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel (NCEP-ATP) en 2001 a adopté l'obésité abdominale estimée par le tour de 

taille au lieu de l'indice de masse corporelle ou du rapport tour de taille/tour de hanche 

comme l'un des cinq facteurs, en plus des triglycérides élevés, de la diminution du taux de 

HDL-cholestérol, de l’hypertension artérielle ou de la glycémie à jeun élevée. La principale 

évolution de cette nouvelle définition est donc le fait que l’insulinorésistance ait cessé d’être 

un facteur essentiel du diagnostic au profit du renforcement de la prise en compte du rôle du 

TAV, mesuré par un moyen plus simple à savoir le seul périmètre abdominal. Toutefois 

aucun des critères n’est obligatoire dans la définition du NCEP-ATP, la définition repose sur 

la présence de trois facteurs parmi les cinq, quels qu’ils soient. Il faudra attendre 2005 et les 

publications parues dans le début des années 2000 montrant le rôle majeur du TAV pour 
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que celui-ci prenne toute son importance. En 2005, l’international diabetes federation (IDF) 

renforce donc le rôle du TAV dans la définition du SMet: l'obésité abdominale devient un 

facteur essentiel nécessaire au diagnostic, toujours associée à au moins deux des quatre 

critères précédents (triglycérides, HDL, hypertension artérielle, glycémie). Cette définition 

conserve la mesure du périmètre abdominal comme un outil de dépistage simple.15 Même s'il 

y a encore des discussions sur le périmètre abdominal “seuil” définissant le SMet, un accord 

général semble être atteint concernant le role du TAV. Le SMet est désigné comme une 

constellation d’anomalies métaboliques induite par l'obésité abdominale ou viscérale.16 Le 

rôle de l'obésité viscérale apparaît si évident que certains auteurs parlent du “syndrome de la 

graisse viscérale”.2  

 

1.3. Le TAV: un organe métaboliquement actif – adipokines 

 

Au cours des deux dernières décennies, notre vision du tissu adipeux a subi un changement 

radical. Notre conception est passée d'un tissu inerte de stockage d'énergie, principal lieu de 

stockage des triglycérides notamment,17 à celui d’un organe endocrinien actif. Le tissu 

adipeux communique avec les autres organes par la synthèse et la sécrétion d'une multitude 

de molécules que l'on appelle généralement adipokines. Le rôle des adipokines est mulitple. 

Certaines adipokines interviennent également directement dans l'homéostasie métabolique. 

Le nombre de facteurs sécrétés par les adipocytes découverts ne cesse d’augmenter,18,19 

soulignant le rôle central du tissu adipeux dans la régulation de l'homéostasie énergétique du 

corps entier. Les principaux facteurs sécrétés par le TAV sont le facteur de nécrose tumorale 

alpha (TNF-α), IL-6, IL1-β, leptine, adiponectine, résistine, protéine amyloïde sérique 

humaine A3 (SAA3), acide α1-glycoprotéique, pentraxine-3, antagoniste du récepteur IL-1, 

facteur d’inhibition de la migration des macrophages,20 ou encore l’inhibiteur 1 de l’activateur 

du plasminogène (PAI-1),21 ou la visfatine…22 
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1.4. TAV, insulinorésistance et adipokines  

 

Les personnes obèses ou avec un SMet ont un déséquilibre caractéristique de leur profil en 

adipokines, les rendant plus enclines à développer des troubles métaboliques dont une 

altération de la sensibilité à l'insuline.23  

La résistine tire son nom de l’insulinorésistance et de l’hyperinsulinisme réactionnel qu’elle 

induit en se fixant sur les récepteurs à l’insuline des adipocytes, du foie et des muscles.24 Le 

taux de résistine est augmenté en cas d’obésité et pourrait avoir un rôle causal du diabète de 

type II lié au poids corporel.25 

L’adiponectine est majoritairement sécrétée par le tissu adipeux.26 Cependant, à l’inverse 

des autres adipocytokines, les concentrations d’adiponectine sont diminuées chez les 

individus obèses.27 Une augmentation de l’adiposité engendre une rétro-inhibition de la 

production d’adiponectine.27 Sa synthèse est également régulée par l’insuline et l’insulin-like 

growth factor-1 (IGF1) qui l’augmentent, alors que les glucocorticoïdes et le TNF- la 

diminuent.28 L’augmentation d’adiponectine lors d’une perte de poids s’expliquerait par 

l’augmentation de la sensibilité à l’insuline des adipocytes liée à la diminution du TAV,29,30 

malgré une production moindre d’insuline lors d’une perte de poids. L’adiponectine a un rôle 

anti-diabétique au niveau du foie et du muscle squelettique en augmentant leurs sensibilités 

à l’insuline. L'adiponectine agit en augmentant les transporteurs GLUT4 du cytoplasme vers 

la membrane plasmique et en facilitant ainsi la captation de glucose par les tissus. Un taux 

d'adiponectine élevé diminuerait le risque de diabète de type II.31 De plus, l’insulino-

résistance est caractérisée par une augmentation des acides gras libres dans le plasma et 

dans les muscles, cercle vicieux qui contribue à gêner la transduction du signal de l’insuline. 

L’adiponectine permet également une meilleure oxydation des acides gras et une diminution 

des triglycérides musculaires et hépatiques, contribuant également à son action anti-

diabétique. 

La sécrétion de TNF-α par le tissu adipeux est augmentée chez les individus en surpoids,32 

et corrélée au pourcentage de tissu adipeux et à l’insulinorésistance.33 TNF-α agit localement 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Insulinor%C3%A9sistance
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Diab%C3%A8te_de_type_II
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Facteur_de_n%C3%A9crose_tumorale
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de manière paracrine et provoque une insulinorésistance adipocytaire en inactivant à la fois 

le récepteur de l’insuline (IR) et son substrat (IRS1).34 Il s’agit du même mécanisme dans le 

muscle squelettique, TNF-α étant produit par les macrophages du tissu adipeux compris 

entre les myocytes.35 Toutefois, des souris avec une délétion génétique du gène codant 

TNF-α ou ses récepteurs, rendues ultérieurement obèses, n’ont été que peu protégées vis-à-

vis de la prise de poids, de l’hyperglycémie ou de l’insulinorésistance.36,37 Il ne s’agit donc 

pas d’un facteur indispensable à l’appartition de l’insulinorésistance. 

L’IL-6 est une cytokine endocrine, agissant à distance du site de sécrétion. Au sein du tissu 

adipeux, IL-6 est sécrétée à la fois par les adipocytes et par les macrophages.35 Ses 

concentrations sont corrélées à la quantité de TAV,38 et à l’insulinorésistance.39 Ses 

principaux organes cibles sont le foie, la moelle osseuse et l’endothélium vasculaire.38 Chez 

la souris, une exposition chronique à l’IL-6 cause une insulinorésitance hépatique.40,41 

Plus anecdotiquement, la protéine SAA3 est également produite par le TAV et ses taux 

plasmatiques sont corrélés à l’insulinorésistance.42 

Les souris déficientes en PAI-1 sont protégées contre le développement d’une 

insulinorésistance.43 L’implication physiologique de PAI-1 dans l’insulinorésistance est 

étayée par de nombreuses études.44 

 

1.5. TAV, balance énergétique, appétit et adipokines 

 

La leptine est une hormone peptidique sécrétée par le tissu adipeux. Elle joue un rôle 

majeur dans la régulation de l’homéostasie énergétique à long terme. Les concentrations 

circulantes de leptine diminuent lors d’une période de jeûne, enclenchant différents 

mécanismes adaptatifs sauvegardant l’énergie: augmentation de l’appétit par le biais des 

voies neuronales hypothalamiques,45 diminution de la production des hormones 

thyroïdiennes,46 inhibition de l’axe reproducteur,47 et une inhibition du système immunitaire.48 

En effet, le coût énergétique du maintien de l’efficacité optimale du système immunitaire 



Revue de la littérature 

20 
 

avoisine les 15% de la dépense énergétique totale de l’organisme,49 et peut être considérée 

comme partie intégrante de la régulation de la balance énergétique. Les personnes 

présentant un SMet ont des concentrations circulantes de leptine plus élevées. Elles 

semblent résistantes à l’action hypothalamique de la leptine.50 La voie catabolique qui aurait 

du réduire l’appétit et augmenter la consommation énergétique n’est pas activée et l’excès 

de poids est maintenu. Ainsi, de la même manière qu’il existe une insulinorésistance dans le 

SMet, il existe une leptinorésistance. 

Des souris génétiquement modifiées ne codant plus l’IL-6 développent une obésité, 

suggérant un rôle d’IL-6 dans le mécanisme de régulation de la balance énergétique. Une 

diminution des taux d’IL-6 provoquerait un gain de poids.51 Les taux circulants d’IL-6 plus 

élevés chez les personnes atteintes d’un SMet suggèrent là encore, comme pour l’insuline et 

la leptine, l’apparition d’une résistance à l’IL-6.  

Au contraire de l’IL-6, les souris déficientes en PAI-1 sont protégées contre le 

développement d’une obésité suggérant également son implication dans la régulation de la 

balance énergétique.43 

 

1.6. TAV, inflammation chronique de bas grade et adipokines 

 

Chez l’homme, la résistine apparait comme un marqueur de l’inflammation.52 L’expression 

du gène de la résistine est régulée par des agents pro-inflammatoires comme le TNF-α, PAI-

1, IL-6. Il existe un lien probable entre les taux sanguins de résistine et l’obésité, une 

corrélation positive entre résistinémie et PAI-1, tandis qu’elle est négative avec le HDL.52  

L’adiponectine a des propriétés anti-athéromateuses et anti-inflammatoires via ses effets 

sur le TNF- ou la protéine C réactive (CRP). L’adiponectine module directement ou 

indirectement les cascades inflammatoires en modifiant l’action et la production de cytokines 

inflammatoires, pouvant donc jouer un rôle dans le processus d’athérosclérose.26  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Inflammation
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Les concentrations plasmatiques en IL-6 sont le plus important et le plus rapide facteur de 

médiation de la réponse hépatique à un stress aigu (dommages tissulaires, infection…), 

coordonnant les mécanismes de défense de l’organisme, l’élimination des cellules 

endommagées et des agents pathogènes, et initiant la réparation des tissus.53 La CRP est 

synthétisée par le foie en réponse à la stimulation par l’IL-6. Elle se fixe à la membrane 

plasmique des cellules endommagées, active la cascade du complément et entraîne la mort 

cellulaire.54 La CRP est un des plus puissants marqueurs du risque métabolique. La part la 

plus importante de la concentration plasmatique en IL-6 est sécrétée par le tissu adipeux, 

engendrant ainsi une production de CRP et un état d’inflammation systémique chronique en 

relation avec le SMet.54 L’inflammation systémique provoquée par l’augmentation d’IL-6 et la 

synthèse de CRP engendrée pourrait être un effet pervers d’une réponse physiologique 

initialement adaptée puis délétère par apparition d’une résistance à IL-6. 

La protéine SAA3 est une protéine de la phase aiguë de l’inflammation, qui a été associée 

avec l’inflammation systémique de bas grade du SMet.55 

 

1.7. TAV, risque cardio-vasculaire et adipokines 

 

Une dysrégulation de ces adipokines a été impliquée dans l'obésité, le diabète de type 2, 

l'hypertension artérielle et les maladies cardio-vasculaires et une liste sans cesse croissante 

de pathologies liées aux adipokines.56 

Si l’augmentation des concentrations circulantes de leptine, en participant à la réaction 

inflammatoire, est bénéfique en situation d’infection aiguë,57 il en est tout autrement en 

situation d’inflammation chronique, comme c’est le cas dans le SMet. Des souris obèses 

génétiquement modifiées déficientes en leptine sont protégées de la pathologie 

athéromateuse, malgré l’accumulation des autres facteurs de risque cardio-vasculaire, 

suggérant ainsi que la leptine pourrait être directement impliquée dans la genèse des 

maladies cardio-vasculaires.58 De plus, une étude prospective chez l’homme a montré que la 



Revue de la littérature 

22 
 

concentration circulante de leptine est un facteur de risque prédictif de pathologies cardio-

vasculaires indépendant des autres facteurs.59 

La résistine participe au risque cardio-vasculaire par la dysfonction endothéliale qu’elle 

engendre, en induisant la sécrétion de molécules d’adhésions (VCAM-1…) et d’endotéline-1 

par les cellules endothéliales,60 ou par la prolifération des cellules musculaires lisses 

aortiques.61 La calcification des artères coronaires, un index d’athérosclérose, est également 

associée à l’augmentation des taux de résistine.52 

La concentration plasmatique d'adiponectine est abaissée chez les diabétiques, les obèses 

et les malades ayant des atteintes coronaires.62 L'adiponectine inhibe la formation de la 

plaque d'athérome et de l'athérosclérose par deux mécanismes:63 inhibition de la formation 

athéromateuse au contact de l'intima par répression de l'expression des cytokines pro-

inflammatoires et des molécules d'adhésion, et inhibition de l'incorporation du cholestérol par 

répression de l'expression des récepteurs du LDL.64 Elle a été également associée à la 

dyslipidémie et à l’hypertension artérielle.64 Les taux d’adiponectine sont fortement corrélés 

aux composantes du SMet.64 

Le TNF- accélère l’athérosclérose en induisant l’expression de molécules d’adhésion 

(VCAM-1, ICAM-1, MCP-1, sélectine-E) au niveau des cellules endothéliales et des cellules 

musculaires lisses vasculaires,65 en altérant la vasodilatation dépendante de 

l’endothélium,66,67 ou encore en favorisant l’apoptose des cellules endothéliales.68,69 

Le taux de CRP, en lien avec l’IL-6, est un facteur de risque prédictif de maladies cardio-

vasculaires et d’évolution vers un diabète de type 2.70,71 De nombreux autres facteurs 

dépendants d’IL-6 contribuent au risque cardio-vasculaire. L’IL-6 entraîne une augmentation 

du fibrinogène et une augmentation du nombre et de l’activité des plaquettes, contribuant au 

risque de formation de caillots.72 De plus, les cellules endothéliales vasculaires et les cellules 

musculaires lisses sont aussi des cibles de l’IL-6. L’IL-6 produit une augmentation de 

l’expression des molécules d’adhésion et une activation du système rénine angiotensine, 

entraînant une inflammation des parois vasculaires et des lésions préathéromateuses.73 
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La protéine SAA3, pro-inflammatoire et pro-athéromateuse, a été utilisée en tant que 

marqueur prédictif d’accident coronaire ou d’événement cardio-vasculaire.55 

La fibrinolyse est un processus physiologique antithrombotique qui détruit le caillot de fibrine 

dès qu’il a cessé d’être utile à l’hémostase. L’augmentation de l’inhibiteur physiologique le 

plus puissant de la fibrinolyse, l’inhibiteur-1 de l’activateur du plasminogène (PAI-1), est 

considérée comme un facteur majeur de risque cardio-vasculaire.74 PAI-1 est sécrété par le 

foie (hépatocytes), les vaisseaux (cellules endothéliales) et le tissu adipeux.75 Une 

augmentation des concentrations circulantes est fréquemment rencontrée dans les obésités 

androïdes.76 PAI-1 est également augmenté (ARNm et sécrétion) dans le TAV.21 De 

nombreuses études menées chez l’homme ont rapporté une association entre PAI-1, 

affections cardio-vasculaires, et désordres métaboliques.44 

 

1.8. Pourquoi diagnostiquer le SMet ? 

 

Le SMet est provoqué par l'accumulation de TAV, en lien avec une constellation d’anomalies 

métaboliques, prémices d’une morbi-mortalité cardio-vasculaire accrue. L’intérêt de 

diagnostiquer le SMet est de sélectionner des sujets présentant des facteurs de risque 

multiples pour lesquels une modification du style de vie a priorité sur un traitement 

médicamenteux. La perte de TAV est la principale mesure pour empêcher le développement 

de maladies cardio-vasculaires, incluant le diabète de type deux.2  

 

1.9. Hypothèse  

 

Notre hypothèse de travail est qu’une perte de TAV par une modification de l’hygiène de vie 

améliorerait les paramètres du SMet et les facteurs de risque cardio-métabolique associés 

(études 1, 2 et 3). 
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2. Interventions nutritionnelles et SMet 

 

2.1. Introduction – macronutriments et SMet 

 

Dans le cadre du traitement par une approche diététique du SMet, ou plus généralement des 

patients obèses ou en surpoids, ces deux dernières décennies ont été marquées par un 

débat très riche quant à la composition en macronutriments la plus appropriée pour perdre 

du poids atteindre une perte de poids et améliorer les facteurs de risque de maladies cardio-

vasculaires77 et le diabète de type deux.78 Le régime “historique” riche en glucides - faible en 

lipides, recommandé en raison de son potentiel cardio-protecteur, a été contesté par les 

promoteurs de régimes de type méditerranéen,79 les régimes hyperprotéinés,80 et les 

régimes « pauvres en glucides - riches en matières grasses ».81,82 Ceux qui préconisent 

d’autres approches nutritionnelles que le régime riche en glucides - faible en lipides avancent 

les arguments d’une plus grande perte de poids ou de profils métaboliques plus favorables.83 

 

2.2. Gluides/Lipides et SMet 

 

Les régimes très pauvres en glucides promus par Atkins et al. étaient dans les années 2000 

l'un des régimes alternatifs au régime pauvre en matières grasses les plus populaires pour 

perdre du poids.80 La raison physiolgique de ce régime est qu’une restriction sévère des 

glucides (<10% de l'apport énergétique total (AET) quotidien) induit une cétose qui provoque 

satiété, dépense énergétique accrue et oxydation des lipides. Tous ces facteurs favorisent 

un bilan énergétique négatif et une perte de poids.80 Historiquement, avant l’an 2000, les 

études qui restreignaient sévèrement l'apport en glucides étaient toutes de courte durée (<6 

semaines) et les avantages cliniques des régimes cétogènes n’étaient pas prouvés.84-91  
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Le début des années 2000 a donc vu pluieurs études comparant ce type de régime avec un 

suivi prolongé ≥ 6 mois. Toutes les études suivantes comparent deux types de régime qui 

ont tous les mêmes caractéristiques dans chaque étude: le régime « pauvre en glucides – 

riche en lipides » consiste en un apport en glucides inférieur à 30g/j et le régime « riche en 

glucides – pauvre en lipides » consiste en un apport en lipides inférieur à 30% de l’AET. Les 

études comparant deux groupes d’apport différent en glucides/lipides montrent une perte de 

poids plus importante dans les groupes « pauvre en glucides – riche en lipides » vs. « riche 

en glucides – pauvre en matières grasses »: -5.8 vs. -1.8 kg à 6 mois dans l’étude de 

Samaha et al. qui précise la faible différence statistique entre les deux groupes82; -8.5 vs. -

3.5 kg à 6 mois dans l’étude de Seshadri et al.92; et -8.5 vs. -3.9 kg dans l’étude de Brehm et 

al. à 6 mois également.93 Seuls Stern et al. ne retrouvent pas de différence dans la perte de 

poids entre les deux groupes à 6 mois mais retrouvent une diminution plus faible du HDL 

dans le groupe « pauvre en glucides – riche en lipides ».94 Ces études ne retrouvent pas de 

différences dans les autres critères de jugement, hormis pour le HDL dans une étude 

(meilleure amélioration dans le groupe « pauvre en glucides – riche en lipides »)95 et pour le 

VLDL (plus grande diminution dans le groupe « pauvre en glucides – riche en lipides ») dans 

une autre étude.92 

L’étude de Yancy et al. ajoute également un programme d’activité physique (AP), identique 

entre les deux groupes, qui permet d’augmenter la perte de poids. A 24 semaines, la perte 

de poids est également supérieure dans le groupe « pauvre en glucides – riche en lipides » 

(glucides (G), lipides (L) et protides (P) = 8, 68 et 26% de l’AET) par rapport au groupe 

« riche en glucides – pauvre en matières grasses » (GLP = 52, 29, 19% de l’AET): -12.9% 

vs. -6.7%, i.e. -12.0kg vs. -6.6kg, ainsi qu’une meilleure amélioration des concentrations en 

HDL (+9.8% vs. -2.9%), les autres paramètres s’améliorent dans les deux groupes sans 

différence entre les groupes.81  

Les effets indésirables et le pourcentage de sortie d’étude sont très élevés dans ces études. 

L’étude de Yanci et al. montre qu’il n’est pas envisageable de proposer un tel régime aussi 

pauvre en glucides (8% de l’AET) et aussi riche en lipides (68% de l’AET) car le groupe 
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assigné à ce régime a connu un taux d’arrêt prématuré de l’étude très important (un patient 

sur deux) contre 24% dans l’autre groupe, et de multiples effets indésirables pour les 

patients du groupe « pauvre en glucides – riche en lipides » significatif vs. l’autre régime: 

constipation (68% vs 35%, p<.001), céphalées (60% vs 40%, p=.03), mauvaise haleine (38% 

vs 8%, p<.001), crampes musculaires (35% vs. 7%, p<.001), diarrhée (23% vs 7%, p=.02), 

asthénie (25% vs 8%, p=.01), et des éruptions cutanées (13% vs 0%, p=.006), et un 

participant a été hospitalisé pour constipation sans complication.81 Stern et al. rapportent 

34% de sortie d’étude à 6 mois, et 2 décès (un infarctus du myocarde et un coma 

hyperosmolaire) et une hospitalisation pour douleurs thoraciques, tous dans le groupe 

« pauvre en glucides – riche en lipides », contre aucun effet indésirable grave dans l’autre 

groupe. Bien entendu ces 3 effets indésirables graves/mortels sur 44 patients ne peuvent 

être rattachés au groupe assigné mais méritent d’être pris en considération.94 Les autres 

études ne mentionnent pas d’effets indésirables graves, et seule l’étude de Yancy et al. 

rapporte les effets indésirables bénins.  

Un tel conseil nutritionnel (restriction drastique des glucides), même s’il améliore 

significativement plus la perte de poids et l’augmentation du taux de HDL, comme le fait tout 

régime riche en matières grasses,96 n’est pas recommandable, même si la méta-analyse de 

Nordmann et al. conclue aux faiblesses méhodologiques de ces études et à la nécessité de 

poursuivre ce type d’études.97 

De plus, Foster et al. ont conduit ce type d’étude sur une durée d’un an. Ils soulignent eux 

aussi la très faible adhésion des patients à ce type de régime, et montrent même que si la 

différence entre les groupes est présente au début du programme concernant la perte de 

poids (-6.8 vs. -2.7 à 3 mois, -7.0 vs. -3.2 à 6 mois; p<0.02), il n’y a plus de différence entre 

les groupes à un an.95 La différence de perte de poids entre les deux groupes dans les six 

premiers mois montre un déficit énergétique global supérieur dans le groupe « pauvre en 

glucides – riche en matières grasses ». Puis cette différence s’estompe après les 6 premiers 

mois. D’autres études indiquent d’une part que les avantages précoces d’une restriction en 

glucides ne sont pas soutenus au long cours, et d’autre part que les patients reviennent à 
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leurs habitudes alimentaires.98-100 L’intérêt, même si nous ne devions pas tenir compte des 

effets indésirables, ne serait donc pas valable sur le long terme.  

Enfin, ces régimes « pauvres en glucides » entraînent une consommation accrue de 

matières grasses suspectées d’augmenter le risque cardio-vasculaire,101,102 d’augmenter 

l’intolérance au glucose103 et l'obésité.104 Nénamoins, il convient de nuancer. A court terme 

sur 16 semaines, il a été démontré qu’un régime « pauvres en glucides- riche en matières 

grasses » était d’autant plus efficace que les sujets étaient insulino-résistants.105 Ces études 

mettent égalemet en exergue que même dans un cas extrême (68% de lipides),81 les 

matières grasses restent bénéfiques sur certains paramètres (HDL)81,95 et ne devraient donc 

pas être chassées de l’alimentation.  

 

2.3. Protéines et SMet 

 

Étant donné que de nombreux obèses ont des facteurs de risque associés au SMet, les 

régimes riches en protéines sont intéressants car ils réduisent les concentrations de 

triglycérides et la tension artérielle tout en maintenant le HDL-c.106 Toutefois les études 

randomisées qui ont comparé deux groupes soumis soit à un régime à « haute valeur 

protéique » soit à un régime « riche en glucides – pauvre en lipides » sont criticables car les 

groupes « riche en glucides – pauvre en lipides » avaient des apports relativement élevés en 

céréales raffinées et en sucres simples.107-110 Or les avantages des régimes « riches en 

glucides » n'ont été observés qu’avec des glucides complexes de faible index glycémique, 

issus des légumes, céréales complètes et fruits frais non cuisinés.111 D'autres études de 

courte durée < 1 mois ont comparé des régimes tellement riches en protéines (45% de 

l’apport énergéique total) qu’ils sont irréalisables pour une consommation quotidienne à long 

terme.112,113 Toutefois l’étude de Piatti et al. démontre que le seul avantage d’un régime 

hypocalorique riche en protéines est une moindre perte de masse musculaire.112  
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Une étude récente de 2011 a comparé un régime hyperprotéiné restant “réaliste” (30% de 

l’AET en protéines) à un régime plus classique (G50%, L30%, P20%): le groupe 

hyperprotéiné perdait plus de poids (-4.5 vs. -3.3 kg) et plus de tissu adipeux (-4.0 vs. 3.4 kg) 

que le groupe régime standard, avec également une meilleure amelioration de la tension 

artérielle diastolique (-3.7 vs. -1.1 mmHg).114 On estime qu’une perte de poids d’1 kg permet 

une diminution de TA moyenne d’1 mm Hg (1.05 pour la TAS et 0.92 mm Hg pour la TAD).115 

Les autres paramètres suivis s’amélioraient sans différence entre les deux groupes.114 Cette 

étude a été réalisée uniquement chez des femmes car une étude préliminaire avait montré 

qu’un régime enrichi en protéines bénéficiaient surtout aux femmes.116 L’étude de Gardner et 

al. concernait uniquement les femmes pour les mêmes raisons.117 

 

Les études comparant les pertes de poids dans deux groupes de régimes, « riche en 

protéines – pauvres en lipides » vs. « riche en glucides – pauvres en lipides », se 

répartissent en deux catégories: des études à long terme dont le but est une application 

concrète en pratique courante et des études de courte durée bien mieux encadrées et 

censées en théorie fournir la preuve du concept.  

Les principales études avec un suivi prolongé sont inclues dans une revue de la littérature de 

Hession et al.: le régime « riche en protéines – pauvres en lipides » est associé à une plus 

grande perte de poids à 6 mois (4 kg de plus perdus que dans le groupe riche en glucides – 

pauvres en lipides) et à 1 an (1 kg de plus perdus).99 Cependant, les résultats des études 

citées dans la revue de la littérature de Hession et al. ne sont pas corroborés par l’étude de 

Gardner et al., de fort niveau de preuve, avec des groupes de 80 patients, publiée dans le 

JAMA. Garner et al. ne retrouvent pas de différence en termes de perte de poids à un an 

dans le groupe « régime riche en protéines » (40-30-30% en GLP) vs. deux autres régimes 

plus classiques. Aucune différence n’est retrouvée non plus dans les critères de jugements 

secondaires.117 En outre, l’étude la plus récente sur laquelle on peut le plus s’appuyer est 

celle de Sacks et al., publiée dans le NEJM et incluant 811 patients, hommes et femmes, 

suivis pendant deux ans et randomisés en 4 groupes avec la répartition en GLP suivante: 
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65-20-15%, 55-20-25%, 45-40-15% et 35-40-25%. Sacks et al. ont montré que ces 4 types 

de régimes étaient efficaces sur la perte de poids et l’amélioration des facteurs associés 

sans différence significative entre eux.98 Les taux élevés de perdu de vus et les difficultés 

d’évaluer l’observance au régime prescrit à long terme rendent diffciles l’établissement de 

conclusion formelle quant au meilleur régime dans des conditions de vie courante.  

Ainsi les études de comparaison à court terme sont nécessaires pour résoudre ces 

questions. Pour des interventions de 12 à 16 semaines, ces études retrouvent généralement 

une perte de poids et de tissu adipeux comparable entre les deux régimes isocaloriques: 

« riche en protéines – pauvres en lipides » vs. « riche en glucides – pauvres en 

lipides ».107,109,110,116,118-121 Toutefois les analyses de sous-groupes dans certaines de ces 

études ont suggéré une plus grande perte de poids et de tissu adipeux dans le groupe 

« riche en protéines – pauvres en lipides » chez les femmes ayant des triglycérides élevés119 

et chez les femmes obèses atteintes de diabète.122 L’étude de Baba et al. comparant un 

régime extrêmement enrichi en protéines (45% de l’AET) à un régime « riche en glucides – 

pauvres en lipides » pendant 4 semaines a montré une perte de poids et de tissu adipeux 

plus importante dans le groupe enrichi en protéines.113 Les mêmes conclusions sont 

rapportées dans une étude de 12 semaines comparant un régime classique (55-30-15% en 

GLP) à un régime « riche en matières grasses et en protéines – pauvre en glucides » en 2 

phases (initialement pendant deux semaines 10-62-28% en GLP puis se poursuivant par 27-

43-30% en GLP).123 

 

Les régimes amaigrissants sont associés à une certaine perte de masse maigre, en plus de 

la réduction de la masse grasse. L’avantage des régimes hyperprotéinés est une moindre 

perte de masse maigre par rapport à des régimes riches en glucides même quand il n’y a 

pas de différence dans la variation de poids entre les deux groupes.112,114,116,120,124 La méta-

analyse de Krieger et al. démontre que des apports en protéines supérieurs à 1.05 g/kg/j 

sont associés à une moindre perte de masse maigre.124  
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Concernant le choix du type de protéines, les études épidémiologiques suggèrent qu’une 

forte proportion de protéines d’origine animale et une consommation élevée de viandes 

rouges augmentent la résistance à l'insuline125 et le diabète.126,127 La consommation de 

viande rouge est associée à un risque accru de décès toutes causes confondues, de décès 

d’origine cardio-vasculaire, et de décès par cancer. Il existe un effet dose réponse, avec une 

augmentation du risque relatif par portion de viandes rouges supplémentaires allant de 1.1, 

1.15, 1.21 à 1.30 respectivement pour 2, 3, 4 ou 5 portions supplémentaires.128 La 

substitution des portions supplémentaires de viande rouge par d'autres sources de protéines 

(viandes blanches, poissons, protéines végétales) est associée à un risque plus faible de 

mortalité.128 Une proportion de protéines végétales dans les régimes proposés permettrait 

d’obtenir des avantages métaboliques.118,129 La consommation de poisson est également un 

facteur protecteur du risque cardio-vasculaire. Une consommation quotidienne de 35g/j de 

poissons est associé à un diminution du risque relatif d’infarctus du myocarde de 0.33.130 

 

Certaines études d'intervention diététique, allant de 4 semaines à 12 mois, rapportent une 

consommation énergétique plus faible pour les participants des groupes hyperprotéinés en 

lien avec une plus grande perte de poids et avec une satiété accrue.108,131,132 Toutefois, cette 

sensation de satiété accrue ne se traduit pas dans toutes les études par une plus grande 

réduction de la consommation d'énergie ou par une perte de poids supérieure.107,118,133 La 

satiété induite par une augmentation de l’apport protéique, de faible niveau de preuve et 

contradictoire suivant les études, peut apparaitre comme un avantage dans les régimes 

hypocaloriques. 

 

2.4. Régime méditerranéen et SMet 

 

Shai et al. ont suivi pendant deux ans 332 patients obèses randomisés en 3 groupes de 

régimes différents: « pauvre en matières grasses », « pauvres en glucides » et « régime 
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méditerranéen ». Le régime méditerranéen a l’effet le plus favorable sur les lipides sanguins 

et sur l’insulinorésistance.134 Le régime méditerranéen améliorerait la dyslipidémie 

indépendamment de la perte de poids.135 Il est également associé à une diminution du risque 

cardio-vasculaire,136 et globalement à une augmentation de l’espérance de vie.137,138 

 

2.5. Sucres raffinés vs. fruits naturels et SMet 

 

Chez des patients SMet obèses (indice de masse corporelle = 33), un régime hypocalorique 

dans lequel la seule source de sucres provient de fruits naturels (fructose à faible index 

glycémique) entrâine une perte de poids plus importante à 6 semaines qu’un régime 

hypocalorique dans lequel la consommation de fruits est limitée mais avec un apport de 

sucres additionnels (saccharose ou sucres invertis d’index glycémique élevé). En revanche, 

tous les critères de jugements secondaires s’améliorent de manière similaire dans les deux 

groupes: diminution du cholestérol total (-11%), des triglycérides (-26%), de la glycémie à 

jeun (-6%), HDL inchangé.139  

 

2.6. Produits laitiers et SMet 

 

Le respect des apports recommandés en produits laitiers atténue le stress oxydatif et 

inflammatoire dans le SMet (diminution TNF-, IL-6, stress oxydatif et LDL oxydés, 

augmentation d’adiponectine).140 Pereira et al. ont montré que la consommation de produits 

laitiers est inversement corrélée à l’insulinorésistance chez les patients en surpoids.125 

 

2.7. Fibres et SMet 

 



Revue de la littérature 

32 
 

Les régimes riches en fibres, en ralentissant la vitesse d’entrée du glucose, diminuent 

l’insulinémie réactionnelle et d'autres facteurs de risque cardio-vasculaire chez des patients 

hyperinsulinémiques ou diabétiques en comparaison avec les régimes riches en hydrates de 

carbone raffinés.141,142 Les fibres participent également à la sensation de satiété et de 

plénitude.114,143 Elles ne sont donc pas à négliger dans une diète restrictive.  

 

2.8. Synthèse 

 

Dans le SMet, une revue de la littérature préconise de restreindre la consommation de 

matières grasses à 30% de l’AET, d’avoir au moins 50% de l’AET apporté par des glucides, 

avec un index glycémique bas, et d'augmenter la teneur en protéines des régimes 

amaigrissants à environ 20% de l’AET,144 permettant également une limitation de la reprise 

de poids.145 Une alimentation contenant des glucides de faible index glycémique permet 

aussi un maintien de la perte de poids, ce qui a été montré dans deux études 

randomisées.146,147 Les produits laitiers,140 fibres142 et un régime riche en fruits139 et légumes 

de type méditerranéen134,135 doivent être pris en compte. Les régimes trop éloignés du 50-30-

20 en GLP (pauvres en glucides < 30g/j, hyperprotéinés > 45% de l’AET/jour, riches en 

matières grasses > 50% de l’AET/jour) ne peuvent être préconisés car ils sont irréalisables 

en pratique courante,113 pourvoyeurs de nombreux effets indésirables et potentiellement 

source de carences,81 ont un faible taux d’observance de la part des patients81 et de plus les 

résultats des études sont parfois divergents quant aux bénéfices.97 

 

2.9. Une question persiste dans notre population d’étude 

 

La stratégie la plus efficace pour lutter contre le SMet chez des patients obèses est une 

réduction de l'apport calorique et une augmentation de l'AP. Ces programmes visent 

principalement à réduire la surcharge pondérale mais le défi est de diminuer le TAV sans 
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affecter la masse maigre, en particulier chez les seniors qui ont une perte naturelle 

progressive de masse musculaire et de force.148 même chez ceux qui sont sains et 

physiquement actifs.149 De plus, la récupération de la masse musculaire après un état 

catabolique s’altère avec l’âge.150,151 Les apports recommandés en protéines pour les seniors 

ont été récemment augmentés à 1.0–1.3 g/kg/jour.152 L'AP et un apport suffisant en protéines 

sont primordiaux pour maintenir la masse musculaire. Cependant, l’AP augmente les 

besoins en protéines à n’importe quel âge,153,154 et chez les personnes âgées.155,156 Un 

apport en protéines modérément augmenté améliorerait aussi la perte de poids.147 Mais un 

apport protéique excessif n'a aucun sens car il augmenterait le travail des reins157 et les 

produits de dégradation du métabolisme des protéines (urée et acide urique). De plus, 

l'insuffisance rénale due à lâge est fréquente,158 en particulier chez des patients 

hypertendus159 et dyslipidémique,160 ce qui est souvent le cas des patients avec un SMet. Un 

apport protéique excessif pourrait aussi augmenter la consommation de protéines animales 

liées à une mortalité accrue,128 et augmenter l'inflammation de bas grade et les comorbidités 

associées au SMet.146 La problématique est donc de ne donner ni trop, ni trop peu de 

protéines pour préserver la masse musculaire sans être nocif.  

Il n'y a pas de consensus sur l'apport protéique approprié chez des patients qui cumulent 4 

facteurs de catabolisme protéique: 1) l’âge – 50 à 70 ans dans cette étude 2) l’inflammation 

chronique de bas grade du SMet 3) la restriction calorique 4) l'AP.  

 

2.10. Hypothèse 

 

Des données préliminaires nous permettent de penser qu’un apport protéique de 1g/kg/jour, 

suffisant chez des patients sédentaire avec un SMet et agés de 50 et 70 ans, devient 

insuffisant dans le cadre d’un régime restrictif associé à un programme d’AP: 1,2 g/kg/j 

pourrait être nécesaire dans ce cas. 
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3. Activité physique (AP) et SMet 
 

 

La meilleure activité physique pour traiter le SMet est encore débattue. En excluant les 

études interventionnelles sur les adolescents et jeunes adutes et en excluant les études de 

moins de 4 mois, nous avons identifié 26 essais contrôlés randomisés testant l’effet de 

différentes modalités d’ entraînement sur les troubles métaboliques. 

 

3.1. AP versus groupe non actif 

 

La plupart des études randomisées sur l’AP ont comparé un groupe entraînement 

(endurance, résistance, ou les deux) à un groupe témoin sans AP.161-177 L'AP était 

uniquement un programme d'endurance dans quatre études,163,164,166,173 un  entraînement 

mixte à dominante endurance dans cinq études,161,167,169-171 clairement un  entraînement 

mixte résistance et endurance dans quatre études162,168,172,174 et uniquement de la résistance 

dans quatre études.165,175-177 Toutes ces études démontrent le rôle de l’AP dans l’amélioration 

des paramètres associés au SMet et au diabète de type deux. 

 

3.2. Type d’AP (endurance, résistance, mixte) 

 

Les études comparant des groupes avec différents types d'AP (endurance ou résistance ou 

les deux) ont montré que la résistance et l'endurance ont toutes les deux des effets 

bénéfiques sur les paramètres métaboliques et le risque cardio-vasculaire,178 mais seule la 

résistance améliore le contrôle glycémique179 et la sensibilité à l’insuline.180 Ajouter de la 

résistance à un entraînement en endurance améliore plus le contrôle glycémique181 et tend à 

améliorer plus les paramètres du SMet qu’un  entraînement en endurance seule ou en 

résistance seule.182 
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3.3. Intensité de l’AP 

 

Enfin, une attention particulière doit être accordée à l'intensité globale des exercices. Deux 

études ont comparé des intensités différentes d’un  entraînement en endurance sur la masse 

grasse183 et sur la protection vasculaire.184 Une troisième étude a comparé différentes 

intensités d’un  entraînement mixte en endurance et en résistance sur les paramètres du 

SMet.185 Dans toutes ces études, les variables ont toutes été plus améliorées dans le groupe  

entraînement à haute intensité que dans le groupe  entraînement à faible intensité.183-185 

 

3.4. Combinaison type et intensité de l’AP 

 

Dans un essai randomisé d’un an comparant simultanément le type et l'intensité des 

exercices, les auteurs ont montré qu’un  entraînement mixte à haute intensité a été 

nécessaire pour obtenir un effet anti-inflammatoire.186 

 

3.5. Synthèse 

 

Le meilleur type d’AP semble être un entraînement mixte (endurance + resistance). La 

résistance semble apporter des améliorations spécifiques. Une intensité élevée semble 

entraîner de meilleurs bénéfices.  

 

3.6. Hypothèse 

 

D’après des résultats préliminaires, un entraînement mixte (endurance + resistance) 

permettrait d'améliorer la perte de TAV, et un  entraînement mixte avec une intensité élevée 

en résistance devrait permettre de meilleures améliorations qu’un entraînement mixte à 

haute intensité en endurance (étude 3: le nombre de sujets statistiquement necessaires à 

cette étude a été calculé à partir des résultats de l’étude 1). 
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4. Combinaison AP et régime restrictif 
 

 

Les programmes d’AP permettent une amélioration des paramètres du SMet, de la qualité de 

vie, des facteurs de risque cardio-vasculaire, de l’augmentation de la masse maigre, etc… 

mais n’ont généralement qu’un faible impact sur le poids des sujets et le périmètre 

abdominal, au contraire des interventions avec un régime restrictif. Les études purement AP 

sont les plus nombreuses et elles n’intègrent pas de régime restrictif ni aucun changement 

par rapport à l’alimentation habituelle des patients.161,166,168,172,176,179,182,187-190 Parfois il est 

seulement fait mention d’un rééquilibrage de l’alimentation sans plus de précision.184,186 La 

nutrition peut être contrôlée et ajustée pour que l’effet ne puisse être attribuable qu’à la seule 

AP mais en maintenant une balance énergétique neutre pour éviter une perte de poids et 

contrôler les modifications indépendamment des variations de poids.191,192 La nutrition est 

parfois aussi suivie à titre observationnel pur sans qu’aucune consigne diététique ne soit 

donnée.162,165,175,178,181,183,193-195 En ne considérant que les études randomisées (de plus fort 

niveau de preuve), les interventions combinant les deux types de modifications de l’hygiène 

de vie (régime restrictif et AP) sont soit des études randomisées controlées qui ne 

comparent qu’une variable (soit des groupes soumis à différents régimes diététiques et avec 

une AP identique entre les groupes, soit des groupes d’AP différents soumis à un même 

régime alimentaire), ou enfin des études comparant des groupes combinants ou non régime 

et AP. 

 

4.1. Etudes randomisées controlées combinant diète et AP, comparant 

différents régimes 

 

Dans l’étude de Yancy et al. sur 24 semaines comparant deux types de régime, les 

participants étaient encouragés à pratiquer une AP au moins 30 minutes 3 fois par semaine, 

mais aucun entraînement précis ne leur était prescrit. Les deux groupes perdent du poids 
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(vs. -6.7% à -12.9% i.e. -6.6kg à -12.0kg). La perte de poids est majoritairement du tissu 

adipeux (74 à 78%). La pression artérielle moyenne diminue (systolique -7.5 à -9.6 et 

disatolique -5.2 à -6.0 mmHg), comme la fréquence cardiaque (-9 à -10 battements par 

minute). Les paramètres lipidiques s’améliorent.81  

L’étude Gardner et al. a encouragé également les patients à pratiquer les recommandations 

minimales en termes d’AP: les pertes de poids entre les différents groupes de régime 

variaient de -1.6 à -4.7 kg à 1 an avec une amélioration globale similaire à l’étude de Yanci 

et al. des paramètres associés.117 

 

4.2. Etudes randomisées controlées combinant diète et AP, comparant 

différentes modalités d’AP 

 

Dans l’étude de Seligman et al. qui montrait qu’un entraînement mixte en endurance à 

intensité élevée assurait une meilleure protection vasculaire qu’à plus faible intensité, 

l’intervention nutritionnelle était uniquement une rééquilibration de l’alimentation.184 De même 

dans l’étude de Balducci et al. montrant un meilleur effet anti-inflammatoire avec l’intensité 

de l’exercice, l’intervention nutritionnelle mentionnée est une prescription diététique, sans 

plus de précisions.186  

 

4.3. Etudes randomisées controlées combinant ou non diète et/ou AP 

 

Straznicky et al. rapportent des améliorations similaires à 24 semaines entre le groupe 

exercice+régime vs. régime seul, en termes de perte de poids (9.1 vs. 7.6%), 

insulinosensibilité, et biologie hépatique. Toutefois, seul le groupe exercice+régime améliore 

sa VO2max de 19%.196 

Seligman et al. retrouvaient à un an une amélioration de la vasodilatation flux-dépendante 

(liée à la morbidité cardio-vasculaire) et des niveaux de CRP plus améliorés dans le groupe 
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exercice intense+régime que dans le groupe régime seul, sans toutefois retrouver une perte 

de poids différente entre les groupes.184 Ces résultats sont contradictoires avec ceux de 

Camhi et al. qui comparaient 4 groupes: un groupe contrôle, un groupe régime alimentaire, 

un groupe AP et un groupe régime+AP. Les groupes comprenant un régime sont ceux qui 

amélioraient le plus les taux de CRP.164  

L’étude de plus fort niveau de preuve actuellement reste celle de Villareal et al. où 107 

patients ont été suivis pendant un an après randomisation en 4 groupes: régime restrictif 

seul, AP seule, ou les deux, et un groupe contrôle sans intervention. La meilleure santé 

physique (critère de jugement principal) était retrouvée dans le groupe exercice+régime 

(+21%) versus régime seul (+12%) et AP seule (+15%) (p<.001). De la même manière, la 

meilleure amélioration de la VO2max était pour le groupe exercice+régime (+17%) versus 

régime seul (+10%) et AP seule (+8%) (p<.001). De même, les échelles de qualité de vie 

étaient plus améliorées dans le groupe exercice+régime. La perte de poids a été plus grande 

dans les groupes incluant un régime restrictif (régime seul et régime+exercice) que dans le 

groupe exercice seul. Les groupes activités physiques (seul ou combiné au régime) ont 

perdus moins de masse maigre et de densité minérale osseuse que le groupe régime seul. 

La force musculaire et l'équilibre étaient plus améliorés dans le groupe exercice+régime. 

Tous ces paramètres sont restés stables à un an dans le groupe témoin à ±1%.197 Ces 

résultats corroborent ceux de Dunstan et al. qui montraient que si tous les paramètres 

cardiométaboliques étaient améliorés à la fois dans les groupes régime et régime+AP, seuls 

le groupe régime+AP conservait sa masse maigre à 6 mois.177 

Une autre étude de fort niveau de preuve est celle de Goodpaster et al. publiée dans le 

JAMA comparant 130 patients suivis pendant un an et randomisés en deux groupes: un 

groupe combinant régime+AP dès le début (groupe AP initiale) et un groupe dont les 6 

premiers mois sont constitués uniquement d’un régime puis l’activté physique est introduite 

les 6 derniers mois (groupe AP retardée). A 6 mois, le groupe AP initiale améliorait plus les 

facteurs de risque cardiométabolique que le groupe AP retardée: poids, périmètre 
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abdominal, teneur en matières grasses du foie…. A 1 an, l’ajout de l’AP après le 6e mois a 

permis au groupe AP retardée de rejoindre l’autre groupe pour ces cirtères.198  

 

4.4. Synthèse 

 

La combinaison exercice+régime est la plus adaptée pour permettre les meilleures 

améliorations et cumuler les avantages spécifiques de chaque type d’intervention: le régime 

permet une perte de poids et de tissu adipeux et l’AP permet une conservation de la masse 

maigre et de la densité minréale osseuse, et une amélioration des paramètres physiques 

(VO2max, force musculaire, endurance). Si le régime et l’exercice permettent tous les deux 

d’améliorer les facteurs de risque cardio-vasculaire et la qualité de vie, les combiner permet 

également de potentialiser les effets. Bref, ces deux interventions se complètent 

mutuellement.  

 

4.5. Hypothèse 

 

Dans notre projet, toutes les différentes modalités d’entraînement mixte avec une intensité 

élevée en résistance ou en endurance devraient intégrer un régime restrictf. 
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5. Observance au traitement (AP/nutrition) et SMet 
 

5.1. Importance de l’observance dans le traitement du SMet 

 

L’observance est un paramètre clé dans le succès à long terme des interventions portant sur 

l’hygiène de vie.199 Dans une étude d’intervention nutritionnelle, les patients qui étaient les 

plus motivés avant de débuter l’étude étaient ceux qui ont été les plus observants au 

traitement et ceux qui ont le mieux répondu au traitement en termes de meilleure perte de 

poids et de meilleures améliorations des paramètres biologiques.200 

 

5.2. Sur quelle durée est-elle évaluée ? 

 

• Nutrition 

En excluant les études inférieures à 6 mois, en excluant les études non randomisées (de 

plus faible niveau de preuve) et celles intégrant également une modification du niveau d’AP, 

la durée des études interventionnelles en nutrition (citées précédemment) est de 6 mois pour 

six études,81,82,92,93,147,201 et d’1 an pour trois études.94,95,117 Ces programmes d'intervention 

ont été conçus à domicile afin de permettre un suivi à long terme. 

 

• AP 

La durée des études interventionnelles de modification du style de vie uniquement par une 

modification de l’AP (en ne prenant que les études randomisées de plus de 4 mois citées 

précédemment, n’associant pas d’intervention nutritionnelle) est de 4 mois pour sept 

études,165,167,169,179,181-183 5 mois pour trois études,161,175,178 6 mois pour deux études,177,180 12 

mois pour huit études,162,164,168,171,172,174,185,186 18 mois pour une étude,166 et jusqu’à 2 ans 

pour une étude.176 Ces programmes d'intervention ont été conçus à domicile afin de 

permettre un suivi à long terme. 
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• Nutrition+AP 

La durée des études interventionnelles combinant AP et nutrition (citées précédemment 

parmi les études de plus de 3 mois) est de 3 mois pour une étude,196 6 mois pour une 

étude,170 9 mois pour une étude,173 jusqu’à 12 mois pour sept études.163,164,169,171,174,184,197 Ces 

programmes d'intervention ont été conçus à domicile afin de permettre un suivi à long terme.  

 

5.3. Les patients sont-ils observants ? 

 

• Nutrition 

Les études purement diététiques pour les patients SMet ne rapportent pas de taux 

d’observance. La plupart des études avec une modification de l’alimentation suivent l’apport 

alimentaire, souvent par questionnaire.81,82,92-94,117,147,162,165,174,175,177,178,181,183,191,192,194-196,201-203 

Nous disposons en revanche du taux de perdus de vue: 16%201-18%147 jusqu’à 34%94 à 6 

mois, 20% à 1 an.117 Toutefois, chaque étude ayant des régimes alimentaires très différents 

entre elles (aussi variés et extrémistes que 60%82,92-94,175 voire 68%81 de matières grasses 

dans certaines études, ou 45% de protéines dans d’autres études112,113), ces taux de perdus 

de vue ne sont bien entendus pas comparables entre les études. Bien entendu ce sont ces 

études « extrémistes » qui ont le plus fort pourcentage de perdus de vue lorsque 

mentionné,94 aisément compréhensibles au regard des effets indésirables (constipation ou 

diarrhée, céphalées, mauvaise haleine, crampes, asthénie…)81 pouvant aller jusqu’à 

l’hospiltalisation94  ou au décès94 bien qu’aucune causalité ne soit prouvée. 

 

• AP 

Les études interventionnelles portant sur l’amélioration de l’hygiène de vie par l’AP des 

patients SMet mentionnent plus fréquemment une observance et retrouvent une diminution 
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d’observance avec la durée de l’intervention. L’observance au programme varie: de 90%165 – 

92%181 à 4 mois, 82%171 – 85%177 à 6 mois, 70%172 – 80%186 à 12 mois. 

De la même manière, le taux de perdus de vue augmente avec le temps: 0%181 – 3%165 à 4 

mois, 11% à 5 mois161, jusqu’à 45% à 24 mois.176 

 

• Nutrition + AP 

L’observance au programme, losqu’elle est mentionnée, varie: 82% dans deux études171,197 à 

86%185 à un an. 

Le taux de perdus de vue des programmes combinant nutrition et AP varie suivant les 

études et ne peut pas être comparé au regard de la diversité des protocoles aussi bien au 

point de vue nutritionnel qu’entraînement: 8% à 3 mois,196 14%191 à 34%81 à 6 mois, 23% à 9 

mois173, 4% seulement 163,164 à 12%184-13%169,197 à 22%198 à un an. Il semble que plus les 

exigences du protocole sont importantes, plus le taux de perdus de vus augmente. 

 

5.4. Comment est évaluée l’observance? 

 

• Nutrition 

L’évaluation de l’observance nutritionnelle est problématique. Peu d’études évaluent cette 

observance avec un pourcentage d’observants/non observants. Quasiment dans toutes les 

études, l’alimentation est suivie pour vérifier que les patients respectent les consignes. Cette 

évaluation se fait le plus souvent par questionnaires sur l’alimentation, des 3 derniers jours 

en majorité,81,117,181,183,93,147,162,177,185,194,201,202 ou parfois sur 4 jours178,196 ou une semaine169 ou 

sur une durée non précisée.165,191,192,195 Parfois l’évaluation nutritionnelle ne se fait que sur un 

échantillon de patients suivis202 (seulement chez 20 sujets parmi les 120 participants pour 

Yancy et al., soit moins de 20%)81 mais le plus souvent chez l’ensemble des patients.82,92-

94,117,147,162,165,174,177,178,181,183,191,192,194-196,201-203 Certaines études ne passent le questionnaire 

que deux fois: en début d’étude avant l’intervention et en fin d’étude. Le délai entre les deux 
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questionnaires varient alors de 3 mois,183,195 4 mois,165,181 5 mois,178 6mois,82,92,192 8 mois194 à 

9 mois.193 D’autres études répètent la passation du questionnaire. La périodicité varie: tous 

les 6 mois,94,117 5 mois,147 tous les 3 mois,93,162,177,201 mensuellement,185 ou de manière plus 

rapprochée.174,196 Si la majorité des études utilise des questionnaires de relevé d’ingesta 

libre, certains questionnaires comprennent différents items à cocher: 90185 à 130.202 Les 

questionnaires alimentaires ont pourtant montré des incohérences et une fiabilité 

douteuse.204 Les méthodes d’analyse de ces questionnaires et les questionnaires sont aussi 

variés et différents suivant les études, lorsqu’ils sont précisés.205-208. L’observance peut être 

évaluée également par: le nombre de participations aux cours de diététique,171,197 une 

interview orale de rappel des ingesta des 24 dernières heures82,92,94,117,194 ou par entretien 

détaillé avec des diététiciennes.177 Certaines études combinent plusieurs méthodes de 

recueil pour être plus précis.177 D’autres mentionnent simplement que les investigateurs ont 

contrôlé ce paramètre alimentaire sans préciser la méthode.175 Seule une étude pourtant 

purement interventionnelle en nutrition ne mentionne pas un suivi de l’alimentation.95 

 

• AP 

L’évaluation de l’observance à l’AP prescrite est également problématique. Comme pour la 

nutrition, peu d’études évaluent cette observance, et elle n’est ainsi pas mentionnée dans de 

nombreuses études. Et comme pour la nutrition, celles l’évaluant utilisent diverses modalités 

de calcul: équivalent métabolique (MET)-heure/semaine,174 temps passé à pratiquer une 

AP,170 pourcentage du nombre de minutes d’exercice effectués/nombre de minutes 

d’exercice prescrit,194 pourcentage de participation aux sessions d’AP,171,172,177,181,186 

accéléromètre (coups par minute),161 kcal/kg/jour mesurée par questionnaire d’AP,173 index 

composite,165 fréquence cardiaque lors de l’exercice166 et autres. Cette multiplicité des 

critères d’observance à l’AP s’explique par le fait que chaque protocole a un programme 

d’AP différent. Il en résulte une absence de légitimité à comparer les taux d’observance des 

différentes études. 
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• Nutrition + AP: 

Les études interventionnelles nutrition + AP n’ont pas de score d’observance qui regroupent 

l’alimentation et l’exercice. Lorsque les deux entités sont évaluées, elles le sont séparément, 

avec l’un des critères cités ci-dessus. Par exemple, dans l’étude de Villareal et al., 

l’observance nutritionnelle est évaluée par le nombre de participations aux cours de 

diététique, et l’observance à l’AP est évaluée par le nombre de participations aux séances 

d’AP.197 La seule étude qui a un score comprenant les deux entités est celle de Oh et al. qui 

comptabilise le pourcentage de participation aux séances (et au cours de ces séances 

étaient abordés la diététique et l’AP).171 

 

5.5. Comment l’observance varie avec le temps ? 

 

Les études citées au chapitre 4.3. semblent démontrer une diminution de l’observance avec 

la durée du protocole ou avec la lourdeur du projet pour le patient. Toutefois, comme 

souligné au chapitre 4.4, les modalités de calcul de l’observance sont étonemment 

différentes suivant les études, rendant des comparaisons entre études difficiles. Aucune des 

études citées en 4.3. ne détaille l’observance en fonction du temps. Ces études randomisées 

comparent différents groupes. Elles mentionnent l’observance pour deux raisons: dire qu’il 

n’y a pas de différence d’observance entre les groupes et donc qu’ils sont comparables 

(légitimité de la comparaison), et prouver que les patients ont respecté les consignes. Par 

exemple, certaines études qui ne mentionnent pas l’observance imposent comme critère un 

certain niveau d’observance, par exemple 80%188 sinon les patients sont exclus de la 

comparaison. 

Pour les études interventionnelles longues (au moins une année de suivi), une moindre 

observance avec le temps est avancée pour expliquer une moindre amelioration voire une 

dégradation des paramètres suivis. Il existe généralement deux phases: une phase initiale 

inférieure les 6 premiers mois où tous les paramètres s’améliorent puis une deuxième phase 
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après 6 mois au cours de laquelle les patients ont tendance à perdre une partie des acquis. 

C’est le cas par exemple dans une étude prospective de cohorte où les patients ont une 

perte de poids moyenne de 21% les 6 premiers mois puis une reprise de poids de 3% de M6 

à M12.209 

 

5.6. Comment améliorer l’observance ? 
 

5.6.1. Coaching 

 

Certaines études de modifications de l’hygiène de vie dans le SMet ont évalué l’effet d’un 

coaching intensif (prise en charge diététique + AP) par rapport à une simple promotion plus 

classique de l’AP et de la nutrition.170,171,202 Globalement ces études retrouvent une meilleure 

amélioration dans les groupes coaching intensif: par exemple citons une perte de poids 

supérieure (-9% vs. -1% à un an pour Schwartz et al.,202 -2% vs. -0% à 6 mois pour Nanri et 

al.,170 -7% vs. – 1% à un an pour Oh et al.171) une plus grande diminution du périmètre 

abdominal,170,171 ou une meilleure amélioration de l’hémoglobine glyquée.170 Une étude sur 

l’effet d’un coaching au travail retrouvait également les mêmes améliorations.169  

L’étude de Kalter-Leibovici et al. à 6 mois comparait deux groupes qui recevaient les mêmes 

consignes d’AP et de régime alimentaire. La seule différence reposait sur la périodicité des 

visites et des séances de conseil: une visite tous les 15 jours pour le groupe intervention 

intensive contre une visite mensuelle pour le groupe intervention modérée. Les meilleurs 

résultats en termes d’améliroation de la glycémie et du taux de triglycérides ont été obtenus 

dans le groupe intervention intensive.185 

 

5.6.2. Rémunération des patients 
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Une rémunérartion des patients est rapportée dans une seule étude.117 Cette méthode a 

pour essentiel mérite de renforcer la validité biologique des résultats par une adhésion 

maximale au programme mais elle ne permet en aucun cas de mesurer la compliance en 

situation réelle.  

 

5.6.3. Programme résidentiel 

 

Peu d'études ont une intervention contrôlée en institution, ou programme residentiel. Ceci ne 

peut se concevoir que sur courte durée (coût, acceptation des patients, vie sociale et 

familiale), limitée à 4 semaines maximum.210-212 

 

5.7. Synthèse 

Aucune étude n’a les mêmes critères d’observance, rendant ainsi les comparaisons entre 

études impossibles. Toutefois, l’observance à long terme aux modifications du style de vie 

est un facteur clé. L’observance à un programme est souvent utilisée pour montrer la 

légitimité de la comparaison entre différents régimes ou différents type d’entraînement. Elle 

prend à notre avis tout son sens pour exprimer l’adhésion et la bonne compréhension de ce 

qui est proposé aux patients, avec des modifications pérennes du style de vie.  

 

5.8. Hypothèse 

 

Nous faisons l’hypothèse que les patients observants devraient avoir de meilleures 

améliorations que les moins observants. Nous proposons d’initier le suivi par un programme 

résidentiel de 3 semaines, en institution, au cours duquel les participants pourront apprendre 

à gérer leur AP et leur alimentation pour être autonomes à domicile. Nous proposons de 

suivre l’observance nutritionnelle et à l’AP à travers un score unique simple et reproductible 

(nombre de questionnaires rendus, nombre de séances d’AP).  
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Hypothèses et Objectifs 

Le SMet est désigné comme une constellation d’anomalies métaboliques induites par 

l'obésité abdominale ou viscérale.16 Ses conséquences cliniques, en lien avec le TAV, sont 

une comorbidité cardio-vasculaire majeure.2 Le rôle de l'obésité viscérale apparaît si évident 

que certains auteurs parlent du “syndrome de la graisse viscérale”.2 Le meilleur traitement 

reste une réduction de l'apport calorique associée à une augmentation de l'AP.  

Concernant la nutrition, les apports recommandés en protéines pour les seniors, primordiaux 

pour maintenir la masse musculaire, ont été récemment augmentés à 1.0–1.3 g/kg/jour.152 

L’AP augmente les besoins en protéines à n’importe quel âge,153,154 y compris chez les 

personnes âgées.155,156 Cependant, un apport protéique excessif n'est pas souhaitable car il 

augmente le travail des reins.157 Or l'insuffisance rénale due à l’âge est fréquente,158 en 

particulier chez des patients hypertendus159 et dyslipidémiques,160 ce qui est souvent le cas 

des patients avec un SMet. La problématique est donc de ne donner ni trop, ni trop peu de 

protéines pour préserver la masse musculaire sans être nocif. Il n'y a pas de consensus sur 

l'apport protéique approprié chez des patients qui cumulent 4 facteurs de catabolisme 

protéique: 1) l’âge – 50 à 70 ans dans cette étude 2) l’inflammation chronique de bas grade 

du SMet 3) la restriction calorique 4) l'AP.  

Concernant l’AP, la comparaison du type d'AP a montré qu’un entraînement en résistance 

était plus efficace qu’en endurance,179,180 et qu’un entraînement mixte endurance et 

résistance donnait de meilleurs résultats que l'endurance seule ou la résistance seule.181,182 

En plus du type d'activité, l'intensité joue un rôle dans le contrôle des paramètres du SMet. 

Une intensité élevée en endurance assure une meilleure protection vasculaire184 et une perte 

de masse grasse supérieure183 qu’un entraînement à faible intensité. Les effets bénéfiques 

d’un entraînement mixte endurance et résistance sur les paramètres du SMet sont liés à 

l'intensité de l’entraînement.185 Cependant, ces études n'ont pas précisé la meilleure 

modalité d’entraînement.  

Dans ce type d'intervention, l’observance à long terme est fondamentale.  
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Hypothèse et objectif principaux (étude 3): Un entraînement mixte (endurance + 

résistance) permettrait d'améliorer la perte de TAV, et un  entraînement mixte avec une 

intensité élevée en résistance devrait permettre de meilleures ameliorations qu’un 

entraînement mixte à haute intensité en endurance. 

 

Hypothèses et objectifs secondaires (étude 3): Analyser les effets bénéfiques sur les 

facteurs de risque cardiométabolique. Analyser l’effet de la compliance au traitement sur les 

bénéfices.  

 

L’étude 1 est une étude pilote destinée à obtenir une moyenne et un écart type de perte de 

TAV nécessaires au calcul du nombre de sujets nécessaires pour conduire une étude 

randomisée de grande envergure (étude 3). 

 

L’étude 2 est également un préalable nécessaire à l’étude 3. Son but est d'évaluer l’apport 

protéique optimal par le suivi de l’albuminémie213,214 dans cette population suivie 6 mois 

après 3 semaines de programme résidentiel en cure.  
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Etude 1: Lipides sanguins et concentrations en adipokines 

au cours d'une intervention combinant nutrition et activité 

physique pendant 6 mois dans le traitement du syndrome 

métabolique 

 

 

Cette étude a donné lieu à la publication d’un article original: 
 

 

Dutheil F, Lesourd B, Courteix D, Chapier R, Dore E, Lac G. Blood lipids and adipokines 

concentrations during a 6 months nutritional and physical activity intervention for metabolic 

syndrome treatment. Lipids in Health and Disease 2010 Dec;9:148 doi:10.1186/1476-511X-

9-148. Impact factor 2,196. 
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Introduction 

 

Cette première étude est une étude de faisabilité sur un effectif réduit de 14 patients âgés de 

50 à 70 ans et souffrant de SMet. Son but est de rapporter les changements 

cardiométaboliques après 3 semaines d’institutionnalisation en cure et un suivi de 6 mois. 

Les patients sont soumis à un régime restrictif (balance énergétique négative de 500 kcal) et 

à un  entraînement mixte (endurance + résistance) pendant la cure, avec pour consigne de 

poursuivre le programme à domicile. Le rôle de la cure est de leur donner les clés 

nécessaires pour être autonomes une fois la cure terminée, grâce à des cours de nutriton, 

de cuisine, des cours sur le SMet et sur l’AP. La cure a aussi pour but de les amener 

progressivement à l’intensité d’AP souhaitée. Cette étude pilote est destinée à obtenir une 

moyenne et un écart type de perte de TAV nécessaires au calcul du nombre de sujets 

nécessaires pour conduire une étude randomisée de grande envergure (étude 3). 
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Conclusion 

 

Cette première étude démontre la faisabilité d’un programme résidentiel de 3 semaines sur 

un groupe de 14 patients âgés de 50 à 70 ans et souffrant de SMet, avec un suivi à domicile 

de 6 mois.  

L'efficacité des interventions thérapeutiques de modifications du style de vie par l’AP et des 

régimes alimentaires est démontrée. Dans notre étude, le programme résidentiel de trois 

semaines de cure a permis une amélioration rapide des paramètres du SMet. Seuls 4 

patients sur les 14 ont encore les critères du SMet à la fin de l’étude, après 6 mois de suivi à 

domicile. Globalement, l’amélioration observée s’est surtout produite pendant la cure. Puis 

les paramètres sont restés stables, sans amélioration ni dégradation. Il s’agit d’un point 

important car seuls les changements à long terme du mode de vie peuvent réduire la morbi-

mortalité du SMet.  

Un programme résidentiel initial semble donc pertinent. Les cours de nutriton, de cuisine, sur 

le SMet ou sur l’AP ont permis de donner aux patients les clés nécessaires pour être 

autonomes une fois la cure terminée. La cure a également permis d’amener 

progressivement les patients à l’intensité d’AP souhaitée.  

Le succès de cette étude pilote a permis d’envisager une étude randomisée de grande 

envergure concernant la meilleure modalité d’entraînement (étude 3), et d’obtenir les 

données nécessaires au calcul du nombre de sujets nécessaires pour l’étude 3. 

Cette étude pilote a également laissé entrevoir un ajustement possible de l’apport protéique 

(étude 2) puisque nous avons constaté que les patients qui avaient le plus faible apport 

protéique présentaient une hypoalbuminémie au cours du suivi. 
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Etude 2: Le traitement du syndrome métabolique par 

l’activité physique et une diète restrictive nécessite un 

apport protéique optimal – un essai randomisé contrôlé  

 

 

 

 

 

Cette étude a donné lieu à la soumission d’un article original: 
 

 

 

 

Dutheil F, Lac G, Courteix D, Doré E, Chapier R, Roszyk L, Sapin V, Lesourd B. Treatment 

of Metabolic syndrome by combination of physical activity and diet needs an optimal protein 

intake: a randomized controlled trial. Nutrition Journal. Accepté le 05 septembre 2012. 

Impact factor 2.48. 
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Introduction 

 

La stratégie la plus efficace pour lutter contre le SMet chez des patients obèses est une 

réduction de l'apport calorique et une augmentation de l'AP. Ces programmes visent 

principalement à réduire la surcharge pondérale mais le défi est de diminuer le TAV sans 

affecter la masse maigre, en particulier chez les seniors qui ont une perte naturelle 

progressive de masse musculaire et de force,148 même chez ceux qui sont sains et 

physiquement actifs.149 De plus, la récupération de la masse musculaire après un état 

catabolique s’altère avec l’âge.150,151 Les apports recommandés en protéines pour les seniors 

ont été récemment augmentés à 1.0–1.3 g/kg/jour.152 L'AP et un apport suffisant en protéines 

sont primordiaux pour maintenir la masse musculaire. L’AP augmente les besoins en 

protéines à n’importe quel âge,153,154 y compris chez les personnes âgées.155,156 Cependant, 

un apport protéique excessif n'est pas souhaitable car il augmente le travail des reins157 et 

les produits de dégradation du métabolisme des protéines (urée et acide urique). De plus, 

l'insuffisance rénale due à lâge est fréquente,158 en particulier chez des patients 

hypertendus159 et dyslipidémiques,160 ce qui est souvent le cas des patients avec un SMet. 

Un apport protéique excessif pourrait aussi augmenter la consommation de protéines 

animales liées à une mortalité accrue.128 La problématique est donc de ne donner ni trop, ni 

trop peu de protéines pour préserver la masse musculaire sans être nocif.  

Il n'y a pas de consensus sur l'apport protéique approprié chez des patients qui cumulent 4 

facteurs d’augmentation du besoin protéique: 1) l’âge – 50 à 70 ans dans cette étude 2) 

l’inflammation chronique de bas grade du SMet 3) la restriction calorique 4) l'AP.  

L’objectif était d'évaluer l’apport protéique nécessaire dans cette population suivi 6 mois 

après 3 semaines d’institutionnalisation en cure. Peu d’outils sont pertinents pour évaluer un 

apport protéique approprié. La masse musculaire est un marqueur trop tardif. Le bilan azoté 

est le « gold standard » mais est difficile à réaliser. Un large consensus propose d’évaluer 

l'état nutritionnel par l’albuminémie, qui apprécie un équilibre protéique à long terme, 

étroitement liée à la morbidité.213,214 L’albuminémie semble être l'indice le plus pratique et a 

été choisie pour cette étude.  
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Abstract 

Background: The recommended dietary allowance (RDA) for protein intake has been set at 

1.0-1.3 g/kg/day for senior. To date, no consensus exists on the lower threshold intake (LTI = 

RDA/1.3) for the protein intake (PI) needed in senior patients ongoing both combined caloric 

restriction and physical activity treatment for metabolic syndrome. Considering that age, 

caloric restriction and exercise are three increasing factors of protein need, this study was 

dedicated to determine the minimal PI in this situation, through the determination of 

albuminemia that is the blood marker of protein homeostasis. 

Methods: Twenty eight subjects (19 M, 9 F, 61.8±6.5 years, BMI 33.4 ± 4.1 kg/m2) with 

metabolic syndrome completed a three-week residential programme (Day 0 to Day 21) 

controlled for nutrition (energy balance of -500 kcal/day) and physical activity (3.5 

hours/day). Patients were randomly assigned in two groups: Normal-PI (NPI: 1.0 g/kg/day) 

and High-PI (HPI: 1.2 g/kg/day). Then, patients returned home and were followed for six 

months. Albuminemia was measured at D0, D21, D90 and D180. 

Results: At baseline, PI was spontaneously 1.0 g/kg/day for both groups. Albuminemia was 

40.6 g/l for NPI and 40.8 g/l for HPI. A marginal protein under-nutrition appeared in NPI with 

a decreased albuminemia at D90 below 35 g/l (34.3 versus 41.5 g/l for HPI, p<0.05), whereas 

albuminemia remained stable in HPI. 

Conclusion: During the treatment based on restricted diet and exercise in senior people with 

metabolic syndrome, the lower threshold intake for protein must be set at 1.2 g/kg/day to 

maintain blood protein homeostasis. 

 

Keywords: Protein Intake, Physical Activity, Metabolic Syndrome, Albuminemia. 
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Introduction 

The International Diabetes Federation (IDF) defines the metabolic syndrome (MS) as the co-

occurrence of any three of the five following abnormalities: abdominal obesity (waist 

circumference > 94 cm in men and > 80 in women), dyslipidemia (triglyceridemia > 1.5 

mmol/l, HDL cholesterol < 0.4 g/l in men and < 0.5 g/l in women), blood pressure (BP) > 

130/85 and/or medical treatment, and fasting glycemia > 5.55 mmol/l and/or medical 

treatment [1]. MS is associated with an increased risk of cardiovascular diseases [2] and 

prevalence of type 2 diabetes [3]. In developed countries, its increasing prevalence is mainly 

linked to obesity and age [4]. 

The most efficient strategy to counteract MS is a significant reduction in caloric intake 

associated with an increase in physical activity (PA). Such programmes aim primarily to 

reduce overweight, the most visible manifestation of MS, but the challenge is to reduce the fat 

mass without affecting lean body mass, especially in senior, for whom a progressive loss of 

muscle mass and strength is a natural phenomenon [5], even in those who are healthy and 

physically active [6]. In addition, the recovery of skeletal muscle mass in ageing people is 

impaired after a catabolic state [7,8]. Physical exercise and an adequate protein intake are of 

prime importance in preventing muscle loss. However, there is no consensus on the adequate 

level of protein intake in the case of senior patients undergoing a combined treatment of 

caloric restriction and physical activity (PA) for MS. In these patients, age, exercise and 

energy restriction increase protein requirement. 

The recommended dietary protein allowance (RDA) for the general population has been set at 

0.8 g/kg/day [9,10]. RDA is defined as the average daily dietary intake level that is sufficient 

to meet the nutrient requirements of nearly all healthy individuals. RDA corresponds to the 

mean lower threshold intake (LTI) of a panel of healthy people plus two standard deviations, 

including 97.5 % of the population, and is calculated as 1.3 LTI day [9]. 
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Some guidelines recommend increasing RDA to 1.0–1.3 g/kg/day in senior [11].  

PA increases the need for proteins whatever the age of the subject [9,12,13], and this 

specificity must be taken into account in senior people [14,15].  

Total energy intake has a protein sparing effect [16-18]. Conversely insufficient energy intake 

will increase the protein needed to compensate for the energy deficit. As skeletal muscle is the 

main storage site of body proteins and amino acids, this will lead to an undesirable reduction 

of muscle mass [19]. Excessive protein intake is of no value, in particular because it will over-

exert the kidney [20] and increase the end products of protein metabolism (urea and uric 

acid). It will also increase the intake of undesirable saturated fatty acids via proteins of animal 

origin [21]. The precautionary principle is to bear this factor in mind in senior patients, since 

age-related renal insufficiency is common [22], especially in people with elevated BP [23] 

and/or dyslipidemia [24], which is often the case in subjects with MS. 

The challenge for the prescriber is to give neither too much nor too little protein, in order to 

preserve the muscle mass without inducing harmful effects on the kidney in older subjects 

with MS.  

Our aim in the present study was to assess the minimal need for proteins in a population of 

senior MS subjects. There are a limited number of tools to assess the appropriate level of 

protein intake. One way is to control preservation of muscle mass over a long period, but this 

can only be done in animal studies for ethical reasons. Nitrogen balance studies are probably 

the gold standard, but they are rather cumbersome to perform. Monitoring the levels of 

albumin, the blood marker of protein metabolism homeostasis, seems to be the most 

convenient index and was chosen for this study. Moreover, albumin levels are closely linked 

to morbidity, and represent a large consensus to assess nutritional status [25,26]. We decided 

to determine protein LTI by recording albumin levels in older subjects with MS participating 

in a weight reduction programme including exercise and energy restriction. The programme 
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comprised two parts: a three-week residential programme during which subjects stayed in a 

medical establishment on a controlled diet with regular PA, and a six-month follow-up at 

home. 

 

Subjects and Methods 

Participants 

We needed to recruit between 25 and 30 volunteers, of both sexes, aged from 50 to 70 years, 

presenting the characteristics of the MS as defined by the IDF criteria in 2005 [1]. Potential 

participants underwent a comprehensive medical screening procedure. Volunteers were 

eligible for inclusion in the study if they had a sedentary lifestyle, and stable body weight over 

the previous year (i.e., had not fluctuated more than 2 kg), and if their medical treatment had 

remained the same during the 6 months before recruitment. Major criteria for exclusion were 

the presence of cardiovascular, hepatic, renal or endocrine diseases, the use of medications 

that affect body weight, restricted diet in the past year, insufficient motivation as assessed by 

interview, and inability to complete a maximal exercise tolerance test (VO2max).  

Of the 33 participants with MS recruited by their general practitioner, 4 were unable to 

complete a maximal exercise tolerance test (VO2max) and 1 had a pathological response. 

Twenty eight volunteers, 19 men, 9 women, aged 61.8±6.5 years, were included. All were 

Caucasians. They were randomly assigned to two groups of different PI, normal and high. 

They all completed the study (figure 2). 

The study was approved by the local “Committee for the Protection of the Person for 

Research in Biology” (CPPRB). All participants gave written informed consent. They were 

informed that the study would be comparing diets with two different protein intakes and that 

they would be assigned a diet at random. Random assignments to one of two different protein 

intake groups were computer-generated after subjects were considered eligible to take part. 
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Study Outcomes 

The primary outcome was the change from baseline in albumin levels. Secondary outcomes 

included other markers of protein intake such as body composition, in particular lean mass, 

creatinine levels, renal clearance and pro-inflammatory factors such as C-Reactive Protein 

(CRP) and orosomucoid. 

Study Design 

In this 26-week study, participants were randomly assigned, with stratification according to 

sex and weight, to one of two groups: a normal PI group (NPI) with intake of 1.0 g/kg/d and a 

high PI group (HPI) with 1.2 g/kg/d. 

The study design is shown in Figure 1. The study comprised three chronological stages: Day 0 

(D0), a 3-week residential programme (Day 0 to Day 21) and at-home follow up (D20 to 

D180). Clinical, biological and body composition parameters were measured at D0, D20, D90 

and D180. 

At D0: basal metabolic rate (BMR) was calculated by the equations of Black [27]: BMR = 

0.963 . weight0.48 . height0.50 . age-0.13 for women, BMR = 1.083 . weight0.48 . height0.50 . age-0.13 

for men. Anthropometrical and clinical values (weight, size height, BMI, waist circumference, 

blood pressure), body composition and biological parameters were measured. Before 

commencing the study, patients completed questionnaires concerning their food intake and 

PA over the previous week. Daily energy intake (DEI) and daily energy expenditure (DEE) 

were estimated from the self reported questionnaires. The food intake questionnaires 

identified possible deficiencies. 

During the three-week residential programme: the subjects carried out daily individually 

adapted physical activities with a coach: walking (2 hours), aquagym (1 h, 3 times/week), 

keep fit activity (1 h, 3 times/week). Exercise intensity was fixed between 40 and 60% of the 

heart rate reserve (maximum theoretical heart rate – resting heart rate), by a heart rate 
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recorder (Polar 4000). They followed the same programme between both groups six days a 

week. On the 7th day they only walked. Daily throughout the residential program, the patients 

received both standard and personalized balanced meals drawn up by dieticians. Their total 

daily food intake was calculated in order to reach a negative energy balance (EB = DEE - 

DEI) of 500 kcal/day. They also attended lectures on the MS, nutrition physiology, cooking 

and physical-activity. The aim of this educational support was to make them aware of the 

lifestyle they would need to adopt in order to maintain the beneficial effects of the regimen 

followed. 

From D20 to D180: the subjects returned home and were left in charge of managing the 

programme by themselves. They were asked to carry out the same training program and the 

same diet. Thereafter, PA sessions were organized once a week (keep fit activity or aquagym) 

to maintain compliance with the programme. They completed a questionnaire twice a month 

on their PA and eating habits. A dietician and a physical coach could be contacted if they had 

any queries. 

Methods 

Clinical follow up was performed by a physician and psychological follow-up to verify the 

treatment acceptance was assessed by a psychologist. Daily energy intake (DEI) and physical 

activity index were based on questionnaires before and after the residential programme (three-

day food intake and PA recorded once every 15 days). DEE was quantified by recording the 

time and intensity of each PA and the physical activity index (PAI = DEE/BMR) was 

calculated [28]. Each day during the residential programme, the patients received both 

standard and personalized balanced meals drawn up by dieticians. The aim was to restore 

macronutrient balance: 30 to 35% lipids, 15 to 20% proteins and carbohydrates for the rest. 

The PI difference of 0.2 g/kg/d between NPI and HPI represented, for a mean weight of 80 

kg, about 16 g/d of protein per participant, a difference of 64 kcal/day. This difference was 
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compensated for by the addition of the same quantity of carbohydrates for the NPI group. In 

both groups, daily PA was programmed for each subject to obtain a PAI equal to 1.4 [28,29].  

Biometry and Anthropometry 

All subjects underwent medical examinations. Body height was measured with a stadiometer, 

BMI was calculated as the weight in kilograms divided by the square of the height in meters. 

Waist circumference and BP were recorded. Body composition was assessed by dual energy 

X-ray absorptiometry (DXA) (Hologic QDR Delphi series; Waltham, USA). The in vivo 

coefficients of variation were 4.2 and 0.48% for fat and lean mass, respectively. Central fat, 

(as a surrogate for visceral fat), was assessed by DXA, which measured the % fat in a 

rectangle from the upper edge of the second lumbar vertebra to the lower edge of the fourth 

lumbar vertebra. The vertical sides of this area were the continuation of the lateral sides of the 

rib cage [30]. All measurements for a given parameter were made by the same investigator. 

Biochemical Measurements 

Fasting blood samples were taken between 6.30 and 7.30 a.m., aliquoted and stored at -80°C 

until analyses. Basic biological examinations (glucose, lipid, creatinine, CRP and 

orosomucoid levels) were performed in the biochemistry laboratory of the University 

Hospital. Renal clearance was assessed by Cockcroft’s formula [31].  

Statistical Analysis 

Gaussian distribution of the data was tested by the Kolmogorov-Smirnov test. Data are 

presented as means ± standard error (SE). Significance was accepted at the p<0.05 level. 

Statistical procedures were performed by SPSS Advanced Statistics software version 17 

(SPSS Inc., Chicago, IL). 

Using the method described by Howell [32], we calculated the number of subjects needed for 

a significant change in albumin levels between groups (based upon preliminary data). The 
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minimum number was 10 participants per group for a p<0.05 and a type II error of 10 %. 

Under these conditions the statistical power was 90%.  

Baseline characteristics were compared by analysis of variance or Fisher’s exact test. 

Longitudinal changes between groups were tested with the use of mixed-model repeated-

measures analysis of variance, with adjustment for baseline values and sex. The primary focus 

of the analyses was the 3-month change in albumin levels in the two groups. 

In the event of interaction between the repeated measurements (time effect) and the main 

factor (group of protein intake), the changes within a group were analyzed either by a 

Newman-Keuls post-hoc test for normally distributed data, or a nonparametric Wilcoxon test 

for non-normally distributed data. 

Relationships between energy balance, physical activity and other data were assessed either 

by Pearson correlation or by multiple regression analysis.  

 

Results 

Descriptive Characteristic of Participants at Baseline 

The descriptive characteristics of volunteers before the residential programme are presented in 

Table 1. There was no difference at baseline between groups. Usual food intake as indicated 

on questionnaires revealed that all patients of both groups had high lipid and low 

carbohydrate consumption, with a high ratio of high/low glycemic index (Table 1). Mean 

cholesterol consumption was 341 ± 97 mg/d. The mean DEE before the residential 

programme was 1983 ± 228 kcal/day corresponding to a low PAI of 1.22 ± 0.09.  

Descriptive Characteristics During the Residential Programme 

Intervention: Food intake over the six months is presented in Table 2, and energy balance and 

PAI in Table 3. DEI decreased and DEE increased during the residential programme, both 

significantly, resulting in a negative balance. The PAI was set at 1.4±0.1. Macronutrient 
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distribution improved: lipid intake was lower and that of carbohydrates and proteins higher. 

There were reduced amounts of saturated fatty acids and cholesterol (Table 2). 

General effects for both groups (Table 3): At the end of the residential programme, the 

combination of diet and PA had significantly reduced body weight, BMI, waist circumference 

and systolic BP. Fifty seven percent of weight loss was in fat mass, with a significant decrease 

in central fat. The rates of HDL remained stable and triglyceride levels had an overall 

tendency to decrease (p<0.1). Other blood lipid parameters decreased significantly at D20 and 

then returned to baseline levels. Creatinine levels and creatinine clearance, as assessed by 

Cockroft’s formula remained stable.  

Following the residential programme, dietary recommendations were given every 15 days to 

maintain a negative energy balance. The patients gradually went back to their former eating 

habits with increased lipid intake and a reduction in carbohydrates. Weight loss and central fat 

loss continued, as did the reduction in BMI and waist circumference, with no significant 

difference between groups.  

Main Judgment Criteria 

At D20, there was no significant change in albumin levels in either group. Following the 

residential programme, the levels decreased in NPI group at D90 and D180, to reach the 

threshold value of 35 g/l considered as a marker of a protein deficiency. Albumin levels in the 

HPI group remained stable throughout the experimental period. 

Secondary Judgment Criteria 

In both groups, creatinine levels and creatinine clearance remained stable at all times, as did 

CRP and orosomucoid.  

 

Discussion 
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Our study shows that when PA and nutritional habits are modified by a healthier lifestyle, 

there is a significant improvement in MS criteria (Table 3). When subjects entered the study, 

protein intake was about 0.9 g/kg/d, the level currently considered as adequate for the senior 

[10] and albumin levels were normal (Table 3, Figure 3). As the exercise regimen and the 

reduced caloric intake of the programme were expected to increase the protein LTI, we set 

protein intake at 1 g/kg/d for NPI and at 1.2 g/kg/d for HPI. 

We measured albumin levels at the beginning of the study (D0) and at D20, D90 and D180 in 

the two groups of MS patients older than 50 years. There was no change in the levels in the 

HPI group, while in the NPI group, they were lower at D90. This significant decrease would 

probably indicate a too low protein intake in the NPI group, given the new conditions of PA 

and overall caloric intake [9,12-14]. In contrast, the PI set at 1.2 g/kg/d kept albumin levels 

steady. The fall in level was observed at D90 only and not at D20, probably due to its long 

half-life of 20 days. 

A catabolic phase may occur in the event of increased inflammatory status [33]. In the present 

study, we monitored this status by assaying CRP, which remained stable with normal levels in 

both groups (Table 3). Likewise, altered renal function may be the cause of 

hypoalbuminemia. This was not the case in our patients, as assessed by normal and stable 

renal Cockcroft clearance (Table 3). Moreover, high protein intake is now considered to be 

only a weak risk for renal function in healthy senior individuals [34]. Finally, all patients were 

free of medications which may influence albumin levels. 

Consequently, our study shows that LTI (and not RDA) for protein must be set at 1.2 g/kg/d 

when physical activity together with reduced caloric intake are prescribed to patients suffering 

from MS. This result agrees with the findings of Lucas & Heiss [15], who proposed a RDA of 

1-1.3 g/kg/d for older adults (>50 years old) engaged in physical training corresponding to a 
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LTI of 0.8 to 1.0 g/kg/day. The addition of caloric restriction, as in this study, increases LTI 

for protein to 1.2g/kg/d.  

Such a level of protein intake may appear high for people consuming light meals. For an 

individual weighing 80kg, it represents 100g/day of protein dry weight, that is to say 500g of 

crude protein. Dietary animal protein is the primary source of high biological value protein 

[35]. If fifty percent of protein intake is from animal origin, this corresponds to 250g meat or 

fish per day, since eggs and cheese are drastically reduced or even suppressed on account of 

their high lipid content. We may also consider that 100g protein represent 400kcal. If the total 

caloric intake is set at 2000kcal, proteins will represent 20% of intake. 

 

 

Conclusion 

This study is a contribution to the quantification of the optimal protein lower threshold intake 

for individuals suffering from metabolic syndrome entering a programme of weight reduction 

with controlled diet and exercise. This is an important issue because insufficient protein 

intake could be detrimental when physical activity is added to a restricted diet. Our study 

suggests protein intake should be 1.2g/kg/d in senior people suffering from metabolic 

syndrome and taking part in a weight loss programme. 
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Table 1 Baseline characteristics of participants*. 

*: Plus–minus values are means±SD.  

 

 

Characteristic 
Normal Protein Intake 

(n=14) 
High Protein Intake 

(n=14) Significance 
    

Age – years 62.9 ± 6.9 60.6 ± 6.0 NS 

Male (M): n (%) 

Female (F): n (%) 

10 (71) 

4 (29) 

9 (64) 

5 (36) 

NS 

NS 

Weight (kg) – M 90.4 ± 8.7 96.3 ± 4.1 NS 

Weight (kg) - F 90.0 ± 18.7 88.7 ± 14.5 NS 

BMI (kg/m2)  32.1 ± 4.2 35.2 ± 4.2 NS 
MS parameters    

    BMI (kg/m2)  32.1 ± 4.2 35.2 ± 4.2 NS 
    Waist circumference (cm) – M 106.5 ± 7.7 104.3 ± 18.5 NS 
    Waist circumference (cm) – F 101.5 ± 5.8 100.6 ± 9.2 NS 

    Blood Pressure (mmHg) 137/83 ± 11/5 135/86 ± 18/13 NS 
    Triglycerides (mmol/l) 1.68 ± 1.15 1.88 ± 0.55 NS 
    HDL (mmol/l) 1.44 ± 0.42 1.06 ± 0.33 NS 
    Glycemia (mmol/l) 6.15 ± 1.86 5.13 ± 0.68 NS 
Use of medication: n (%)    

    Antihypertensive agents 5 (36) 6 (29) NS 
    Lipid lowering drugs 3 (21) 4 (29) NS 
    Hypoglycemiant drugs 3 (21) 5(36) NS 

Basal Metabolic Rate 1626 ± 178 1587 ± 254 NS 
Daily Energy Expenditure (kcal/d) 1983 ± 229 1920 ± 307 NS 
Physical Activity Index 1.22 ± 0.09 1.19 ± 0.12 NS  
Daily Energy Intake (kcal/d) 2073 ± 556 1921 ± 348 NS 
Daily Energy Intake (kcal/kg/d) 23.8 ± 6.5 21.2 ± 4.9 NS 
Percentage of each macronutrient in the food   
  % Carbohydrates 39.2 ± 5.5 40.5 ± 6.0 NS 
    of high glycemic index carbohydrates 13.9 ± 5.3 13.0 ± 1.2 NS 
  % Lipids 44.5 ± 4.7 41.9 ± 4.4 NS 
  % Proteins 16.3 ± 1.5 17.6 ± 2.7 NS 
     Protein intake (g/kg/d) 0.91 ± 0.26 0.90 ± 0.22 NS 
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Table 2 Changes in food intakes: Percentage of each macronutrient (carbohydrates, 

lipids, proteins). All calculations were done on Bilnut program using CIQUAL (S.C.D.A. 

Nutrisoft, Le Hallier 37390 Cerelles, France). 

* : p<0.05 to compare the percentage change between D0 and D20, D90 and D180 in the two 

groups (High Protein Intake versus Normal Protein Intake) using the Bonferroni test. 

† : p<0.05 to compare the value at the follow-up time with the baseline value (D0) within 

each group, as calculated by mixed-model repeated-measures analysis of variance. 

‡ : p<0.05 to compare the value at the follow-up time with the end of the residential 

programme (D20) within each group, as calculated by mixed-model repeated-measures 

analysis of variance. 

 

Variable Groups D0 D20 D90 D180 
      

% Carbohydrates NPI 39.2 ± 5.5 48.3 ± 2.5† 42.5 ± 4.6† 39.1 ± 3.4 

 HPI 
 

40.5 ± 6.0 47.3 ± 3.2† 41,6 ± 4.6 39.5 ± 4.0 

% Lipids NPI 44.5 ± 4.7 32.8 ± 2.1† 38.2 ± 4.7 41.7 ± 3.6 

 HPI 
 

41.9 ± 4.4 28.7 ± 3.4† 35.5 ± 5.2 38.1 ± 5.6 

% Proteins NPI 16.3 ± 1.5 18.9 ± 0.8 19.4 ± 0.19† 19.4 ± 1.3† 

 HPI 
 

17.6 ± 2.7 24.8 ± 1.6† 23.0 ± 2.3† 22.2 ± 2.2† 

Protein Intake (g/kg/d) NPI 0.91 ± 0.26 0.95 ± 0.11 0.94 ± 0.19 0.96 ± 0.17 

 HPI 
 

0.90 ± 0.22 1.19 ± 0.13† 1.10 ± 0.14†‡ 1.09 ± 0.20†‡ 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 

* * * 

* * 



Etude 2 

82 
 

Table 3 Changes in energy balance, physical activity index, MS parameters and body 

composition during the residential programme and follow-up for the two groups of 

protein intake (PI): Normal (NPI) and High (HPI) with respectively a PI at 1.0 g/kg/day 

and 1.2 g/kg/day.  

* : p<0.05 to compare the percentage change between D0 and D20, D90 and D180 in the two 

groups (High Protein Intake versus Normal Protein Intake) using the Bonferroni test. 

† : p<0.05 to compare the value at the follow-up time with the baseline value (D0) within 

each group, as calculated by mixed-model repeated-measures analysis of variance. 

‡ : p<0.05 to compare the value at the follow-up time with the end of the residential 

programme (D20) within each group, as calculated by mixed-model repeated-measures 

analysis of variance. 

 

Variable Groups D0 D20 D90 D180 

Body composition measured by DEXA : 
 

    
Weight (kg) NPI 90.3±11.6 86.5±11.0† 84.4±11.1†‡ 85.4±12.1†‡ 

 HPI 
 

94.1±15.2 90.7±14.5† 87.1±13.6†‡ 86.4±15.0†‡ 

BMI (kg/m2) NPI 32.1 ± 4.2 30.7 ± 3.8† 29.9 ± 3.5†‡ 30.3 ± 3.7†‡ 

 HPI 
 

35.2 ± 4.2 33.9 ± 4.1† 32.6 ± 4.3†‡ 32.4 ± 4.7†‡ 

Lean (kg) NPI 58.287±7.47 57.323±7.56† 56.488±7.89† 56.798±7.99† 

 HPI 
 
 

56.594±11.04 55.987±10.32 55.223±10.57† 55.137±10.47† 

Total fat (kg) NPI 29.542±9.75 26.737±9.38† 25.524±8.94† 26.213±9.580† 

 HPI 
 

35.229±8.25 32.474±7.72† 29.598±7.68†‡ 29.068±9.18†‡ 

Visceral fat (kg) NPI 3.277±1.24 2.839±1.22† 2.695±1.07† 2.527±1.01†‡ 

 HPI 
 

3.295±0.88 2.916±0.79† 2.662±0.75† 2.445±0.71†‡ 

Fat percentage (%) NPI 32.3±7.9 30.5±8.3† 29.9±8.2† 30.2±8.3† 

 HPI 37.4±6.1 35.7±5.9† 34.0±6.6† 33.4±7.2† 

      

Energy Balance (kcal/d) NPI + 92 ± 521 -751 ± 147† -521 ± 304†‡ -413 ± 304‡ 

 HPI + 34 ± 348 -635 ± 102† -524 ± 83†‡ -444 ± 71‡ 

Physical Activity NPI 1.22 ± 0.09 1.42 ± 0.07† 1.31 ± 1.97†‡ 1.30 ± 0.07†‡ 

 HPI 1.19 ± 0.12 1.40 ± 0.09† 1.33 ± 1.82†‡ 1.28 ± 0.04†‡ 

Metabolic Syndrome parameters :     

Waist circumference (cm) NPI 105.1 ± 7.4 102.7 ± 7.9†‡ 99.2 ± 6.3†‡ 98.9 ± 7.4†‡ 

 HPI 
 

101.6 ± 11.8 97.2 ± 9.6†‡ 95.1 ± 9.9†‡ 93.3 ± 9.1†‡ 

Blood Pressure (mmHg) NPI 137/83±11/5 130†/80±13/5 129†/80±15/6 132/78±16/9 
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 HPI 
 

135/86±19/13 128†/80±15/16 125†/85±16/18 127/82±20/16 

Triglycerides (mmol/l) NPI 1.68 ± 1.15 1.19 ± 0.34 1.17 ± 0.40 1.27 ± 0.61 

 HPI 
 

1.88 ± 0.55 1.37 ± 0.26 1.85 ± 0.21 1.86 ± 1.07 

HDL (mmol/l) NPI 1.44 ± 0.42 1.49 ± 0.31 1.31 ± 0.31‡ 1.58 ± 0.46 

 HPI 
 

1.06 ± 0.33 1.02 ± 0.29 1.13 ± 0.33 1.14 ± 0.25 

Glycemia (mmol/l) NPI 6.15 ± 1.86 6.26 ± 1.76 5.7 ± 1.97‡ 6.28 ± 2.34 

 HPI 
 

5.13 ± 0.68 4.54 ± 0.54† 4.98 ± 0.79 4.92 ± 0.50 

Other Lipid parameters:     

Total cholesterol (mmol/l) NPI 6.08 ± 1.46 5.07 ± 0.95† 5.13 ± 1.25† 5.56 ± 0.89 

 HPI 5.79 ± 1.07 4.65 ± 1.09† 6.18 ± 1.60 6.19 ± 1.08 

LDL (mmol/l) NPI 3.79 ± 1.21 3.05 ±0.87† 3.47 ± 1.25 3.43 ± 0.95 

 HPI 3.89 ± 1.01 2.99 ±0.99† 4.21 ± 1.34 4.25 ± 0.97 

Albumin levels (g/l) NPI 40.6±3.3 40.3±3.1 34.3±1.8†‡ 35.3±2.2†‡ 

 HPI 
 

40.8±2.4 41.3±2.6 41.5±2.6 41.0±3.2 

Pro-inflammatory factors:      

CRP (mg/l) NPI 5.09±4.06 3.64±3.69 4.18±5.60 3.68±4.12 

 HPI 
 
 

4.19±2.33 3.80±3.48 3.04±3.23 2.99±2.05 

orosomucoid (mg/l) NPI 0.85±0.16 0.80±0.19 0.75±0.19 0.84±0.15 

 HPI 
 
 

0.91±0.29 0.80±0.33 0.91±0.25 0.84±0.41 

Renal function:      

creatinine levels (mmol/l) NPI 89.4±19.9 89.1±18.8 80.1±20.7 81.1±20.4 

 HPI 84.9±22.2 88.2±24.1 86.1±23.7 84.0±21.3 

Cockroft (ml/min) NPI 100.3±28.3 95.4±24.2 107.1±27.9 106.6±32.0 

 HPI 111.8±23.7 104.5±24.9 106.7±23.4 109.0±24.4 

      
 

 

 

 

 

 

 

 

 

* * 
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Figure 1 Study design: The two groups of volunteers (Normal and High protein-intake) 

followed a three-week residential programme with standardized and personalized diet and 

physical activity. Thereafter they returned home and were autonomous to manage their diet 

and physical activity, the latter being accompanied by a weekly session of physical activity on 

a voluntary basis. The two groups differed only by protein intake. 
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Figure 2 Flow chart of the study design.  
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Figure 3 Change from baseline (day 0) to Month 6 (day 180) in albumin levels and lean 

body mass (LBM) for both groups: normal protein intake (NPI) set at 1.0 g/kg/d and 

high protein intake (HPI) at 1.2 g/kg/d. 

Solid bars represent albumin levels or lean mass in High protein intake group. Open bars 

represent albumin levels or lean mass in Normal protein intake group. T bars indicate standard 

errors. Panels A and B show the change in lean mass and albumin levels, respectively, for all 

participants (n=28), who were randomly assigned to a High protein intake (n=14) or to a 

Normal protein intake (n=14). No missing data. 
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Conclusion 

 

Notre étude suggère que si un apport en protéines d’1 g/kg/jour est suffisant chez des 

patients qui cumulent déjà deux facteurs de catabolisme protéique (l’âge et un syndrome 

métabolique), un apport en protéines de 1.2 g/kg/jour est nécessaire chez les personnes 

âgées souffrant de syndrome métabolique prenant part à un programme de perte de poids 

par une augmentation de l’activité physique et un régime restrictif. Il s'agit d'une question 

importante car un apport insuffisant en protéines pourrait être préjudiciable pour la 

conservation de leur masse musculaire.  
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Etude 3: Différentes modalités d'exercice pour réduire la 

masse grasse viscérale et le risque cardio-vasculaire: 

l’étude interventionnelle RESOLVE 

 

 

 

 

Cette étude a donné lieu à la soumission d’un article original: 

 

 

 

 

Dutheil F, Lac G, Lesourd B, Chapier R, Walther G, Vinet A, Sapin V, Verney J, Duclos M, 

Obert P, Courteix D. Different modalities of exercise to reduce visceral fat mass and 

cardiovascular risk: the RESOLVE* interventional study. Soumis Journal of Clinical 

Investigation. 
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Introduction 
 

 

La définition du SMet de la Fédération Internationale du Diabète rend l'obésité abdominale 

indispensable au diagnostic.15 Le risque cardio-vasculaire est la 1ère cause de morbi-mortalité 

lorsqu'il est associé à l’accumulation de TAV.215 Le rôle du TAV est donc primordial si bien 

que certains auteurs parlent de « syndrome de la graisse viscérale ».2  

Chez des patients SMet, les modifications du mode de vie (régime alimentaire et AP) 

devraient primer sur le traitement médicamenteux pour la perte de TAV.2 Il n’y a pas de 

consensus sur la meilleure AP pour traiter le SMet, en particulier dans les interventions à 

long terme. Toutes les études randomisées ont souligné le rôle de l'AP dans l'amélioration 

des troubles métaboliques et du risque cardio-vasculaire, quelles que soient les modalités 

(endurance, résistance, ou mixte).161-177 La comparaison du type d'AP a montré qu’un  

entraînement en résistance était plus efficace qu’en endurance,179,180 et qu’un  entraînement 

mixte endurance et résistance donnait de meilleurs résultats que l'endurance seule ou la 

résistance seule.181,182 En plus du type d'activité, l'intensité joue un rôle dans le contrôle des 

paramètres du SMet. Une intensité élevée en endurance assure une meilleure protection 

vasculaire184 et une perte de masse grasse supérieure183 qu’un entraînement à faible 

intensité. Les effets bénéfiques d’un entraînement mixte endurance et résistance sur les 

paramètres du SMet sont liés à l'intensité de l’entraînement.185 Cependant, ces études n'ont 

pas précisé la meilleure modalité d’entraînement. 

Dans ce type d'intervention, l’observance à long terme est fondamentale.199 Tous les 

programmes mentionnés ci-dessus ont été conçus pour être réalisés à la maison afin de 

garantir un suivi à long terme, allant de 4 mois165,167,169,179,181-183 à 24 mois.176 

A partir de ces observations, nous avons émis l'hypothèse qu’un  entraînement mixte avec 

une forte intensité permettrait d'améliorer la perte de TAV, et qu’un  entraînement mixte à 

haute intensité en résistance l’améliorerait plus qu’un  entraînement mixte à haute intensité 

en endurance. L’observance, facteur clé de la réussite, a également été contrôlée. 
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Abstract  

Background— Opinions differ over the type of physical activity that best limits the 

cardiovascular risk (CVR) resulting from visceral fat accumulation in the metabolic syndrome 

(MetS). 

Aim- To analyze the effects of various modalities of physical activity on visceral fat and CVR 

in patients suffering from MetS. 

Methods—100 adults, aged 50-70y, were randomized to three training groups: moderate 

endurance and resistance (re), dominant resistance (Re), or dominant endurance (rE). A 1-

year at-home follow-up (M12) began with a 3-week residential program (Day 0 to Day 20). 

We measured the change in central fat and body composition by DXA, MetS parameters, 

fitness and CVR using the Framingham score and carotid-intima-media-thickness. 

Compliance was assessed between D20 and M12.  

Results—78 participants (78%) completed the program. At D20, central fat loss was highest 

in Re (-18%, p<.0001) and higher in rE than re (-12% vs. -7%, p<.0001). Likewise, from M3, 

visceral fat decreased more in Re and rE than in re (p<.05) to reach at M12 a central fat loss 

of -21.5% (Re) and -21.1% (rE) > -13.0% (re) (p<.001). CVR, MetS parameters and fitness 

improved in all groups. The main improvements were obtained during the residential program 

and evolved thereafter depending on compliance. Non-compliers had higher values in most 

outcomes between M6 and M12 whereas compliers maintained improvement. Central fat 

loss correlated with changes in MetS parameters. 

Conclusions— The 3 modalities of physical activity induced central fat loss and 

improvements in CVR and MetS, but high-intensity-resistance resulted in a faster 

improvement. A residential program with daily coaching is essential to help patients achieve 

their aims. Compliance appears to be the main challenge in successful Mets treatment. 

Funded by the Heart and Diseases Foundation www.fondacoeur.com; ClinicalTrials.gov 

number, NCT00917917. 

 

Keywords: Physical activity, Metabolic syndrome, Central fat, Diet, Resistance, Endurance. 
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Introduction  

 

The rapidly growing prevalence of the metabolic syndrome (MetS) is among the most 

significant public health problem of the 21st century.1 According to the definition of MetS of 

the International Diabetes Federation (IDF), abdominal obesity is an essential factor for 

diagnosis.2 Cardiovascular risk (CVR) is the first cause of morbidity and of mortality when 

associated with visceral fat accumulation.3 The role of visceral obesity appears so clear that 

some authors talk in terms of visceral fat syndrome.4  

In subjects suffering from MetS, lifestyle modification (diet restriction plus physical activity) 

has priority over drug treatment to reduce visceral adiposity.4 Evidence-based physical 

activity guidelines for treating MetS are still under debate, especially in long-term 

interventions. Most of the randomized studies dealing with physical activity have compared 

an interventional active group (endurance, resistance or both) with a non active control group 

and all highlighted the role of physical activity in improving outcomes of metabolic disorders 

and CVR whatever the modalities.5-30 Comparison of types of physical activity showed 

resistance to be more effective than endurance training,14,18 and endurance plus resistance 

yielded better results than endurance alone or resistance alone.9,16 In addition to the type of 

activity, intensity plays a role in controlling MetS parameters.20,21,27 High intensity endurance 

training results in better vascular protection27 and fat mass loss20 than low-intensity activity. 

The beneficial effects of endurance plus resistance training on MetS parameters are 

positively linked to the intensity of training.21 However, these studies did not specify which 

type of exercise results in the most improvement.  

In this kind of intervention, compliance is fundamental for long-term successful lifestyle 

change.31 All the aforementioned programs were designed to be followed at home to 

guarantee a long-term follow-up, ranging from 4 months9,13,14,16,20,22,24 to 24 months.10  

From these observations, we hypothesized that mixed training with high intensity would 

improve visceral fat loss, and that resistance results in a greater improvement than 

endurance. We took into account compliance that is a key factor.  
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Hence, the main aim of our study was to carry out a 1-year follow-up randomized trial to 

examine the effects of intensive lifestyle intervention on parameters of MetS in obese 

seniors. The follow-up was initiated by a 3-week residential program during which 

participants progressively learnt the physical exercises and acquired the nutritional 

information necessary to carry out the program at home. We specifically examined how the 

cardiometabolic risk factors could be reduced using the Framingham score and the carotid-

intima-media-thickness (CIMT) as a measure of atherosclerotic progression. A second aim 

was to examine the changes in outcomes and to what extent they are affected by 

compliance. This study is the principal investigation of the RESOLVE trial: REverse 

metabolic SyndrOme by Lifestyle and Various Exercises. 

 

 

Methods 

 

Patients’ recruitment and inclusion criteria 

Patients— Participants were recruited via newspaper advertisements. The study was 

reviewed and approved by the human ethics committees. All participants provided written 

informed consent to participate in the study. Participants were eligible if they were between 

the ages of 50 and 70 years and had MetS according to the IDF definition.2 Inclusion criteria 

were a sedentary lifestyle, no variation in body weight of more than 2 kg, unchanged medical 

treatment over the previous 6 months, an undertaking to follow the training program in a 

weight room of their choice during the at-home follow-up, no cardiovascular, hepatic, renal, 

endocrine or psychiatric diseases, no use of medications that affect body weight, no 

restricted diet in the previous year, insufficient motivation, complete a maximal exercise 

tolerance test (VO2max) and no body weight over 120kg (Figure 1). 

Controls— To obtain reference data in healthy subjects, we recruited an age matched control 

group with no routine medication, no chronic disease, and no parameter of the MetS. The 
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volunteers were characterized by an unchanged lifestyle over the previous 12 months and 

less than three hours per week of physical activity (Figure 1).  

 

Judgments criteria 

The primary outcome was the change in central fat throughout the intervention program. 

Secondary outcomes were the changes in factors defining the MetS, body composition, 

fitness, CVR, and compliance with the intervention. 

 

Baseline assessments 

Body composition— Total body mass, fat mass, lean body mass, and bone mineral content 

of the whole body were measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA, Hologic QDR 

4500 series; Waltham, USA). The in vivo coefficients of variation were 4.2, 0.4 and 0.5% for 

fat, lean and bone masses, respectively. Central fat, a surrogate of visceral fat, was 

assessed from the scan obtained by DXA, using the technique validated by Kamel et al.32 

Anthropometric and clinical measurements— Body height was measured with a stadiometer, 

and DXA was used to assess body mass. Waist circumference was measured at mid-

abdomen, midpoint between sub-costal and supra-iliac landmarks, according to the World 

Health Organization protocol.33 Blood pressure and heart rate were measured in each 

subject after a rest period of 15 min in supine position. The mean of three consecutive 

measurements using an automated upper arm sphygmomanometer was recorded (SunTech 

Medical, Model 222).34  

Fitness— Strength was evaluated by summing the maximum load (in kg) on 10 repetitions at 

three boots of exercise: high pulley machine (back), leg extension machine (quadriceps) and 

dumbbell curl (biceps brachial).35,36 Endurance was assessed by the six-minute walk test 

(6MWT), which was supervised by the same investigator in a corridor 30 meters long, with 

markings every 5 meters for accurate determination of the distance walked.37 

Cardiorespiratory testing on ergocycle was done initially to find each subject’s heart rate max 
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and VO2peak. The linear VO2-heart rate relation was used to determine the specific goals to 

reach during the subsequent exercise training sessions.38 

Food intake and physical activity— Three-day self-report questionnaires on food intake and 

physical activity (time and intensity) allowed the calculation of daily energy intake and daily 

energy expenditure. Basal metabolic rate (BMR) was calculated using the equations of 

Black39: BMR=0.963.weight0.48.height0.50.age0.13 for women, 

BMR=1.083.weight0.48.height0.50.age0.13 for men. 

Biochemical Measurements— Fasting blood samples were drawn between 7.00 and 7.30 

a.m., aliquoted and stored at -80°C until analyses. Basic biological assays were performed in 

the biochemistry laboratory of the University Hospital. 

CIMT— 2 well-trained ultrasonographers evaluated the common carotid artery structure of all 

participants using a high-resolution B-mode ultrasound (MyLab30, Esaote SpA, Firenze, 

Italy).40 The 10 Mhz transducer was placed 2-3 cm proximal to the carotid bifurcation without 

compromising the internal jugular vein flow. The IMT was defined as the distance from the 

leading edge of the lumen-intima interface to the leading edge of the media-adventitia 

interface of the far wall. The CIMT of the left CIMTs was measured (mm) automatically by 

dedicated software (MyLab desk 9.0, Esaote, Florence, Italy) according to the Mannheim 

consensus.41 

Framingham score— Individual risk factor scores were assigned on the basis of age, 

smoking status, type 2 diabetes (T2D), BP, LDL and HDL-cholesterol, and were summed to 

determine the 10-year absolute risk of cardiovascular disease.42 

Medication— Routine medications for MetS were recorded. All participants were advised to 

continue their medications under the supervision of their usual physician. 

 

Follow-up assessments 

All baseline assessments were repeated at 21 days (D21), 3 months (M3), 6 months (M6) 

and 12 months (M12), with the exception of VO2-peak measured only at baseline and the 

CIMT, which was not measured at M12 (Figure 2). The self-report questionnaires on food 
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intake and physical activity were completed each month. The staff who conducted the 

assessments were not aware of the group assignments. 

 

Randomization 

For this 52-week longitudinal study, participants were randomly assigned, with stratification 

according to sex, age and body mass index (BMI), to one of the following groups:  

- Re – high-Resistance-moderate-endurance – performed 10 repetitions at 70% of one 

maximal repetition in resistance and 30% of VO2-peak for endurance training, 

- rE – moderate-resistance-high-Endurance – performed 10 repetitions at 30% of one 

maximal repetition in resistance and 70% of VO2-peak for endurance training, 

- re – moderate-resistance-moderate-endurance – performed resistance and 

endurance at a moderate intensity (30%). 

All participants followed the same restrictive diet. It was a single-blind study. Assessors for all 

outcomes were blinded to the participants’ group assignment, and all outcome data were 

kept blinded until the end of the study.  

 

First stage of intervention: a 3-week residential program 

Educational support— Subjects attended lectures on the MetS taught by dieticians, 

physicians and coaches dealing with nutrition, cooking and exercise so that they would be 

able to maintain their new lifestyle on returning home.43 

Diet— Daily throughout the residential program, the patients received both standard and 

personalized balanced meals drawn up by dieticians, which contained 1.2g/kg/day protein. 

15 to 20% of the total energy intake was provided by protein, 30 to 35% by lipids, and the 

rest by carbohydrates. Their total daily food intake was calculated to enable them to reach a 

negative energy balance (=daily energy expenditure - daily energy intake) of 500 kcal/day. 

The energy expenditure of the training program was estimated according to the duration of 

each session and from the percent of the heart rate reserve (= maximal theoretical heart rate 
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- resting heart rate) calculated during the maximal exercise test.43 Patients were monitored 

by Polar™ S810 with instantaneous recording and storage of heart rate values.  

Exercise—The subjects were coached daily individually,43 according to the target of each 

group, Re, rE or re. The same length of time was spent daily by all groups in resistance and 

endurance exercises, which differed only in intensity, from 30% to 70%. Endurance training 

took the form of aquagym, cycling and walking. Intensity of the endurance sessions 

increased gradually from 40 to 75% of VO2max from week 1 to week 3 for rE, whereas Re 

and re remained at 30% of VO2max. Resistance training was done 4 times a week and 

consisted of 15 min warm-up followed by height exercises with free weights and traditional 

muscle building equipment. Exercises were high pulley machine (lower back), seated row 

(upper back and trapezius), bench press (chest), chest fly (chest), squat press (legs), leg 

extension machine (quadriceps), dumbbell curl (biceps brachial), triceps pushdown on high 

pulley (triceps brachial). Each exercise was performed for three sets of 10 repetitions with 1 

min rest interval. The strength training intensity increased from 65% to 85% of 10 maximal 

repetitions for Re, whereas rE and re remained at 30% of 10 maximal repetitions. In addition, 

during each resistance session, the subjects performed additional abdominal exercises. The 

subjects were instructed to control the intensity of exercise by monitoring their heart rate and 

thereby adjusting the speed and/or power of exercises to correspond to the target exercise 

intensity. 

 

Second stage of intervention: a 1-year at-home follow-up 

Management—From D21 to M12, the subjects were asked to carry out the same training 

program by themselves. Each participant completed a training book record. At M3, M6 and 

M12, the subjects were seen by the dietician and physical coach, who could be contacted on 

line at any time. 

Compliance—A compliance score was determined on the basis of the number of food 

questionnaires returned (score from 0 to 12 i.e. 12=100%) and the number of training 

sessions undertaken per week (score from 0 to 4, i.e. 4=100%). The overall compliance 
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score was the mean of these two scores (nutrition and physical activity). Subjects were 

considered observant for a score higher than 2/3=67% compliance. 

 

Statistical Analysis 

Data are presented as mean percentage change ±SD, unless otherwise specified. P values 

of less than 0.05 were considered to indicate statistical significance. 

Results of a previous similar intervention43 showed that a central fat loss of 600±800g was 

needed to differentiate between physical activity groups. Using this value as the main 

outcome and following the method described by Howell (1998),44 we calculated that a sample 

of 30 participants per group allows a statistical power greater than 80% with an alpha level 

less than 5%. The sample number assumed a dropout rate of 20%. 

Statistical analyses were performed with SPSS software, version 19. The Gaussian 

distribution for each parameter was assessed by a Shapiro-Wilk test. In case of non-normal 

distribution, the data were log-transformed for analysis. A Chi-square test was performed to 

verify the distribution of gender within each group of subjects. Baseline characteristics were 

compared between groups using an analysis of variance. Longitudinal changes between 

groups were tested by a one-way ANCOVA with repeated-measures using baseline values 

as covariate. The primary focus of the analyses was the 12-month change in central fat 

mass. Matrix of correlation between the main parameters of the MetS was done on crude 

data using the non parametric Spearman test. For the repeated measures and in presence of 

interaction between group and time, the factor time was blocked in order to test the potential 

differences at each step. The main effects of compliance on the change at M12 from D21 

were assessed using a student T-test. We performed a descriptive statistical analysis for 

participants who dropped out to compare their characteristics with those of participants who 

completed the program. 

 

 

Results 
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Study participants 

For MetS groups, a total of 100 volunteers underwent randomization. 92 had a MetS 

according to the biology at D1. 78 (85%) completed the whole intervention (Figure 1). 

Participants who dropped out were similar to those who completed intervention. There were 

no significant between-group differences at baseline (Table 1).  

The control group (44 participants) had no defining criteria of the MetS (Table 1). There were 

no difference between MetS groups and control group in age and sex ratio. 

 

Body composition and central fat 

Body composition— Body weight (-6.0±0.8 kg), fat mass (-4.6±0.3 kg), lean mass (-1.5±0.4 

kg) and bone mineral content (-13±56 g) had decreased in all MetS groups by M12 (p<.0001) 

(Table 2). Body weight decreased more in Re than in re until M3 (-4.0 vs. -3.4% at D20, 

p=.049; -8.3 vs. -6.6% at M3, p=.046), the differences being non-significant at M6 and M12. 

Fat mass decreased more in Re and rE than in re until M3 (p<.05). At M6, rE subjects alone 

lost more fat mass than re subjects (-2.4 vs -1.5%, respectively, p=.013). At M12, there was 

no fat mass difference between MetS groups. There was no significant difference between 

MetS groups in lean mass and bone mineral content at any time. 

Central fat— All MetS groups lost a significant amount of central fat by D20 (-382g), M3 (-

625g), M6 (-702g) and M12 (-554g) (Table 2). The significant group×time interaction (<.0001) 

reflects the greater central fat loss for Re during the residential program compared with rE 

and re. Training in resistance resulted in higher central fat loss than endurance (p<.0001), 

and endurance resulted in a better improvement than moderate intensity at D20 (p<.0001). 

Since M3, the difference between Re and rE disappeared, but the values remained higher 

than re (p<.05 vs. re at any time) (Figure 3).  

Central fat loss measured at each visit, was correlated with heart, blood glucose, HbA1c, 

triglycerides, HDL and high-sensitivity CRP for all groups (p<.05). The matrix of correlations 

is displayed table 3.  
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It is noteworthy that MetS groups had still higher central fat than control group at any time 

(p<.001). 

 

Secondary outcomes 

Fitness— Distance covered in the 6MWT increased more in rE than in re from baseline to 

D20 (+13% vs. +6%, p=.003), to M3 (+18% vs. +9%, p=.015), to M6 (+18% vs. +11%, 

p=.016) and to M12 (+16% vs. +10%, p=.049). Distance covered in Re increased more than 

in re from baseline to M3 (+15% vs. +9%, p=.008) and to M12 (+13% vs. +10%, p=.019). 

There was no difference in the 6MWT results between Re and rE at any time. Strength 

increased more in Re than in re from baseline to D20 (+62% vs. +9%, which represents a 

lifted load of 667 vs. 385 kg, p<.0001) and to M3 (+118% vs. +62%, i.e. 898 vs. 573 kg, 

p=.072). Strength increased more in rE than in re from baseline only at D20 (+40% vs. +9%, 

i.e. 815 vs. 573 kg, p=.003). Although not significant, strength increased more in Re than in 

other MetS groups at M12 (+126% vs. + 41% and +77% for Re, rE and re), which represent 

a lifted load of 931, 582 and 626 kg, respectively (Table 2). 

Anthropometric and clinical measurements— BMI, BP, waist circumference and heart rate 

decreased in all groups at each measurement time compared to baseline values, with no 

significant difference between MetS groups except for waist circumference. Waist 

circumference had decreased more in Re than in re at M3 (p=.022) and more in rE than in re 

at M6 (p=.007) and was at the boarder of significance at all other times (p=.055 at D20, 

p=.075 at M3 and p=.051 at M12) (Table 2).  

Biochemical Measurements— There was a decrease in blood glucose, HbA1c, triglycerides, 

total and LDL cholesterol, and high-sensitivity CRP in all MetS groups at each measurement 

time from baseline, with no significant difference between groups. HDL cholesterol increased 

in all MetS groups following the residential program. 

CIMT—It decreased in all groups at D20, M3 and M6 from baseline. At M6, CIMT was more 

improved in rE than in re (p<.05), and tended to decrease more in Re than in re, just at the 

border of statistical significance (p=.078). 
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Framingham score— The Framingham score decreased in all MetS groups at each time of 

measure from baseline, with no significant difference between MetS groups. 

Medications— The number of medications for MetS decreased in all groups, with no 

significant difference between groups. At M12, 16, 4 and 9 patients stopped their BP, 

diabetic and lipid lowering medications, respectively. The doses were reduced for 8, 4 and 1 

patients and doses were increased for 4, 1 and 1 patients, for the same diseases, 

respectively.  

 

Position of MetS subjects in comparison with controls  

Although MetS groups improved all outcomes, the MetS groups did not reach the healthy 

values achieved the controls at any time, even for CIMT. 

 

Compliance 

Compliance scores of all participants decreased significantly from 60.3±24.8% at M3, 

51.6±24.7% at M6 and 47.9±23.9% at M12. The mean score over the whole at-home follow-

up period was 54.6±22.1%, 52.7±26.1% and 52.1±18.1% for Re, rE and re, respectively. 

These scores were not different between MetS groups. 

We placed the cut-off for compliance at 67% (2/3) and hence 40 out of 78 subjects were 

considered as compliant at M12. The efficacy of the program was higher in compliers than in 

non-compliers for central fat, weight, fat mass, waist circumference, blood glucose, HbA1c, 

triglycerides and HDL (table 4). It is noteworthy that among the 29 patients who had stopped 

their medications, half were compliers and all the patients who increased their medications 

were non-compliers. Failed compliance from M6 resulted in a central fat mass regain in non-

compliers (figure 4).  

 

 

Discussion 
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The main findings of this 1-year randomized trial was that mixed training with high-intensity 

(endurance or resistance) increased visceral fat loss, and that training with high-resistance 

intensity resulted in faster improvement. Our program also decreased the carotid-intima-

media-thickness and improved the Framingham score, both markers of cardiovascular risks. 

This study is novel in including a 3-week residential program (D0 to D20). This period of 

coaching was indispensable for patients to reach progressively the level of training intensity 

required to achieve our main goal. Its other aim was to obtain better compliance at home 

(D20 to M12) for diet and exercise.  

As expected, the most visible effect of our treatment was the decrease in body weight: 25% 

of participants achieved more than 10% weight loss at 12 months, which is in line with results 

of other studies.43,45 In such a program, it is desirable that weight loss mainly concerns fat 

mass, and in particular visceral fat, with lean and skeletal compartments being spared. Our 

results were satisfactory since the loss of lean body mass did not exceed 4.2% and the bone 

loss of -0.6% in M12 can be attributed to the effect of aging.46 

The preferential effect of the training program on fat mass loss was more effective with high-

intensity training (endurance or resistance) than with moderate-intensity training, which is in 

line with previous results.20 The present study is the first randomized trial comparing the 

effects of different physical activity modalities on central fat change. A reduction in visceral 

fat is considered the major challenge in reversing the cardiometabolic risk factors associated 

with MetS.4 Among the randomized studies that measured the effects of resistance or 

endurance training on visceral fat accumulation, some measured only the waist 

circumference. Accordingly, this criterion was not taken into account in our study because 

results from the literature showed a reduction or not in central fat, but were unable to 

discriminate between changes induced by endurance or resistance training.9,14,18,47 Studies 

using DXA or computerized tomography identified various levels of efficacy according to 

training modalities. However, there is no consensus on the best modality. Contrary to our 

results showing that resistance was the most effective training, other studies report that 

either endurance48 or mixed training16 could induce the best results.  
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Fitness tests were introduced to assess the effect of the training program. Strength test and 

more specifically 6MWT have a predictive power for quality of life and even for mortality.49,50 

The groups were matched at baseline for lean mass and fitness. After training, fitness 

improvements were consistent with the training modality of each group: the best 

improvement at 6MWT was observed for rE and the best strength gain was observed in Re 

and rE, with a slight non significant advantage for Re. In the same kind of population, 

resistance training has been shown to be consistently superior to endurance training for 

improving muscular strength and lean body mass.51-54 However, these studies did not include 

a restrictive diet in addition to exercise.  

The effects of endurance training are known to improve CVR, diabetes, obesity, and 

premature mortality.51,55,56 Specifically, large randomized controlled trials, reviews, and meta-

analyses have reported that endurance improves glucose metabolism,57 decreases fasting 

triglyceride levels, increases HDL concentrations,58 and lowers blood pressure.59,60 However, 

few randomized studies have been done on the effects of resistance training on MetS and its 

CVR factors, although the American Heart Association prones endurance rather than 

resistance. Thus, the optimal mode of exercise and its effects on cardiometabolic risk are 

unclear. In the present study, blood glucose and HbA1c were improved in all MetS groups 

without difference between groups. According to Stensvold et al., this lack of difference may 

be explained by the high-training workload (five sessions per week) for each modality.47 

Some studies reported best improvement in glycemic control with resistance training,13,14,18 

and adding resistance to endurance training improved glycemic control more than did 

endurance alone or resistance alone.16,61 The same conclusions can be drawn for serum lipid 

concentrations. We reported at M12 a decrease of 8% in triglyceride levels and an increase 

of 16% in HDL levels, without any difference between MetS groups. These results are in line 

with a previous study combining diet and exercise.45 Studies have reported that resistance 

training can induce a small but significant reduction in mean blood pressure.60 We observed 

that all MetS groups had a small decrease in blood pressure (-0.7% at M12) without any 

difference between groups. These results did not take into account that 16 out of 65 (25%) 
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had stopped their blood pressure medications. Overall, Re tended to be more effective in 

limiting MetS risks than did rE or re.  

The main risk of morbidity and mortality induced by MetS is cardiovascular. The Framingham 

risk score is often used as an initial evaluation of CVR in individuals with numerous risk 

factors, including those with MetS.62,63 CIMT, along with high-sensitivity CRP, which controls 

atherosclosis through inflammation,12 is increasingly used as a surrogate end point of 

vascular outcomes in clinical trials to determine the success of interventions that lower risk 

factors for atherosclerosis and associated diseases (stroke, myocardial infarction and 

peripheral artery diseases).41 Framingham score and CIMT have not been evaluated in the 

aforementioned studies comparing the type or intensity of physical activity. We assessed 

specifically CVR using the Framingham score (-7.2% at M12), CIMT (-7.0% at M6) and high-

sensitivity CRP (-31.2%), which were improved in all MetS groups at M12. Regarding 

metabolic outcomes, high-intensity exercises tended to achieve better improvement, as 

evidenced by decreased CIMT at M6. At M12, all groups presented comparable 

improvements in CVR, MetS parameters and fitness. All modalities of physical activity can be 

an effective treatment for MetS. Parameters such as loss of visceral fat were rapidly and 

mainly improved during the residential program and then evolved according to compliance. 

The full-time participation in the residential program and the commitment of the patients may 

explain the better results in clinical outcomes.64 The intensity of physical activity might have 

been lower during the at-home follow-up than during the course of treatment, particularly in 

Re since it is well known that the elderly are better able to walk than to exercise strongly.65 

During the residential program, patients had to do individualized and personalized exercises 

with daily coaching, which may explain the greater improvement for all MetS groups, in 

particular for Re, from D0 to D20. From M3 to M12, Re and rE outcomes were similar. Re 

training induced a faster mobilization of visceral fat. However, the total amount mobilized was 

comparable as from M3 in Re and rE. 

There is evidence that differences reported in the at-home follow-up program may result from 

differences in subject participation. Compliance is a key parameter in the long-term success 
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of lifestyle intervention.31 Previous studies showed that compliance is inversely related to 

program duration: from 90%13 to 92%16 at 4 months, 82%26 to 85%17 at 6 months, 70%29 to 

80%8 at 12 months. Analyzing subjects compliance is problematic because studies include 

various modalities of calculation: metabolic equivalent (MET)-hour/week,7 time spent on 

physical activity,25 percentage of completed exercise minutes/prescribed minutes,56 

attendance rate at training sessions,8,16,17,26,29 accelerometer (counts min-1),5 kcal/kg/d 

measured by physical activity questionnaire,30 composite index,13 and so on. We chose to 

calculate compliance with a method considered as objective and easy to perform. The mean 

compliance rate of 53% at 12 months is rather low but could be explained by the high-

intensity training and by the fact that the score also included diet compliance. Similarly, 

dropout rates increased with time, from 0%16 to 3%13 at 4 months, 11% at 5 months5 to 45% 

at 24 months.10 Our drop-out rate of 15% at M12 is in the same range.  

The loss of compliance between M6 and M12 was strongly associated with a regain of 

central fat in all MetS groups. Central fat remained stable in compliers. Overall, compliers 

also had greater improvement in weight and fat mass, waist circumference, blood glucose, 

HbA1c, triglycerides, and HDL. Compliance is the main challenge in the treatment of Mets 

and should be part of every program with lifestyle intervention. The daily coaching during the 

3-week residential program may be a fundamental element in achieving this aim. Studies 

with controlled intervention during a residential program are rare and last no more than four 

weeks.64,66,67 For instance, all the patients who increased their medication at the end of the 

present study were classified as non-compliers. 

Our study has several major strengths: randomized, run-in design; direct verification of the 

diet intake and the amount and intensity of all exercise sessions during the residential 

program; personalized approach; sufficient number of subjects to detect the difference in 

central fat loss between groups; all groups had the same duration of endurance and 

resistance exercises. 

There are some limitations to this study. Unfortunately, the lack of a group with no physical 

activity, due to the decision of the human ethics committees, did not allow us to compare the 
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influence of a restrictive diet alone. For financial reason, the CIMT was not measured at M12. 

The number of participants enrolled was calculated to observe a statistical difference 

between the main judgment criteria, and the essentially negative findings may be explained 

by a lack of power. The participants were motivated individuals who were asked to do 

physical activity in a semi-supervised setting. Hence, the results cannot necessarily be 

generalized to a non-supervised group in the general population. Such requirements would 

be difficult to apply to the entire population, regardless of the cost and manpower required.  

 

 

Conclusion 

 

Losing visceral fat is the main challenge in the prevention of cardiovascular risks induced by 

the metabolic syndrome. This study demonstrates that cardiovascular risk, as assessed by 

Framingham score, carotid-intima-media-thickness and high-sensitivity CRP, was improved 

whatever the modality of exercise. However, resistance training seems to be the most 

effective method of losing visceral fat mass in obese subjects suffering from the metabolic 

syndrome. This is not in agreement with the American Heart Association recommendations 

stating that endurance training induces “greater improvements in metabolic variables and 

more effectively modifies cardiovascular risk” than does resistance training.51 Compliance is 

a key factor in the long-term success of this kind of lifestyle intervention.  
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Table 1. Baseline characteristics of participants. 

 

 All MetS 
 

(n=92) 

MetS Groups P value 
between 

MetS groups 

Control P value 
Control  

vs. MetS 
Characteristic Re 

(n=30) 
rE 

(n=29) 
re 

(n=33) 
 

(n=44) 
Age – yr – mean±SD 59.4±5.0 61.0±4.9 57.6±4.7 59.4±5.1 NS 58.3±4.6 NS 
Sex (M - F) – no. 40 - 52 12 - 18 16 -13 12 - 21 NS 23 -21 NS 
Routine medication – no of patients 
treated for: 

      

   Blood pressure 65 22 20 23 NS 0 <.0001 
   Diabetes 27 9 7 11 NS 0 <.0001 
   Lipid-lowering 47 19 14 14 NS 0 <.0001 
VO2-peak – ml/min/kg 22.2±4.7 23.1±5.2 22.0±4.1 21.4±4.5 NS -  
Smokers – no. 10 1 4 5 NS 0 <.0001 
Primary outcome        
  Central fat (g) 3082±1198 2986±684 3111±675 3144±714 NS 1198±589 <.0001 
Secondary  outcomes        
Strength – kg 392±216 412±252 413±183 354±208 NS -  
Six-minute walk test – 
m 

576±70 594±75 567±75 568±60 NS -  

Weight – kg 91.4±12.9 87.1±11.8 95.9±13.2 91.4±12.7 NS 69.2±12.1 <.0001 
Waist circumference 102.2±9.4 99.8±8.7 104.4±10.1 102.5±9.1 NS 81.8±7.6 <.0001 
Heart Rate – bpm 72.2±10.5 70.8±9.9 72.8±10.7 73.0±11.1 NS 60.7±4.4 <.0001 
mean BP – mmHg 112.2±10.5 112.8±10.1 111.0±9.4 112.6±11.8 NS 90.8±9.3 <.0001 
Blood glucose – mM 5.5±1.5 5.5±1.2 5.2±1.0 5.7±2.0 NS 4.2±0.5 <.0001 
HbA1c (%) 6.3±0.8 6.3±0.8 6.2±0.6 6.4±0.9 NS 5.5±0.4 <.0001 
Triglycerides – mM 2.0±1.0 1.9±0.6 1.9±0.9 2.2±1.2 NS 1.1±0.5 <.0001 
HDL – mM 1.2±0.3 1.2±0.2 1.1±0.2 1.2±0.3 NS 1.7±0.5 <.0001 
high-sensitivity CRP – 
UI/l 

4.6±3.9 4.0±3.4 4.4±3.5 5.2±4.6 NS 1.3±1.5 <.0001 

Framingham 9.1±3.2 9.8±3.6 8.4±2.7 9.0±3.2 NS 4.8±2.4 <.0001 
Carotid-intima-media-
thickness 

.725±.113 .745±.125 .685±.084 .740±.118 NS .611±.111 <.0001 

Routine pills – no. 5.0±3.0 4.8±2.8 5.1±2.9 5.0±3.6 NS 0.2±0.6 <.0001 
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Table 2. Percentage of change in central fat and secondary outcomes.  

Outcomes 
variables 

Changes from baseline Time effect 
 

Group 
effect 

Interac-
tion 

Between groups 
differences 

Re  
vs re 

rE  
vs re 

Re  
vs rE All Re rE re 

Primary outcome            
  Central fat     <.0001 <.0001 <.0001     
    D20 -12.4±5.9% -17.6±4.7% -12.4±4.5% -7.6±3.4%    Re>>>rE>>>re <.0001 <.0001 <.0001 
    M3 -20.3±9.6% -23.9±9.7% -22.1±10.1% -15.8±7.3% ***   Re=rE >>> re .001 .0007 .394 
    M6 -22.8±13.7% -24.9±14.8% -26.8±15.2% -17.5±9.4% ***   Re=rE > re .006 .026 .567 
    M12 -18.0±16.5% -21.5±16.5% -21.1±16.3% -12.7±20.7% ***   Re=rE > re .030 .038 .943 
Secondary outcomes           
Six minute walk test    <.0001 .026 .043     
    D20 +8.8±10.4% +7.8±10.7% +12.9±8.4% +6.1±10.6%    rE >> re .112 .003 .157 
    M3 +13.4±14.5% +14.9±15.5% +17.5±14.0% +8.7±13.0% ***   Re=rE > re .008 .015 .847 
    M6 +13.4±12.3% +11.9±14.0% +17.9±12.0% +11.0±10.0% ***   rE > re .314 .016 .167 
    M12 +12.9±13.8% +13.3±16.3% +15.8±14.2% +10.1±10.2% ***   Re=rE > re .019 .049 .710 
Strength     <.0001 .039 .003     
    D20 +36.1±92.2% +62.2±87.6% +39.8±117% +9.2±62.8%    Re=rE >>> re <.0001 .003 .194 
    M3 +81.6±161% +118.5±216% +65.1±154% +62.0±93.2% ***   - .072 .402 .36 
    M6 +54.0±91.1% +71.5±107% +45.7±81.5% +45.2±82.5% .129   - .108 .239 .697 
    M12 +82.0±170% +126.0±254% +41.5±72.4% +77.7±123.5% **   - .428 .473 .144 
Body weight     <.0001 .056 .036     
    D20 -3.8±1.2% -3.9±1.3% -4.0±1.1% -3.4±1.1%    rE > re .055 .049 .934 
    M3 -7.4±3.2% -7.4±2.8% -8.3±3.6% -6.6±3.0% ***   rE > re .234 .046 .461 
    M6 -7.3±5.2% -6.5±4.5% -8.9±6.1% -6.6±4.8% ***   - .880 .071 .065 
    M12 -6.3±7.2% -5.9±5.8% -8.4±8.7% -4.7±6.7% ***   - .732 .114 .252 
Lean mass     <.0001 .134 .202     
    D20 -1.3±1.9% -0.7±2.2% -1.7±1.3% -1.6±1.9%    -    
    M3 -3.1±3.0% -2.9±2.9% -3.4±3.3% -3.0±2.8% ***   -    
    M6 -2.4±3.4% -1.7±3.3% -3.2±3.5% -2.3±3.3% ***   -    
    M12 -2.7±4.1% -1.9±3.7% -4.2±4.6% -2.2±3.7% ***   -    
Fat mass     <.0001 .001 <.0001     
    D20 -0.9±0.4% -1.1±0.3% -0.9±0.3% -0.7±0.3%    Re=rE >>> re <.0001 <.0001 .246 
    M3 -1.8±0.8% -2.0±0.7% -2.0±1.0% -1.4±0.7% ***   Re=rE >>> re .018 .005 .771 
    M6 -1.9±1.3% -1.9±1.3% -2.4±1.6% -1.5±1.0% ***   rE > re .316 .013 .158 
    M12 -1.7±1.7% -1.8±1.5% -2.1±2.3% -1.3±1.3% ***   - .466 .103 .419 
Bone mineral content    <.0001 .344 .621     
    D20 +0.4±2.3% +0.4±2.6% +0.5±2.0% +0.2±2.3%    -    
    M3 -0.7±2.2% -0.5±2.1% -1.1±2.4% -0.5±2.2% ***   -    



Etude 3 

116 
 

    M6 -0.9±2.1% -0.8±2.5% -1.0±2.1% -0.9±1.8% ***   -    
    M12 -0.6±2.5% -0.1±2.9% -1.1±2.5% -0.6±2.2% **   -    
Waist circumference     <.0001 .158 .036     
    D20 -4.8±2.6% -4.9±2.8% -5.4±2.5% -4.1±2.4%    - .114 .055 .724 
    M3 -7.9±4.3% -8.5±4.6% -8.7±3.3% -6.6±4.5% ***   Re > re .022 .075 .639 
    M6 -7.5±5.4% -7.2±5.2% -9.8±5.5% -5.9±5.2% ***   rE > re .227 .007 .132 
    M12 -7.7±6.2% -7.7±6.6% -9.5±6.8% -6.3±5.0% ***   - .120 .051 .681 
Heart rate     <.0001 .617 .945     
    D20 -6.0±9.8% -6.1±8.9% -6.5±9.3% -5.4±11.1%    -    
    M3 -5.5±11.2% -5.2±11.8% -7.0±8.6% -4.4±12.6% .783   -    
    M6 -3.6±12.2% -4.1±12.1% -4.7±11.8% -2.3±12.9% .159   -    
    M12 -5.8±10.9% -5.2±12.1% -6.8±11.7% -5.5±9.3% .973   -    
Mean blood pressure    <.0001 .937 .428     
    D20 -7.1±8.1% -7.5±8.3% -6.2±8.6% -7.4±7.7%    -    
    M3 -1.8±7.5% -2.8±7.7% -0.9±8.4% -1.7±6.7% ***   -    
    M6 -1.5±8.2% -1.8±8.4% -0.8±8.8% -1.8±7.6% ***   -    
    M12 -0.7±9.7% -2.8±10.1% +1.6±8.6% -0.6±10.1% ***   -    
Blood glucose     <.0001 .939 .301     
    D20 -11.8±13.4% -14.0±11.2% -8.6±12.8% -12.6±15.5%    -    
    M3 -13.3±20.3% -14.1±22.1% -9.3±17.4% -16.1±21.0% .116   -    
    M6 -11.4±18.6% -12.0±17.4% -9.2±14.7% -12.7±22.8% .836   -    
    M12 -8.9±19.3% -13.5±16.9% -3.4±21.6% -9.2±18.6% .223   -    
HbA1c     <.0001 .661 .220     
    D20 -3.8±4.0% -3.4±3.6% -4.1±4.0% -3.9±4.5%    -    
    M3 -5.6±7.0% -6.7±7.1% -5.5±6.5% -4.8±7.4% **   -    
    M6 -6.9±6.6% -7.1±7.0% -7.6±5.9% -6.2±6.9% ***   -    
    M12 -4.9±7.0% -6.6±8.1% -4.0±6.3% -4.1±6.5% .081   -    
Triglycerides     <.0001 .478 .183     
    D20 -26.0±26.5% -25.2±24.8% -24.8±28.3% -27.7±27.2%    -    
    M3 -14.4±29.6% -16.3±37.1% -8.1±24.2% -18.1±25.8% ***   -    
    M6 -12.9±32.4% -13.8±27.7% -10.8±38.2% -13.8±32.0% ***   -    
    M12 -7.6±32.3% -9.7±29.4% -3.5±39.8% -9.3±28.2% ***   -    
HDL     <.0001 .712 .160     
    D20 -1.1±19.2% -0.6±12.6% -3.4±16.8% +0.6±25.3%    -    
    M3 +8.2±17.7% +12.8±19.9% +4.7±16.1% +7.1±16.4% ***   -    
    M6 +11.5±16.7% +11.4±17.2% +12.9±17.3% +10.5±16.2% ***   -    
    M12 +15.5±21.0% +14.6±18.1% +19.1±22.4% +13.4±22.5% ***   -    
high-sensitivity CRP    <.0001 .238 .442     
    D20 +13.0±214% +5.0±254% +17.6±183% +16.3±205%    -    
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    M3 -22.8±43% -19.5±54% -31.6±35% -17.6±40% .310   -    
    M6 -21.6±73% -25.4±56% -21.5±70% -18.4±89.4% .579   -    
    M12 -31.2±54% -35.7±43% -35.3±45% -23.6±68% .114   -    
Framingham     .001 .555 .385     
    D20 -22.8±30.7% -24.5±31.9% -20.2±33.2% -23.3±28.2%    -    
    M3 -2.5±38.8% -14.4±22.5% +2.5±45.9% +4.0±42.5% ***   -    
    M6 -7.2±25.0% -10.8±28.4% -5.8±25.2% -5.0±21.7% ***   -    
    M12 -7.2±29.9% -11.1±22.4% -5.3±38.2% -5.3±28.4% ***   -    
Carotid-intima-media-thickness    .001 .274 .018     
    D20 -2.7±15.1% -7.0±16.3% +2.5±11.1% -3.3±15.9%    - .212 .528 .075 
    M3 -4.4±15.6% -6.8±13.9% +1.3±16.7% -7.1±15.3% ***   - .803 .187 .290 
    M6 -4.3±17.2% -7.0±19.5% -5.1±14.5% -1.2±17.1% ***   rE > re .078 .014 .441 
            

 

Re:high-Resistance-moderate-endurance; rE: moderate-resistance-high-Endurance; re: moderate-resistance-moderate-endurance 

*: p<.05, **p<.01, ***p<.001 vs. D20  
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Table 3. Matrix correlation (rho de Spearman) between central fat loss (M12/baseline) and secondary outcomes. †: M6/baseline for intima-media-
thickness. ***:p<.001; **:p<.01; *:p<.05 

 

 Central 
fat 

Strength 6MWT Weight Waist 
circumf
erence 

Heart 
rate 

mean 
blood 

pressure 

Blood 
glucose 

HbA1c Triglyce
rides 

HDL high-sen-
sitivity 
CRP 

Framing
ham 

Intima-
media-

thickness† 
Central fat 1.000**

* 
-.170 -.193 .902*** .849*** .324** .067 .278* .464*** .598*** -.293** .352** .183 .102 

Strength  1.000**
* 

.202 -.200 -.156 -.001 -.134 -.160 -.221* -.225* -.101 -.216* -.058 .000 

Six-minute walk test   1.000**
* 

-.163 -.233* -.056 -.022 -.033 -.093 -.111 .037 -.115 -.068 -.014 

Weight     1.000**
* 

.814*** .215 -.060 .252* .422*** .650*** -.341** .378*** .167 .022 

Waist circumference     1.000**
* 

.210* .031 .294** .262* .426*** -.282** .410*** .107 .083 

Heart Rate      1.000**
* 

.119 .101 .140 .203 -.065 .204 .051 .042 

mean blood pressure       1.000**
* 

-.039 -.051 -.001 .146 .070 .275** .162 

Blood glucose         1.000**
* 

.018 .171 .048 .248* -.104 .151 

HbA1c         1.000**
* 

.250* -.237* .169 .129 .138 

Triglycerides           1.000**
* 

-
.393*** 

.063 .149 .016 

HDL           1.000**
* 

-.007 -.319** .029 

high-sensitivity CRP            1.000*** -.098 -.106 
Framingham             1.000*** .098 
Intima-media-thickness             1.000*** 
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Table 4. Compliance at M12 on central fat and secondary outcomes variables. 

 

 Changes at M12 from D20 p-value 
Outcomes Compliers 

(n=40) 
Non-compliers 

(n=38) 
Compliers  

vs. Non-compliers  
Primary outcome    
  Central fat -17.2±16.8% +2.8±14.4% <.0001 
Secondary  outcomes   
Strength +41.0±83.1% +55.0±118.7% .533 
Six-minute walk test +4.8±6.4% +3.2±10.4% .425 
Weight  -7.3±6.0% +1.2±5.0% <.0001 
Lean mass -3.7±3.5% +1.7±15.9% .467 
Fat mass -15.3±12.3% +2.1±11.3% <.0001 
Bone mineral content -0.9±2.5% +0.9±2.4% .928 
Waist circumference -5.8±5.0% -1.1±5.7% <.0001 
Heart rate -1.5±13.7% +2.8±12.6% .144 
mean blood pressure +6.4±11.1% +8.1±9.9% .493 
Blood glucose  -1.5±14.7% +7.5±21.6% .024 
HbA1c -3.7±5.7% +0.8±8.0% .005 
Triglycerides  +13.5±45.5% +60.7±93.2% .006 
HDL +31.0±31.7% +13.2±27.4% .006 
high-sensitivity CRP +5.0±86.2% +64.6±250.0% .182 
Framingham +42.0±120.3% +59.4±132.5% .590 
Intima-media-
thickness 

-1.5-±15.2% -0.6±15.3% <.0001 
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Figure 1. Flow chart of participants. Re:high-Resistance-moderate-endurance; rE: moderate-

resistance-high-Endurance; re: moderate-resistance-moderate-endurance. 
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Figure 2. Study design for metabolic syndrome patients: a 3-week residential program with 

standardized and personalized diet and physical activity, and a 1-year at-home follow-up. 

Re:high-Resistance-moderate-endurance; rE: moderate-resistance-high-Endurance; re: 

moderate-resistance-moderate-endurance. WC: waist circumference; BP: blood pressure; HR: 

heart rate; 6MWT: 6-minnute-walk-test; DXA: Densitometry x-ray absorption. 
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Figure 3. Central fat loss in the three groups of physical activity: high-Resistance-moderate-

endurance (Re), moderate-resistance-high-Endurance (rE), moderate-resistance-moderate-

endurance (re). ****:p<.001, ***:p<.001, **:p<.01, *:p<.05 Re and rE vs. re. ††††:p<.0001 

Re vs rE. 
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compliers;       c ompliers; ***:p<.001, **:p<.01, *:p<.05 compliers vs. non-compliers. 
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Conclusion 

 

La perte de TAV est le principal défi pour la prévention du risque cardio-vasculaire induit par 

le SMet. Cette étude démontre que le risque cardio-vasculaire, évaluée par le score de 

Framingham, l'épaisseur intima-média de la carotide et la CRP ultra-sensible, a été amélioré 

quelle que soit la modalité d' entraînement mixte. Cependant, un  entraînement mixte avec 

une haute intensité en résistance semble être la méthode la plus efficace pour perdre du 

TAV chez les sujets obèses souffrant du SMet. Cette étude est importante car elle n'est pas 

en accord avec les recommandations de la American Heart Association pour qui un 

entraînement en endurance induit « une plus grande amélioration des variables 

métaboliques et du risque cardio-vasculaire » qu’un entraînement en résistance. La 

compliance est un facteur clé dans le succès à long terme de ce type de modifications du 

style de vie. Une cure avec un encadrement quotidien est indispensable pour aider les 

patients à atteindre leurs objectifs. L’observance semble être le principal défi dans le succès 

du traitement du SMet. 
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Conclusions et perspectives 

 

L’étude 1 démontre la faisabilité d’un programme résindentiel de 3 semaines sur un groupe 

de 14 patients âgés de 50 à 70 ans et souffrant de SMet, avec un suivi à domicile de 6 mois. 

L'efficacité des interventions thérapeutiques de modifications du style de vie par l’AP et des 

régimes alimentaires est démontrée. Dans notre étude, le programme résidentiel de trois 

semaines de cure a permis une amélioration rapide des paramètres du SMet puis les 

patients sont restés stables au cours des 6 mois de suivi à domicile. Un programme 

résidentiel initial semble donc pertinent: les cours de nutriton, de cuisine, sur le SMet ou sur 

l’AP ont permis de donner aux patients les clés nécessaires pour être autonomes une fois la 

cure terminée; la cure a également permis d’amener progressivement à l’intensité d’AP 

souhaitée.  

 

Cette étude pilote a également laissé entrevoir un ajustement possible de l’apport protéique 

(étude 2) puisque nous avons constaté que les patients qui avaient le plus faible apport 

protéique présentaient une hypoalbuminémie au cours du suivi. L’étude 2 suggère que si un 

apport en protéines d’1 g/kg/jour est suffisant chez des patients qui cumulent déjà deux 

facteurs de catabolisme protéique (l’âge et un SMet), un apport en protéines de 1.2 g/kg/jour 

est nécessaire chez les personnes âgées souffrant de SMet prenant part à un programme de 

perte de poids par une augmentation de l’activité physique et un régime restrictif.  

 

Le succès de l’étude pilote a permis d’envisager une étude randomisée de grande envergure 

concernant la meilleure modalité d’entraînement (étude 3), et d’obtenir les données 

nécessaires au calcul du nombre de sujets nécessaires. L’étude 3 démontre qu’un  

entraînement mixte avec une haute intensité en résistance permet la meilleure perte de TAV 

et améliore le risque cardio-vasculaire et le SMet. Une cure avec un encadrement quotidien 
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est indispensable pour aider les patients à atteindre leurs objectifs. L’observance semble 

être le principal défi dans le succès du traitement du SMet. 

 

Ce travail sera approfondi sous divers angles: évolution des adipokines, observance 

minimale nécessaire pour obtenir un bénéfice, améliorations cardio-vasculaires via les 

analyses réalisées par l’équipe d’Avignon, variabilité sinusale, évaluation d’un échographe 

mesurant le TAV, influence de l’hygiène de vie sur la consommation médicamenteuse et 

rapport coût/bénéfice pour la société de notre intervention,... Ce travail laisse entrevoir 

également la perspective d’études complémentaires pour approfondir les mécanismes 

physiologiques impliquées dans la régulation du TAV et son interrelation avec l’exercice. 
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Résumé: 
Contexte: Il n’y a pas de consensus concernant la meilleure activité physique pour réduire le risque 
cardio-vasculaire (RCV) résultant de l'accumulation du tissu adipeux viscéral dans le syndrome 
métabolique (SMet). Objectif: analyser les effets de l'activité physique sur le tissu adipeux viscéral et 
sur le RCV chez des patients SMet. Méthodes: 100 adultes, 50-70 ans, ont été randomisés en trois 
groupes d’activité physique: mixte (endurance et résistance) résistance modérée + endurance 
modérée (re), Résistance intense + endurance modérée (Re), résistance modérée + Endurance 
intense (rE). Une cure de trois semaines (J0 à J20), en institution, a précédé un suivi à domicile d’une 
année (M12). Nous avons suivi le tissu adipeux viscéral et la composition corporelle par DXA, les 
paramètres du SMet, les performances en force et en endurance, et le RCV en utilisant le score de 
Framingham et l’épaisseur intima-média carotidienne. L’observance a été évaluée entre D20 et M12. 
Résultats: 78 participants (78%) ont terminé l'étude. À J20, la perte de graisse viscérale était la plus 
élevée pour Re (-18%, p<.0001) et plus élevée pour rE que re (-12% vs 7%, p<.0001). De même, à 
partir de M3, la graisse viscérale a plus pour Re et rE (p<.05) pour atteindre à M12 une perte de 
graisse viscérale de -21,5% (Re) et -21,1% (rE) > -13,0% (re) (p<.001). Le RCV, le SMet et les 
performances physiques ont été améliorées dans tous les groupes. Les principales améliorations ont 
été obtenues durant la cure et ont ensuite évolué en fonction de l’observance. Particulièrement entre 
M6 et M12, les non-observants dégradent leurs améliorations alors que les observants restent 
stables. La perte de tissu adipeux viscéral est corrélée aux améliorations des paramètres du SM. 
Conclusions: Les 3 modalités d'activité physique induisent une perte de graisse viscérale et 
améliorent le RCV et le SMet, mais une haute intensité en résistance entraîne une amélioration plus 
rapide. Une cure avec un encadrement quotidien est indispensable pour aider les patients à atteindre 
leurs objectifs. L’observance semble être le principal défi dans le succès du traitement du SM.  
 
Abstract: 
Background: Opinions differ over the type of physical activity that best limits the cardiovascular risk 
(CVR) resulting from visceral fat accumulation in the metabolic syndrome (MetS). Aim: To analyze the 
effects of physical activity on visceral fat and cardiovascular risk (CVR) in patients suffering from 
MetS. Methods: 100 adults, aged 50-70y, were randomized to three training groups: moderate 
endurance and resistance (re), dominant resistance (Re), or dominant endurance (rE). A 1-year at-
home follow-up (M12) began with a 3-week residential program (Day 0 to Day 20). We measured the 
change in central fat and body composition by DXA, MetS parameters, fitness and CVR using the 
Framingham score and carotid-intima-media-thickness. Compliance was assessed between D20 and 
M12. Results: 78 participants (78%) completed the study. At D20, central fat loss was highest in Re (-
18%, p<.0001) and higher in rE than re (-12% vs. -7%, p<.0001). Likewise, from M3, visceral fat 
decreased more in Re and rE than in re (p<.05) to reach at M12 a central fat loss of -21.5% (Re) and -
21.1% (rE) > -13.0% (re) (p<.001). CVR, MetS parameters and fitness improved in all groups. The 
main improvements were obtained during the residential program and evolved thereafter depending 
on compliance. Non-compliers had higher values in most outcomes between M6 and M12 whereas 
compliers maintained improvement. Central fat loss correlated with changes in MetS parameters. 
Conclusions: The 3 modalities of physical activity induced central fat loss and improvements in CVR 
and MetS, but high-intensity-resistance resulted in a faster improvement. A residential program with 
daily coaching is essential to help patients achieve their aims. Compliance appears to be the main 
challenge in successful Mets treatment.  
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