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INTRODUCTION

L’augmentation de la fréquence de l’obésité est associée à une
épidémie sans précédent de diabète de type 2, qui touche
même les enfants et les pays du tiers-monde. Cette pandémie
de «diabésité» risque d’infléchir le gain d’espérance de vie
obtenu à la fin du siècle dernier grâce à la diminution notam-

ment de la mortalité cardiovasculaire (CV). D’où l’importance de détecter préco-
cement les patients à risque de développer un diabète et des complications CV.

Le concept de syndrome métabolique (SM) réunit différents désordres méta-
boliques et hémodynamiques qui confèrent un risque particulier de développer
d’abord un diabète sucré et probablement des maladies CV. Ce syndrome est
caractérisé par une obésité abdominale, une élévation de la tension artérielle,
une anomalie de la tolérance au glucose et une dyslipidémie (baisse du HDL-
cholestérol et élévation des triglycérides). Toutefois, la réalité de ce syndrome
et son utilité comme prédicteur du risque CV soulèvent un certain nombre de
questions :1,2 1) quels critères diagnostiques utiliser ? En effet, la circonférence
abdominale, les valeurs tensionnelles et de glycémie varient selon les défini-
tions (WHO, ATP III, IDP) ; 2) le syndrome métabolique ne concerne-t-il pas tous
les obèses ? 3) la combinaison de ces divers désordres métaboliques confère-t-
elle un risque CV plus élevé que la simple addition de chaque facteur de ris-
que ? 4) qu’en est-il de la comparaison avec d’autres échelles de risque CV com-
me le score de Framingham, le score UPKDS, etc ? et 5) quels sont les éléments
physiopathologiques communs à ces différents désordres métaboliques ? En
pratique, quelle est l’utilité de ce diagnostic ? Quel traitement faut-il privilégier :
inciter les patients à une meilleure hygiène de vie ? Leur prescrire des médica-
ments spécifiques pour la prévention du SM? Lesquels ? Après une première
partie critique, nous tenterons d’élargir le concept de SM à la lumière des nou-
velles données concernant les hormones du tissu adipeux (adipokines) puis
nous analyserons les possibilités d’aide médicamenteuse apportées par l’orli-
stat, la metformine, la sibutramine, les glitazones, certains antihypertenseurs, qui

Metabolic syndrome : jumble syndrome of
obese people or specific entity ? Which
treatment : diet or polypill ?
The reality of metabolic syndrome  (MS) as a
specific entity is debatable. However, the
simple measure of waist circumference (L94
cm in men and L80 cm in women) is useful :
1) to check for  insulin resistance  by measu-
ring serum levels of fasted glucose and insu-
line, cholesterol, triglycerides ; 2) to look for
diseases associated with MS such as hyper-
tension, non alcohoolic steatohepatitis, sleep
apnea, polycystic ovary disease, hypogona-
dism and to measure serum levels of ferritine,
ALAT, ASAT, urate acid, CRP hs, testosterone
and 3) to make obese people aware of their
risk of becoming diabetic and to motivate
them to change their life style. The utility of
exercise and of various diets is discussed as
well as the efficiency of drugs acting on diffe-
rent components of MS such as rimonabant,
orlistat, metformin, glitazones, telmisartan and
testosterone. The importance of political
measures to fight the obesity epidemic is
underlined.

Rev Med Suisse 2008 ; 4 : 366-73

La réalité du syndrome métabolique (SM) en tant qu’entité
spécifique est discutable. Cependant, la  simple mesure de la
circonférence abdominale (LL94 cm chez l’homme, LL80 cm
chez la femme) est utile : 1) pour rechercher des signes de ré-
sistance à l’insuline par les dosages de HDL-cholestérol, trigly-
cérides, glucose et insuline à jeun; 2) rechercher d’autres patho-
logies associées au SM : hypertension, hépatite stéatosique,
apnée du sommeil, ovaires polykystiques, hypogonadisme et
doser la ferritine, les ALAT, ASAT, l’acide urique, la CRP sen-
sible, la testostérone et 3) sensibiliser le patient au risque de
diabète et l’inciter à changer son mode de vie. L’utilité des
régimes et de l’activité physique est discutée, ainsi que l’effi-
cacité sur le SM de  médicaments dont le rimonabant, l’orlistat,
la metformine, les glitazones, le fénofibrate, le telmisartan et la
testostérone. L’importance de mesures de santé publique pour
enrayer l’épidémie d’obésité est soulignée.

Syndrome métabolique : syn-
drome fourre-tout des patients obèses
ou entité spécifique ? Quel traitement :
hygiène de vie ou polypill ?

mise au point
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diminuent la résistance à l’insuline et par les antagonistes
des récepteurs endocannabinoïdes.

SYNDROME MÉTABOLIQUE: UNE ENTITÉ
SPÉCIFIQUE?
Différentes classifications du syndrome
métabolique: les valeurs seuils sont revues
à la baisse

Le tableau 1, qui récapitule certaines définitions du SM,
montre que l’on a diminué la TAH de 140/90 à 135/85 mmHg,
les valeurs de glycémie à jeun de L7 à L5,6 mmol/l et la
circonférence abdominale passe de 102 à 94 cm pour les
hommes et de 88 à 80 chez les femmes.3 La notion de va-
leur seuil pose un problème en soi puisque le risque mé-
tabolique et CV augmente parallèlement à ces valeurs.
Ces changements vont bien sûr augmenter la prévalence
du SM dans le but louable de faire une prévention plus
précoce. Dans l’étude scandinave Botnia4 en cas de sen-
sibilité normale à l’insuline, évaluée par l’indice HOMA
(Homeostasis model asssessement), la prévalence du SM
selon les critères de l’OMS était de 10% chez les femmes
et de 15% chez les hommes. En cas d’intolérance au gluco-
se, elle était de 42% (femmes) et de 64% (hommes) et en
cas de diabète de 78% et 84%. Par ailleurs, la prévalence
augmente avec l’âge. D’autres auteurs estiment que le SM
n’a plus de sens en cas de diabète de type 2, qui est asso-
cié à un risque CV plus élevé que le SM.

Quel critère utiliser : IMC ou circonférence
abdominale? L’obésité n’est-elle pas toujours
associée au syndrome métabolique?

L’obésité (mesurée par l’indice de masse corporelle ou IMC
(poids/taille au carré) est un facteur de risque pour les dif-
férentes composantes du SM. En effet, le risque de diabè-
te augmente de façon linéaire avec l’IMC, il est multiplié
par trois en cas de surpoids (IMC 25-30) chez les plus de
55 ans et par 18 chez les hommes de moins de 55 ans avec
un IMC L40.5 Toutefois, tous les obèses ne sont pas insu-
lino-résistants et l’obésité n’expliquerait qu’un tiers de la
captation du glucose induite par l’insuline.6 En effet, l’obé-
sité abdominale est plus fréquemment associée à l’intolé-

rance au glucose.
Le risque de développer une hypertension augmente égale-

ment avec l’IMC. Ce risque est de 1,6 pour un IMC de 25 à
30, de 2,5 à 3,2 pour un IMC de 30 à 35 et de 3,9 à 5,5 pour
un IMC L35.5 D’autre part, les hypertendus en tant que
groupe ont une tendance à l’intolérance au glucose, si on les
compare aux normotendus. Selon les études, 30 à 60% des
hypertendus présenteraient une intolérance au glucose.7

La relation entre l’obésité et l’élévation des taux de cho-
lestérol est modérée. En revanche, il y a une bonne relation
entre l’IMC et les taux de triglycérides et les taux de HDL-
cholestérol. Chaque augmentation de l’IMC d’une unité
est associée à une diminution du HDL-cholestérol de 0,03
mmol/l pour les hommes et 0,018 mmol/l pour les femmes.

En conclusion, l’obésité est souvent associée au SM mais
tous les obèses n’ont pas obligatoirement une résistance à
l’insuline, une hypertension ou une hyperlipémie. Le con-
cept de SM permettrait donc de déceler une catégorie
d’obèses particulièrement à risques de développer un
diabète ou des complications CV.4

L’obésité abdominale (ou centrale ou viscérale), évaluée
simplement par la circonférence (cf) abdominale, est plus
spécifiquement associée à l’insulino-résistance que l’obé-
sité glutéale.8 Une augmentation de la cf abdominale
(L102 cm chez l’homme et L88 cm chez la femme (ou un
rapport cf abdominale/hanche de L0,9 chez l’homme et
L0,85 chez la femme) est associée à une augmentation de
trois à sept fois du risque de diabète et de deux à trois fois
du risque de maladies CV.4,9-11 Mais toutes les études ne
sont pas concordantes pour les risques CV. De plus, les cri-
tères de SM sont différents selon les diverses populations
(asiatiques, caucasiennes, etc.).3

La combinaison des éléments du SM
confère-t-elle un risque CV accru par rapport à
l’addition des facteurs individuels?

En d’autres termes, le tout vaut-il plus que la somme
des parties ? Une douzaine d’articles résumés par Kahn et
coll.2 ont montré que le SM était associé à un risque CV
augmenté, ce qui ne nous étonne pas puisque le SM est
constitué de facteurs de risque CV connus. Toutefois, il n’a
pu être démontré que le risque conféré était plus im-
portant que l’addition des facteurs individuels.12 Certains
d’entre eux semblent toutefois prédominants tels que la
baisse du HDL-cholestérol, l’HTA et l’hyperglycémie13,14 ou
la microalbuminurie qui est plutôt un marqueur d’atteinte
vasculaire consécutive au SM.

Quelle est la valeur prédictive du SM par
rapport au score de Framingham?

Il existe de nombreux scores pour l’évaluation globale du
risque CV. Contrairement au SM, le score de Framingham
tient compte de l’âge, du cholestérol total et du tabac mais
pas de l’IMC ni du glucose ni des triglycérides, ni des fac-
teurs familiaux. Une étude prospective sur sept ans a mon-
tré que le score de Framingham était supérieur au SM
pour prévoir le risque de développer un diabète ou une
maladie CV.11,14,15 Quant au score de l’étude PROCAM, il
tient compte des antécédents familiaux du LDL-cholesté-
rol et HDL ainsi que de la présence ou non d’un diabète.
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OMS ATP III IDF

Obésité H a/h L 0,90 L 102 cm L 94 cm 
abdominale F L 0,85 L 88 cm L 80 cm

TA (mmHg) L 140/90 L 130/85 L 130/85

Glucose L 7 mmol, IGT, IFG L 5,6 mmol/l L 5,6 mmol/l

Triglycérides L 1,7 mmol/l L 1,7 mmol/l L 1,7 mmol/l

HDL- H l 0,9 mmol/l l 1,03 mmol/l l 1,03 mmol/l
cholestérol F l 1 mmol/l l 1,29 mmol/l l 1,29 mmol/l

Microalbuminurie L 20 pg/ml – –

cf : circonférence ; IGT : intolérance au glucose ; IFG : anomalie de la
glycémie à jeun.
ATP : Adult treatment panel ; IDF : International diabetes federation.

Tableau 1. Différentes classifications du syndrome
métabolique (a/h = cf abdomen/cf hanches)
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Il serait intéressant de pouvoir établir une hiérarchie parmi
les différents facteurs de risque. Toutefois, ces échelles de
risque CV à dix ans ont été critiquées du fait que ce risque
n’a pas la même signification chez un homme de 30 ans ou
de 70 ans.

QUELLES SONT LES CAUSES POSSIBLES DU
SYNDROME METABOLIQUE?
Résistance à l’insuline

D’origine en partie génétique et environnementale (liée
à l’épidémie d’obésité), la résistance à l’insuline semble
pouvoir expliquer plusieurs éléments du SM. Du point de
vue génétique, la mutation du gène FTO (Fat mass obesity
gene) serait présente chez 16% des obèses et d’autres mu-
tations expliqueraient 70% des cas de diabète de type 2.16,17

La résistance à l’insuline semble s’exercer différemment selon les
tissus.18 Elle est marquée au niveau du muscle, ce qui dimi-
nue la captation du glucose. Au niveau du tissu adipeux (sur-
tout sous-cutané) l’action antilipolytique de l’insuline né-
cessite des concentrations beaucoup plus faibles que celles
permettant le transport du glucose, d’où une augmentation
des réserves de graisse. Les AGL libérés surtout à partir
de la graisse viscérale dans la circulation porte vont inhiber
la clairance de l’insuline et aggraver l’hyperinsulinémie.
De plus, l’accumulation des triglycérides dans le foie (moins
résistant que le muscle à l’insuline) induit une stéatose
hépatique.19 Au niveau du muscle, l’accumulation de lipi-
des s’accompagne d’une diminution de la phosphorylation
oxydative des acides gras au niveau des mitochondries
dont le nombre est diminué chez les sujets insulino-résis-
tants.20

La résistance à l’insuline serait également moins mar-
quée au niveau des reins où l’insuline exerce une action
antinatriurétique. L’hyperinsulinémie chez les obèses (sur-
tout ceux de race blanche) favoriserait l’hypertension par
stimulation du système sympathique et en induisant une
rétention sodée.21 On observe une nette baisse de la TAH
systolique (de 6 à 8 mmHg) par une restriction sodée de 8
à 2,3 g/j chez des hypertendus ayant un SM.22 En outre,
l’hyperinsulinémie diminue la clairance de l’acide urique
entraînant une hyperuricémie.

Enfin, la résistance à l’insuline s’accompagne d’une aug-
mentation des triglycérides (les AGL induisent au niveau du
foie la production d’apoB renfermant des triglycérides) et
une diminution du HDL-cholestérol (l’élévation des TG mo-
difie la composition des lipoprotéines et accélère la clai-
rance du HDL-cholestérol).18 Selon McLaughlin et coll.23 les
dosages d’insuline, triglycérides et selon Stern et coll.24 les
dosages de glucose, insuline (indice de HOMA) et l’IMC
permettent d’identifier avec une spécificité de 80% les
sujets insulino-résistants.24

Quel paramètre utiliser pour évaluer la résis-
tance à l’insuline: glycémie à jeun, post-
prandiale? Hémoglobine glyquée? Test de
surcharge au glucose? Indice de HOMA?

Le diabète est diagnostiqué par une glycémie à jeun (FG,
fasting glucose) L7 mmol/ sur plasma veineux ou une gly-
cémie postprandiale (GPP) L11 pmol/l, 2 h après 75 g de

glucose p.o.25 Les diabétiques ont un risque augmenté de
maladies CV de deux à quatre fois par rapport aux non-
diabétiques et auraient un risque CV comparable à des
patients ayant déjà eu un infarctus.26 Ils constituent donc,
en soi, une catégorie à haut risque, qu’ils aient ou non un
SM. La glycémie à jeun semble être plus reproductible d’un
dosage à l’autre et plus stable dans le temps que la GPP.
Dans une étude contrôlée, 30% des patients retestés trois
ans plus tard avaient normalisé leur intolérance au glucose
sous placebo.27

L’anomalie de la glycémie à jeun (IFG – impaired fasting glucose)
est définie par un FG entre 5,6 (= 100 mg/dl) et 6,9 mmol/l
(IFG) et l’intolérance au glucose (IGT) par un GPP entre 7,8
et 11 mmol/l. Soixante pour cent des patients ayant un IFG
ou une IGT vont développer un diabète dans les cinq ans.25

L’IGT serait plus fréquemment associée au SM et à un risque
augmenté de maladies CV.28

L’indice de HOMA est calculé à partir de la glycémie et
de l’insuline à jeun (valeur normale l2,44). Il permet
d’évaluer la résistance à l’insuline (qui se traduit par une
hyperinsulinémie) et a une bonne corrélation avec la tech-
nique du clamp euglycémique hyperinsulinémique, la mé-
thode de référence pour évaluer la résistance à l’insuline.29

L’hémoglobine glyquée évalue la moyenne des glycémies
des trois derniers mois.30

Le risque de complication microvasculaire et le risque
d’infarctus augmentent parallèlement à l’élévation de
l’HbA1c. On estime grossièrement que pour chaque éléva-
tion de 1% les complications microvasculaires et CV aug-
mentent de 30%, à partir d’une dose seuil de 5%.31 Actuel-
lement, on utilise surtout l’HbA1c pour évaluer le traite-
ment d’un diabète mais pas pour le diagnostic du diabète
du fait du manque de standardisation de la méthode de
dosage.30,32

Rôle des adipokines
Les adipokines sont des hormones fabriquées par le

tissu adipeux en particulier abdominal (viscéral). Ce dernier
a tendance à augmenter avec le vieillissement (la bedaine
des quinquagénaires) en relation avec la diminution de
l’activité physique, de la baisse des stéroïdes sexuels et
des taux d’insuline-like growth factor (IGF-1). Les adipo-
kines sont capables de modifier la sensibilité à l’insuline,
l’activité métabolique, le tonus sympathique et l’appétit.
Elles peuvent aussi avoir une action pro ou anti-inflamma-
toire et thrombogène.33 La plupart augmentent avec la TA
notamment la leptine, qui est élevée chez les obèses, et ont
une action anorexigène au niveau hypothalamique. Au con-
traire, l’adiponectine, qui augmente la sensibilité à l’insuline,
l’oxydation des acides gras libres et a une action anti-
inflammatoire, est abaissée chez les obèses. Elle pourrait
jouer un rôle clé dans le SM. Sa diminution est un facteur
prédictif d’hypertension et un facteur de risque indépen-
dant pour l’infarctus.34,35 Sa régulation est encore mal con-
nue mais on sait que sa sécrétion est stimulée par l’IGF-1
et inhibée par la testostérone, le TNF alpha, l’interleukine 6,
l’endothéline, l’isoprénaline et la protéine découplante
UCP2.36 Au contraire de l’adiponectine, le TNF alpha, l’in-
terleukine 6, la résistine et la retinol-binding proteine 4 sont
élevés chez les obèses et  augmentent la résistance à l’in-
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suline.33,37 Le tableau 2 résume l’effet de diverses adipoki-
nes. L’élévation de ces dernières avec la masse adipeuse
explique en partie l’apparition de la résistance à l’insuline
chez certains obèses.

AUTRES VARIABLES BIOLOGIQUES ET
PATHOLOGIES ASSOCIÉES AU SYNDROME
MÉTABOLIQUE

La CRP hypersensible (CRPhs) est un facteur prédictif du
risque CV ainsi que du diabète. Bien qu’elle ait une forte
composante génétique, la CRP augmente avec l’IMC ainsi
que dans le SM.38,39 Les statines diminuent les taux de
CRPhs ainsi que les glitazones et certains antihyperten-
seurs (certains IEC et sartans).40 L’effet des statines sur la
CRPhs expliquerait leur effet bénéfique au plan CV indé-
pendamment de leur action sur le cholestérol. D’autres
marqueurs de l’inflammation tels que les leucocytes, l’in-
terleukine 6 et l’inibiteur de l’activateur du plasminogène sont
élevés dans le SM.3,41

L’hyperuricémie est fréquemment associée au SM et à un
risque augmenté d’hypertension.42,43 La prévalence du SM
augmente avec les taux sériques d’acide urique43 et les
goutteux ont un risque augmenté d’infarctus. Les taux sont
augmentés sous l’effet des diurétiques et légèrement
abaissés par le losartan, le fénofibrate et l’atorvastatine.

La ferritine : son élévation est un facteur prédictif de la
survenue du diabète, après ajustement pour les facteurs
inflammatoires (CRP, IL-6).44 De plus l’abaissement de la
ferritine par des saignées a permis de diminuer la résis-
tance à l’insuline (évaluée par HOMA) dans une étude
portant sur 64 sujets.45 A noter que l’alcool augmente l’ab-
sorption du fer au niveau du grêle en inhibant l’hepcidi-
ne.46

NAFL et NASH : la stéatose hépatique (NAFL – non-alco-
holic fatty liver) et la stéatohépatite d’origine non alcoolique
(NASH – non-alcoholic steatohepatitis) sont associées à l’obé-
sité et au SM. La prévalence de la stéatose est de 50 à 60%
chez les obèses (IMC L30), alors que 20 à 25% ont une
NASH et 2-3% une cirrhose. Chez les diabétiques, on me-
sure un taux élevé d’ALAT (GPT) qu’on peut mettre en cor-
rélation avec l’IMC et la résistance à l’insuline. L’augmenta-

tion du rapport ALAT/ASAT L1 indique une maladie plus
sévère.19,47

Dans le syndrome des ovaires polykystiques, caractérisé par
des cycles irréguliers, anovulatoires et un hyperandrogé-
nisme, on observe un SM dans plus de 30% des cas48 avec
une résistance à l’insuline. Les ovaires restent sensibles à
l’insuline, qui stimule la sécrétion de testostérone.49

Le syndrome d’apnée nocturne est fréquemment associé à
une obésité abdominale et au SM et les troubles du som-
meil peuvent favoriser l’hypertension. Le traitement par
CIPAP permettrait de corriger l’hypertension mais pas la
résistance à l’insuline.50,51

Syndrome métabolique-hypoandrogénique : l’hypogonadisme
masculin est fréquemment associé au SM et à l’obésité
abdominale. La testostérone inhibe la lipogenèse et sa
baisse est un facteur prédictif de la survenue d’un dia-
bète.52 La testostérone est liée à la SHBG qui augmente
au cours du vieillissement. L’hyperinsulinémie abaisse la
SHBG et donc le taux de testostérone totale dont la dimi-
nution pourrait refléter la résistance à l’insuline présente
dans le SM.

Quelle est l’utilité du syndrome métabolique?
Un centimètre, un tensiomètre et un glucomètre permettent de

suspecter le diagnostic du SM, de rechercher d’autres dé-
sordres métaboliques associés (dosages d’acide urique,
ALAT, ASAT, ferritine, CRPhs, insuline (indice de HOMA),
testostérone), de sensibiliser le patient au risque qu’il dé-
veloppe un diabète ou des complications CV et à l’inciter
dans le cadre d’une médecine préventive à modifier son
style de vie. L’existence d’un SM devrait en outre inciter
dans certains cas à rechercher un syndrome d’apnée du
sommeil, un hypogonadisme, une stéatose hépatique ou
une NASH.

TRAITEMENT: MESURES POLITIQUES,
RÉGIMES OU POLYPILL?
Rôle des politiques, des écoles et des industries
agroalimentaires

Devant l’épidémie d’obésité, il paraît illusoire de l’en-
rayer par nos prescriptions individuelles au cabinet médi-
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Taux ob TA abd TA s.c. R ins Appétit Inflammation

Leptine + + ++ Q Q +

Adiponectine Q ++ + QQ

Résistine + + + + +

Il-6 + ++ + + Q ++

TNF-αα + + + + Q ++

Visfatine + ++ - Q

Perilipine + ++ - Q

Omentine Q ++ - Q

Tableau 2.Adipokines et leurs actions (+ augmentation ; ob = chez les obèses)
Taux ob : taux obésité ;TA Tissu adipeux abdominal (viscéral) ;TA : tissu adipeux sous-cutané ; R ins : résistance à l’insuline ;
+ : association faible ; ++ : association forte ; - : pas de lien ; Q : diminué.
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cal. En effet, des décisions politiques concernant l’éduca-
tion diététique dans les écoles,53 la suppression des dis-
tributeurs de barres chocolatées et de sodas, des repas de
type «fourchette verte», le sport obligatoire enseigné par
des professeurs qualifiés, la limitation du temps passé
devant les écrans, la restriction des publicités TV pour les
aliments hypercaloriques, etc., sont des mesures à pro-
mouvoir par nos autorités et par les parents pour sensibi-
liser les écoliers aux problèmes de surpoids.54 De plus, on
pourrait encourager les industries alimentaires, par des me-
sures fiscales par exemple, à modifier la teneur en sucre,
en sel et en potassium des aliments, qui joue un rôle dans
l’hypertension artérielle du SM.22,55 Cela dit, il nous faut
mettre à disposition de nos patients des outils leur per-
mettant, s’ils le désirent, de perdre du poids. On connaît
les obstacles aux changements des habitudes alimentaires
et de l’activité physique. Il est plus simple de prescrire une
pilule ou une «polypill» en ciblant les facteurs de risque
les plus perturbés et/ou les plus pathogènes notamment
le cholestérol et l’hypertension.

Modifications du style de vie : quel régime?
Quelle activité physique?

Une étude a montré que pour chaque kilo perdu, le
risque de SM est diminué de 8%.56

Trois études57-59 ont comparé quatre régimes pauvres
en hydrates de carbone (HdeC) low carb (Atkins), ou en grais-
ses (Ornish, Rosemary Conley), à des régimes équilibrés
(Weight watcher) ou des régimes de remplacement (Slim
fast). Il en ressort une perte de poids en une année variant
entre 4,8 et 7 kg (environ 5% du poids initial) sans diffé-
rence significative entre les divers régimes. Les régime low
carb sont plus efficaces après six mois60 mais ils sont mono-
tones et entraînent un taux plus élevé d’abandon à un an
que les autres régimes.59 Les régimes pauvres en HdeC et
riches en graisse augmentent le HDL-cholestérol et dimi-
nuent les triglycérides contrairement aux régimes riches
en HdeC60 et pourraient diminuer la mortalité CV.61 L’alcool
à dose modérée et le café (sans caféine) semblent dimi-
nuer le risque de développer un SM ou un diabète62,63 alors
que la prévalence du SM est augmentée chez les fumeurs.64

Le problème des régimes, c’est que la restriction calo-
rique entraîne une adaptation métabolique (baisse de la lep-
tine, de la T3) qui va favoriser la reprise du poids. Une di-
minution de 10% du poids corporel entraîne une baisse de
15% de la dépense énergétique.65 Un moyen d’éviter la
reprise du poids sans rester toujours au régime, c’est l’ac-
tivité physique :66 une activité correspondant à 30 min de
marche par jour permet de diminuer la survenue du dia-
bète de 15 à 45% en six ans selon la vigueur de la marche.
Chez des diabétiques, une étude a montré que par rap-
port à des sédentaires, les patients faisant deux heures de
marche par semaine avaient une mortalité CV diminuée de
34%. On dépense environ une calorie par kg par km en
marchant à 5 km/h soit 400 cal (= 50 g de graisse) pour une
heure de marche si on pèse 80 kg. Le problème est de
modifier les habitudes (alimentaires, sédentarité) ce qui
implique une thérapie comportementale avec une prise en
charge assez stricte sur la forme et souple sur le fond et ce
pendant des années.67

MÉDICAMENTS

SM, une indication pour la polypill ?
La polypill, qui comprend l’aspirine, une statine et un

inhibiteur de l’enzyme de conversion (+ un bêtabloquant),
a été proposée comme mesure de santé publique pour
diminuer la mortalité CV de 80%.68 A cette solution pure-
ment pharmacologique, qui a été critiquée, d’autres cher-
cheurs ont proposé le «Polymeal»69 avec une alimentation
riche en antioxydants et en oméga 3, de type méditerra-
néen, qui a déjà fait ses preuves dans l’étude lyonnaise de
Lorgéril ou encore le «Polyportofolio» en prévention se-
condaire, qui associe médicaments et modifications du
style de vie.70

La polypill serait bien sûr utile dans les cas de SM où le
LDL-cholestérol est élevé et où la tension artérielle reste
haute malgré la perte de poids. Certains médicaments
associent déjà à une statine un anticalcique (Caduet) ou
une glitazone (Piostat). Toutefois, certains médicaments ont
été proposés plus spécifiquement pour traiter le SM car ils
aident à perdre du poids (tableau 3).71

Le rimonabant (Acomplia) : cet antagoniste des récepteurs
CB1 du système endocannabinoïde permet, à la dose de
20 mg/j, une perte de 4 à 6 kg en un an et il diminue la cir-
conférence abdominale et la TA de 2 à 5 mmHg. Il aug-
mente la sécrétion d’adiponectine, les taux de HDL-cho-
lestérol (de 8%) et diminue les taux de CRP, de triglycé-
rides (de 15%), améliore la sensibilité à l’insuline et, chez
les diabétiques, abaisse le taux d’HbA1c de 0,7%. Il induit
des nausées et augmente l’anxiété et le risque de dépres-
sion.71

L’orlistat (Xénical) : cet inhibiteur de la lipase intestinale
diminue l’absorption des graisses de 30%. Dans une étude
suédoise de quatre années, il a permis une diminution de
2,7 kg et une réduction de 9 à 6% de l’incidence du diabète.
Dans une méta-analyse de onze études portant sur 6021
patients traités pendant un an, l’orlistat a permis de dimi-
nuer le poids de 2,9%, le taux de LDL-cholestérol de 0,27
mmol/l, la TA de 1,8 /1,6 mmHg (systolique/diastolique) et,
chez les diabétiques, la glycémie à jeun de 0,8 mmol/l.71

La sibutramine (Réductil) : dans trois études portant sur un
an de traitement, elle a permis de diminuer le poids de
4,6% mais n’affecte ni la glycémie ni les taux de cholestérol.
En revanche, elle induit une légère hausse de la TA et nous
semble peu indiquée dans le SM.71

La metformine : elle agit en inhibant la gluconéogenèse
hépatique et diminue les taux d’insuline et le taux de CRP
de 7 à 14%.72 Chez des patients intolérants au glucose trai-
tés par 2 x 850 mg, la perte de poids était de 2,5 kg en un
an et a pu être maintenue à 2 kg en quatre ans permettant
de diminuer la survenue du diabète de 11 à 7,8%  (sur trois
ans) par rapport au placebo.73 Dans l’étude UKPDS, on a
observé chez des diabétiques une diminution de la mor-
talité globale de 36% sous metformine.74 La metformine
est en outre utile dans le NASH pour diminuer la stéatose
hépatique47 et dans le syndrome d’ovaires polykystiques
pour favoriser la perte de poids, réduire les taux de testo-
stérone et augmenter la fertilité.49 La metformine est contre-
indiquée chez les personnes âgées, en cas d’insuffisance
rénale, hépatique ou respiratoire avec un risque d’acidose
lactique.
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Les glitazones : ces agonistes du récepteur nucléaire PPAR-
gamma augmentent la sensibilité à l’insuline en diminuant
le taux d’acides gras libres et en augmentant la sécrétion
d’adiponectine. Ils induisent une prise de poids par une
stimulation de la lipogenèse et une redistribution de la
graisse de la région abdominale dans le tissu sous-cutané.75

L’administration de rosiglitazone pendant trois ans à des
patients présentant une intolérance au glucose a permis
de normaliser la glycémie chez 50% d’entre eux contre 30%
sous placebo mais au prix d’une prise pondérale de 2,2
kg.27 Les glitazones induisent une rétention d’eau et l’étu-
de Pro-active a montré que la pioglitazone augmentait le
risque d’insuffisance cardiaque mais diminuait le risque
d’infarctus et d’ictus. Cependant, une méta-analyse a rap-
porté sous rosiglitazone une augmentation de 43% du ris-
que d’infarctus et de 64% de décès CV.76 Bien que cette
analyse ait été critiquée, cela fait planer un doute sur l’in-
nocuité de cette glitazone, qui pourrait de plus augmenter
le risque d’ostéoporose et le risque fracturaire.

Fibrates et statines : le fénofibrate. Cet agoniste des récep-
teurs PPAR alpha n’a pas d’action sur la résistance à l’insu-
line mais abaisse les triglycérides et augmente le HDL-
cholestérol. De plus il diminue les taux de CRPhs, de fibri-
nogène, et d’acide urique.77 L’association avec les statines
se justifie en cas de forte diminution du rapport HDL/LDL et
ne semble pas augmenter le risque de myopathie observé
sous statines seules.77 Ces dernières diminuent en outre
le taux de CRPhs, qui est un facteur de risque pour la sur-
venue du diabète.

Les antihypertenseurs tels que les diurétiques (par leur
effet hypokaliémiant) et les bêtabloquants (par inhibition
de la sécrétion d’insuline et par vasoconstriction) ont un
effet plutôt diabétogène, alors que certains IEC et certains
sartans pourraient diminuer la résistance à l’insuline.40,78

Les IEC auraient un effet via la bradykinine et les sartans
en antagonisant l’effet diabétogène de l’angiotensine II.
Alors que le ramipril n’a pas confirmé son action bénéfique

sur cette résistance,40 le telmisartan semble avoir une
action favorable dans le SM du fait de son action agoniste
sur les récepteurs PPAR γ.79 Il diminue l’indice de HOMA
et améliore le profil lipidique par rapport au losartan80

alors que ce dernier diminue légèrement le taux d’acide
urique.

La testostérone en cas d’hypogonadisme permet de dimi-
nuer la graisse abdominale et d’augmenter la masse mus-
culaire.52 Toutefois, cela ne semble que peu affecter la
sensibilité à l’insuline peut-être du fait que la testostéro-
ne diminue le taux d’adiponectine. De plus, la testostéro-
ne induit une augmentation de l’hématocrite, une baisse
des taux de HDL-cholestérol et n’est pas sans risque pour
la prostate.

Autres médicaments : les agonistes du glucagon like peptide (GLP-
1) administrés par voie sous-cutanée induisent une perte
de poids (ainsi que des nausées et des diarrhées) et per-
mettent de diminuer l’hémoglobine glyquée de 0,6% chez
les diabétiques. Leur capacité à diminuer l’apoptose des
cellules bêta pancréas chez les murins reste à démontrer
chez l’homme.75 L’anakinra, un antagoniste du récepteur de
l’interleukine 1 a permis de diminuer l’HbA1c chez des dia-
bétiques de 0,46% et de diminuer les taux de CRP sans
modifier le poids.81 Des agonistes des récepteurs PPAR
alpha et gamma sont en cours d’étude.75 Des plantes chi-
noises (jangtang bushen) semblent également efficaces.82

CONCLUSION

Le SM est défini par des critères assez arbitraires et
constitue une entité dont la réalité est discutable. Toute-
fois la résistance à l’insuline en relation avec l’obésité
abdominale et la modification des adipokines, notamment
de l’adiponectine, lui donnent une base physiopatholo-
gique plus cohérente. Il ne faut cependant pas oublier les
facteurs de risque traditionnels (LDL-cholestérol, tabac) et
l’anamnèse familiale, qui sera un jour précisée par une
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Poids R insul Adipo HTA HDL c CRP NASH QHbA1c * CV
kg (diabét.)

Régime Q4-7 Q + Q Q Q Q Q

Sport Q Q + Q Q Q

Rimonabant Q4-6 Q + (Q) + Q 0,7% ?

Metformine Q0-2,5 Q 0 (Q) 0 0 Q 1-1,5% Q

Xénical Q3-4 Q Q 0,5% ?

GLP-1 ag. Q2 Q (Q) 0,6% ?

Glitazone + 2 Q + (Q) (+) Q Q 1% + ?

Fénofibrate 0 0 0 0 + Q 0% ?

Telmisartan 0 (Q) 0 QQ 0+ 0 (Q) 0% Q

Testostérone (+) w Q 0 Q 0 ? 0% ?

R insul : résistance à l’insuline :Adipo : adiponectine ; HTA : hypertension artérielle ; HDLc : HDL-cholestérol ; CRP : protéine C reactive ;
NASH : stéato-hépatite non alcoolique ; HbA1c : Hémoglobine 1 Ac glycosilée ; * CV : maladie cardiovasculaire ; GLP-1 : agoniste ; Glucagon
like peptide-1 ; + et ++ effet favorable selon intensité, Q: diminué ; 0 : neutre ; les parenthèse : effet partiel.

Tableau 3. Médicaments utiles dans le syndrome métabolique

32549_366_373.qxp  31.1.2008  9:29  Page 6



Revue Médicale Suisse – www.revmed.ch – 6 février 2008 0

analyse génétique.16,17 L’utilité du SM s’inscrit surtout dans
le cadre d’une médecine préventive. La simple mesure de
la circonférence abdominale permet de dépister les sujets
susceptibles de développer un diabète et de les inciter à
suivre un régime et à augmenter leurs dépenses physiques.
Le régime de type méditerranéen nous semble le plus ap-
proprié. Quant aux médicaments il n’y a pas de pilule
idéale. Même si le rimonabant a un profil d’action intéres-
sant, on n’a pour l’heure aucune idée de ses effets CV et
neuropsychiatriques à long terme. Si les modifications de
style de vie ne suffisent pas, il semble judicieux de cibler

les facteurs de risque les plus perturbés et de traiter en
priorité la dyslipidémie ou l’hypertension. Plusieurs médi-
caments permettent de diminuer la résistance à l’insuline
mais on préférera la metformine aux glitazones. Il reste à
démontrer quelles sont les molécules qui permettent de
préserver le plus longtemps possible la fonction pancréa-
tique chez l’homme. Enfin, tous ces traitements resteront
inefficaces s’ils ne sont pas accompagnés d’une éducation
suivie des patients et de mesures de santé publique con-
traignantes pour endiguer l’épidémie d’obésité, comme
on le fait actuellement pour le tabac.
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