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Introduction

Le syndrome métabolique (SM) reste un
concept qui génère encore et toujours
beaucoup d’intérêt, mais aussi de
controverses, tant du point de vue scien-
tifique que sur le plan clinique. En témoi-
gnent les très nombreuses publications
parues sur le sujet au cours des deux
dernières années (plus de 6.000 réperto-
riées sur Pubmed avec comme mot d’en-
trée «metabolic syndrome» entre le 1er

octobre 2005 et le 1er octobre 2007). Le
SM est intimement lié à l’obésité abdo-
minale et est considéré comme un fac-
teur de risque de diabète de type 2 et de
maladies cardiovaculaires.
Le but de cette brève mise au point est
de présenter et commenter quelques
données particulièrement intéressantes
publiées depuis la parution de notre cha-
pitre sur le sujet.1

Définition clinique

Malgré son objectif de proposer une défi-
nition de consensus du SM, l’Inter -
national Diabetes Federation (IDF) n’a
pas encore réussi à imposer sa définition,

notamment en raison de la résistance
des Américains qui restent fidèles à celle
proposée par le «National Cholesterol
Educational Program Adult Treatment
Panel III» (NCEP-ATP III).2 Il serait pour-
tant utile de bénéficier d’une définition
de consensus puisque la prévalence
même du SM dans la population varie en
fonction de la définition retenue, comme
encore montré récemment dans la
grande étude européenne DECODE, que
ce soit chez les hommes ou chez les
femmes.3

Rappelons que la principale différence
entre les deux définitions concerne la
place (augmentation du périmètre abdo-
minal considérée comme un pré-requis
dans la définition de l’IDF alors qu’elle
n’est qu’une composante, parmi d’autres,
dans celle du NCEP-ATP III) et le seuil
discriminatoire de la circonférence de la
taille (variable selon l’ethnie, mais plus
bas – 80 cm chez les femmes et 94 cm
chez les hommes - chez les Caucasiens
dans la définition de l’IDF que dans celle
du NCEP-ATP III - 88 cm chez les
femmes et 102 cm chez les hommes).1

Quoi qu’il en soit, la circonférence de la
taille représente le premier marqueur
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 clinique du SM. Un consensus récent fait
le point sur l’intérêt et les limites de la
mesure de ce paramètre dans la pra-
tique.4

Compte tenu de l’augmentation de la
prévalence du SM chez l’enfant et l’ado-
lescent, il paraît important de pouvoir
disposer d’échelles d’évaluation adé-
quates dans cette population. Aussi l’IDF
a-t-elle publié récemment des critères
spécifiques de définition du SM pour les
enfants de 6 à 10 ans et pour ceux de 10
à 16 ans.5 Au-delà de 16 ans, les critères
IDF pour la population adulte peuvent
être utilisés.

Physiopathologie

Le rôle de l’adiposité intra-abdominale
dans la genèse du SM6 et de ses compli-
cations cardiovaculaires7 apparaît de
plus en plus clairement. Ainsi, le rôle
endocrine et pro-inflammatoire du tissu
adipeux viscéral est de mieux en mieux
documenté et contribue au risque accru
tant du diabète de type 2 que des mala-
dies cardiovaculaires associé au SM.8 De
nouvelles adipokines sont découvertes
régulièrement, mais leur rôle exact dans
la physiopathologie du SM reste à préci-
ser. Au stade actuel, l’intérêt se concen-
tre toujours principalement sur l’abaisse-
ment des taux d’adiponectine en pré-
sence d’une obésité viscérale et sur son
implication dans les perturbations asso-
ciées au SM et au diabète de type 2.1 Au
vu des progrès réalisés récemment dans
la connaissance de cette physiopatholo-
gie complexe, de nouvelles approches
thérapeutiques peuvent être envisagées
et devraient être testées dans un avenir
proche.

Risque cardiovasculaire

Le SM est considéré comme un facteur
de risque multiplex de maladies cardio-
vasculaires.9,10 Le rôle de l’obésité, en
particulier de l’obésité abdominale, dans
l’augmentation du risque d’infarctus du
myocarde a été clairement mis en évi-
dence dans l’étude mondiale INTER-
HEART.11 Dans cette étude, l’odds ratio de
survenue d’infarctus du myocarde était
cependant plus important pour le rapport
taille/hanche (OR =1,77) que pour le sim-
ple périmètre abdominal (OR=1,33),
après ajustement pour les autres facteurs
de risque. Cette observation relance le
débat quant à un éventuel rôle cardio-
métabolique protecteur de l’adiposité
périphérique, préférentiellement locali-
sée dans la région glutéo-fémorale. Par
ailleurs, une analyse de l’étude euro-
péenne DECODE a montré que le hazard
ratio de mortalité cardiovasculaire chez
les sujets avec un SM défini selon l’IDF
est de 1,51 chez les hommes et de 1,53
chez les femmes.3 Après ajustement mul-
tivarié, le risque reste significativement
accru dans le sexe masculin, mais l’aug-
mentation devient marginale dans le
sexe féminin.
Le débat continue sur le fait de savoir si
le SM apporte plus d’information que la
somme de ses composantes individuelles
et sur sa valeur prédictive réelle, en tant
que syndrome, du risque cardiovascu-
laire et coronarien, indépendamment
des autres facteurs de risque.12 Pour cer-
tains, la réalité même du SM doit être
mise en doute et son importance à tout le
moins relativisée13, alors que, pour d’au-
tres, le SM doit être considéré comme
une construction utile en pratique cli-
nique, même si l’outil est encore impar-
fait et inachevé.14
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Dans l’optique d’une approche optimali-
sée, il convient sans doute de prendre en
compte le risque cardio-métabolique
global, combinant les facteurs de risque
cardiovasculaire classiques (tels qu’ils
peuvent être appréhendés dans SCORE)
et les facteurs de risque associés à l’obé-
sité viscérale et au SM.6

Le rôle majeur du diabète de type 2 (rap-
pelons que 80% de ces patients ont un
SM) et de la diminution de la tolérance
au glucose comme facteur de risque des
maladies cardiovasculaires, et plus parti-
culièrement de la coronaropathie, a été
particulièrement bien souligné dans un
document de synthèse récent.15 La pré-
vention des maladies cardiovasculaires
chez le patient diabétique de type 2 est
un objectif prioritaire et implique la cor-
rection, non seulement de l’hyperglycé-
mie, mais aussi de tous les facteurs de
risque fréquemment associés inhérents
au SM, grâce à une prise en charge
intensive, à la fois hygiéno-diététique et
pharmacologique.16

Traitement

Les mesures hygiéno-diététiques sont
assurément la première mesure préven-
tive et curative du SM. L’immense avan-
tage de cette stratégie réside dans le fait
qu’elle cible simultanément plusieurs
facteurs de risque. De plus, il existe de
bonnes chances de voir se perpétuer les
bonnes habitudes, une fois celles-ci
acquises, conduisant à un bénéfice sou-
tenu à terme, comme montré récemment
dans le suivi prospectif de la «Finnish
Diabetes Prevention Study».17

La metformine est actuellement considé-
rée comme le traitement de premier
choix dans le diabète de type 2 comme
le souligne un consensus récent.18 Bien
que de nombreux arguments plaident

également pour son utilisation chez les
personnes avec un SM, surtout s’il existe
une hyperglycémie légère à jeun (ou une
diminution de la tolérance au glucose
lors d’une hyperglycémie provoquée
orale), l’indication de la metformine dans
cette indication n’est pas encore officiel-
lement reconnue.
Les glitazones (thiazolidinediones),
médicaments insulinosensibilisateurs,
ont soulevé beaucoup de controverses
récemment. Les effets métaboliques
positifs de la rosiglitazone ont été confir-
més dans deux grands essais cliniques
contrôlés: l’étude DREAM a montré la
capacité de la rosiglitazone à prévenir la
progression d’une diminution de la tolé-
rance au glucose vers un diabète de type
219 tandis que l’étude ADOPT a mis en
évidence une meilleure durabilité de
l’effet antihyperglycémiant par rapport à
la metformine, et plus encore au gliben-
clamide, suite à un effet combiné sur
l’insulinorésistance et le déficit insulino-
sécrétoire.20 De plus, une méta-analyse a
confirmé que les glitazones sont capa-
bles de réduire le risque de resténose
après mise en place d’un stent coro-
naire,21 ce qui conforte les espoirs placés
dans ces médicaments pour réduire le
risque cardiovasculaire. Par ailleurs, deux
sous-analyses récentes de l’étude
PROactive ont montré que la pioglitazone
réduit très significativement le risque de
récidive d’infarctus du myocarde22 et
d’accidents cérébro-vasculaires isché-
miques23 chez les patients diabétiques de
type 2 ayant déjà présenté ce type de
complications. Par contre, une méta-
analyse de tous les essais cliniques réa-
lisés avec la rosiglitazone a suggéré
récemment une augmentation significa-
tive (et non une diminution, comme
escompté) de l’incidence des infarctus du
myocarde et une tendance à l’augmenta-
tion de la mortalité cardiovasculaire.24 En

102



réponse à cette méta-analyse, par ail-
leurs très critiquée, une analyse intermé-
diaire du grand essai clinique en cours
RECORD a été publiée peu après, mon-
trant une absence de différence signifi-
cative entre le groupe rosiglitazone et le
groupe non rosiglitazone, tant pour les
infarctus du myocarde (tendance défavo-
rable sous rosiglitazone) que pour la
mortalité cardiovasculaire (tendance
favorable sous rosiglitazone).25 Il a été
décidé de poursuivre l’étude jusqu’à son
terme. La différence éventuelle entre les
deux thiazolidinediones pourrait résulter
d’un meilleur contrôle du profil lipidique
(notamment, triglycérides et cholestérol
HDL, deux marqueurs du SM) avec la pio-
glitazone en comparaison avec la rosi -
glitazone. Le débat n’est pas clos
puisqu’une nouvelle méta-analyse
récente conclut que le risque de morta-
lité cardiovasculaire n’est pas significati-
vement accru avec la rosiglitazone ou
avec la pioglitazone chez des patients
avec un prédiabète ou un diabète de
type 2, dont on sait que la plupart ont un
SM.26 Par contre, les deux glitazones sont
associées à un risque significativement
accru de décompensation cardiaque,
chez des patients qui ne présentent pas
nécessairement les facteurs de risque
cardiologique classiques de cette compli-
cation. Dans ces conditions, le rôle des
glitazones dans la prise en charge du SM
et la prévention des maladies cardiovas-
culaires reste à préciser. 
Le rimonabant, premier antagoniste
sélectif des récepteurs CB1 du système
endocannabinoïde, a montré son effica-
cité chez le patient en surpoids ou obèse
avec un diabète de type 2, en facilitant la
perte pondérale, la diminution de la cir-
conférence de la taille, le contrôle glycé-
mique (hémoglobine glyquée) et l’amé-
lioration de plusieurs facteurs de risque
cardio-métabolique faisant précisément

partie du SM (hypertriglycéridémie, cho-
lesterol HDL abaissé, hypertension arté-
rielle).27 Ces résultats confirment ainsi les
données favorables déjà obtenues chez
la personne en surcharge pondérale ou
obèse non diabétique.1 Le bénéfice/
risque de ce traitement est en cours
d’évaluation dans la grande étude pro -
spective de prévention cardiovasculaire
CRESCENDO, contrôlée versus placebo
et suivant 17.000 patients à haut risque
pendant 5 années.
Alors que les inhibiteurs du système
rénine-angiotensine avaient démontré
leur capacité à réduire l’incidence de
nouveaux cas de diabète de type 2 chez
les patients hypertendus, coronariens
et/ou décompensés cardiaques1, l’étude
DREAM a montré l’absence d’effet signi-
ficatif du ramipril (à une dose de 15 mg,
pourtant plus élevée que celle qui s’était
révélée efficace dans l’étude HOPE) chez
des sujets sans risque cardiovasculaire a
priori élevé.28 Ces résultats négatifs sug-
gèrent qu’il n’y a sans doute pas d’inté-
rêt à prescrire un inhibiteur du système
rénine-angiotensine pour réduire le
risque de survenue d’un diabète de type
2 en l’absence d’une indication cardio-
vasculaire classique, y compris chez ceux
porteurs d’un SM, mais qui n’ont ni
hypertension artérielle, ni décompensa-
tion cardiaque, ni antécédent d’infarctus
de myocarde.
Par contre, l’étude TNT («Treat to New
Targets») a fourni des arguments supplé-
mentaires en faveur de l’utilisation d’une
statine à forte dose, capable d’abaisser le
taux de cholestérol LDL en dessous de 80
mg/dl, chez des sujets coronariens avec
un SM,29 comme d’ailleurs aussi chez les
patients diabétiques de type 2. Il appa-
raît, en effet, que le nombre de sujets à
traiter (NNT) par atorvastatine 80 mg
plutôt que par atorvastatine 10 mg pour
éviter un événement cardiovasculaire
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majeur n’est que de 28 chez les per-
sonnes avec un SM, alors qu’il est 6 fois
plus élevé (NNT = 167) chez les sujets
sans SM.30 Ainsi, la présence d’un SM est
un argument supplémentaire pour abais-
ser au plus bas les taux de cholestérol
total et LDL chez un patient coronarien.

Conclusion

Au vu de la prévalence croissante de
l’obésité, le SM est de plus en plus
considéré comme étant au cœur des
maladies cardiovasculaires. Force est
cependant de reconnaître que, dans
l’état actuel de sa définition, il ne per-
met pas de quantifier de façon précise,
à lui seul, le risque individuel d’infarc-
tus du myocarde ou de mortalité par
maladie coronarienne ou cérébro-
 vasculaire. Par contre, il doit être
considéré comme un outil clinique
utile, complémentaire de l’approche
classique d’évaluation du risque car-
diovasculaire global de type SCORE.
Comme l’obésité abdominale joue un
rôle déterminant, il n’est pas étonnant
que la prévention et le traitement doi-
vent privilégier les mesures hygiéno-
diététiques, ce qui en fait un objectif
majeur de santé publique. L’apport de
certains médicaments ne doit pas être
négligé, même si l’on recherche tou-
jours le médicament idéal ciblant
l’adiposité viscérale et capable de cor-
riger la plupart, voire l’ensemble, des
anomalies du SM. 
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