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Excès pondéral et risque cardiovasculaire
Nouveaux apports dans la pathogenèse et le traitement
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Epidémie d’obésité
et maladies cardiovasculaires secondaires

Malgré tous les efforts thérapeutiques, les maladies
cardiovasculaires restent les causes de décès les plus
fréquentes sur le plan mondial, aussi bien chez l’homme
que chez la femme [1, 2]. A cet égard, l’obésité repré
sente un facteur majeur de risque cardiovasculaire [3],
sans distinction d’âge, de sexe et de localisation géo
graphique, et elle prédispose à certaines maladies secon
daires comme le diabète sucré, l’hypertension artérielle
et la dyslipidémie [4]. Au cours des dernières décennies,
les changements sociaux ont entraîné une augmentation
de l’apport calorique et lipidique, une diminution de
l’activité physique [5] et, par conséquent, un accroisse
ment planétaire de la prévalence de l’obésité [6]. Selon
l’OMS, l’obésité est une épidémie globale et elle figure
parmi les pathologies les plus importantes [7]. Cer
taines projections étatsuniennes en ont déduit directe
ment une diminution de l’espérance de vie aux EtatsUnis
dans la première moitié de ce siècle [8]. Selon les données

des enquêtes suisses sur la santé, la surcharge pondérale
affectait environ 2,2 millions de personnes en Suisse en
2002, et il faut s’attendre à ce qu’elle continue à augmen
ter [9]. Autre fait notable: à cette même date, presque un
enfant sur quatre présentait déjà un excès pondéral [10].
Les coûts inhérents à la surcharge pondérale en Suisse
ont été évalués à 2,7 milliards de francs par an [9].
Par contre, une étude de prévalence regroupant 45000
patients de cabinets généralistes allemands a montré
que le diagnostic d’«obésité» n’est posé que chez un peu
plus de la moitié des patients obèses, et qu’il est encore
plus rare qu’un traitement approprié soit initié [11].
Une autre étude a montré qu’il existe une étroite corré
lation positive entre l’indice de masse corporel IMC et
la pression systolique, même en cas de traitement anti
hypertenseur approprié [12]. Par ailleurs, les patients
ressentent fréquemment les stratégies de traitement
proposées comme inutiles [11]; un statut socioécono
mique peu élevé, l’isolement social et les comorbidités
psychiatriques peuvent encore accroître les difficultés
d’intervention chez les personnes atteintes [13]. Cette
évolution représente certainement un défi pour les pro
fessionnels de la santé; elle requiert de plus l’effort de
toute la communauté: autorités publiques, économie,
industrie, médias, assurances et grand public [5]. En
parallèle aux mesures préventives, il faut s’efforcer de
mieux comprendre la pathogenèse des maladies secon
daires à l’obésité pour développer éventuellement de
meilleurs concepts de traitement.

Excès pondéral et athérogenèse

Le tissu adipeux: un organe endocrine
Certaines études conduites sur des souris génétiquement
modifiées et sur l’homme ont montré que l’excès comme
le défaut de tissu adipeux blanc entraînent des troubles
métaboliques extrêmement sévères [14]. Il ne faut ce
pendant pas considérer le tissu adipeux blanc comme
un lieu inerte de stockage de l’énergie mais plutôt comme
un organe endocrine important [15, 16], dont la masse
est en partie régulée génétiquement. A ce jour, on a iden
tifié au sein du génome humain plus de 600 locus asso
ciés à un phénotype obèse [17]. Tout particulièrement
en cas de prédisposition génétique, un bilan calorique
positif entraîne une augmentation de tissu adipeux
blanc. En conséquence directe, les adipocytes sécrètent
davantage de cytokines proinflammatoires, de chémo
kines, d’autres protéines et peptides ainsi que d’acides
gras libres, qui favorisent entre autres un état inflam
matoire chronique par des mécanismes paracrines et
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Quintessence

P L’épidémie mondiale d’obésité, associée à la prévalence accrue de fac
teurs de risque cardiovasculaire comme le diabète sucré, l’hypertension
artérielle et la dyslipidémie, représente un pari considérable sur les plans
médical, politique et socioéconomique.

P Le tissu adipeux blanc est un organe endocrine. C’est en particulier
l’activité sécrétoire du compartiment viscéral du tissu adipeux, relayée
par certains mécanismes endocriniens, qui favorise la progression des
lésions athéromateuses.

P On n’a pas encore entièrement compris le rôle du tissu adipeux péri
vasculaire. Mais plusieurs études nouvelles indiquent que son activité
paracrine est importante et que les cytokines et les chémokines sécrétées
par le tissu adipeux périvasculaire pourraient favoriser l’athérogenèse.

P La stratification du risque cardiovasculaire fait partie intégrante du
traitement des patients en surpoids. Au vu de ses conséquences physio
pathologiques, il faut comprendre l’obésité avant tout comme une patho
logie primaire et non comme un problème d’apparence physique.

P Une stratégie de traitement causal doit inclure un programme de perte
de poids avec des objectifs réalistes, ainsi qu’une gestion cohérente de
l’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire et des pathologies
secondaires éventuelles. Par contre, il n’est pas indiqué de prescrire un
traitement primaire médicamenteux pour prévenir les atteintes cardio
vasculaires, sauf en présence d’un profil de risque particulier.
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endocrines, et qui participent à la régulation de la sen
sibilité à l’insuline et de l’appétit, ainsi qu’à l’angiogenèse
locale [15, 16]. Ainsi les personnes en surpoids pré
sententelles par exemple des niveaux sériques plus éle
vés de cytokines proinflammatoires circulantes comme
l’antagoniste du récepteur de l’interleukine1 (IL1Ra),
le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa) et l’inter
leukine6 (IL6) [15, 18]. L’hypothèse a donc été formulée
que les cytokines inhibent la transduction du signal in
suline dans le foie et la musculature squelettique [19],
entraînant la réduction de l’absorption de glucose et
l’activation de la néoglucogenèse hépatique (résistance
périphérique à l’insuline) [19, 20]. On suppose que des mé
canismes similaires sont responsables de la formation ac
crue de radicaux d’oxygène réactifs susceptibles d’induire
une dysfonction endothéliale chez les sujets obèses [20].
En outre, la résistance hépatique à l’insuline entraîne
une diminution de l’absorption d’acides gras libres, ainsi
qu’une augmentation de la lipolyse dans les adipocytes
qui est caractéristique de la dyslipidémie chez les sujets
obèses [20]. D’ailleurs, certains indices montrent que les
modifications du système aldostéronerénineangioten
sine et du système endothéline, ainsi que l’activation du
système nerveux sympathique exercent une influence sur

la réactivité vasculaire dans le sens d’une augmentation
de la vasoconstriction [21]. Globalement, les effets méta
boliques associés à l’obésité comme la résistance à l’in
suline, le diabète sucré, la dyslipidémie et l’hypertension
artérielle, sont susceptibles de favoriser l’athérogenèse
[20] (fig. 1 x). Et effectivement, on a pu démontrer au
niveau histologique, chez des hommes jeunes, qu’il existe
une corrélation positive entre l’IMC et l’expression de lé
sions athérosclérotiques dans les artères coronaires [22].

Graisse viscérale et risque métabolique
Bien que le tissu adipeux souscutané sécrète également
des cytokines et des chémokines [23], son importance
pour le risque cardiovasculaire est bien moindre que celle
du tissu adipeux viscéral [24]. Par exemple, les femmes
dont l’obésité est caractérisée avant tout par une accu
mulation adipeuse souscutanée ne présentent guère de
changements du profil lipidique et du métabolisme du
glucose par rapport à des sujets de contrôle sans excès
pondéral, alors que ces facteurs suscitent des modifica
tions pathologiques chez les sujets dont le surpoids cor
respond à une accumulation de tissu adipeux viscéral
[25]. Quant à l’adipectomie abdominale, elle n’est pas en
mesure d’agir sur la tension artérielle ni de rééquilibrer
le métabolisme du glucose ou du cholestérol [26]. Le péri
mètre abdominal représente le paramètre clinique du
risque cardiovasculaire le plus facile à mesurer [27]; de
plus, il permet d’évaluer le risque de mortalité indépen
damment de l’IMC [28] (fig. 2 x). Il faut toutefois pré
ciser que cette méthode simple ne fait pas vraiment de
distinction entre les graisses abdominales souscutanée
et viscérale. Le recours aux méthodes d’imagerie (tomo
graphie quantitative assistée par ordinateur) n’est pas
proportionné à un usage clinique. Toutefois, il existe
une corrélation, applicable en pratique, entre la quantité
de graisse épicardique mesurée par échocardiographie
et la quantité de tissu adipeux viscéral, et l’on a donc
proposé d’utiliser cet examen pour obtenir un marqueur
supplémentaire du risque cardiovasculaire [29]. Constat
à relever: le tissu adipeux épicardique humain sécrète
lui aussi différentes cytokines [30].

Figure 1
Mécanismes potentiels de la progression de l’athérosclérose associée à l’obésité provoquée par l’activité endocrine et paracrine des tissus
adipeux viscéraux et périvasculaires.

Figure 2
Evaluation individuelle du risque de morbidité associé à la surcharge pondérale à partir
de l’IMC et du périmètre abdominal.
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Inflammation et athérosclérose:
quel est le rôle du tissu adipeux périvasculaire?
Contrairement au tissu adipeux viscéral, le tissu adipeux
périvasculaire n’a fait l’objet d’études concernant son
rôle physiopathologique que très récemment. Malgré la
proximité anatomique de ce dernier avec la paroi vascu
laire, on a considéré jusqu’ici qu’il assurait avant tout
une fonction d’appui structurel. On observe toutefois que
chez le rat, un régime hypercalorique riche en graisses
entraîne une augmentation significative du tissu adipeux
périvasculaire de l’aorte, tout particulièrement dans les
zones de prédilection aux modifications vasculaires
athérosclérotiques [23]. L’athérosclérose primaire étant
avant tout considérée comme une maladie chronique
inflammatoire [31], on peut supposer que les médiateurs
de l’inflammation sécrétés par le tissu adipeux périvascu
laire ont un rôle à jouer dans l’athérogenèse [15, 32].
Cette dernière est caractérisée par la migration de
macrophages et de lymphocytes T dans la paroi vascu
laire, processus au sein duquel les chémokines exercent
une fonction importante [33]. En effet, les chémokines,
telles que la protéine chimioattractive monocytaire
(MCP1) et l’IL8, sont produites dans le tissu adipeux
périvasculaire humain, dont les propriétés chimiotac
tiques pour leucocytes ont été confirmées par des tests
in vitro [23]. A ce constat s’ajoute depuis peu la décou
verte que, chez la souris, un régime riche en graisses
entraîne une augmentation de la production de gènes
proinflammatoires dans les adipocytes périvasculaires
[34]. Les cytokines comme le TNFa et l’IL6, sécrétées
par les adipocytes et les macrophages suite à cette réaction
inflammatoire chronique, semblent également exercer
un effet important sur le tonus vasculaire [35]. Ainsi
l’adiponectine produite par les adipocytes périvascu

laires provoquetelle au sein des petites artères d’un
sujet en bonne santé un effet anticonstrictif en fonc
tion du monoxyde d’azote [36]. Cet effet protecteur
fait défaut chez les patients obèses, et l’on suppose
que ce dysfonctionnement est dû primairement à la
libération de cytokines proinflammatoires et à la
réduction de la production d’adiponectine qui en dé
coule [36]. Cela permet éventuellement d’expliquer
pourquoi les patients obèses présentent une diminu
tion de la vasodilatation dépendante du flux sanguin
dans l’artère brachiale [37]. Curieusement, on a égale
ment pu montrer récemment qu’une augmentation de
la production de cytokines proinflammatoires, asso
ciée à une diminution de la production d’adiponectine
dans le tissu adipeux périvasculaire de la souris en
excès pondéral, favorise un remodelage vasculaire
pathologique suite à une lésion endovasculaire [38].
Dans l’ensemble, il vaudrait mieux considérer le tissu
adipeux périvasculaire comme un organe à sécrétion
paracrine; chez les sujets obèses, l’augmentation de
ce tissu entraîne un processus inflammatoire localisé
dans la paroi vasculaire, qui pourrait induire à son
tour une progression des lésions athérosclérotiques
(fig. 1 x) en utilisant d’autres mécanismes que ceux
du tissu adipeux viscéral.

Concepts thérapeutiques de l’athérosclérose
chez les patients en surcharge pondérale

Stratification des risques cardiovasculaires
L’activité métabolique du tissu adipeux exige que la saisie
des facteurs de risque cardiovasculaire fasse partie in
tégrante du traitement des patients obèses [39, 40].
L’anamnèse devrait inclure également le déroulement
pondéral antérieur et les essais thérapeutiques réalisés
à cet effet, ainsi que l’activité physique, les habitudes
alimentaires, le statut tabagique et les facteurs de pres
sion psychosociale éventuels. La détermination de l’IMC,
le périmètre abdominal, le status cardiopulmonaire et
les examens de laboratoire complémentaires (fig. 3 x)
permettent d’établir une stratification des risques car
diaques. Les patients atteints d’une maladie cardio
vasculaire déjà connue, d’un diabète de type 2, d’un
diabète de type 1 avec microalbuminurie, ou présen
tant un facteur de risque cardiovasculaire isolé très
élevé sont déjà porteurs d’un risque cardiovasculaire
accru qui les qualifie pour une thérapie appropriée [40].
Chez les autres patients, les recommandations de traite
ment dépendent des risques de morbidité et de morta
lité cardiovasculaires que l’on pourra évaluer par exemple
à l’aide de l’échelle SCORE de la European Society of
Cardiology [40], respectivement au moyen du calcul
automatique de risque cardiovasculaire AGLA de la
Société Suisse de Cardiologie (www.agla.ch). Il faut
noter que ce risque est probablement sousévalué chez
les patients avec une obésité tronculaire prononcée. En
outre, il faut saisir et traiter les autres maladies asso
ciées à l’obésité, en particulier les complications respira
toires entraînant des conséquences hémodynamiques
importantes telles que le syndrome d’apnée obstructive
du sommeil (tab. 1 p).

Figure 3
Algorithme destiné à l’évaluation et au traitement par étapes de patients en surcharge
pondérale et de patients obèses (d’après [42], simplifié).
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Fitness contre fatness: la réduction pondérale
comme objectif de traitement causal
En regard des processus physiopathologiques suscités
par les effets endocrines et paracrines chez les patients
en surcharge pondérale, la réduction de poids forme un
objectif de traitement primaire à visée causale. Dans ce
sens, des recommandations pour adultes ont été pu
bliées par diverses sociétés de discipline médicale [7,
39–42]. Plus particulièrement, l’explication donnée aux
patients sur les conséquences métaboliques de la sur
charge pondérale peut les aider à mieux percevoir
l’augmentation de tissus adipeux comme une maladie
grevée de complications plutôt que comme un problème
esthétique, et les motiver pour le traitement [43]. Dans
la communication avec le patient, il est important de
souligner qu’un objectif comme la réduction de poids
de 5 à 10% est réaliste, qu’elle exerce déjà un effet
bénéfique sur le profil de risques cardiovasculaires et
qu’il faut la considérer comme un succès [39]. Générale
ment, on recommande une réduction calorique alimen
taire de 600 kcal par jour, qui peut être obtenue par une
consommation accrue de fruits et de légumes, de pro
duits de céréales complètes, de poisson et de produits à
faible teneur lipidique, par une réduction des repas inter
médiaires et de la grandeur des portions, et par la pré
vention des frénésies alimentaires. En outre, il faut pré
coniser une activité physique nécessitant un effort
modéré, d’une durée d’au moins 30 minutes quatre fois
par semaine. Si l’objectif n’est pas atteint avec ces me

sures, on peut penser à un traitement médicamenteux,
ou à la rigueur à une intervention chirurgicale (fig. 3).
Généralement, l’évaluation se fait par un spécialiste
expérimenté.

Prévention primaire cardiovasculaire –
la «poly-pilule» a-t-elle sa place?
Malgré tous les efforts fournis jusqu’ici pour informer
les patients, et malgré l’identification des facteurs de
risque cardiovasculaire et le recours à des médicaments
efficaces, il est paradoxal de constater que la prévalence
des pathologies cardiovasculaires a continué à croître
[2] et que le nombre d’êtres humains en surpoids est en
augmentation sur tous les continents [6]. Dans le
contexte de la prévalence croissante des facteurs de
risque cardiovasculaire, Wald et Law avaient développé
en 2002 le concept thérapeutique de la «polypilule»,
composée d’une statine, de trois antihypertenseurs de
différentes classes de substances, d’acide folique et
d’acide acétylsalicylique. Ils avaient postulé qu’un traite
ment général de tous les patients à risque cardiovascu
laire accru (tels que les personnes de plus de 55 ans ou
les personnes obèses), sans détermination des facteurs
de risque isolés, réduirait de 80% leur morbidité cardio
vasculaire [44]. Il s’agit en fait d’un changement de para
digme visant à s’écarter de l’approche thérapeutique
individuelle et à propager une intervention standardisée.
Cette stratégie présente l’avantage de l’augmentation
de la compliance, de la simplification du traitement médi
camenteux et de la réduction des frais de traitement
[45]. En prenant en considération que c’est dans les
pays en voie de développement et les pays émergents
qu’ont lieu la grande majorité des événements cardio
vasculaires [1], cette approche prend une grande
importance, car elle met à disposition un traitement
médicamenteux optimisé [45]. Une étude de phase II
randomisée en double aveugle, menée auprès de
2000 individus à risque cardiovasculaire – mais sans
maladie cardiovasculaire évidente – publiée récemment
et appelée TIPS (The Indian Polycap Study), a confirmé
que la «polypilule» était efficace et sans effets indési
rables notables. Toutefois, la tension artérielle et le taux
de cholestérol se sont améliorés dans une moindre me
sure que les valeurs admises par Wald et Law [46].
De nombreuses propositions de composition ont été
soumises pour la «polypilule» [47]: il faut cependant
tenir compte du fait que le dosage standardisé des diffé
rents principes actifs ne correspond pas forcément au
dosage nécessaire. D’autre part, le nombre croissant de
substances actives, ayant chacune ses propriétés phy
siques, chimiques et pharmacologiques, provoque des
problèmes de formulation galénique, comme on peut le
constater lors des réactions d’incompatibilité entre
l’acide acétylsalicylique et le ramipril [47]. On peut égale
ment partir du principe qu’une augmentation du nombre
de substances actives prescrites va de pair avec un
risque croissant d’effets secondaires [47]. Au vu des
difficultés de titrage et de l’étendue du spectre des indi
cations possibles, ces facteurs parlent tout au moins en
faveur d’une réduction du nombre de substances actives.
Il est probable qu’une «polypilule» de ce type – conte
nant par exemple de l’acide acétylsalicylique, une statine

Tableau 1. Les pathologies secondaires importantes de l’obésité.

Complications
métaboliques

Résistance à l’insuline

Diabète sucré

Dyslipidémie

Maladies
cardiovasculaires

Hypertension artérielle

Maladie coronarienne

Insuffisance cardiaque

Fibrillation auriculaire

Accident vasculaire cérébral

Thromboembolie veineuse

Maladies respiratoires Syndrome obstructif de l’apnée
du sommeil

Syndrome obésité-hypoventilation

Maladies cancéreuses
(un choix)

Carcinome du côlon et du rectum

Carcinome du pancréas

Carcinome de l’endomètre

Carcinome de la prostate

Maladies de l’appareil
locomoteur

Arthrose

Maladies
gastro-intestinales

Lithiase biliaire

Stéatose hépatique

Reflux gastro-œsophagien

Maladies gynécologiques Anomalies du cycle menstruel

Stérilité

Conséquences psycho-
logiques et sociales

Dépression

Stigmatisation,
diminution de l’estime de soi
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et un inhibiteur de l’ACE, et présente sur le marché en
trois dosages différents [45] – simplifierait la prévention
cardiovasculaire secondaire et compléterait judicieuse
ment l’offre des préparations combinées d’antihyper
tenseurs.
Par contre, au cours de l’étude TIPS, de nombreux
patients ne présentant pas d’indication spécifique pour
certaines substances actives isolées ont subi une pré
vention primaire discutable [46]. Dans la règle, il faudrait
que la réduction absolue de risque cardiovasculaire soit
d’une importance décisive aussi bien dans la pesée
particulière des intérêts
de la «polypilule» que
dans la pose générale
d’une indication de
prévention primaire car
diovasculaire par voie
médicamenteuse. Ré
cemment par exemple, une métaanalyse a étudié le
bienfait préventif des statines pour réduire de 12% le
risque relatif de mortalité observé chez des patients avec
facteurs de risque cardiovasculaire établis. Tenir compte
du risque absolu exigerait cependant que 170 individus
suivent un traitement d’une durée de quatre ans pour
éviter un décès [48]. Une autre métaanalyse postule
qu’en se basant sur des données de réduction des
risques relatifs, les patients avec risque cardiovascu
laire accru – mais sans maladie cardiovasculaire
connue – devraient recevoir un traitement antihyper
tenseur sans prendre en compte leurs valeurs de ten
sion artérielle [49], même si leur risque absolu de mor
bidité est bien plus faible que celui des patients dont la
pathologie cardiovasculaire est déjà connue.
Dans l’ensemble, la signification et l’acceptation d’une
stratégie thérapeutique médicamenteuse de prévention
primaire par «polypilule» sont discutables, d’autant
plus qu’il s’agit d’un traitement à vie. Il est donc priori
taire de guider les patients en surpoids vers une approche

thérapeutique non pharmaceutique à visée causale, et
de considérer le traitement médicamenteux unique
ment comme une intervention ciblée, basée sur la strati
fication des risques cardiovasculaires. Cette voie de
traitement est par contre plus exigeante et moins facile
à mettre en œuvre. La population considérant désormais
la surcharge pondérale comme un risque sérieux pour
la santé, du moins chez les enfants et les adolescents,
les interventions de prévention primaire du surpoids
rencontrent généralement son soutien. Nous pouvons
donc malgré tout afficher un certain optimisme [50].
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Une réduction de poids entre
5 et 10% en l’espace de
six mois peut être considérée
comme un succès
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