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LE SYNDROME MÉTABOLIQUE : L’ÉPIDÉMIE DU XXIème SIÈCLE 
 

par Jean-Charles Fruchart1 
 
 

Depuis un peu plus d’un siècle le mode de vie a progressivement changé dans les pays 
industrialisés. L’alimentation y est devenue abondante et de très haute densité énergétique étant 
donné sa richesse en graisses saturées et en sucres raffinés. Simultanément, les dépenses 
énergétiques des individus ont baissé car les activités physiques ont diminué (Le travail est devenu 
sédentaire, les déplacements se font en voiture, et les loisirs se passent assis devant télévision en 
grignotant etc.). 
 

Les calories absorbées par l’alimentation sont plus nombreuses que celles brûlées par le 
métabolisme de base et l’activité physique. Celles qui ne sont pas brûlées se transforment en 
graisses et sont stockées par le corps conduisant les sujets au surpoids puis à l’obésité. 
 

Le mode de vie « occidental » se répand à travers le monde, selon l’OMS un milliard de sujets 
serait en surpoids et 300 millions d’individus seraient obèses. L’obésité progresse aussi chez les 
enfants car dans le monde 22 millions d’enfants de moins de cinq ans sont obèses. L’obésité 
favorise le diabète de type 2 dont la prévalence augmente considérablement. Le diabète est 
considéré maintenant comme étant un facteur de risque cardiovasculaire à part entière. 
 

Même en l’absence d’un diabète de type 2 (hyperglycémie), certains sujets présentant une 
obésité abdominale (viscérale) souffrent de plusieurs désordres métaboliques simultanément 
(dyslipidémies : hypertriglycéridémie, augmentation de l’apolipoprotéine B, LDL petites et denses, 
diminution du HDL-cholestérol ; insulino-résistance et hyperinsulinémie ; état pro-inflammatoire ; 
augmentation de la coagulation sanguine ; hypertension artérielle). La présence, chez la même 
personne de plusieurs de ces anomalies correspond au « Syndrome métabolique ». 47 millions des 
habitants des USA souffrent de ce syndrome qui augmente le risque cardiovasculaire. L’obésité est 
un facteur majeur du syndrome métabolique, mais tous les obèses ne sont pas atteints par ce 
syndrome. Par contre des personnes non obèses mais présentant une adiposité viscérale augmentée 
peuvent le présenter. 
 

Les mécanismes par lesquels l’obésité viscérale induit un syndrome métabolique et plus 
particulièrement une insulino-résistance favorisant le développement de l’athérosclérose et 
augmentant le risque cardiovasculaire commencent à être élucidés. En effet, il est connu depuis peu 
que le tissu adipeux n’est pas qu’un simple compartiment de stockage des graisses, qui serait inerte 
d’un point de vue biologique car il sécrète de nombreux facteurs (Hormones et adipocytokines) qui 
modulent localement et en périphérie (muscles squelettiques, foie) la sensibilité à l’insuline et le 
métabolisme tissulaire des lipides (acides gras) et du glucose. 
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L’obésité viscérale provoque une insulino-résistance en augmentant la synthèse par le tissu 
adipeux blanc (TAB)  d’APS, de TNFα, d’IL-6, et de résistine et en induisant une résistance aux 
effets de la leptine qu’il sécrète. La sécrétion d’adiponectine par le TAB diminue chez l’obèse, alors 
que cette adipocytokine a pour fonction de diminuer l’insulinorésistance. L’insulino-résistance a 
pour effet d’induire une dyslipidémie athérogène (hypertriglycéridémie + hypoHDLémie + 
présence de LDL petites et denses). L’insulino-résistance provoque une augmentation de la 
concentration d’insuline circulante qui en agissant comme facteur de croissance stimule la 
formation de la plaque d’athérome. L’insulino-résistance occasionne une dysfonction endothéliale 
qui facilite également la formation de l’athérome. Le déficit en adiponectine est directement 
athérogène car cette protéine a pour effet de diminuer au niveau de la paroi artérielle la formation 
de la plaque d’athérome. L’augmentation de la synthèse d’angiotensinogéne dans le tissus adipeux 
des sujets obèses induit une hypertension artérielle qui est un facteur de risque de développement de 
l’athérosclérose. L’augmentation de la production de PAI-1 par le tissu adipeux diminue la 
fibrinolyse et augmente le risque de formation de thrombose et d’accidents vasculaires aigus. 
 

La perte de poids est l’élément fondamental du traitement du syndrome métabolique. Un 
régime alimentaire adapté et la reprise d’une activité physique devrait le plus souvent permettre 
d’atteindre cet objectif. S’il y a échec il faudra traiter de façon pharmacologique les principaux 
troubles biologiques du syndrome métabolique. Quatre anomalies sont identifiées : obésités 
(surpoids), diabète de type 2, dyslipidémies, hypertension artérielle Les médicaments visant à faire 
perdre du poids diminuent l’appétit ou augmentent les dépenses énergétiques. Le blocage des 
récepteurs aux cannabinoïdes de type CD1 diminue l’appétit. Les molécules qui agissent de cette 
façon constituent une nouvelle classe thérapeutique. 
 

Les récepteurs nucléaires « Peroxisomes Proliferator Activated Receptors » (PPARs) 
contrôlent le métabolisme des lipides et des graisses. Il existe 3 types de récepteurs nucléaires 
PPARs (alpha, gamma, bêta/delta). Certains acides gras ou leurs dérivés stimulent ces récepteurs 
suggérant qu’il s’agit de ligands endogènes. Les récepteurs PPARs activés par leurs ligands 
s’associent au récepteur RXR stimulé par l’acide 9-cis rétinoïque. Les PPARs activés sont alors 
capables d’induire directement l’expression de leurs gènes cibles. 
 

PPAR-alpha est surtout présent dans le foie et les muscles. L’activation de PPAR-alpha 
stimule l’oxydation des lipides (bêta-oxydation), modifie le métabolisme des lipoprotéines et induit 
des effets anti-inflammatoires. Les activateurs de PPAR-alpha sont des médicaments 
normolipidémiants capables de diminuer les triglycérides sanguins (en réduisant la production de 
triglycérides-VLDL, en augmentant la lipolyse des VLDL par leur capacité d’induire l’expression 
de la lipoprotéine lipase et de l’apo A-V et de réprimer celle de l’apo C-III. Ils augmentent le HDL-
cholestérol en stimulant l’expression des apo A-I et A-II). Les activateurs de PPAR-alpha diminuent 
l’inflammation en inhibant l’activation de NF-kappaB. Les médicaments actuellement disponibles 
appartiennent à la classe des fibrates mais d’autres molécules sont en cours de développement. 
 

PPAR-gamma contrôle le métabolisme des lipides dans les adipocytes et sa stimulation par 
des activateurs augmente la sensibilité des cellules à l’insuline. Les activateurs de PPAR-gamma 
augmentent donc la tolérance au glucose et la sensibilité à l’insuline. Ils sont utilisés pour traiter le 
diabète de type 2. Les médicaments actuellement disponibles appartiennent à la classe des 
thiazolidinediones. 
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Il existe des molécules capables de stimuler simultanément PPAR-alpha et PPAR-gamma. 
Elles constituent la classe des glitazar et sont développées pour traiter le diabète de type 2 par leur 
activité gamma stimulante; leur activité alpha permettant de corriger simultanément la dyslipidémie 
qui est fréquente dans le diabète. 

PPAR bêta/delta est impliqué dans la régulation du développement et dans le métabolisme des 
lipides. Sa stimulation augmente l’oxydation des acides gras dans les muscles et le tissu adipeux. 
Des activateurs de PPAR bêta/delta pourraient être utiles pour traiter le syndrome métabolique en 
augmentant l’oxydation des lipides et en diminuant la masse grasse. Il n’existe pas actuellement de 
médicament de cette classe pharmacologique sur le marché. 
 

En conclusion : La prévention et le traitement du syndrome métabolique passent par une 
modification du mode de vie occidental que l’on peut dénommer « Changement thérapeutique de 
mode de vie » : diminution du nombre de calories absorbées en réduisant le contenu de 
l’alimentation en graisses saturées et en sucres raffinés et reprise d’une activité physique 
significative. Les médicaments existants ou en cours de développement devraient aider à améliorer 
les paramètres biologiques (poids, glycémie, lipides sanguins, pression artérielle) quant à lui seul le 
« changement thérapeutique de mode de vie » se révèle être insuffisant. 
 


