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The obesity paradox

In general population, cardiovascular (CV)
mortality increases in parallel with obesity se-
verity, determined by body mass index (BMI).
However in cohorts of patients with coronary
diseases or heart failure a decrease of the
global mortality has been observed in patients
aged more than 65 years old with moderate
obesity (BMI=30-35) compared to normal
weight people (BMI=20-25) and morbid obe-
se (BMI>35). This «obesity paradox» could
result from the selection of obese people with
healthy metabolic profile and way of life. BMI
does not allow to distinguish lean body mass
from fat mass and therefore to evaluate ab-
dominal obesity which is associated with me-
tabolic syndrome and CV risk.

Dans les études de population, la mortalité cardiovasculaire (CV)
augmente parallelement au degré d’obésité, définie par I'in-
dice de masse corporelle (IMC). Toutefois, dans les études de
cohorte de patients coronariens ou insuffisants cardiaques, on
observe une diminution de la mortalité globale chez les patients
de plus de 65 ans ayant une obésité modérée (IMC 30-35) par
rapport aux sujets de poids normal (IMC 20-25) et aux obeses
morbides (IMC >35). Les causes de ce «paradoxe de I'obésité»
s'expliquent en partie par le biais de sélection des obéses
survivants, qui ont probablement un meilleur profil métabo-
lique et une meilleure hygiéne de vie. De plus, 'IMC n’est pas
une mesure de la composition corporelle et ne permet donc
pas d’évaluer I'obésité abdominale, qui est associée au syn-
drome métabolique et donc au risque CV.

INTRODUCTION

Lobésité constitue un facteur de risque établi de mortalité
cardiovasculaire (CV) dans les études d’observation sur une
population générale. Toutefois, dans des études de cohorte
de patients de plus de 65 ans, on constate de facon inatten-
due une diminution de la mortalité des patients obéses par
rapport aux patients de poids normal. Ce «paradoxe de I'obé-
sité» s'observe en particulier dans les études de patients dgés
présentant une insuffisance cardiaque, une coronaropathie ou
une maladie chronique. Le but de cet article est d’expliquer
cet effet cardioprotecteur de 'obésité.

L’OBESITE AUGMENTE LA MORTALITE

Lobésité est un facteur de risque de mortalité bien démontré

dans une étude européenne portant sur 359000 participants,
suivis pendant neuf ans. Le risque de mortalité minimum (toutes causes confon-
dues) a été observé pour un indice de masse corporelle (IMC) de 25 pour les
hommes et 24 pour les femmes. La mortalité en fonction de I'IMC suit une courbe
en |, avec une mortalité qui augmente lorsque I'IMC descend en dessous de 20 et
lorsqu’il augmente au-dessus de 30.! Une étude prospective portant sur plus d’'un
million d’'adultes aux Etats-Unis, suivis pendant quatorze ans, a également montré
une augmentation des déces (de toutes causes) proportionnellement a I'élévation
des valeurs d'IMC, en particulier chez les blancs.?2 Cela a été confirmé par une
méta-analyse de dix-neuf études portant sur 1,46 million d’individus suivis pen-
dant dix ans.?

Toutefois, une autre méta-analyse de 97 études portant sur 2,8 millions d’indi-
vidus a montré une augmentation de la mortalité, chez les obéses de stades 2 et
3 ayant un IMC>35 par rapport aux sujets ayant un IMC entre 18 et 25, mais pas
chez ceux ayant un IMC entre 30 et 35. On a méme observé une diminution de la
mortalité chez ceux qui sont en surpoids (IMC entre 25 et 30).4 Cette diminution
inattendue constitue le paradoxe de I'obésité.
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EFFETS CARDIOVASCULAIRES DELETERES
DE L’OBESITE SUR LE PLAN METABOLIQUE

Laugmentation de la mortalité CV liée a I'obésité, en
particulier I'obésité abdominale (ou viscérale), s’explique-
rait par la prévalence élevée chez les obéses d’hyperten-
sion, d’hypercholestérolémie et de résistance a I'insuline,
qui font partie du syndrome métabolique.>7 La résistance
a l'insuline augmentée est associée d’'une part a des adi-
pokines, fabriquées par le tissu adipeux (résistine) ou par
les muscles (fetuinA), d’autre part a des facteurs inflamma-
toires tels que la CRP et l'interleukine 6. La résistance a
I'insuline est également caractérisée par une lipolyse ac-
crue. Il en résulte un exces d'acides gras libres (AGL) notam-
ment chez les obeéses et les diabétiques de type II, qui
s'accumule dans les cardiomyocytes. Cela entraine une
apoptose qui pourrait favoriser la survenue d’'une insuffi-
sance cardiaque (IC).

D’autres adipokines, telles que 'omentine et 'adiponec-
tine (qui est synthétisée par le tissu adipeux sous-cutané),
ont une relation inverse avec la résistance a l'insuline.” Leurs
taux sont abaissés chez les obéses. Quant a I'élévation des
taux d’insuline, elle semble diminuer la natriurie, peut-
étre en raison de son effet hypokaliémant, ce qui favorise
I'hypertension artérielle.® On connait bien I'effet de cette
derniére sur les risques d’insuffisance cardiaque, de FA et
d’ictus.®

Un autre phénomene de nature biochimique est la lipo-
toxicité. Normalement, le coeur, qui a une grande capacité
oxydative, utilise les AGL comme source d'énergie principale
mais il les remplace par le glucose en cas de dysfonction
ventriculaire.!0

REPERCUSSIONS HEMODYNAMIQUES
DE L’OBESITE

Lobésité induit une augmentation du volume sanguin
total et du débit cardiaque qui est causée en partie par
la demande métabolique accrue du fait de l'excés de
poids. Lélévation de pression de remplissage ventricu-
laire déplace vers la gauche la courbe de Starling, ce qui
entraine une dilatation de la chambre du ventricule. Ceci
augmente la tension dans la paroi du myocarde et induit &
la longue une hypertrophie ventriculaire de type excen-
trique. Cette derniére est souvent associée a une IC dias-
tolique.?

EFFETS BENEFIQUES D’UNE REDUCTION
PONDERALE SUR LE MYOCARDE

Chez les obéses morbides, la perte de poids induite par
la chirurgie bariatrique s'accompagne d’une diminution de
la mortalité CV, en particulier des infarctus.!! On a pu objec-
tiver, trois ans et demi apres l'opération de bypass gas-
trique, une diminution de I'hypertrophie et de la dilatation
ventriculaire, de 1'épaisseur du septum ventriculaire et de
la paroi postérieure, mais pas de la fraction d’'éjection.!2
On observe une diminution des facteurs de risque CV tels
que triglycérides, glucose, résistance a I'insuline et de I'hy-
pertension, mais pas du cholestérol.!? De plus, on a mesuré
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apres I'opération une diminution de la ghréline, qui a une
action orexigene, et de la leptine, mais une hausse de
I'adiponectine et de fagon inattendue du BNP (Brain natriu-
retic peptide) qui est, pour des raisons peu claires, abaissé
chez les obéses.!4 A noter enfin un effet favorable sur la
prévention et le traitement du diabéte.!?

LE PARADOXE DE L’OBESITE

Face a ces observations de cohortes de sujets indemnes
au départ de lésions cardiaques, Hainer et coll.!> ont relevé
une douzaine d'études montrant paradoxalement une mor-
talité CV diminuée chez les obéses de stadel par rapport
aux sujets de poids normal (IMC 20-25). De plus, dans une
revue de 40 études de cohorte portant sur 250000 patients
coronariens, la mortalité CV était également diminuée chez
les patients en surpoids et chez les obéses de stade 1 mais
augmentée chez ceux ayant un IMC >35.16

Cette protection CV relevée chez les patients obéses ne
concerne donc que les cas d’obésité modérée, puisque la
mortalité maximum se rencontre chez des patients obéses
morbides (stade 3). De plus, il s’agit d’'une population re-
lativement 4gée (plus de 65 ans) et présentant déja une
atteinte CV telle que coronaropathie, infarctus, insuffisance
cardiaque, hypertension ou ictus.!>!7 Par rapport aux su-
jets de poids normal, on a également observé un meilleur
pronostic chez les obéses de stade | subissant une interven-
tion coronarienne percutanée (parmi 4800 procédures),!®
ainsi que chez 118000 patients subissant une opération!?
et 120000 une dialyse chronique.2? 1l en a été de méme chez
les patients souffrant d'une maladie chronique telle qu'une
BPCO?2! ou méme un diabéte.2223 Dans une revue de dix-
huit études longitudinales, la moitié a montré que la mor-
talité était minimale chez les diabétiques en surpoids et
maximale chez les sujets les plus minces.??2 En revanche,
Tobias et Pan,?3 qui ont suivi 11427 diabétiques pendant
15,8 ans, ont observé une augmentation de la mortalité en
fonction de I'IMC selon une courbe en ], chez I'ensemble
des participants et chez les fumeurs. Cependant, ils ont rap-
porté une relation linéaire chez les non-fumeurs et les
moins de 65 ans. Chez ces derniers, ils n'ont pas noté de
paradoxe de I'obésité, la mortalité minimale étant obser-
vée pour un IMC entre 22 et 25.23

COMMENT EXPLIQUER LE PARADOXE
DE L’OBESITE?

Par la sélection de sujets sains (biais
des survivants)

Si I'on recrute une population d'obéses de plus de 65
ans, cela implique que dans les études de prévention se-
condaire, on sélectionne des sujets qui ont réussi a sur-
vivre jusque-la malgré leur obésité. On peut supposer que
ceux qui sont morts avant 65 ans avaient le plus de facteurs
de risque CV. D’autre part, si 'on ne dispose pas d’'une pé-
riode d’observation assez longue, on ne pourra pas tenir
compte des trajectoires de poids. Typiquement, une perte
de poids involontaire, en cas de maladie, peut étre a l'ori-
gine d’'une augmentation rapide de la mortalité et induire
un biais de sélection.



En tenant compte des variations pondérales au
cours des études

Dans I'étude d’'Helsinki,?4 on a suivi pendant douze ans
1114 hommes répartis en quatre groupes selon qu'ils étaient
ou non obéses et selon leur variation pondérale pendant
la durée de I'étude. La mortalité CV maximale a été obser-
vée chez ceux qui avaient perdu du poids et ceux qui
étaient continuellement en surpoids. On ne constate donc
pas de paradoxe de I'obésité, si I'on tient compte des dif-
férentes trajectoires de poids. Dans une autre étude por-
tant sur plus de 100000 sujets suivis pendant douze ans, la
mortalité maximale a été observée chez ceux qui ont pris
du poids dans la tranche d’'age des 35-50 ans, par rapport
a la méme prise de poids a plus de 50 ans.?>

L’IMC n’est pas une bonne mesure de la graisse
abdominale

La plupart des études démontrant le paradoxe de 'obé-
sité sont basées sur les valeurs de I'IMC, qui tiennent
compte du poids rapporté a la taille. Or 'IMC peut étre
élevé chez des patients trés sportifs ayant une augmenta-
tion de la masse musculaire. D’autre part, on sait que c’est
I'obésité abdominale (viscérale) qui est associée au syn-
drome métabolique et a la mortalité CV et non I'obésité
périphérique.®26 Or, 'IMC ne permet pas de distinguer entre
la masse musculaire et la masse adipeuse. Lobésité abdo-
minale est mieux détectée par la mesure de la circonfé-
rence abdominale que par I'IMC, notamment chez les per-
sonnes agées.?” Dans une étude danoise portant sur 26 000
sujets sains, les modifications de la circonférence étaient
associées avec la mortalité alors que les changements de
I'IMC avaient une relation inverse avec celle-ci.2® Dans une
étude de la Mayo Clinique portant sur 15 000 patients co-
ronariens, ceux qui avaient un IMC de 22 et une circonféren-
ce de 101 cm avaient une moins bonne survie que ceux qui
avaient le méme IMC mais une circonférence de 85 cm.2?
En conclusion, la circonférence abdominale semble mieux
rendre compte de I'obésité viscérale que I'IMC.

L’activité physique module Peffet de 'IMC

La plupart des études qui ont tenu compte des roles
respectifs de I'activité physique et des valeurs croissantes
d’IMC sur la mortalité CV ont montré un effet protecteur de
I'exercice. Dans I'étude de 12000 vétérans 4gés de 40 a 70
ans, classés selon leurs résultats au test d’effort et leur IMC,
les obéses physiquement en forme mouraient plus tardi-
vement que les maigres sédentaires.?? Avant 55 ans, I'obé-
sité est un facteur de mortalité qui s’'ajoute au manque
d’entrainement. Aprés 55 ans, I'obésité a un effet protecteur
a condition qu’on soit entrainé physiquement.?? D’autres
études ont montré que I'activité physique et non I'IMC avait
une relation inverse avec la mortalité, chez des sujets en
bonne santé?! et chez des diabétiques.>?

Les obeéses ont des phénotypes différents

Comme on I'a vu ci-dessus, I'activité physique modifie le
pronostic CV et 'améliore chez les obéses. Il en est de méme
des traitements des facteurs de risque CV. On les contrblera de
fagon plus agressive chez les obeses, ce qui peut améliorer
leur espérance de vie par rapport a des sujets plus maigres.

Ces derniers peuvent en outre avoir perdu du poids invo-
lontairement suite a une maladie chronique?” (insuffisance
cardiaque, rénale, etc.). Leur maigreur peut étre liée a un
tabagisme, qui favorise les Iésions artérielles et augmente
la mortalité par cancer et par athérosclérose.! Environ 20%
des sujets de poids normal ont des troubles métaboliques
tels que la résistance a I'insuline.33-3> A I'opposé, une frac-
tion (6,8 a 36%) des obéses ne présente pas de trouble mé-
tabolique.?3-3> Toutefois, leur profil cardiométabolique est
moins favorable que celui des sujets de poids normal. Ils
ont notamment des taux d’insuline a jeun plus élevés.?®> La
revue de vingt études a montré que les obéses métaboliquement
normaux avaient un risque CV intermédiaire entre les sujets
normaux et les obéses.?* Aprés dix ans d’observation, ils ont
une augmentation de la mortalité CV par rapport aux sujets
non obeses. Cela dépend également de leur alimentation et
de leur activité physique.>? Chez les personnes de plus de 65 ans,
la prévalence de I'obésité (maximum a 60 ans) varie entre
18 et 35% en Europe. Elles présentent a la fois un pourcen-
tage de masse grasse viscérale élevé et une diminution de
la masse musculaire par rapport aux moins de 60 ans, ce que
I'on appelle I'«obésité sarcopénique».3© Il en résulte une
élévation de la résistance a I'insuline et une diminution des
performances physiques (force de préhension, risques de
chutes) et davantage de handicaps qui contribuent a dimi-
nuer la qualité et I'espérance de vie.

AUGMENTATION DE LA MORTALITE CV
CHEZ LES «KMAIGRES» ET LES MALADES
CHRONIQUES

Le paradoxe de 'obésité est apparent lorsqu’on évalue
la survie de patients en surpoids ou obéses par rapport aux
maigres (IMC < 18), qu'il s’'agisse d'insuffisants cardiaques,
de coronariens, ou de malades souffrant de fibrillation au-
riculaire (FA), d’'insuffisances hépatique, rénale ou pulmo-
naire.2! Dans ces affections chroniques, la maigreur résulte
de la gravité de ces maladies et du syndrome inflammatoire
ou de la malnutrition qui les accompagne. Il en est ainsi de
la cachexie cardiaque. Elle résulte d’un état catabolique
favorisé par différentes hormones libérées dans la paroi ven-
triculaire distendue telles que le TNF, I'angiotensine Il et le
BNP, qui a une action lipolytique .37

Dans la plupart des études, les patients obéses insuffi-
sants cardiaques sont en moyenne plus jeunes, ont un meil-
leur état de nutrition, moins d’arythmies et une meilleure
fonction cardiaque que les maigres, ce qui explique leur meil-
leure survie. Cela a été confirmé dans une étude portant
sur 108000 patients hospitalisés pour une IC aigué. Pour
chaque élévation de cinq unités de I'IMC, le risque de
mortalité était diminué de 5%, suggérant un paradoxe de
I'obésité dans I'lC.17

EN CONCLUSION

1. Le paradoxe de 'obésité ne s’observe qu’en cas d’obé-
sité modérée mais pas d’obésité morbide. La protection CV
apportée par I'obésité n’a pas été observée dans la popu-
lation générale mais seulement dans I'étude de cohortes de
patients relativement agés et présentant une affection chro-
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nique cardiaque, rénale ou pulmonaire. Chez ces malades,
on peut supposer que le surpoids sert de réserve énergéti-
que favorisant la survie face au catabolisme induit par des
maladies telles que I'IC.

2. Une des explications du paradoxe de I'obésité est la sé-
lection dans les études d’'obeses agés survivants, métabo-
liquement sains en raison de facteurs génétiques, de leur
hygiene de vie (sport) ou du traitement intensif des facteurs
de risque CV et de I'adhérence a ces traitements.

3. Une autre explication est I'inclusion de patients de poids
normal ou maigres ayant perdu involontairement du poids
en raison de maladie chronique ou de cancers favorisés par
le tabagisme. Or, ce dernier n’est souvent pas pris en compte
dans les études (cf. réf.3!) alors que les cancers représentent
la deuxiéme cause de mortalité apres les maladies CV.

4. 1l ne faudrait pas que le paradoxe de I'obésité diminue
la motivation des soignants a traiter les facteurs de risque CV
(y compris le poids!) mais en insistant sur I'activité physi-
que qui reste, avec la chirurgie bariatrique, la meilleure
prévention des maladies CV en cas d’obésité morbide. ®

Implications pratiques

Les études d’observation d’'une population montrent une aug-
mentation linéaire de la mortalité, en fonction de I'indice de
masse corporelle (IMC), selon qu’il est normal (IMC de 18 a
25), modérément élevé (IMC de 30 a 35) ou tres élevé (IMC
>35)

Toutefois, de nombreuses études de cohorte de patients de
plus de 65 ans ayant une maladie cardiaque ou chronique (in-
suffisance rénale, diabéte) ont montré paradoxalement une
meilleure survie pour un IMC entre 25 et 35 que pour un
IMC normal

Ce paradoxe peut s’expliquer en partie par la sélection
d’obéses métaboliquement sains et par la mauvaise corréla-
tion entre 'IMC et I'obésité viscérale. Celle-ci, qui peut ac-
compagner un syndrome métabolique, est mieux évaluée par
la mesure de la circonférence abdominale

L'importance de la trajectoire du poids est soulignée, en par-
ticulier la perte involontaire du poids, qui peut traduire

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec

cet article.
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