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2,1 milliards
Le nombre d'humains concernés par un excès pondéral.

30
L'obésité se définit par un indice de masse corporelle supérieur (IMC) à 30, l'obésité sévère par un IMC de plus de

40.

27,7 %
Entre 1980 et 2013, la proportion d'obèses dans le monde a augmenté de 27,5 % chez les adultes et de 47,1 %

chez les enfants et jeunes adultes de moins de 20 ans.

32 %
Le nombre d'adultes français en surpoids. 19,3 % sont obèses. L'Allemagne, la Hongrie, le Royaume-Uni et

l'Islande dépassent la France avec des taux d'obésité supérieurs à 20,9 %. Aux Etats-Unis, plus de 55 % de la

population souffre d'excès pondéral. Ils sont plus de 60 % au Mexique et 72 % aux îles Samoa.

500 milliards  de dollars
Le coût des dépenses de santé et d'adaptation des équipements et des moyens de transport aux Etats-Unis d'ici à

2030.

Com m ent s'adapter  à l 'obési téCom m ent s'adapter  à l 'obési té
planétai r e ?planétai r e ?
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Le contexte



• Programme d’études cliniques de phase III ayant inclus 
plus de 6600 patients

• Acomplia 20mg, en association au régime et à l’activité 
physique, permet : 

– Une réduction significative du poids et du périmètre 
abdominal

– Une amélioration du métabolisme glucido-lipidique : 
• �HDL-c

• �Triglycérides

• �HbA1C

L’approche pharmacologique



Sipe et al, Int J Obes 2005

BMI<25 25<BMI<30 BMI >30

Polymorphismes de la FAAH et IMC

L’approche génétique



La quantification des ECs



Fanelli F et al. J Lip Res 2012

La quantification des ECs

• Pas de standardisation de la procédure 

de « techniquage » du tube 

• Pas de standardisation de l’extraction

• Pas de valeurs de référence 
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• Quantification des endocannabinoïdes

possible dans le LCR

• Pas de corrélation entre concentrations 

dans le plasma et dans le LCR

• Pas de corrélation entre adiposité et 

concentrations d’endocannabinoïdes

dans le LCR

SEC et obésité

Jumpertz et al. JCE&M 2011



Matias, Gatta-Cherifi et al, Plos One 2012

SEC et obésité : un nouvel outil ?

Normopondéraux (12) Obèses (12)

Sexe (M/F) 2/10 4/8

Age (années) 39.1 ± 3.7 37.4 ± 3.4

IMC (Kg/m2) 21.0 ± 0.6 42.0 ± 1.4**

Tour de taille (cm) 73.8 ± 2.9 125.0 ± 4.5**

PAS (mmHg) 111.3 ± 2.6 125.0 ± 4.0*

PAD (mmHg) 70.0 ± 3.5 70.8 ± 4.7

Glucose (mmol/l) 5.0 ± 0.1 4.8 ± 0.2

Insuline (µUI/ml) 4.1 ± 0.6 16.1 ± 4.0*

HOMA 0.9 ± 0.1 3.4 ± 0.8*

LDL cholesterol (mmol/l) 2.8 ± 0.2 2.8 ± 0.2

HDL cholesterol (mmol/l) 1.9 ± 0.1 1.3 ± 0.09

Triglycerides (mmol/l) 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.2

ASAT (U/l) 24.0 ± 2.0 31.0 ± 2.7

ALAT (U/l) 19.8 ± 2.6 39.3 ± 5.3**

GammaGT (UI/l) 20.2 ± 3.4 42.0 ± 7.2*



Normopondéraux Obèses

0

0.4

0.8

1.2

0

2

4

6

8***

**

A
E

A
 p

m
o

l/
m

l
R

a
p

p
o

rt o
b

è
se

s/n
o

rm
o

p
o

n
d

é
ra

u
x0

10

20

30

40

0

2

4

6

8*

2
-A

G
 p

m
o

l/
m

l

* *

R
a

p
p

o
rt o

b
è

se
s/n

o
rm

o
p

o
n

d
é

ra
u

x

Matias, Gatta-Cherifi et al, Plos One 2012

SEC et obésité : un nouvel outil ?



r= 0.47, p= 0.02
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SEC et obésité : un nouvel outil ?

Normopondéraux Obèses



Glande accessoireGlande Sous Maxillaire
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SEC et SAOS

Engeli et al, J Hypetension 2012



SEC et SAOS

Engeli et al, J Hypetension 2012



SEC et résistance à l’insuline

� Une charge orale en glucose diminue les concentrations

plasmatiques mesurées à jeun d’AEA et de 2-AG chez des
sujets minces insulinosensibles mais pas chez des obèses
insulinorésistants

� Une infusion d ’ insuline diminue les concentrations
plasmatiques d ’ AEA mesurées à jeun avec une
corrélation négative entre la réduction de l’AEA et
l’insulinémie à jeun

Di Marzo et al, EJE 2009



SEC et coronaropathie
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Elevated endocannabinoid plasma levels
are associated with coronary circulatory
dysfunct ion in obesity
Alessandra Quercioli 1, Zoltan Pataky 2, Gabr iella Vincent i 1, Vincent Makoundou 2,
Vincenzo Di Marzo 3, Fabr izio Montecucco 1, Sebast ian Carballo 4, Aur élien Thomas5,
Chr ist ian Staub 5, Sabine Steffens1, Yann Seimbille 6, Alain Golay2, Osman Rat ib 6,
Elisabet ta Harsch 2, François Mach 1, and Thomas H. Schindler 1*

1Department of Internal Medicine, Cardiovascular Center, University Hospitals of Geneva, Geneva, Switzerland; 2Service of Therapeutic Education for Chronic Diseases, University
Hospitals of Geneva, Geneva, Switzerland; 3Endocannabinoid Research Group, Istituto di Chimica Biomolecolare, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Naples, Italy; 4Department of
Internal Medicine, Service of General Internal Medicine, University Hospitalsof Geneva, Geneva, Switzerland; 5Unit of Toxicology, CURML, University Hospitals of Geneva, Geneva,
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A im s Aim of this study was to evaluate a possible association between endocannabinoid (EC) plasma levels, such as ana-
ndamide (AEA) and 2-arachidonoylglycerol (2-AG), and coronary circulatory function in obesity.

Met hods
and r esult s

Myocardial blood flow (MBF) responses to cold pressor test (CPT) and during pharmacological vasodilation with
dipyridamole were measured with 13N-ammonia PET/CT. Study participants (n ¼ 77) were divided into three
groups based on their body mass index (BMI, kg/m2): control group 20≤ BMI , 25 (n ¼ 21); overweight group,
25≤ BMI , 30 (n ¼ 26); and obese group, BMI ≥ 30 (n ¼ 30). Anandamide plasma levels, but not 2-AG plasma
levels, were significantly elevated in obesity as compared with controls, respectively [0.68 (0.53, 0.78) vs. 0.56
(0.47, 0.66) ng/mL, P¼ 0.020, and 2.2 (1.21, 4.59) vs. 2.0 (0.80, 5.90) ng/mL, P¼ 0.806)]. The endothelium-related
change in MBF during CPT from rest (DMBF) progressively declined in overweight and obese when compared
with control group [0.21 (0.10, 0.27) and 0.09 (2 0.01, 0.15) vs. 0.26 (0.23, 0.39) mL/g/min; P¼ 0.010 and
P¼ 0.0001, respectively). Compared with controls, hyperaemic MBFs were significantly lower in overweight and
obese individuals [2.39 (1.97, 2.62) vs. 1.98 (1.69, 2.26) and 2.10 (1.76, 2.36); P¼ 0.007 and P¼ 0.042, respectively)].
In obese individuals, AEA and 2-AG plasma levels were inversely correlated with DMBF to CPT (r ¼ 2 0.37,
P¼ 0.046 and r ¼ 2 0.48, P¼ 0.008) and hyperaemic MBFs (r ¼ 2 0.38, P¼ 0.052 and r ¼ 2 0.45, P¼ 0.017),
respectively.

Conclusions Increased EC plasma levels of AEA and 2-AG are associated with coronary circulatory dysfunction in obese individ-
uals. This observation might suggest increases in EC plasma levelsasanovel endogenous cardiovascular risk factor in
obesity, but needing further investigations.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Keywor ds blood flow † endocannabinoids † circulation † coronary disease † endothelium † obesity
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Quercioli A et al.European Heart Journal,  2011



SEC  et prise alimentaire
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• 12 sujets obèses

• 12 sujets normopondéraux

• Concentrations plasmatiques d’AEA et de 2-AG à jeun et en réponse à un repas

A jeun (9:00)

1h avant déjeuner

(11:00)

1h PRE

Immédiatement avant

le déjeuner

(12:00) PRE
1h après le déjeuner (13:30)

1h POST

Petit déjeuner

Déjeuner 

35% lipides, 45% 

glucides et 20% 

protéines

Normopondéraux : 681 KCal

Obèses : 687 KCal

• Concentrations plasmatiques de PYY en réponse à un repas

Gatta-Cherifi, Matias  et al, IJO 2012

SEC et prise alimentaire



Normopondéraux Obèses
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r = -0.21, P = 0.4
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r = -0.21, P = 0.4
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SEC et prise alimentaire

Gatta-Cherifi, Matias  et al, IJO 2012
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ECs salivaires et prise alimentaire

Matias, Gatta-Cherifi et al, Plos One 2012



Monteleone et al, JCE&M  2012

SEC et prise alimentaire



SEC, obésité et perte de poids

Population Intervention Durée % 
Poids 
perdu

Résultats Ref

20  femmes 
obèses

Hygiène de 
vie

12 
semaines

5 ECs non 
modifiés

Engeli 
2005

20 hommes 
et femmes 
obèses

Sibutramine 12 
semaines

5 ECs non 
modifiés

Engeli 
2008

49 hommes 
obèses

Hygiène de 
vie

52 
semaines

6,9 � AEA et 2-AG Di Marzo
2009



Avant l ’’’’intervention Après l ’’’’intervention

Sexe (M/F) 4/8 4/8

Age (années) 45,0 ± 2,5 45,0 ± 2,5

Poids (Kg) 121,74 ± 8,93 115,0 ± 7,98 **

IMC (Kg/m2) 44,3 ± 3,1 41,8 ± 2,8 **

Tour de taille (cm) 123,5 ± 5,3 118,7 ± 5,2 **

PAS (<140 mmHg) 127,3 ± 7,5 118,3 ± 3,9 *

PAD (<90 mmHg) 74,7 ± 3,9 71,1 ± 2,5

Glucose (4,0-5,6 mmol/l) 5,97 ± 0,21 5,6 ± 0,20 *

HDL cholestérol (1,0-1,80 mmol/l) 1,17 ± 0,07 1,08 ± 0,32

Triglycerides (0,3-1,7 mmol/l) 1,45 ± 0,44 0,95 ± 0,08 *

ASAT (10-35 U/l) 20,25 ± 1,67 16,25 ± 1,19 *

ALAT (5-40U/l) 31,08 ± 4,31 25,33 ± 3,56 **

Gamma-GT (5-38 UI/l) 33,42 ± 6,58 25,55 ± 4,33 *

*P<0.05, **P<0.01 

SEC, obésité et perte de poids

Matias, Gatta-Cherifi et al, Plos One 2012



SEC, obésité et perte de poids
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SEC et pathologies métaboliques 

chez l’Homme

� Encore des questions …

� Encore des imprécisions dans la quantification des
endocannabinoïdes

� Le SEC est impliqué dans les pathologies métaboliques
chez l’Homme

� Le SEC est toujours une cible thérapeutique des maladies
métaboliques chez l’Homme
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