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INTRODUCTION

Le syndrome métabolique est considéré comme un probléme de santé publique majeur
aussi bien dans le monde qu’en Algérie. Les données disponibles a 1’échelle mondiale
indiquent que 20 % a 30% de la population adulte, présente un syndrome metabolique (1)
L’ Algérie n’est pas épargnée par cette épidémie mondiale, celle-ci répond pratiquement aux

mémes changements de conditions de vie constatés dans le monde(2)

Aujourd’hui le terme « syndrome métabolique » désigne la présence d’anomalies
glucido-lipidigues : notamment une intolérance au glucose (diabéete de type 2, atteinte de la
tolérance au glucose ou anomalie de la glycémie a jeun) | dyslipidémie (particulierement
hypertriglycéridémie et baisse du taux des HDL cholestérol), hypertension artérielle et obésité
abdominale . 11 s’agit d’un désordre complexe et multifactoriel dont 1’origine est due a
I’interaction entre facteurs génétiques et environnementaux(3). En effet, I’augmentation du
syndrome métabolique est liée a plusieurs facteurs y compris le changement de mode de vie,
I’importance de 1’exode rurale, la sédentarité et les changements du mode alimentaire (4).

Le fer est un co-facteur qui joue un role critique dans de nombreux processus biologiques.
Des ¢études récentes ont montré que 1’¢lévation de la ferritine, témoin de la surcharge en fer,

est associée a I’accumulation des graisses et au diabete de type 2

Une hyperferritinémie est fréquente chez les sujets présentant tout ou partie des éléments du
syndrome métabolique (SMet) et des complications cardiovasculaires et hépatiques qui y sont
liées. Cette « hyperferritinémie métabolique » est caractérisée par — son caractére modéré :

elle est en régle comprise entre 500 et 1000 pg/l, , (5)
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Chapitre 01 : le syndrome métabolique

I. Historigque :

-En 1923, Kylin pour la premiere fois définie un syndrome métaboliqgue comme étant
I’association d’anomalies métaboliques associées a I’hypertension artérielle comme
I’hyperglycémie et la goutte.

-La fin 1940 et début 1950, ce concept est réactive par jean vague qui le décrit comme une
forme particuliére d’obésité abdominale qui induit une prédisposition au diabéte type 2 et a
I’athérosclérose, deux €léments clés du syndrome métabolique.

-Dans un ouvrage classique vague livrait les premieres définitions des différents aspects
cliniques de 1’obésité et attirait 1’attention sur ’adiposité de la partie supérieure du corps
(obeésité androide ou masculine)

-Des 1950, vague avait également mis 1’accent sur la relation étroite entre 1’obésite
(masculine), le diabete sucré, la goutte et 1’athérosclérose qui sont associés aux anomalies
métaboliques observées dans le diabéte de type 2 et les maladies cardiovasculaire. D’autres
auteurs de cette période ont évoqué le rdle possible de la répartition des graisses pour
expliquer ce phénomeéne chez les diabétiques

-30 ans plus tard modan et al ont évoqué la relation entre ce syndrome et 1’insuline lorsque
ont reconnu dans I’hyper insulinémie un lien entre [’hypertension artérielle, I’obésité et la

diminution de tolérance au glucose.

-En 1988, dans la prestigieuse banting lecteur a I’ American diabéte association, Reaven
propose la description d’un syndrome métabolique regroupant hyperinsulinisme, désordres
glucidiques, hypertriglycéridémie, hypo-HDlemie et I’obésité androide, et introduit la notion
d insulinoresistance en popularisant ce syndrome sous le nom énigmatique de (syndrome Xx).
Chez ces patients atteints le risque cardiovasculaire était augmenté. Mais les sujets non obéses
sont également concernés. Ainsi I’équipe de reaven a rapporté que 25 % des sujets non obeses
porteurs d’un syndrome métabolique avec une tolérance au glucose normale avaient une
diminution importante de la sensibilité a I’insuline comparable a celle observée chez les
diabétiques de type 2.

-Enfin de nombreuses autres anomalies s’y sont intégrées, toutes étant des facteurs ou des
marqueurs de risque cardiovasculaire : augmentation des small dense IDI (particulierement
athérogéne) hyperlipémie postprandial (chylomicrons et vldl) ainsi que divers troubles
fibrinolytiques et hémostatiques (augmentation de plasminogéne ou pal-1) micro-albuminurie
(témoin d’une altération de la fonction endothéliale). Pour la plus part, ces anomalies ne font

cependant pas encore partie des définitions les plus communément admise




Chapitre 01 : le syndrome métabolique

Il. Définitions du syndrome métaboligue

Le syndrome métabolique est défini comme un regroupement d’anomalies métaboliques qui
comprennent 1’obésité centrale, la résistance a I’insuline, I’hypertriglycéridémie,
I’hypercholestérolémie, 1’hypertension et la réduction des concentrations de cholestérol des
lipoprotéines de haute densité (HDL) Il est également associé a d’autres comorbidités,
notamment 1’état pro-inflammatoire, 1’état pro thrombotique, la stéatose hépatique non
alcoolique (NAFLD), la maladie des calculs biliaires de cholestérol et les troubles de la
reproduction (3)

Plusieurs définitions ont été proposées par les sociétés suivantes : OMS, NCEP-ATPIII,
EGIR, AACE, IDF, ...

1. Définition de ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

En 1998, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a été la premiére a proposer une
définition et des criteres diagnostiques
Se baser sur la présence d’au moins 3 désordres métaboliques. L’un de ces désordres devait
étre la présence d'une résistance a I’insuline (diabéte type 2 I'intolérance au glucose, glycémie
a Jeun élevé, ou baise de la sensibilité a I'insuline).
Deux autres critéres devait s'ajouter parmi : une hypertension artérielle, une dyslipidémie
(triglycerides élevé et/ ou un cholestérol HDL bas) une obésité abdominale et/ou global ainsi
qu'une micro albuminurie .(3)
En mettant de I'avant cette premiére définition 'OMS appelait la communauté scientifique a
apporté de plus amples donner afin de mieux préciser les composantes et les seuils cliniques
a privilégier. Un an plus tard le européen groupe for study of insulin résistance (egir) a
apporter quelques modifications a cette définition mais celle-ci n'a pas été largement utilisé
elle exige avec I'OMS la présence d'une caractéristique de l'insulinoresistance et mettent en
avant les complications diabétiques

Tableau 1: Définition du syndrome métabolique selon I’OMS (1998)

Facteurs de risque Criteres diagnostiques

Hypertension artérielle | Prise d’un traitement antihypertenseur Ou
PAS > 140mmHg ou PAD > 90mmHg
Dyslipidémie Triglycérides > 150 mg/L

et/ou HDL :

—hommes < 40 mg/dl

— femmes < 50 mg/dl

Obésité abdominale IMC > 30 kg/m2 Et/ou tour de taille/tour
de hanches : — hommes > 0,9

— femmes > 0,85

Micro albuminurie Excrétion urinaire d’albumine > 20
ug/min

Et/ou albuminurie/créatininurie > 30 mg/g
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2. Définition du National Cholestérol Education Program Adult
Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII)

En 2001, le NCEP:ATPIII a proposé un nouveau critére pour définir le syndrome métabolique
chez I’adulte, qui a fonctionné dans le cadre du programme éducatif pour la prévention des
maladies cardiovasculaires. La définition du NCEP:ATPIII n’indiquait pas la résistance a
I’insuline comme composant. En revanche, il a rendu les cinq composants également
importants, ce qui facilite grandement le diagnostic du syndrome métabolique dans la pratique
clinique. Selon les lignes directrices du NCEP:ATPIII, le diagnostic du syndrome
métabolique nécessite la présence d’au moins trois des cinq composantes (4)

Tableau 2: Définition du syndrome métabolique selon ’'NCEP-ATPIII (1998)

Facteurs de risque Criteres diagnostiques
Obésité abdominale Hommes >94 cm
Tour de taille Femmes >80 cm
Triglycérides > 150 mg/dl

HDL-cholestérol hommes  Hommes < 40 mg

Femmes < 50 mg/dl
Pression artérielle > 130mmHg et/ou > 85 mmHg
Glycémie a jeun > 110 mg/dl

3. Définition du I’International Diabetes Federation (IDF)

En 2005, la Fédération internationale du diabete (FID) a proposé une définition unificatrice
qui souligne I’importance de 1’obésité centrale et I’a mise comme condition nécessaire pour
diagnostiquer le syndrome métabolique .En d’autres termes, le diagnostic du syndrome
métabolique nécessite une obésité centrale (tour de taille > 94 cm pour I’homme et > 80cm
pour la femme) plus deux composants supplémentaires. Il convient de souligner que les
criteres de la FID ne mettent pas I’accent sur la résistance a I’insuline, mais se concentrent
plutdt sur les taux de glucose plasmatique a jeun. En outre, un nouvel ensemble de critéres
avec de seuils propres a I’ethnie ou a la race a été défini.(5)

Parameétres Criteres diagnostiques

Triglycérides élevés > 1,7mmol/L.

Cholestérol HDL diminué < 0,9mmol/L chez les hommes.
< 1,Ammol/L chez les femmes

Glycemie a jeun elevée > 5,6mmol/L, diabéte de type 2 ou
intolérance au glucose.

Tension artérielle élevée > 130mmHg (systolique) > 85mmHg
(diastolique) ou traitement
médicamenteux pour hypertension
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Tableau 3: Définition du syndrome métabolique selon I’International Diabetes Federation (IDF)

Obésité

Bilan
lipidique

Glycémie

Pression
artérielle

Autre

Critéres
du
diagnosti
c

-IG/GIA/IR

-IMC > 30
-RT/H:
H>0,9
F>0,85
-TG>
1,7mmol/l
-C-HDL :
H<0,90mmol
/l
F<1,01mml/I

-GJA/IG/
DT2

>140/90mm
Hg

Micro-
albuminurie
-IR

-2 autres
critéres

- Insulinémie
(> 75me
percentile)
-TT:
H>94 cm
F>80 cm

-TG >
1,69mmol/L
-C-HDL <
1,01lmmol/L

-GIANG/
(pas DT2)

>140/90mm
Hg/
traitement a
HTA

-IR
-2 autres
critéres

Non
nécessaire

-TT:
H>102cm
F>88 cm

-TG >
1.69mmol/L
- C-HDL :
H<
1,03mmol/L
F<
1,29mmol/L

>6,1mmol/l
(inclusDT2)

>130/85mm
Hg

-3 critéres
sur 5

-1G/glycémie
postprandial
élevé
IMC > 25
kg/m2

TG>1,69m
mol/l /TM
aTG
C-HDL :
H<1,03mm
ol/l
F<1,29mm
ol/l
/TM C-
HDL

-GIA NG/
(pas DT2)

>
130/85mmHg /
traitement HTA

-3 critéres sur
5

Non nécessaire

-TT:
H>102cm
F>88 cm

T7G>1,69mm
ol/l ITM a
TG
C-HDL :
H<1,03mmol
/l
F<1,29mmol
/l
/TM C-HDL

>5,6mmol/l /
™
hypoglycémiant
> 130/85mmHg /
traitement HTA

Tour de taille
élevé+ 2
critéres

Non
nécessaire

TT>94 cm

TG>1.7mmol/l

C-HDL
H<1.03mmol/Il
F<1.29mmol/Il

>5,6mmol
/I (inclus
DT2)
>130/85m
mHg

Tour de
taille
élevé+ 2
critéres

Non
nécessaire

-TT:
H>94 cm
F>80 cm

/TM

>5,6mmol/l

>130/85mmHg

-3 critéres sur 5
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I11. Epidémiologie du syndrome métaboligue :

Le syndrome métabolique est un probléme de santé publique aussi bien dans le monde qu’en Algérie

11 existe une grande variation de la prévalence en fonction de 1’age, du sexe, de la race ou de 1’origine
ethnique et des critéres utilisés pour le diagnostic , Le syndrome métabolique affecte un cinquieme ou
plus de la population des Etats-Unis et environ un quart de la population de 1’Europe (1)

{ . \
N
\ Africa i
\ South
\ America Austratia/
\ - s/
\ ~ /
. L S
N E Antarctica I I ! ¥

Bl Asia - Total 31%: 20.9% in Men- 15.5% in women
[ Africa - 26.6% Men, 32.2% in Women
Bl Australia - 48.2% in men, 29.9% in Women

Bl Antarctica — 20%

Hl Europe — 30-80% in Adults, 20% in Children
El South America — 34%
B3 North America —35%

Figure 1 : Prévalence du syndrome métabolique a travers le monde(6)

» Eneurope:

En utilisant le projet MONGAM (Monica, Risk, Genetics, Archiving and Monograph), qui consiste
en de grandes cohortes européennes d’hommes et de femmes et selon les critéres de IDF/NCEP-ATP
111 la prévalence variait encore considérablement d’une population a ’autre (5,0 a 18,1 %/10,8 a 34,5 %
chez les hommes et 11,3 a 45,0 %/12,6 a 46,1 % chez les femmes (7)

> EnD’Afrique du nord :

La prévalence du SM au maroc était de 35,73 % avec une prédominance féminine tres significative
(40,12 % chez les femmes et 18,56 % chez les hommes). (8)

Une enquéte prospective est réalisée en 2008 a Tlemcen , portant sur un échantillon de 1 088 sujets
(612 femmes, 476 hommes), d’age > 25 ans , ; I’application de la définition de I’IDF amplifie la
proportion des porteurs du SM & 25,7 % [IC 95 % : 22,0-29,5 ]

La prévalence objectivée est plus élevée chez les femmes pour toutes les classes d’age : (femmes 29,7
% vs hommes 20,4 %). Cette forte proportion du SM enregistrée dans le groupe féminin n’est que la

conséquence de la fréquence du tour de taille hypertriglycéridémie chez elles (3)
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IVV. Etiopathologie

Les causes du syndrome métabolique sont complexes et mettent en jeu divers facteurs
génetiques, comportementaux, métaboliques et hormonaux

1. Facteurs génétiques

La plupart des maladies courantes et leurs facteurs de risque ont fait I'objet d'études de jumeaux
ou de familles qui ont révelé une héritabilité significative.

Cependant, la démonstration d'une importante héritabilité des biomarqueurs et du risque de
maladie a justifié la recherche de genes ou la variation contribue a I'effet génétique général.(9)
Des études génétiques ont permis d'identifier avec succes un certain nombre de mutations pour
différentes caractéristiques. A cet égard, les progrés réalisés pour comprendre la génétique de
I'obésite, qui joue un réle central dans SM, ont été importants.(10)

Ce n'est pas tout le monde qui développe le syndrome métabolique, et I'existence de facteurs
génétiques est maintenant. Bien établi a la fois pour les composantes du trouble (diabete de type
2, dyslipidémie) et la composition de I'organisme (graisse et masse musculaire).

On estime que les facteurs génétiques sont responsables d'environ 30e40% de la variation
observée de I'IMC et d'environ 70% de la variance dans la distribution des graisses qui se
rapporte plus au syndrome métabolique .

Le gene FTO influe sur lI'obésité en régulant I'appétit et la consommation d'énergie. L'utilisation
des SNP a permis d'identifier plus de 40 variantes génétiques associées a I'lMC, a la distribution
des graisses ou au risque d'obésité et de syndrome métabolique) prendra plus de poids que ceux
qui sont moins nombreux (1 ou 2). Il est devenu évident que la cause genétique de I'obeésité a
besoin d'une interaction avec I'environnement.(11)

2. Facteurs environnementaux et comportementaux

- Les troubles du sommeil peuvent provoquer des perturbations métaboliques en induisant des
changements neurohumoraux et peut-étre une modification de I'adaptation des fibres
musculaires..(11)
Les facteurs liés au mode de vie qui augmentent le tissue adipeux intra-abdominaux avec un
gros tour de taille.et les facteurs de risque métaboliques sont :
-Une alimentation déséquilibrée (riche en acides gras saturés, sucres simples, sodium et pauvre
en fibres)

-Une consommation excessive d’alcool

- Un manque d’activité physique et le tabagisme .(11)
Le changement des modes de vie vers la modernisation et I'urbanisation est directement
proportionnel au taux croissant d’obésité et d’obésité abdominale.
Méme une journée de sommeil réduit a ét¢ démontrée pour corréler avec 1’augmentation de
I’apport calorique chez les enfants d’age préscolaire..(12)
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Figure 2 : facteur déclenchant et complication de syndrome métabolique (12)

V. PHYSIOPATHOLOGIE DU SYNDROME METABOLIQUE

Semblable a sa définition, la physiopathologie de syndrome métabolique n’est pas consensuelle, mais il
semble irréfutable que le syndrome métabolique résulte de I’interaction complexe entre les facteurs
génétiques et environnementaux comme la suralimentation et le manque d’activité physique (13). On
peut attribuer un réle de causalité a I'apport calorique €élevé, car il a été démontré que I'adiposité viscérale
est un déclencheur important qui active la plupart des voies du SM.

Parmi les mécanismes proposés, la résistance a I’insuline, I’inflammation chronique et I’activation
neurohormonale semblent étre des acteurs essentiels dans la progression du SM et sa transition
subséquente vers les risques cardio vasculaire et le diabéte type 2 (14)

- 1 caloric 4 physical
OGenetics  OQniake Dacivey

Visceral Adiposity

TROS / TIL6 - Au.:mnn \ ~- iGlucose uptake

TTNFa 1 Leptin
1 CRP 4 Adiponectin T Free o & Insulin

LOX Activation t Ang il 1 Fibrinogen 1 Chemerin ¥ atty v
Acids
. ¢ TLipogenesis
TRAS - o [ vc.lucon-oqonuns
oo o
Chronic Hormonal Insulin
Inflammation Activation Resistance
Metabolic
Syndrome

Figure 3. physiologie de syndrome métabolique (14)
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1. La résistance a ’insuline

Elle se définit comme une limitation de I’action physiologique de I’insuline sur ses populations
cellulaires cible du fait d’altérations de sa voie de signalisation et s’accompagne d’une hyperinsulinémie
compensatrice (15)

Les adipocytes secretent de I’adiponectine qui favorise 1’utilisation des acides gras au niveau hépatique
et musculaire et I’effet de 1’insuline. En situation d’hypertrophie des adipocytes, la sécrétion locale de
chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires induit un recrutement de cellules macrophagiques qui
vont amplifier leur sécrétion (TNF-a, IL-6, IL-1p en particulier), le tissu adipeux présente alors un état
inflammatoire chronique qui va induire une résistance a I’insuline , diminuer la sécrétion d’adiponectine
et augmenter la production d’acides gras libres dont c’est deniers inhibent I’activation de la protéine
kinase dans le muscle, ce qui réduit 1’absorption du glucose. (1)

Ces modifications se répercutent au niveau hépatique, conduisant a une stéatose favorisant 1’évolution
vers une stéato-hépatite (NASH) et au niveau du muscle une accumulation intra myocytaire de
triglycérides et une résistance a I’insuline (16)

2. L’obésité
a. Définition :

L’obésité, définie par un excés de masse grasse ayant des conséquences néfastes pour la santé, est
reconnue depuis 1997 par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme une maladie en raison de
ses répercussions sanitaires et économiques et de son incidence mondiale (17)

b. Indice de masse corporelle :

L’obésité est généralement classée selon I’IMC (indice de masse corporelle) qui est le poids corporel en
kilogrammes divisé par le hauteur en métres carrés (kg/m2 ) (18)

Tableau 4. Classification de I’obésité adulte d’aprés ’OMS 100

Classification Catégories de I'IMC Risque de développer des
(Kg/m2) problémes de santé

Poids insuffisant <18.5 Accru

Poids normal 18.5-24.9 Moindre

Surpoids 25-29.9 Accru

Obésité classe 1 30-34.9 Elevé

Obésité classe 2 35-39.9 Tres élevé

Obésité classe 3 > 40 Extrémement élevé

Tableau 4. Classification de 1’obésité adulte d’apres I’'OMS 100
c. Tour de taille :

La mesure du tour de taille est également importante car elle permet d’apprécier 1I’excés de graisse au
niveau de I’abdomen , il est considéré normal en dessous de 80 cm chez la femme et 94 cm chez I'homme.
Le surpoids chez la femme se situe entre 80 et 88 cm et chez I'nomme entre 94 et 102 cm. Au-dela de
88 cm de tour de taille chez la femme et plus de 102 cm chez I'homme, I'obésité est avérée.(19)

On distingue 3 catégories des adipocytes d’un point de vue anatomique et fonctionnel :

— les adipocytes viscéraux ;
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— les adipocytes sous-cutanés abdominaux

— les adipocytes sous-cutanés périphériques, glutéo-fémoraux en particulier (20)

Graisse
sous-cutanée
Graisse

[ rétropéritonéale
Graisse
viscérale |

Figure 4: Représentation des différentes localisations du tissu adipeux (21)

d. Formes cliniques de l’obésité :
» .L’obésité androide

Caractérise par une accumulation du tissu adipeux essentiellement dans la partie haute du corps (tronc
et I’abdomen), On I’appelle également obésité abdominale. Elle donne une silhouette en forme de
pomme , elle est prédominante chez les hommes(22)

» . L’obésité gynoide

Caractérisée par une accumulation de graisse au niveau de la région glutéo-fémorale affecte plus
particulierement les femmes en donnant une silhouette en forme de poire , C’est également ce qu’on
appelle les « culottes de cheval »(23)

Obésité 2
gynoide

€0Obésité
androide

o ou

/'
Figure 5 : Schéma représentant les deux formes d'obésité(20)

Le développement du tissus adipeux s'accompagne d'une augmentation de sécrétion de la leptine, I'lL-6
et le TNF-a et une diminution de l'adiponectine mais aussi la protéine réactive-C (CRP) et I’inhibiteur
de ’activateur du plasminogéene 1 (PAI-1) dont ce dernier est une protéine régulatrice de la cascade de
la coagulation et sa production augmentée chez [’obése favorise 1’état d’hypercoagulabilité,
prédisposant a 1’athérosclérose et augmentant le risque cardio-vasculaire. ce qui expliquerait les
anomalies de la fibrinolyse qui sont souvent observées chez les patients présentant un syndrome
métabolique (24)
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La figure 6 montre les adipokine sécrétés par le tissu adipeux avec des actions autocrine, paracrine et
endocrine tel que les hormones (par exemple, leptine, adiponectine), peptides (p. ex., angiotensinogene,
apeline, resistine et plasminogene inhibiteur activateur (PAI)-1) et cytokines inflammatoires (par ex
interleukine (IL)-6, tumeur facteur de nécrose o. (TNFa), visfatin, omentin et chemerin), qui jouent tous
un role majeur dans la physiopathologie de la résistance a I’insuline et du SM(14)

Cellules
endothéliales

Préadipocytes L~
_—_— Mhsalig .‘ - = Macrophages Iz'h..nn.l;vk»‘n n
- g imiokines
Adiponectine  €—_____ \ ' —  MCP-1, IL-8, IP-10, RANTES
LS
™ Cytokines pro-inflammatoires
' 11-6, TNFex, IL-18

<

/ Adipocytes \
E=4

Prise alimentaire Métabolisme lipidigus
Balance énergétique Acides gras libres
Reproduction, immunite Lipoprotéine lipase
Leptine
'ression sanguine

Angiotensinogéne

Figure 6. Réle métabolique et endocrine de I’adipocyte (16)

e Leptine.

Nommeée aussi protéine OB, est une adipokine sécrétée quasi-exclusivement par les adipocytes du tissu
adipeux blanc et surtout par ceux du tissu adipeux sous-cutané (16)

L’augmentation de sécrétion de leptine augmente la lipolyse adipocytaire et I’insulino-résistance et qui
de plus, posséde un effet pro-inflammatoire au niveau vasculaire, en agissant sur la production de TNF-
a et sur I’activation des macrophages (25)

Cependant, I’incapacité d’un taux élevé de leptine a corriger le déséquilibre métabolique observé dans
I’obésité a donné naissance au concept de « résistance a la leptine », dans lequel il y a diminution de la
sensibilité des tissus a la leptine (14)
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Figure 7: Effets de la leptine sur les tissus cibles (26)
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e Adiponectine

Cette protéine produite exclusivement par le tissu adipeux est présente en concentration élevée dans le
sérum (27) , a une action antidiabétique, antiathérogéne , les taux sanguins sont diminués chez 1’obése

elle est capable de réduire les concentrations plasmatiques de glucose en augmentant 1’oxydation des
acides gras dans le muscle (28) et I’activation du deux types de récepteurs appelés AdipoR1 (présents
dans la plupart des cellules, mais particulierement au niveau du muscle squelettique) et AdipoR2
(présents au niveau du foie). La stimulation de ces récepteurs active, entre autres, la voie de signalisation
de ’adénosine monophosphate kinase (AMPK) qui elle-méme stimule 1’utilisation de glucose par les
tissus périphériques et diminue sa production hépatique (29)

Elle exerce une action anti-inflammatoire et immunosuppressive sur le systeme immunitaire. Elle réduit
notamment la prolifération des lymphocytes B et T, la production de TNFa et d’IL-6 et induit la
production de molécules anti-inflammatoires comme ’IL-10 et I’'TL-1RA

TISSU ADIPEUX / ADIPOCYTES

Anti-athérogéne

| inflammation \

| stress oxydant

< = di . —&—P
a |ponect|n€ 1 Prise alimentaire
Artére | 2 Hypothalamus
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imra—myt;‘ctzliuI;::l * \\‘ Insulinosécrétion

+ Amélioration de la
signalisation insulinique
e

¥ Pancréas
Tlots de Langerhans
1 Transport - utilisation glucose | Influx AG et | Production
1 Transport AG contenu TG hépatique M Adipo g
1 p-oxydation de glucose i
1 Dissipation d'énergie (UCP2) 1 Oxyd: M) adpora
des acides gras

Figure 8: Effets de I'adiponectine au niveau des tissus (30)

3. Dyslipidémies

La dyslipidémie est caractérisée par des anomalies quantitatives et qualitatives lipidiques qui
comprennent des altérations des lipoprotéines athérogenes et antiathérogenes au-dela du cholestérol a
lipoprotéines de faible densité (LDL), qui est souvent normal dans le diabéte type 2. (31)

Ces perturbations comprennent : ’augmentation taux de triglycérides (TG) et restes de particules de
lipoprotéines riches en TG (3), diminution de taux de cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL)
, I’augmentation de petites particules LDL denses, apolipoprotéine (Apo) B (32)

La résistance a I’insuline du tissu adipeux limite 1’épuration des lipoprotéines riches en triglycérides
augmentant leur temps de résidence dans le plasma et favorisant les échanges de triglycérides depuis les
VLDL vers les HDL et, a I’inverse, de cholestérol estérifié des HDL vers les VLDL, diminuant le taux
de cholestérol estérifié des. La composition des LDL est également modifiée avec déplétion en
cholestérol estérifié et non-estérifié et en phospholipides avec une augmentation ou non des
triglycérides. Les LDL ainsi transformées, petites et denses, sont plus athérogenes, pouvant plus
facilement traverser I’endothélium et étant plus facilement oxydées. Enfin, les remnants de
chylomicrons et de VLDL enrichis en cholestérol deviennent eux aussi plus athérogenes. Ce profil
lipidique pro-athérogéne est hautement prédictif du risque cardiovasculaire (16)
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Figure 9: Principales anomalies lipidiques au cours du diabete de Type 2 (33)
Les étapes :

o 1 : hypertriglycéridémie (augmentation de la production des VLDL, diminution du catabolisme des
lipoprotéines riches en TG (par réduction d’activité de la LPL)

. ¢ 2 : diminution du HDL-cholestérol (par augmentation du catabolisme des HDL).
¢ 3 : ralentissement du turn over des LDL (diminution des récepteurs LDL)

. ® 4 : augmentation de I’activité CETP (transfert accru de triglycérides des lipoprotéines riches en TG
vers les LDL et HDL).

¢ 5 : augmentation de la production de VLDL de grande taille (VLDL1), captés de fagon préférentielle
par les macrophages.

e 6 : augmentation des LDL petites et denses (riches en TG) et des LDL oxydés, captés de facon
préférentielle par les macrophages.

¢ 7 : augmentation du contenu en TG (33)

4. Hypertension artérielle :

L’HTA se définit par une pression artérielle systolique supérieure a 130 mm Hg et/ou une PA diastolique
supérieure a 80 mm Hg (34)

En ce qui concerne ’hypertension dans le SM, des mécanismes pathophysiologies différents ont été
proposés a ce jour pour cette condition. En général, la présence de résistance a I’insuline, la présence
d’obésité, I’activation du systéme nerveux sympathique et la rétention de sodium sont les mécanismes
dominants

La résistance a l’insuline active le systéme nerveux sympathique, améliore les récepteurs de
I’angiotensine Il et réduit la synthése de 1’oxyde nitrique, ce qui entraine une augmentation de la
fréquence cardiaque et de la pression artérielle (35)

Le dysfonctionnement adipocytaire, chez les patients obéses contribue a la perturbation du systéme
nerveux sympathique (SNS) et le systéme rénine angiotensine-aldostérone (RAAS) (Figure07) .Les
adipocytes secrétent de I’angiotensinogeéne et sont capables de le mature en angiotensine Il. Cette
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production est augmentée chez les patients obeses et serait augmentée par le TNF-a au niveau de ce tissu
et pourrait participer a 1’élévation de la tension artérielle (16)
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Figure 10 : systéeme rénine angiotensine aldostérone (36)

VI. Les complications de syndrome métaboligue

Les principales complications de syndrome métabolique sont nombreuses et englobent les
désordres respiratoires, les complications rénales, cardiovasculaire et métabolique maladies du
foie (stéatose hépatique non alcoolique, cirrhose) voir méme un risque de développement du
cancer

1. Désordres respiratoires et apnée de sommeil :

Le syndrome d'apnée de sommeil se définit par la présence d'anomalies respiratoire nocturne
associé a une somnolence diurne. L’apnée obstructive du sommeil et le syndrome d’hypo pnée
(OSAHS) sont maintenant reconnus comme des troubles cardiovasculaires facteurs de risque
responsable d’une morbidit¢é et d’une mortalit¢ importante non traitées (37)
Cette association augmente le risque de complications d’ou I’importance de dépister le chez
OSAHS les patients porteurs de SM (38)

La corrélation entre le syndrome d’apnées obstructives du sommeil et hypertension artérielle,
Intolérance au glucose et dyslipidémie a été démontrée dans la littérature : il existe bien une
association indépendante de I’OSAHS aux différentes composantes du syndrome métabolique.
(39)
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2. Stéatose hépatique non alcooligue

La stéatose hépatique non alcoolique, est la maladie hépatique la plus répandue chez les adultes

et est caractérisée comme une affection clinique pathologique a large spectre et a fort potentiel
évolutif (40)
La NAFLD est diagnostiquée lorsqu’il y a présence de stéatose chez >5% des hépatocytes,
lorsqu’une accumulation excessive de gras est présente autour du foie et que le clinicien peut
exclure la cause de la consommation de >20g d’alcool par jour chez la femme et >30g d’alcool
par jour chez I’homme, ainsi que d’autres causes, comme I’atteinte virale, la stéatose hépatique
médicamenteuse ou encore les maladies hépatiques auto-immunes . (41)
La stéatose hépatique non alcoolique est initiée par une accumulation de lipides dans le foie.
Certains patients progressent ensuite vers une phase plus sévere de la pathologie, la
stéatohépatite, caractérisée par une infiltration de cellules inflammatoires, des dommages
cellulaires, et la présence de fibrose a des stades variés. Enfin, la pathologie peut dégénérer en
cirrhose, avec une fibrose avancée, des dommages cellulaires, une insuffisance hépatique et des
risques accrus d’hépato carcinome. (41)
La NAFLD progresse de facon tres variable et les signes cliniques sont différents selon les
individus. Un diagnostic de la pathologie aux stades précoces et réversibles est essentiel afin de
limiter la progression de la pathologie et permettre un meilleur traitement des patients. La
stéatose hépatique est suspectée lorsque d’autres comorbidités métaboliques sont présentes
chez le patient, comme par exemple I’obésité, le diabete de type 2, ou encore I’hypertension
artérielle. (42)
On peut facilement I’identifier, grace a des techniques d’imagerie non invasives, comme
I’échographie, le scanner, ou encore I’IRM ce dernier restant la méthode la plus sensible pour
détecter un foie gras. En revanche, le diagnostic de la NASH est plus difficile et requiert une
biopsie de foie afin de pouvoir identifier la stéatose, les dommages hépatocytaires,
I’inflammation et la fibrose. Seul le taux d’ALT (Alanine Transaminase) plasmatique peut
permettre de suspecter une NASH, mais avec une sensibilité relativement faible (43)
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www.international-nash-day.com

Figure 11 : Evolution et physiopathologie de la stéatose hépatique non alcoolique (44)
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3. Maladie cardiovasculaire

Le syndrome métabolique (SM) est considéré comme un facteur de risque cardiovasculaire et
est devenu un probleme majeur de santé publique

Il est également reconnu comme un important facteur de risque cardiovasculaire. Puisqu'il
favorise I'apparition de I'athérosclérose et du dysfonctionnement endothélial (45)

Les complications cardiovasculaires du diabéte de type 2 sont la premiere cause de déces en
cours de diabéte.(46)

Les facteurs de risque cardiovasculaire sont I’hypertension artérielle, le tabagisme les
dyslipidémies (LDL et triglycérides), I’obésité et le diabeéte(47) C’est une situation validée de
risque qui permet d’identifier les sujets a risque vasculaire mais ne quantifie pas le risque
cardiovasculaire global auguel sont exposés ces patients.(48)

4. Diabéte de type 2 :

Le syndrome métabolique (SM) est connu comme un facteur de risque important de maladie
cardiovasculaire et de diabéte de type 1l (38)

En effet, le syndrome métabolique est un bon indicateur d’un stade pré-diabétique, le risque de
diabéte peut dépendre aussi du nombre de facteurs du syndrome métabolique (49)
L’insulino-résistance est définie comme un défaut d’action de 1’insuline sur ses tissus cibles (le
muscle cardiaque, le muscle squelettique, le tissu adipeux et le foie), compensée par une
hypersécrétion d’insuline et se traduisant par une hyper insulinémie .(50) Elle est associée a de
nombreuses pathologies et est un élément prépondérant dans le syndrome métabolique. Elle est
en outre un élément central de la physiopathologie du diabete de type 2 (51).
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Figure 12: facteurs de risque et Complication de syndrome métabolique (52)
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Prise en charge du syndrome métabolique

Le premier objectif doit étre d’accroitre le dépistage du syndrome métabolique au sein de la
population générale, sans se restreindre aux sujets en surpoids ou obéses, puisque le syndrome
métabolique peut exister méme si I’IMC est normal.(53)
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Figuel3 : Traitement de syndrome métabolique (54)

1. .. Approche non pharmacologigue

Les regles hygiéno-diététiques sont le premier palier a mettre en place en prévention et pour le
traitement avant de commencer a prendre des médicaments ou autres interventions médicales

Chaque patient peut cibler ses objectifs selon ses besoins et les recommandations théoriques qui
regroupent les conseils d'alimentation solide et liquide, I'activité physique réguliére, la gestion du

sommeil et du stress et I'arrét du tabagisme (55)

Syndrome métabolique
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Figure 14 : Effets des régles hygiéno-diététiques sur le syndrome métabolique (56)
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1.1. Activité physique
L’activité physique se définit comme tout mouvement du corps produit par la contraction des muscles
squelettiques élevant la dépense énergétique au-dessus du niveau basal (57)

. L’exercice régulier peut aider a réduire le poids et le sang ,améliorer les troubles lipidiques, y compris
I’augmentation de la HDL et ’abaissement des triglycérides et L’un des effets les plus évidents de
I’exercice régulier est son impact sur la résistance a 1’insuline (58)

la plupart des recommandations sur ’activité physique dans le cadre de la prévention des pathologies
chroniques portaient sur I’exercice aérobie d’intensité élevée. Cependant, la marche représente la forme
la plus commune (et la plus facile a réaliser) d’activité physique dans la plupart des pays (56)

1.2. Alimentation
La diététique est essentiel et parfois suffisante avec 1’activité physique , Un déséquilibre de cet ensemble
complexe est impliqué dans I’apparition et le développement de la plupart des maladies chroniques les
plus fréquentes aujourd’hui (59)

Les besoins nutritionnels expriment la quantité de nutriments, de micronutriments et d’énergie qui
permet de couvrir les besoins nets en tenant compte de la quantité réellement absorbée, . Il est conseillé
de ne pas dépasser 50% d'apports glucidiques, 35% d'apports lipidiques et 15% d'apports protéiques, en
ce qui concerne les macronutriments. L'apport calorique journalier chez I'adulte de 18 & 69 ans avec une
activité moyenne est de I'ordre de 2100 Kcal pour les femmes et 2600 Kcal pour les hommes. Cet apport
diminue avec I'age et si I'activité est moins importante.(60)

Il serait souhaitable de suivre les recommandations suivantes :(59) (55)
1) Faible consommation de gras saturés et de cholestérol
2) Consommation réduite de sucres simples;
3) Consommation accrue de fruits, de légumes et de grains entiers

4) Une bonne consommation des sucres lents, sous forme de céréales complétes (pain complet ou aux
céréales, riz, pates, semoule complétes ...) a raison d’une part par repas.

5) Consommer viande, poisson et autres produits de la mer ou ceufs 1 a 2 fois par jour
6) Manger a heures fixes, ne pas sauter de repas et surtout évitez les grignotages.

7) L’eau est la seule boisson indispensable, a consommer sans modération : au moins un litre et demi
par jour, telle quelle ou sous forme de boissons chaudes.

1.3. L’arrét du tabagisme
Le tabagisme favorise une plus grande accumulation de graisse viscérale et une plus grande résistance
a I’insuline et que le tabagisme augmente du syndrome métabolique et du diabéte de type (55) (61)

L’arrét du tabac fait partie des conduites a adapter pour prévenir le syndrome métabolique. L'adhésion
du patient et sa volonté sont le point de départ indispensables (62)

1.4. Gestion du Sommeil
Les genre qui ont une courte durée du sommeil présentaient une incidence significativement plus élevée
de syndrome métabolique avec une augmentation du tour de taille, une diminution du HDL-cholestérol,
une hypertriglycéridémie, une hyperglycémie et une élévation de la tension artérielle que dans le groupe
qui dorment 6 a 7 heures par nuit (63)




Chapitre 01 : le syndrome métabolique

1.5. Gestion du stress
Le stress a des conséquences chez les 2 sexes, favorisant le syndrome métabolique et ses paramétres
séparément. Mais chez les femmes 1’dge influe comme un facteur de risque majeur par rapport aux
hommes. Le stress et le risque accru de syndrome métabolique est corrélé au statut socio-professionnel
(64)

2. . Approche pharmacologigue

Il n’existe pas actuellement de traitements médicamenteux reconnu par I’AMM (autorisation de mise
sur le marché) du syndrome métabolique. Il est donc trés important de traiter précocement et
efficacement chacune des anomalies caractérisant le syndrome métabolique

Inhibiteur de recapture sérotonine et noradrénaline (sibutramine)

Facteurs métaboliques - Inhibiteur de I"absorption des graisses {orlistat)
o
.“
Obésité "o'. Inhibiteur des ct-glucosidases (acarbose) ; stimulateurs de la libération
d'insuline (sulfonylurées : carbutamide, gir’benc!amr’de,,,) ou
) de sa synthése (gﬁn’nid’es :repagﬁnide) sinsulinosensibilisateurs
Intolérance au glucose =  =s=ssssss [ . . . . o L
(b:guamde : metformine ; glitazones : rosiglitazone, pmghtazone}

Diabéte de type 2
Inhibiteurs de syntheése du chlotestérol (statines : rosuvastatine,

atorvastatine...) ; activateurs PPARw (fibrates : fénofibrate,

Dyslipidémie "
."-.. gemfibrozil...) ; inhibiteur de la synthése des VLDL (niacine) ; séquestrants
‘a des acides bilinires (cholestyramine) ; inhibiteur de I’absorption intestinale
du cholestérol (ezétimibe)
Facteurs vasculaires Diurétiques (furosémide, indapamide...) ; B-bloquants (propranolol,
aténolol...) ; antagonistes du Ca®* (dilthiazem, nifédipine...) ; inhibiteurs
Hypertension sssssssss S de I'enzyme de conversion de l'angiotensine | (captopril, enalapril...) ;
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine (telmisartan, losartan...)
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Fluidifiants (aspirine) ; agents anti-plaquettaires (clopidogrel, tirafibran)
Etat pro-inflammatoire sssssssenp Pas de thérapie spécifique (aspirine ?)

Figure 15. Composantes du syndrome métabolique, traitements médicamenteux et mécanismes
d’action (65)

2.1. L’obésité
Certains médicaments ont été proposés plus particulierement car ils favorisent la perte Pondérale :

a- L’Orlistat (Xénical®) :

Ce médicament est un adjuvant au régime hypocalorique, il a la propriété de bloquer Il'action d'une
enzyme qui permet la digestion des graisses : la lipase intestinale

Le régime reste bien sOr indispensable pendant le traitement, des apports alimentaires excessifs en
graisses risque d'augmenter les effets indésirables liés a I'élimination fécale des corps gras non digérés
(66)

b- La Sibutramine (Reductil®) :

La sibutramine agit essentiellement par I'intermédiaire de ses métabolites actifs, une amine secondaire
(métabolite 1) et une amine primaire (métabolite 2) qui inhibent la recapture de la noradrénaline, de la
sérotonine (5-hydroxytryptamine ou 5-HT) et de la dopamine ;Les médicaments contenant cette
substance ont été retirés du marché pharmacovigilance.(67)

le succeés des deux molécules est plutot limité, en raison d’effets secondaires (augmentation de la
fréquence cardiaque et de la pression artérielle pour la sibutramine, troubles gastro-intestinaux avec
carence vitaminique et stéatorrhées pour 1’orlistat (65)
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2.2. Pinsulino résistance :

Plusieurs agents pharmacologiques peuvent étre utilisés pour améliorer directement ou indirectement la
sensibilité a I’insuline et réduire les facteurs de risque métaboliques associés a la résistance a I’insuline,
en particulier la metformine, un composé biguanide, I’acarbose, un inhibiteur alpha-glucosidase, et
thiazolidinediones (ou glitazones), PPAR ("Peroxisome Proliferator Activated Receptor™)-agonistes

gamma (55)

a. L’acarbose abaisse 1’hyperglycémie post prandiale et a démontré son efficacité a réduire la
survenue d’infarctus du myocarde, de méme que I’incidence de 1I’hypertension

b. la metformine réduit la production hépatique de glucose et cible I’insulinorésistance sans effet
de prise de poids ; malgré certains effets secondaires (acidose lactique) , on peut 1’utilisée en
monothérapie ou en combinaison

c. les glitazones modifient la physiologie des tissus adipeux, et donc le métabolisme des acides
gras et des hydrates de carbone au niveau du muscle squelettique et du foie ; elles préservent la

fonctionnalité des cellules B de Langerhans et exercent des effets vasculoprotecteurs (65)

2.3. Dyslipidémies
Les statines, médicaments inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase, et les fibrates, agonistes PPARS
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) sont des agents pharmacologiques de choix dans le
traitement de la dyslipidémie du syndrome métabolique. L’association d’une statine et d’un fibrate peut

étre recommandée pour contrdler la dyslipidémie athérogéne dans le syndrome métabolique.19

2.4. Hypertension artériel :

Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine tels que les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC)
ou les antagonistes du récepteur de 1’angiotensine II (ARA II) sont des agents thérapeutiques majeurs
dans la prise en charge du syndrome métabolique. Par ailleurs, des propriétés antidiabétiques potentielles
ont été récemment identifiées pour le telmisartan, un antagoniste des récepteurs AT 1l de type 1 ; elles
seraient dues a ses propriétés d’agoniste partiel des récepteurs PPARy, mimant les effets bénéfiques des
glitazones sans entrainer leurs effets secondaires. Le telmisartan pourrait ainsi représenter un
antihypertenseur aux propriétés cardiométaboliques prometteuses, et le prototype d’un traitement

multimodal du syndrome métabolique.(65)
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I. Généralités sur le fer

1. Définition :

Le fer est un atome essentiel a la vie. Son symbole en chimie est Fe, blanc argenté avec le
numéro atomique 26. L’atome de fer se positionne sur la 4éme ligne du tableau de classification
périodique des atomes, et appartient a la famille des métaux de transition.

Cela signifie que les échanges d’¢électron sont aisés : il s’agit donc d’un atome qui donne aux
molécules biologiques auxqguelles il est attaché une grande réactivité. Cette facilité a échanger
des électrons confere aux molécules biologiques contenant du fer des propriétés chimiques
importantes (propriétés d’oxydoréduction) et par voie de conséquence des activités biologiques
essentielles : fer et protéines constituent des enzymes (catalyseurs biologiques de réactions
biochimiques) qui sont indispensables pour la vie d’une cellule microbienne, végétale ou
animale.(68)

2. ROle et propriétés du fer :

Le fer est un cofacteur essentiel pour plusieurs enzymes impliquées dans les réactions d'oxydo-
réduction. Il est ainsi utilisé dans I’organisme pour assurer le transport de 1I’oxygene ou catalyser
des réactions de transfert d’électrons, de fixation d’azote ou synthétiser I’ADN. (69)

Dans I’organisme, un atome de fer change continuellement d’état d’oxydo-réduction sous
I’action d’oxydases ou de réductases spécifiques. Toutefois, la capacité d'oxydo-réduction du
fer, s’il est présent en exces dans les tissus ou non pris en charge de fagon optimale, peut
conduire & la production d’espéces réactives de 1’oxygene (ERO), ce qui peut endommager
divers composants cellulaires. Pour cette raison, les niveaux de fer dans les tissus doivent étre
finement régulés. (70)

3. Répartition et formes du fer dans I'organisme:

La quantité de fer dans 1’organisme est de 3 a 4g chez I’adulte. Elle se répartit en plusieurs
compartiments quantitativement et qualitativement inégaux : (71)

a- Compartiment fonctionnel : 70% du fer : Hémoglobine, enzymes

b- Compartiment de transport : 5% du fer

c- Compartiment de réserve 25% du fer : sous forme de ferritine (forme de réserve soluble
mobilisable) et hémosidérine (insoluble et difficilement mobilisable)

Le fer présent dans l’organisme provient exclusivement de [’alimentation ou il existe
essentiellement sous deux formes, une forme libre (appelée non héminique) et une forme liée a
I’héme (fer héminique). La teneur en fer des aliments est tres variable et sa biodisponibilité
alimentaire dépend de sa nature.

3.1. Le fer non héminique( Fe3+)
_Se trouve sous différentes formes dont le fer soluble, le fer au sein des complexes de faible
poids moléculaire, le fer de stockage et le fer dans les centres catalytiques d'une large gamme
de protéines




Chapitre 02 : le métabolise du fer

% Le fer de transport (le fer sérique): représente la forme de transport et de
Mobilisation. 1l est essentiellement lié a la sidérophiline (transferrine), (72)

% Le fer de réserve: existe sous deux formes chimiquement différentes :

a- Laferritine :

Est un marqueur reflétant les réserves corporelles en fer. Il s’agit d’une protéine de stockage
du fer présente en particulier au niveau des hépatocytes. Sa concentration sérique est variable
en fonction de I’age, du sexe et de ’origine ethnique. La limite supérieure de la concentration
de la ferritine est de 1’ordre de 300-400 pg/l chez ’homme adulte et de 150-200 pg/l chez la
femme. (73)

b- L ’hémosidérine :

L’hémosidérine est une protéine insoluble, présentant de grandes analogies de structure avec la
ferritine. Les réserves sous forme d’hémosidérine sont dans la rate, la moelle osseuse et 1es
muscles squelettiques.(74)

3.2. Le fer héminique (Fe2+)

Est constitué d’un atome de fer complexé a une porphyrine. Le groupement prosthétique de
I’héme se retrouve dans un grand nombre d’enzymes, les cytochromes, 1’hémoglobine et la
myoglobine. Présent principalement dans les aliments d’origine animale (viandes, poissons,
abats), il est facilement absorbé. Cette absorption est peu influencée par les autres aliments, le
pH ou les sécrétions digestives. Une exception toutefois pour le calcium qui a une action
inhibitrice sur I’absorption du fer.(75)

s L’hémoglobine :

Principal pigment du sang assurant le transport de I'oxygene, il est constitué d'une partie
protéique, la globine et une partie non protéique, I'néme, qui renferme un atome de fer ferreux,
dont le role dans la fixation de I'oxygéne. Le fer de I'némoglobine est localisé dans les
érythrocytes circulantes est la moelle érythrocytaire. Elle présente la plus grande partie
d'environ de 3g du fer de I'organisme (76)

% Myoglobine :
La myoglobine est une molécule contenant du fer identique a celui de I’hémoglobine. C’est un
pigment respiratoire musculaire permettant le stockage de 1’oxygéne dans le muscle. Elle a
aussi la capacité d’augmenter la vitesse de diffusion de ce gaz a travers les cellules du muscle
squelettique. (77)

% Enzymes héminiques :

L’activité de nombreuses enzymes héminiques joue un role dans le métabolisme oxydatif :
-cytochromes participant a la chaine respiratoire

-cytochromes intervenant dans la biotransformation des xénobiotiques, P 450.

Les cytochromes sont des protéines transporteuses d’¢€lectrons. Le cytochrome C fournit a la
cellule I'énergie dont celle-ci a besoin pour vivre. Ces enzymes qui renferment du fer se situent
dans les mitochondries. A I'apoptose, les mitochondries évacuent cette enzyme; elles ne peuvent
donc plus alimenter en énergie la cellule, qui finit par mourir. Les catalases et peroxydases sont

localisées dans les peroxysomes (78)
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Répartition des 3 a 4 g de fer corporel

60% du fer du corps APPORT JOURNALIER RECOMMANDE
Femme en adge de procréer 18 mg/j
Femme enceinte 27mg/j

contenu dans le sang
(hémoglobine)

Femme ménopausée 8mg/j
Homme adulte 8mg/j

25% du fer du corps dans le |

reste des cellules du corps 15% du fer du corps dans

les muscles (myoglobine)

Perte journaliéreenfer: & 1 a 1,5 mg/j, @ jusqua 5 mg/j
Figure 16 - Répartition du fer dans [’organisme (79)

1. Métabolisme du fer

1. Les besoins et les sources nutritionnelles de fer :

Il est possible de prévenir les anémies dues & un manque de fer ou de vitamines en adoptant une
alimentation variée et équilibrée. Celle-ci comporte de la viande, des légumes, des fruits, des
Iégumineuses (lentilles, pois, feves...) et des produits céréaliers.

Les besoins quotidiens en fer de 1’adulte sont :
e d'l mg environ chez I’homme ;
e de 2 mg environ chez la femme entre la puberté et la ménopause, en raison des régles.(80)

I1 existe trois sources de fer dans 1’alimentation : le fer alimentaire natif (soit himnique, soit
non héminique), la supplémentation en fer (fer non héminique ajouté volontairement dans la
nourriture par I’industrie) et le fer contaminant (fer non-héminique incorporé dans la nourriture
de facon involontaire, résultant soit de réactions biochimiques, soit de procédés mécaniques
durant la préparation de la nourriture).(75)

Le fer heminique présent principalement dans les aliments d’origine animale (viandes,
poissons, abats).

Le fer non héminique est présent dans les aliments de source végétale (végétaux et céréales),
dans le lait et les produits laitiers et dans les ceufs.(81)
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SOURCES ALIMENTAIRES
DE FER HEMIQUE

SOURCES ALIMENTAIRES
DE FER NON HEMIQUE

Figurel? :sources alimentaire de fer héminique et non héminique(82)

2. Absorption intestinale du fer

L'absorption du fer alimentaire, qui est présent soit sous forme héminique, soit sous forme
non-héminique, est effectuée par les entérocytes matures des villosités du duodénum et du
jéjunum proximal. Une grande partie du fer alimentaire qui entre dans la lumiére du duodénum
est sous la forme oxydée ou ferrique et, par conséquent, doit étre réduit avant de pouvoir étre
absorbé par les entérocytes.

La réduction du fer est principalement réalisée par voie enzymatique par une réductase
ferrique située dans la bordure en brosse. (83)
Le fer non héminique est absorbé via le transporteur DMT1 (divalent metal transporter 1) et le
cytochrome duodénal b (DCYTB), qui ont une activité réductase ferrique et qui catalysent la
réduction du fer ferrique en fer ferreux dans le procédé de I'absorption du fer. Ces réductases
sont présentes a la membrane apicale de I'intestin gréle proximal. (84)

L’absorption du fer non héminique peut étre génée par d’autres nutriments.
Deux protéines contrdleraient cette absorption : le DMT1 (dimetal transporterl) et H.F.E.
(protéine de I’hémochromatose). Le fer est en grande partie retenu dans 1’entérocyte sous forme
de ferritine puis éliminé lors de la desquamation de ces cellules. Pour traverser la barriere
intestinale, le fer alimentaire non héminique :
- doit étre libéré des complexes alimentaires, doit étre ionisé (intégrité gastrique).
- doit étre reduit a I'état ferreux (vitamine C, peptides cystéiniques).
- ne doit pas rencontrer d'inhibiteurs pour arriver aux entérocytes fonctionnels (intégrité du
tractus intestinal). (85)

Le fer hémique est absorbé dans I'entérocyte par une protéine porteuse d’héme putative,

non complétement identifiée. Une fois internalisée dans I'entérocyte, il est probable que la
plupart des hemes alimentaires sont métabolisés par I'heme-oxygénase pour libérer Fe2+, qui
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pénetre une voie commune avec le fer non héminique alimentaire, avant qu'elle n'ait quitté
I'entérocyte. (86)

Cependant, il reste incertain si un héme intacts traversent la cellule, quittant
I'entérocyte par l'action des exportateurs d'héme récemment caractérisés, qui sont également
exprimés en reins, foie et érythroblaste, suggeérent qu'ils peuvent agir a ces sites. (87)

Heme i IrDI‘I - ‘|

Herr-e trans.portef

Hephaestin Plasma

fransferrin
Los! by shedding Erythroid
— of epithelial cells | MATow
— = L J

Figure 18: mécanisme de [’absorption du fer (88)

3. Transport et stockage du fer :

Le fer circulant dans le plasma n’étant pas soluble, il est lié¢ a la transferrine, synthétisée par
le foie. Cette protéine est bilobée, chaque lobe pouvant fixer un atome de fer ferrique avec une
haute affinité, transportant ainsi les atomes de fer de ses sites de libération, entérocytes et
macrophages du systeme réticulo-endothélial, vers les tissus périphériques, en particulier les
proérythroblastes et les cellules de la moelle osseuse. Ces cellules expriment a leur surface des
récepteurs spécifiques a la transferrine (RTf) permettant de capter le fer du plasma.

La saturation de la transferrine varie en fonction du statut en fer de 1’organisme est donc
déterminée par ’absorption intestinale du fer, par le recyclage de fer héminique par les
macrophages ainsi que par 1’activité érythropoiétique de la moelle osseuse. (89)

Dans les conditions physiologiques, la saturation de la transferrine est d’environ 30%. Ce taux
de saturation a été I’'un des premiers parametres biologiques d’évaluation du statut en fer de
I’organisme. (90)
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Figure 19: mécanisme de transport du fer (91)

Le stockage du fer dans les cellules nécessite qu’il soit associé a la ferritine, protéine de
stockage qui protége la cellule de la toxicité du fer et qui est capable de le rendre disponible
rapidement en cas de besoin.

Les principales réserves en fer se trouvent dans le foie et dans la rate. 1l existe également une
ferritine mitochondriale qui posséde une activité ferroxydasique indispensable a la captation du
fer. (92)

Elle est exprimeée dans les cardiomyocytes et aussi dans les neurones et les spermatozoides. Elle
est aussi retrouvée dans les mitochondries des sidéroblastes lors d’anémie sidéroblastique
génétique ou acquise (85)

La ferritine est la principale protéine intracellulaire de stockage du fer, qui se compose de 24
sous-unités,sa fraction circulante plasmatique est proportionnelle au stock intracellulaire. Le
dosage de la ferritine sérique permet ainsi 1’évaluation des réserves en fer de 1’organisme.
Plusieurs causes peuvent étre a I’origine d’une augmentation de la ferritine par exemple :.en
cas d’Hémochromatose génétique, syndrome métabolique, cytolyses hépatiques et musculaires,
syndromes inflammatoires, alcoolisme chronique (93)

Fe for \

’ cellular uses

J

Figure 20: stockage de fer (94)
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4. Elimination du fer :

L'excréetion quotidienne de fer est trés faible, moins de | mg par jours chez I'homme, un peu
plus élevée chez la femme-.
Les pertes se font par desquamation des cellules digestives, des cellules cutanées et des

phanéres, par les régles et par les sueurs et 1’urine.(95)

5. Recyclage :

Boucle plus importante représenté par le circuit de 1’érythropoiese. Le globule rouge vieillit
expose des récepteurs qui sont reconnus par les macrophages de la moelle osseuse et de la rate

qui digérent I’hémoglobine et recycle le fer qui va étre transporté par la transferrine.(96)

I1l. Homéostasie du fer

L’équilibre en fer du corps est préservé par un systéme de protéines qui coordonnent I’absorption du fer
duodénal, le recyclage par des macrophages réticuloendothéliaux (RE), I’utilisation (principalement par
des cellules érythroides et proliférantes) et le stockage (principalement dans le foie et les cellules
RE).(97)

1. Régulation de I’absorption intestinale du fer :

1.1. Réqulation local de I’absorption du fer :

L'absorption du fer est régulée localement dans les entérocytes intestinaux par des taux de fer cellulaire
et d'hypoxie.L’un des principales molécules de cette régulation c’est Iron Responsive Element
(IRE)/protéine régulatrice du fer (IRP), qui agit en affectant la régulation post-transcriptionnelle des
protéines impliquées dans le métabolisme du fer (98)

En cas de carence martiale, I’IRP se lie a I’IRE entrainant la stabilisation de ’ARNm du TfR1 et du
DMT1, favorisant leur traduction, et ’inhibition de la traduction de I’ARNm de la ferritine et de la
ferroportine, donc on a une augmentation du taux de fer fonctionnel gréace a la liaison de la transferrine

a ses nombreux récepteurs tandis que le stockage est arrété

A T’inverse, en cas de surcharge en fer, I’IRP ne se lie pas a ’IRE et ’ARNm du TfR1 est dégradée.
Donc il n’y a pas une liaison avec la transferrine. La translation de ’ARNm de la ferritine et de la

ferroportine n’est plus inhibée et le fer est alors stocké et exporté (99)
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Figure 21 : Régulation du métabolisme cellulaire du fer par le couple IRP/IRE(100)

. Lorsqu’un état hypoxique est pergu, le complexe HIF-1 integre au niveau du noyau des cellules rénales
pour déclencher la transcription et I’expression du géne de I’EPO , la stimulation positive de I’absorption
du fer au niveau entérocytaire en conjonction avec les protéines IRPs , la production d’ALA synthétase
impliquée dans la synthése de 1’héme et donc de I’hémoglobine, 1’augmentation du niveau de
transferrine(101)

1.2. Régulation systémique de I’absorption intestinal :
L’hepcidine est le véritable chef d’orchestre des mécanismes de régulation de I’homéostasie du fer dans
I’organisme(102). C’est un petit peptide hormonal produit par le foie, distribué dans le plasma et excrété
dans les urines, il régularise négativement 1’absorption intestinale du fer et du recyclage du fer
héminique par les macrophages (103)

Il circule dans le sang et se lie a I’exportateur de fer FPN1 ferriportine sur les surfaces cellulaires, la
liaison conduit a I’internalisation et a la dégradation du FPN1, Il en résulte un abaissement de la
sidérémie par diminution de 1’absorption intestinale du fer et une augmentation des réserves en fer par
rétention intra-macrophagique et hépatocytaire. Cette hyposidérémie aura pour conséquence de limiter
la disponibilité du fer pour les pathogénes, de réduire les apports en fer au niveau de la moelle osseuse
et donc de diminuer 1’érythropoiése(104)

2. Erytrophagocytose

Chez I’homme, la durée de vie des globules rouges est limitée a 120 jours et les érythrocytes sénescents
circulants sont phagocytés par les macrophages de la rate, de la moelle osseuse et du foie (cellules de
Kiipfter). . Lors de ce processus d’érythrophagocytose (EP), le fer libéré par le catabolisme de I’héme
est redistribué dans la circulation sanguine pour répondre a la demande de fer des cellules érythrocytaires
immatures presentes dans la moelle osseuse(105)
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Figure 22. Erythrophagocytose et recyclage du fer héminique. Les globules rouges sénescents
sont phagocytés par les macrophages. Fe(ll +) = fer ferreux ; Fe(lll +) = fer ferrique(106)
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Figure 23. Schéma simplifié de [’absorption du fer et de son homéostasie(107)
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IV. Exploration du métabolisme du fer :

Plusieurs parametres sont disponibles pour explorer le métabolisme du fer. ils évaluent le réserve en fer
,le compartiment érythrocytaire et le compartiment plasmatique (108)

1. Fer circulant (pool labile) :

1.1. La_sidérémie :c’est le dosage de la concentration du fer non héminique du sérum
sanguin(109)

Les valeurs usuelles : 70-175 (ug/dl) chez I'hnomme
50 - 150 (pg/dl) chez les femmes(110)

> Le taux de fer augmente en cas de :

e Surcharges en fer (hémochromatoses)

e hémolyse, hémoglobinopathies (thalassémie majeure : érythropoiése inefficace +
augmentation de 1’absorption intestinale)

e anémies sidéroblastiques (érythropoiése inefficace)

e apports transfusionnels (insuffisance rénale ++)

e une cytolyse hépatique (hépatite)

e alcoolisme chronique(111)

> le taux de fer diminue dans le sang en cas de :

e carence d’apport,

e augmentation des besoins (chez la femme au cours de la grossesse), augmentation des
pertes : fuites digestives (ulcéres gastroduodénaux, hémorroides...), fibrome utérin
chez la femme et tous les saignements

e au cours de nombreux états anémiques : (anémies au cours d’infections, de cancers,
anémie inflammatoire au cours de la polyarthrite rhumatoide...), au cours de I’anémie
de Biermer traitée, de I’anémie de I’insuffisance rénale chronique ou en cas de déficit
en vitamine C.(111)

Sa mesure isolée n’a pas d’intérét car sa concentration peut varier du simple au double dans une méme
journée en raison de I’existence d’un cycle nycthéméral et de brusques variations liées aux mouvements
du fer dans I’organisme(112)

1.2. Dosage de la transferrine (sidérophiline)
Valeur usuelle : 1,74 -3,64 g/L pour I’homme

1,8 -3,82 g/L pour les femmes(113)

e [’augmentation du transferrine est observée en cas de : Carence en fer, grossesse, hémorragie,
prise des médicaments : diurétiques thiazidiques, contraceptifs oraux
e la diminution du transferrine est observée dans les cas de: Surcharges en fer, réactions
inflammatoires, Insuffisance hépatocellulaire, malnutrition, cancer
» La capacité totale de fixation du fer par la transferrine (CTF) :

CTF (umol/l) = transferrine (g/1) x 25

VN : 45 2 65umol/L(114)
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> Le coefficient de saturation (CS)

CS = Fer sérique (umol/I)/CTF(umol/1)12

VN :entre 20 et 40% chez un homme et entre 15 et 35% chez une femme(115)

e augmentation : surcharge en fer
e Diminution :anémie ferriprive ,grossesse(116)

2. Fer hématopoiétique (pool fonctionnel) :

2.1. La coloration de Perls : s’effectue sur frottis médullaires dans le cadre principal de la
classification des syndromes myélodysplasiques. Cette coloration met en évidence le fer
insoluble sous forme de grains bleu-vert dans le cytoplasme des érythroblastes(117)

2.2. L'hémogramme est un examen qui permet de regarder de maniére quantitative et qualitative
les cellules sanguines(118), il donne des indications indirectes sur une carence martiale
éventuelle( La diminution du taux d’Hb, du VGM , CCMH et TCMH(119))

2.3. Récepteur soluble de la Transferrine (RsTf) : Ce dosage peut étre couplé a celui de la
ferritine pour établir un rapport RsTf/Log ferritine, trés utile en cas de carence martiale couplée
a un syndrome inflammatoire, sa concentration augmente en cas de carence en fer(120)

3. Fer de réserve :

Ferritinémie : VN : 20 -200 ug/L chez la femme
30 - 300 pg/L chez I’homme
15 - 100 pg/L chez I’enfant 4gé de 1 a 15 ans(121)

e en générale, I’interprétation d’une hyperferritinémie ne peut se faire isolément. Elle
nécessite de disposer d’autres parameétres, notamment des paramétres du bilan martial.

Elle se rencontre en cas d’Hémochromatose génétique, syndrome métabolique, cytolyses

hépatigques et musculaires, syndromes inflammatoires, alcoolisme chronique

o Hypoferritinémies permet le diagnostic précoce des carences martiales : la diminution de la
ferritinémie est trés sensible et spécifique d’une déplétion en fer (aucune autre pathologie
n’entraine d’hypoferritinémie), ainsi que la surveillance du statut martial des femmes
enceintes, des donneurs de sang, des hémodialysés chroniques, en cas d’hémorragies
digestives et gynécologiques (122)

4. Systemes de régulation :

4.1. Dosage d’Hepcidine : en complément des tests diagnostiques actuellement disponibles et
réalises, semble étre particulierement prometteur pour le diagnostic et le suivi de plusieurs
pathologie

la concentration moyenne d’hepcidinémie varie aux environs de 10 ng/ml.(123)
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e Un exces d’hepcidine peut étre a I’origine du blocage des mouvements de fer observé dans
un grand nombre d’états inflammatoires. A I’inverse, une carence d’hepcidine entraine une
mauvaise régulation négative de ces mouvements avec une absorption de fer qui devient
alors excessive(124)

4.2. Gene HFE : la protéine HFE est la principale protéine de contréle (absorption intestinale,
recyclage macrophagique). La recherche de ses principales mutations (C282Y et H63D,
homozygotes ou hérérozygotes composites) est 1’élément central du diagnostic de confirmation

de I’hémochromatose primitive(119)

V. Aspects pathologiques du métabolisme du fer dans ’organisme

Tout déséquilibre de la balance entre les réserves et les besoins en fer de 1I’organisme expose a des

perturbations fonctionnelles parfois irréversibles

1. carence martial :

1.1. Définition de la carence martiale :

La carence martiale se définit par le déficit en fer disponible pour le métabolisme cellulaire; provoquant
des conséquences déléteres; en particulier sur la lignée érythrocytaire et sur le métabolisme
énergétique(125)

La carence martiale peut rester latente plusieurs mois durant lesquels certains paramétres biologiques

seront modifiés plusieurs mois avant 1’apparition du syndrome anémique :
- La baisse de la ferritinémie

- L’augmentation du récepteur soluble de la transferrine

- La diminution de la saturation de la transferrine

- la diminution du volume globulaire moyen (VGM) et de la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH)(126)

1.2. Classification de la carence martiale :

1.2.1.Carence en fer absolue :

Les valeurs de ferritine sont inférieures a 15-20 pg/l, dans les cas particulierement graves il
existe une afferritinémie. La carence en fer absolue s’accompagne généralement d’une anémie
ferriprive. Au demeurant, on trouve des patients dont les valeurs de ferritine sont relativement
basses (< 15 pg/l) mais qui n’ont pas encore développé d’anémie. Dans de tels cas, on parle de

carence en fer latente
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Figure24 : bilan martial en cas de carence absolue en fer

1.2.2. Carence fonctionnelle en fer

Insuffisance de mobilisation du fer pour 1’érythropoicse a partir des lieux de stockage et de
transport, quelle que soit 1’état des réserves tissulaires
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Figure26 :Classification des carences en fer(128)
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1.3. Principales causes de carence martiale(129) :

Augmentation des
besoins

Diminution des
apports

Malabsorption

Saignement
chronique

Causes multiples

 Enfants, adolescents
* Grossesse (2e et 3e trimestres)
* Traitement par EPO

» Malnutrition
* Végétariens

* Gastrectomie, bypass duodénal, chirurgie bariatrique

* Maladie ceeliaque * Gastrite auto-immune atrophique (Biermer)

* Infection a Helicobacter Pylori

* Traitement par [PP ou anti-H2

» Génétique : anémie ferriprive réfractaire au traitement martial (syndrome
IRIDA)

» Saignement digestif : cancer colorectal, cancer gastrique, MICI, ulcéres,
angiodysplasies, parasitoses, traitement par aspirine ou AINS

» Saignement gynécologique : ménorragies, métrorragies

» Hématurie, épistaxis, hémoptysie

* Dons de sang répétés

» Maladies inflammatoires chroniques (MICI)
« Insuffisance rénale chronique

* Insuffisance cardiaque chronique

* Cancers

* Chirurgie
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2. Surcharge en fer :

La plupart des génes responsable des troubles systémiques de surcharge en fer codifient les
protéines impliquées dans la régulation de I'hepcidine (HFE, récepteur de la transferrine 2,
hémojuvéline, hepcidine, matriptase 2), ou dans I’interaction de 1 hepcidine avec son effecteur
(ferroportine), dans la manipulation cellulaire de fer (métal divalent transporter 1 (DMT1)], le
transport de fer (transferrine) ou libération de fer vers la transferrine (ceruloplasmine) (130)

2.1. Les principaux types de surcharges en fer

A - hémochromatoses liées au gene HFE :
L’hémochromatose « classique », ou HC de type 1, est de tres loin la forme la plus fréquente

d’HC. Elle est due a la mutation C282Y, a 1’état homozygote présente uniquement chez les
Caucasiens (131)

B -les hémochromatoses non liées au géne HFE :
Les mutations en cause. Elles impliquent des chromosomes autres que le chromosome 6 siege des
mutations HFE.
v' L’HC de type 2 A. est due a des mutations du géne de I’hémojuvéline (HJV) (chromosome 19).
v" L’HC de type 2B est due a des mutations du géne de I’hepcidine (HAMP) (chromosome 1).
v' L’HC de type 3 est due a des mutations du géne du récepteur 2 de la transferrine (TFR2)
(chromosome 7).
v' L’HC de type 4, seule HC a transmission dominante, est en rapport avec des mutations du géne
de la ferroportine (SLC40A1) (chromosome 2).
v' L’acéruloplasminémie héréditaire (AH), due a des mutations du géne de la céruloplasmine (CP)
(chromosome 3). Bien que rares, ces HC non liées a HFE ne se limitent nullement aux
Caucasiens.(132) le tableau 1 (133)

Défaut génétique Geénelprotéine Transmission Population
Type | (HFE) Chromosome 6 * HFE AR * Celtique (C282Y)
* Partout (H63D)
Type 2 (a + b) Chromosome | + 19 * Hémojuvéline AR * Forme juvénile; <30 ans
* Hepcidine » Insuffisance gonadotrope et cardiaque
Type 3 Chromosome 7 * Récepteur de la AR * Europe du sud; > 30 ans;
transferrine de type 2 * Quelques familles méditérranéennes

Type 4 Chromosome 2 * Ferroportin desease AD * Europe du sud

Type A: surcharge des macrophages avec ST normale-basse et saignées souvent mal tolérées (anémie)
Type B: surcharge des hépatocytes: ressemble a type | mais AD

C -Le défaut d’activité ferroportine :

La surcharge cellulaire en fer est, dans ce cas, non la conséquence, comme dans 1’hepcidino-
déficience, d’un exces d’afflux de fer plasmatique dans la cellule parenchymateuse mais d’un
défaut de sortie du fer intracellulaire (avant tout macrophagique) dans le plasma autrement dit,
I’exces en fer résulte d’une rétention du fer dans la cellule. Il s’en suit que le taux de fer
plasmatique (et donc de SatTf) est abaissé avec un risque d’impact sur la capacité médullaire a
produire les globules rouges.
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L’HC de type 4A est typiquement concernée par ce mécanisme. Sont ici en cause des mutations
du gene de la ferroportine qui altérent la fonction d’export cellulaire du fer.

L’A.H. pourrait, au moins partiellement, relever d’un mécanisme similaire. En effet, ’activité

d’export du fer de la ferroportine serait impactée par 1’altération de 1’activité ferroxydase
plasmatique liée aux mutations du géne de la céruloplasmine.
En effet, I’exces de fer concerne avant tout le secteur parenchymateux hépatique et épargne la
rate. Le profil phénotypique de I’AH emprunte donc a la fois des aspects de déficit en
ferroportine (dans sa propriété d’export du fer) pour ce qui est de la baisse plasmatique du fer
(et de la SatTf), et de déficit en hepcidine (pour ce qui est de la répartition du fer entre le foie
et la rate.(132)
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Figure27 : accumulation de fer dans différents organes (79)

2.2. Toxicité ferreuse :

Exceés de fer est présent sous une forme non liée, provoquant un stress oxydatif grave.
Quand, a un TSAT d'approximativement 60%-70%, la capacité de liaison en fer de la
transferrine est dépassée, le "fer non lié aux transferrines” (NTBI) est formé.

Une fraction du NTBI est connue sous le nom de fer plasmatique labile (LPI). Le LPI est a
la fois réactive et chélatant. Il peut traverser la membrane du plasma et est capte
particulierement facilement par diverses cellules, par exemple par les cellules du muscle
cardiaque via des canaux calciques voltage-dependant.1 Les especes réactives d'oxygene
(ROS) produites par NTBI/LPI contribuent aux dommages oxydants, au dysfonctionnement
cellulaire, a I'apoptose, a la fibrose et a la nécrose, dans les organes cibles, y compris le
myocarde, le foie et les glandes endocriniennes. Le transport du fer par ces canaux est spécifique
a chaque organe et peut expliquer les différents taux de charge observés par IRM.2
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V1. Bilan martial lors de syndrome métabolique :

Le bilan martial est souvent perturbé chez le patient « métabolique » sous la forme d’une
hyperferritinémie( entre 500 et 1000 pg/l), avec coefficient de saturation de la transferrine normal
(134),cette augmentation de la ferritine est proportionnelle au degré d’insulinorésistance et au nombre

de critéres présents du syndrome métabolique.(135)

Deux grands mécanismes sont susceptibles d’entrainer une hyperferritinémie au cours du syndrome

métabolique :

— augmentation de synthése de ferritine sous 1’effet de la production, par le tissu viscéral adipeux,

de cytokines pro-inflammatoires ;

— relargage de ferritine par nécrose hépatocytaire et/ou par stimulation du processus
d’érythrophagocytose.(136)

Cette hyperferritinemie s’associe, dans la moitié des cas, a une stéatose ou une steato-hépatite conférant
au foie un aspect hyperéchogene (2),avec surcharge hépatique en fer qui est souvent modérée (137) :on
parle donc d’hépatosidérose dysmétabolique (HSD). . Le diagnostic passe par la réalisation d’'une IRM
afin d’évaluer les stocks en fer hépatique et splénique et I’élimination des autreS causes

d’hyperferritinémie a fer sérique et saturation normaux : inflammation, cytolyse, alcool,...

Le traitement de I’HSD principalement repose sur la prise en charge des anomalies métaboliques.
Toutefois, celle-ci ne corrigeant pas I’excés de fer, des saignées sont le plus souvent engagées, d’autant
que la réduction de I’excés de fer pourrait diminuer 1’insulino-résistance et le risque de cancer et de

complications cardiovasculaires.(138)
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PARTIE PRATIQUE




I. Objectifs :

1. Objectif principale :

Evaluation de I'hyperferritinémie chez les malades avec syndrome métabolique

2. Objectifs secondaire :

Evaluation de la stéatose chez les malades avec syndrome métabolique
Evaluation de I'insulinorésitance chez les malades avec syndrome métabolique

Evaluation de risque cardiovasculaire chez les malades avec syndrome métabolique




Chapitre 03 : mateériels et méthodes

1. Matériels et méthodes :

1. Type et cadre de I’étude

I1 s’agissait d’une étude descriptive transversale et analytique avec recueil prospectif allant du
ler février 2023 au 31 Mai 2023. Au niveau de laboratoire central CHU Blida Frantz fanon

2. population :
Notre étude a porté sur 130 patients consultant pour diverse pathologies

» Critére d’inclusion :

-Patient présentant un syndrome métabolique selon la définition de la IDF (+del8ans)
» Critéres d’exclusion :

-Patient ne présentant pas un syndrome métabolique

-patient moins de 18ans

-femmes enceintes et allaitants

3. Méthode de travail :

3.1.Enquéte prospective
L’enquéte qu’on a menée s’est appuyée d’une part, sur le recueil des données qui a été fait a
I’aide d’un questionnaire (voir I’annexe) et via la consultation des dossiers médicaux, et d’autre
part, sur I’examen clinique et les analyses biochimiques

3.1.1. Examen clinique
L’examen clinique a été effectué via prise de la pression artérielle sanguine et par mesure du
poids, de la taille et du tour de taille.

e Tour de taille :
Le tour de taille qui a été mesuré a mi-distance entre la derniére cote et 1’épine iliaque
antéropostérieure, a été réalisé a I’aide d’un metre ruban. C’est une méthode qui permet
d’estimer la proportion du tissu adipeux localisé au niveau abdominal.

e Tour de hanches :
Sujet debout, mesuré au niveau des grands trochanters, correspond au grand périmétre, a 1’aide
d’un ruban metre standardisé

e Mesure de la tension artérielle :

La tension artérielle (systolique et diastolique) a été mesurée a I’aide d’un tensiomeétre «
OMRON »

e Calcul des critéres du syndrome métabolique :
Selon la définition retenue par les criteres d’IDF, un individu est porteur de ce syndrome
lorsqu'il présente au moins trois des cing facteurs de risque suivants :

* Une obésité abdominale estimée par une circonférence de la taille >94 cm chez 'homme et
>80 cm chez la femme.

j
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* Une élévation des triglycérides a jeun >150 mg/dl.(1,7mmol/Il)

* Une diminution du cholestérol HDL <40 mg/dl chez I'homme et <50 mg/dl chez la femme.
* Une augmentation de la pression artérielle >130/>85 mm Hg.

* Une ¢élévation de la glycémie a jeun >110 mg/dl

3.1.2. Dosage des parameétres biochimiques :

3.1.2.1. Prélevement :
Les prises de sang ont été effectuées le matin par ponction veineuse au niveau du pli du coude
chez des sujets a jeun depuis au moins 12 heures a 1’aide de matériels stérile.

Le sang a été recueilli dans deux tubes : EDTA pour le dosage de I’'HbA ¢ et FNS,
heéparine (Héparinate de Lithium) pour le dosage biochimique

Parametres sanguins :

e Equilibre glycémique : glycémie a jeun, HbAlc
e Bilan lipidique : cholestérol total, cholestérol HDL,cholestérol LDL
e Bilan rénal : urée, créatinine sanguine, acide urique,
e Bilan hépatique : transaminase (TGO et TGP), phosphatase alcalines(PAL), aloumine
e Bilan martial :fer,ferritine,tranferrine
e Formule numérique sanguine
e Insulinémie
3.1.2.2. Méthode de dosage des parameétres sanguins :( COBAS INTEGRA)
a. Dosage du glucose sanguin
Principe : Méthode enzymatique a I’hexokinase

D-glucose + ATP —* D-glucose-6-phosphate + ADP(enzyme « E » : "hexokinase)

D-glucose-6-phosphate + NADP+—* D-6-phosphogluconate +NADPH + H+(E glucose-6-phosphate

La concentration de NADPH formé est directement proportionnelle a la concentration de
glucose. Elle est déterminée en mesurant I'augmentation de I'absorbance a 340 nm.

e Valeurs de référence : 0,7-1,1g/l

b. Dosage de I’hémoglobine glyquée :
Le dosage de I’'HbA ¢ est un dosage immunoturbidimétrique de type TINIA (turbidimetric
inhibition immunoassay) ; il est effectué sur du sang total hémolyse.
= Addition de R1 (tampon/anticorps) a I'échantillon :
La glycohémoglobine (HbAlc) de 1'échantillon réagit avec les anticorps anti-HbAlc pour
former des complexes antigéne-anticorps solubles. Comme la molécule d’HbAlc ne
présente qu’un seul site de liaison avec I’anticorps anti-HbAlc, il ne se forme pas de
structures complexes.
= Addition de SR (tampon/polyhaptene) et déclenchement de la réaction :
Les polyhapténes forment avec les anticorps anti-HbAlc en excés des complexes
anticorps-polyhaptene insolubles qui sont déterminés par turbidimétrie.

j
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Hémoglobine :

Aprés hémolyse de 1’échantillon, ’hémoglobine libérée est transformée en un dérivé qui
posséde un spectre d’absorption caractéristique. La mesure est effectuée a deux longueurs
d’onde au cours de la phase de préincubation (échantillon + R1) de la réaction immunologique
décrite cidessus. L'utilisation d'un réactif supplémentaire pour I’Hb n'est donc pas nécessaire.

Le résultat final d’HbAlc est exprimé en mmol/mol ou en % et est calculé a partir du ratio
HbA1c/Hb de la maniéere suivante :

Protocole 1 (HbAlc en mmol/mol selon I'IFCC) : HbAlc (mmol/mol) = (HbAlc/Hb) x 1000

Protocole 2 (HbAlc en % selon le DCCT/NGSP) : HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 91.5 + 2.15
Valeurs de référence : 4-6%

Réactifs - composition et concentrations

R1 Réactif Anticorps Tampon MES(acide morpholino-2 éthanesulfonique): 0.025 mol/L;
tampon TRIS(tris(hydroxyméthyl) aminométhane ): 0.015 mol/L, pH 6.2; anticorps (sérum
ovin) anti-HbAlc: > 0.5 mg/mL; détergents; stabilisateurs; conservateur

SR Réactif polyhapténe Tampon MES: 0.025 mol/L; tampon TRIS :0.015 mol/L, pH 6.2;
polyhapténe HbAlc: > 8 pug/mL; détergents; stabilisateurs; conservateur

R1 est en position A et SR est en position C.

c. Dosage du cholestérol total (CT) :
e Principe : Méthode colorimétrique enzymatique

Esters du cholestérol + H20 —* cholestérol + RCOOH (E : cholestérol-estérase)
Cholestérol + 02— cholesténe-4 one-3 + H202 (E : cholestérol-oxydase)

2 H202 + 4-AAP + phénol —™ colorant quinoneimine + 4 H20 (E : peroxydase)

L’intensité du dérivé coloré formé est directement proportionnelle au taux de cholestérol. Elle
est déterminée en mesurant l'augmentation de I'absorbance a 512 nm.

e Valeurs de référence : 1,4-2,09/l

d. Dosage des triglycérides
e Principe : Méthode colorimétrique enzymatique

4 N

Triglycérides + 3 H20 —* glycérol + 3 RCOOH (E : lipoprotéine lipase)
Glycérol + ATP—* glycérol-3-phosphate + ADP (E : glycérokinase, Mg+2)
glycérol-3-phosphate + 02 * dihydroxyacétone-phosphate + H202 (E : glycérol3poxydase)

H202 + amino-4 phénazone +chloro-4 phénol —* (mono-imino-p-benzoquinone)-4 phénazone

K + 2 H20 + HCI (E : peroxydase) /

j
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e valeurs de réference : 0,5-1,5¢/1

b) Dosage de HDL-cholestérol :

e principe : Test colorimétrique enzymatique en phase homogéne

4 R

Esters du cholestérol HDL + H20—* Cholestérol HDL + RCOOH (E : cholestérol estérase-PEG)

Cholestérol HDL + 02 —* A4-cholesténone + H202 (E : cholestérol oxydase-PEG)

2 H202 + 4-amino-antipyrine + HSDAa) + H+ + H20 —* dérivé coloré bleu-violet + 5 H20

(E : peroxydase)

\_ J

L’intensité du dérivé coloré bleu quinonéimine formé est directement proportionnelle au taux de
cholestérol HDL. Elle est déterminée en mesurant I'augmentation de lI'absorbance a 583 nm.

e Valeurs de référence : homme :>0,49/l
Femme :>0,5¢/1

a. Calcule du cholestérol LDL
La formule de Friedwald a été utilisée pour la calcule de la fraction cholestérol LDL.a
condition que la triglycéridémie n’excede pas 4g/1

LDLc = CT-[(TG/5) +HDL]

e Valeurs de référence :<1,5¢/I

b. Dosage de la créatinine
Principe : méthode colorimétrique cinétique se fonde sur la méthode de Jaffé.

Créatinine + acide picrique * complexe jaune orangé (dans un milieu alcalin)

La vitesse de formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de la créatinine
dans 1’échantillon

e Valeurs de référence : homme : 7-14mg/I
Femme : 6-11mg/I

C. Dosage de 'urée :
e Principe : méthode cinétique

Urée + 2 H20—* 2 NH4+ + CO32- (E :uréase)

NH4 + + 2-oxoglutarate + NADH * |-glutamate + NAD+ + H20 (E : glutamate

Déshydrogénase)
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La vitesse de diminution du NADH est directement proportionnelle a la concentration en urée
de I’échantillon. Elle est déterminée en mesurant 1'absorbance a 340 nm.

e Valeurs de référence : 0,15-0,45¢g/I

d. Dosage de ’acide urique :
e Principe : méthode colorimétrique enzymatique

4 )

Acide urique + 2 H20 + 02 — ™ allantoine + CO2 + H202 (E :uricase)

2 H202 + H+ + TOOS+ amino-4 phénazone — ™ dérivé quinonéimine + 4 H20(E : peroxydase)

N J

L’intensité de la couleur de la quinonéimine formée est directement proportionnelle a la
concentration d’acide urique qui est déterminée en mesurant 1’augmentation de 1’absorbance a
552 nm.

e Valeurs de référence : homme : 34-70mg/I
Femme : 25-60mg/I

e. dosage de GOT/ASAT (aspartate 2 oxoglutarate amino-transférase)
e principe : dosage cinétique de I’activité aspartate amino-transférase

4 )

—

L-Aspartate + 2-oxoglutarate oxaloacétate + L-glutamate (E :asate)

Oxaloacétate + NADH + H+—* L-malate + NAD+ (E :malate déshydrogénase)

- J

La vitesse d'oxydation du NADH est directement proportionnelle a 1’activité catalytique de
I'AST. Elle est déterminée par la diminution de I’absorbance a 340 nm.

e Valeurs de référence : homme<45UI/L
Femme<38UI/L

f. Dosage de GPT/ALAT (alanine 2 oxoglutarate amino — transférase) :
Principe : dosage cinétique de I’activité alanine amino — transférase

L-alanine + 2-oxoglutarate —* pyruvate + L-glutamate (E : ALAT)

pyruvate + NADH + H+ —* L-lactate + NAD+ (E : lactate déshydrogénase)

La vitesse initiale de formation du NADH est directement proportionnelle a I’activité
catalytique de I'ALT. Elle est déterminée par la diminution de 1’absorbance a 340 nm.

E
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Valeurs de référence :<45Ul/L

g. Dosage des PAL
e Principe : méthode colorimétrique selon une méthode standardisée.

p-nitrophénylphosphate + H20 —™ phosphate + p-nitrophénol (E : PAL)

La quantité de p-nitrophénol libéré est directement proportionnelle a l'activité de la
phosphatase alcaline. Elle est déterminée en mesurant I'augmentation de I'absorbance a 409
nm.

e Valeurs de référence : Hommes : 40-129 U/L
Femmes : 35-104 U/L

h. Dosage de I’albumine :
e Principe : méthode immunoturbidimétrique
En présence d’un antisérum spécifique, I’albumine humaine forme un précipité qui est mesuré
par turbidimétrie a 340 nm.

e Valeurs de référence : 35-52 g/L

i. Dosage de la bilirubine total :
e Principe : méthode colorimétrique (méthode diazo)

[ Bilirubine + 3,5-DPD * azobilirubine (milieu acide) }

L’intensité de la coloration du dérivé azoique rouge développée est directement
proportionnelle a la concentration en bilirubine totale de I'échantillon et est mesurée par
photométrie

e Valeurs de référence : jusqu'a 21 pmol/L

j. Dosage du fer :
e Principe : Méthode a la FerroZine

Complexe transferrine-fer —* apotransferrine + Fe3+ (milieu acide)

Fe3+—™ Fe2+ (E: Ascorbate)

—

FerroZine + Fe2+ complexe coloré

L’intensité de la coloration est directement proportionnelle a la concentration en fer. Elle est
déterminée par I’augmentation de I’absorbance a 552 nm.

e Valeurs de référence : 5.83-34.5 umol/L

k. Dosage de la ferritine :
e Principe : méthode immunoturbidimétrique sur particules de latex.
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La ferritine humaine s’agglutine sur les particules de latex recouvertes d’anticorps
anti-ferritine. Le précipité est mesuré par turbidimétrie a 552 nm.

e Valeurs de référence : homme : 30-400 ng/ml
Femme : 15-150ng/ml

I. Dosage de la transferrine :
e Principe : méthode immunoturbidimétrique
En présence d’un antisérum spécifique, la transferrine humaine forme un précipité qui est
mesuré par turbidimétrie a 340 nm.

e Valeurs de reférence : 2.0-3.6 g/L
Dosage de I’insuline :(IMMULITE 2000)

e Principe : Dosage chimiluminecent immunomérique,enzymatique en phase solide . la
phase solide (bille) est revétue d’anticorps monoclonaux murins anti-insuline, la phase
liquide est composée de phosphate alcalin associée des anticorps poly clonaux ovins
anti insuline .L’échantillon du patient et le réactif sont mis a incuber avec la bille
revétue pendant 60 minute. Pendant ce temps, I’insuline forme un complexe
d’anticorps de type sandwich .L’échantillon non lié du patients et le conjugué
enzymatique sont ensuite éliminé par lavage avec centrifugation. enfin le substrat
chimiluminescent est ajouté au godet réactionnel qui contient la bille et le signal est
généré proportionnellement a I’enzyme li¢e

e Valeur de référence : 6-27 ui/L

3.1.3. Calcule des scores de fibrose :
Score de fib4 : est un outil révolutionnaire qui permet de fagon grossiére d’évaluer le risque
de fibrose (F3-F4)

age(ans) *ASAT(UI/L)

o Fib-4=
nombre des plaquettex,/ ALAT(UI/L

Si le fib-4 est_ <1.3 : score négatif. Risque négligeable de fibrose avancée

_ Entre 1.3 et 2.67 : score douteux. Une surveillance a un an avis spécialisé est
recommandée

_ >2.67 : score positif. Risque important de fibrose avancée

e Lescore NAFLD Fibrosis Score est un score de prédiction de fibrose en cas de stéatose
hépatique non alcoolique

NAFLD= -1,675 + 0,037 x age (années) + 0,094 x BMI (kg/m2) + 1,13 x diabéte (oui=1, non=0) +
0,99 x ASAT/ALAT — 0,013 x plaquettes (x109/1) — 0,066 x albumine (g/l)

Valeur du score obtenu:
<-1.455: prédiction d'absence de fibrose significative (fibrose FO-F2).
>-1.455 et < 0.675: score indéterminé.

>0.675: Prédiction de présence de fibrose significative (fibrose F3-F4).
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3.1.4. Score de risque cardiovasculaire :

Le score SCORE (Systematic coronary risk evaluation) est une évaluation du risque CV adapté a la
population européenne pour la prévention CV en pratique clinique

Le score de Framingham

L'indice d'athérogénicité notamment cholestérol total/HDL cholestérol

L’indice triglycérides-glucose : [Ln (triglycérides) (mg/dl)* glucose (mg/dl)/2]
Indice de Homa HOMA= Glycémie a jeun (mmol/L) * Insulinémie a jeun (ui/L)/22.5

Indice tyg : Ln [triglycéridémie a jeun (mg/dl) x glycémie a jeun (mg/dL)]/2

3.1.5. Analyse statistique :
Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel spss version 26

Pour comparer entre les variables, nous avons utilisé selon le cas :

e Le test de khi-20u le test exact de Fischer pour comparer des variables qualitatives

e Le test t de student pour comparer les variables quantitatives

e Tous les calculs ont été réalisés avec un risque d’erreur de premiére espece o = 5%
soit avec un intervalle de confiance (IC) de 95%.
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I11.  Analyse descriptive

I. Donnés sociodémographiques :

1.1.Répartition des patients selon le sexe

Tableau 4 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe effectif Pourcentage
femme 86 66,2
homme 44 33,8

D’apres le tableau 4, qui représente la répartition des patients selon le sexe, nous constatons
une prédominance féminine, avec un taux de 66,9 %, soit un sexe ratio de 0,51

1.2.Répartition des patients selon [’dge

Tableau 5 : Répartition selon tranche d’age

Classe d’age effectif Pourcentage
40-50 12 9,2
51-61 56 43,1
62-72 46 35,4
73-83 15 11,5

>83 1 0,8

Dans notre étude, la majorité des patients, soit 43,1% des cas, avait un Age compris entre 51
et 61 avec une moyenne d’age de 61,51 £ 9,16 ans et des extrémes de 41 ans et de 88 ans

Diagramme en Barres : juxtaposé Pourcentage de classe d age par Q3_sexe
Q3_sexe

40 M famme
M homme

30

20

Pourcentage

40-50 51-61 52-72 T3-83 84-94

classe d age

Figure 28 : Répartition en fonction de la tranche d’age
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1.3.Répartition selon le niveau d’étude

Tableau 6 :Répartition selon le niveau d’étude

résultats et discussion

Niveau d’étude effectif Pourcentage
aucune étude 48 36,9
étude primaire 19 14,6
étude secondaire 23 17,7
étude supérieurs 40 30,8
1.4.Repartition selon la profession
Tableau7 :Répartition selon la profession
Srofessi oui 39 30,0%
rofession
nom 91 70,0%

1.5.Les antécédents pathologiques :

Familiaux :

e Une Hypertension artérielle chez 30,2%

e Un Diabete sucre chez 28,2
e Une Obésité chez 15,4%

e Une dyslipidémie ch
e AVCchez 2,6 %

ez 16,1%

e Pathologie de foie chez 3,6
Personnels : (tableau 8 résume les antécédents personnels des patients SM)

Tableau 8 :Répartition selon les antécédents

Antécédent personnels effectif Pourcentage
androide 6 4,6
Obésité gynoide 29 22,3
abdominale 95 73,1
non 18 13,8
Diabéte type 1 2 15
type 2 110 84,6
HTA oui 114 87,7
Cholestérol oui 73 56,2
TG oui 63 48,5




Chapitre 04 : résultats et discussion

1.6.Prévalence de stéatose hépatique dans la population étudies

Tableau 9 : Répartition selon la prévalence de la stéatose

Stéatose Effectif Pourcentage
Oui 50 33,3
Non 80 61,5

Sur les 130 patients soit 33,3 % cas présentaient une stéatose hépatique.

I1. Données anthropométriques :

2.1. Indicateur de I’obésité
L’analyse de nos données anthropométriques, détaillées dans le tableau 10 montre que la
majorité de la population générale est en surcharge pondérale avec un IMC moyen de
31,30+4,49, plus élevé chez les femmes que chez les hommes (p=0.001).
Le tour de taille moyen est de 108,14+10,26, sans différence significative entre les deux sexes
(p=0.14).
Tableau 10: Moyenne * écart-type des indicateurs de ’obésité de patients.

Indicateurs de I’obésité homme femme Total P
IMC Moyenne
+écart 29,22+3 91 32,36+4,41 31,30+4,49
(Kg/m2) type 0,001
Moyenne 108,19+10,42 108,11+10,24 108,14+10,26
TT (cm) +é)(/:art 0,9
type

Le tableau 12 illustre la répartition des patients en fonction des valeurs de I’'IMC, 94,6% des
patients ont un IMC > 25, dont 34,5% ont une obésité modéré, 17,7 % ont une obeésité severe
et 3.1% ont une obésité morbide avec une différence significative (p=0,005)
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Tableau 12 : répartition des patients selon la valeur de I’'IMC

IMC (Kg/m?2) :
Normal : 2 5
18,5-24,9 28,6% 71,4%

Surpoids : 27 24

25-29.9 52,9% 47,1%
Obésité modéré : 36 9
30-34,9 80,0% 20,0% 0,005

Obésité sévere : 17 6
35-39,9 73,9% 26,1%
Obésité morbide : 4 0
>4(0 100,0% 0,0%

sexe

40 B fermme

M homme

Effectif

normal

surpoids

obésite
moderé

IMC

obésité

obésité

Sévére morbide

Figure 29: répartition des patients selon le type d’obésité

Parmi les 130 patients présentant un syndrome métabolique, la majorité des cas (soit 38%)
avait un tour de taille compris entre 100 et 110 cm

Le tableau 13 illustre la répartition des patients en fonction du tour de taille, et permet de
conclure que 1’obésité abdominale est nettement plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes de notre population (p=0.000001).
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Tableau 13 : Répartition des patients selon le TT et le sexe.

TTem) [ | n % P

Homme 40 30,8
>04 3 53
<94 ’
Femme >80 87 0,0000001
<80 0 66,9

2.2.Pression artérielle

Le tableau montre que chez les 130 patients, la PAS moyenne est de 131,03£15,09 mm Hg chez
les femmes et de 125,58+11,6 mm Hg chez les hommes avec des extrémes allants de 100 a 200
mm Hg ,avec différence significatif entre les deux sexes (p=0,039). La PAD moyenne est de
77,59+11,02 mm Hg chez les femmes et de 75,81+12,57 mm Hg chez les hommes sans
différence significatif (p=0,4)

Tableau 14: Répartition de la population selon les chiffres tensionnels avec la moyenne +
écart-type

M+ écart type M + écart

[0)
) /o femme type homme P

<130 54 415

PAS 131,03+15,09 125,58+11,6 0,039
>130 76 58,5
<80 52 40,0

PAD 77,59+11,02  75,81+12,5 0,409
>80 78 60,0
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I1l. Parametre biochimique

3.1.Equilibre glycémique

Glycémie a jeun :
Chez la population générale le taux moyen de la glycémie a jeun est égal a 1,49 + 0,64
Iégerement élevée chez les hommes 1,54 +0,60 que les femmes 1,44+0,60 (p=0,4)

Le tableau 15 décrit la répartition de la population en fonction des valeurs de la glycémie a jeun,
72,3 % de notre population avaient une glycémie a jeun > 1.1 g/1, nettement plus fréquente chez
les femmes que chez les hommes

Une glycémie a jeun >1.26 g/l est retrouvee chez 49.2 % de la population générale

Tableau 15 : Répartition de la population selon le taux de la glycémie.

T?U).( 2t Femme homme Total
glxcemle SQ/IZ
Normale 27 9 36
<1,10 20,8% 6,9% 27,7
Intolérance
au glucose 20 10 30
(>1,10 et 15,4% 7,7% 23,1
<1,25)
Diabete 40 24 64
(>1,26) 30,8% 18,5% 492
HbAlc :

La valeur moyenne d’hémoglobine glyquée de la population générale est estimée a 7.42+1.66
%, sans aucune différence significative entre les deux sexes (p=0.69).

Tableau 16 : Taux moyen de Hbalc selon le sexe.

Taux de ’HbA1¢(%) femme homme p
Moyenne 7,38 7,51 0.69
écart type 1,66 1,66 ’

Le tableau 17 montre que 50,8 % de nos patients présentent un HbAlc >7 %, la population
féminine parait étre moins équilibrée sans différence significative entre les hommes et les
femmes (p=0.59).
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Tableau 17 : Répartition de la population selon le taux de ’HbAlc.

Hémoglobine h ;
| Uée (%) ommes emme
21 43
<7 16.2% 331
22 44
27 16.9% 338

3.2.Bilan lipidiques

Le tableaul8 traduit en termes de fréquence les perturbations lipidiques rencontrées chez nos

patients, une élévation des triglycérides est signalée chez 44,6 % de nos patients sans
différence significative entre les deux sexes (p=0.4). Une élévation de taux de cholestérol total
est rencontrée uniquement chez 19,2 % de la population générale avec une différence
significatif entre les deux sexes (p=0.014), aussi une diminution de taux de HDL cholestérol

est retrouvée chez 86,15 % de notre population d’étude, plus fréquente chez les femmes

Tableau 18: Répartition de la population selon le bilan lipidique

Bilan lipidique P

47 25
Normal (<1,5) 653% | 347% |
Triglycerid Iy nertriglyceridémie 39 19 ’
e (9/1) 1,5) 67,2% | 32,8%
63 40
Cholesterol | Hynercholestérolémie 23 4
total (g/1) 2) 85,2% | 14,8%
(<0,4) chez homme et 74 38
(£0,5) chez les femmes 66,1% | 33,9%
HDL C (g/l) 0,5
Normal (>0,4) et 12 6
>0,5 66,7/% 33,3%
77 43
Normal (<1,6) 64.2%% 35.8%
LDL C (g/l) 9 T 0%
Anormal (>1,6) 90.0% 10,0%
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e Indice d athérogenicité

La moyenne de I’indice athérogéne 1A chez la population générale est égale a 4.61£1,99, avec
différence significatif dans les limites (p=0.05).

Tableau 19 : Moyenne, écart type de I’indice athérogénicité chez la population générale.

Indice athérogéne moyenne Ecart txee P
femme 4,58 2,12 0,76
homme 4,68 1,71

Le tableau 20 révele que I’'TA élevé présente chez 36,9% des cas ou une différence a la limite
de la signification a été enregistrée entre les hommes et les femmes (p=0.05).

Tableau20 : Répartition de la population selon I’indice d’athérogénicité

Indice athérogénicité femme homme P
59 23
= 45,5% 17,7% 0,05
S5 27 21
21,5% 15,4%

3.3.Bilan rénal :
Il est noté que 1’hyper urémie reste rare dans notre population générale avec un pourcentage qui

n’excede pas 3,9% sans différence significative (p=0,44) avec une moyenne de 0,30+0,14g/I

Une hyper uricémie est retrouvee chez 23,1% de la population générale, a caractére plus
fréquent chez les femmes, et dont la différence est trés significative (p=0.001) avec une
moyenne de 53,51+18,11mg/l et une créatininémie élevé est retrouvée chez 5,3 % de la

population générale, sans différence significative (p=0.57) avec une moyenne de 7,7+5,7mg/I
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Tableau 21 : Répartition de la population selon le bilan rénal

Bilan rénal n % P
Taux acide <60 62 47 7%
) femme
urique (mg/l) >60 24 18,5%
0,001
<70 38 29,2
homme
>70 6 4,6%
Taux de H <13 42 32,3%
Aatini omme
creatinine >13 2 1.5%
0,001
Femme <11 86 66,2%0
femme 82 63,1%
Taux urée <0,5 H .
sanguin omme 43 33,1%
0,44
femme 4 3,1%
>0,5
homme 1 0,8%

3.4. Bilan hépatique

Le tableau 22, montrent que 2,3% de nos patients présentent un taux d’ASAT élevé, et 3,8%
présente un taux d’ALAT ¢levé

Tableau 22 : Répartition de la population selon le bilan hépatique

Femme homme
normal 84 43
64,6% 33,1%
ASAT
Slevé 2 1
1,5% 0,8%
normal 83 42
63,8% 32,3%
ALAT
élevé 3 2
2.3% 1,5%
normal 63 36
48,5% 37,7%
PHA
élevé 22 7
16,9% 5,4%
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3.5.Bilan martial

o Fer
La valeur moyenne de le sédirémie de la population est estimée a 75,8+29,4 sans différence
significative

Tableau 23: Taux moyen du fer selon le sexe.

Ti‘éﬁidﬁger moyenne Ecart type P
¥
femme 73,7 30,25
0,25
homme 79,82 27,59

Le tableau montre que 0,8% de nos patients présentent un taux de fer élevé

Tableau 24 : Réeartition de la EoEuIation selon le taux de fer

Taux de fer

- bas normal élevé P
sérique gugllz

femme 6 /9 1

4.6%0 60,8%0 0,8%

0,77

homme 3 4l 0

2,3% 31,5%
e Ferritine

La valeur moyenne de la ferritine de la population générale est estimée a
78,22+83,8 %, avec une différence significative entre les deux sexes (p=0.001).

Tableau 25 : Taux moyen de la ferritine selon le sexe.

Taux dela moyenne Ecart type
ferritine y yp P
femme 61,62 63,97
0,001
homme 110,69 106,69
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Le tableau 26 montre que 31,5% de nos patients présentent un taux de ferritine éleve

Tableau 26: Répartition de la population selon le taux de la ferritine

Taux de la L
T — Bas normal élevé
femme 12 52 22

63,2% 74,3% 53, 7%
homme 7 18 19
36,8% 25,7% 46,3%

e Transferrine
La valeur moyenne de la transferrine de la population générale est estimée a
2,62+0,41 %, sans différence significative entre les deux sexes (p=0.3).

Tableau 27 : Taux moyen de la transferrine selon le sexe.

Taux de la
transferrine (g/l moyenne SCELTEE P
femme 2,68 0,40 0.8
homme 2,70 0,43 ’

Le tableau 28, montre que 93,1 % de nos patients présentent un taux de transferrine normal,
sans différence significative entre les deux sexes (p=0.9).

Tableau 28 : Répartition de la population selon le taux de la transferrine

Taux de
transferrine bas normal élevé P
(9/lL)
. 4 80 2
emme 3,1% 61,5% 1,5%
0,9
2 41 1
homme

1,5% 31,5% 0,8%
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o Coefficient de saturation
Il est noté que 7,7% des patients présente un coefficient de saturation élevé

Tableau 29 : Répartition de la population selon le coefficient de saturation

Coefficient

de saturation bas normal éleve
fréquence 35 62 10
pourcentage 26,9 47,7 77

3.6.L’insuline :

On a 13,1 % de la population ont un insulino-pénie et 83,1% ont un taux normal de insuline et

3,8 ont une hyper insulinémie

Tableau 30 : Répartition de la population selon le taux d’insuline

Taux d’insuline

(UI/L) effectif Pourcentage
<2 17 13,1

2-27 108 83,1

>27 5 3,8

@
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3.6.Bilan hémostase

Tableau 31 : Répartition de la population selon le bilan hémostase

Moyen écart

NFS Fréquence Pourcentage P
type
<4 2 15
GB 4-10 7,58+2,38 115 88,5 0,33

>10 13 10,0
<42 14 10,8
GR 4,3-5,2 5,54 +5,51 43 33,1
Femme  >52 26 20,0

0,0001
<4,4 11 8,4
homme  45-59 5,54 +5,51 33 25,4
<5,9 3 2,3
<12 20 15,4

Hg >12 13,16+1,56 66 50,8 0,0001

<14 44 33,8
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V. Etude analytique

Relation entre les parameétres clinico-biologiques du syndrome métabolique
et le sexe :

Le tableau montre que 86 femmes présente un tour de taille >80 et 42 hommes présente un tour
de taille >94 avec une différence significative entre les deux sexes (P=0,001)

Il est noté que 58 des femmes et 15 hommes avec IMC >30 avec une différence significative
entre les deux sexes (P=0,005)

Tableau 32 : relation entre les parameétres de syndrome métabolique et le sexe

Parametres clinico-biologiques femme homme p
Glycémie > 1,10 g/l 60 35 0,164
HDL cholestérol bas 74 38 0,594
TG>1,5 g/l 39 19 0,46
TA >130 /80mmHg 52 26 0,513
86 0

TT (=80 et >94 selon le sexe) 0,001
0 42

IMC 230 58 15 0,005

1) Etude 1 : estimation de relation entre hyper ferritine et le syndrome
meétabolique

1- Relation entre les parametres clinico-biologiques du syndrome
metabolique et ferritine

Tableau 33 : relation entre les Earamétres de sxndrome métaboligue et la ferritine
Hyper

Les composants de SM Normal - P
ferritine

Indice corporelle >30 52 20 0,06
Variation glycémie hyperglycémie 63 32 0,38
TG hypertriglycéridémie 32 26 0,003
HDL Hypo HDL 75 37 0,008

>80 64 22

Tour de taille

>94 23 19 0,04
Hypertension >130 et >80 56 25 0,09

@
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Selon les composants de syndrome métabolique, on a trouvé qu’il Ya une relation
significative entre I’hyper ferritinémie et I’hyper triglycéride, hypo HDL cholestérol et tour de
taille élevée avec un P= 0,003 %; 0,008 % ; 0,04% respectivement

2-Comparaison des moyennes des parametres biologique et
anthropométriques chez patients avec/sans hyper ferritinemie : test T
student

Tableau 34 : Comparaison des moyennes des parameétres biologique et

anthropométriques chez patients avec/sans hyper ferritinemie

Variation
ferritine N Moyenne Ecart type P
o normal 89 1,4102 47215
glycémie = 0,05
hyperferitine 41 1,6439 ,89105
) normal 89 1,6146 ,53348
cholestérol — 0,477
Hyperférritine 41 1,6895 ,60567
normal 89 1,3555 ,61492
TG — 0,001
hyperferitine 41 1,8102 ,83793
normal 89 ,3903 ,10882
HDL = 0,008
hyperferitine 41 ,3383 ,08778
normal 75 ,9631 ,42591
LDL = 0,568
hyperferitine 32 1,0175 ,50406
normal 89 31,6417 4,13096
IMC = 0,205
hyperferitine 41 30,5644 5,16686
normal 89 18,1071 8,04617
ASAT ”" 0,2
hyperferitine 41 19,7073 6,91825
normal 89 16,5106 10,31558
ALAT .
hyperferitine 41 20,0000 11,63400 0,08
hémoglobine normal 89 7,3291 1,47783
glyqueée hyperferitine 41 7,6420 2,00489 0,3

selon le test T student , une relation entre I’hyperferritinémie et trois paramétre du syndrome
métabolique : la glycémie avec une moyen de 1,6+0,89 (P=0,05), les triglycéride avec une
moyenne de 1,8+0,83(P=0,001) ;HDL cholestérol avec une moyenne de 0,33+0,08(P=0,008)
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tableau35 : La corrélation entre ferritine et les différents FRCV traditionnel

Parametres R P
Age 0,023 0,3
Poids 0,014 0,2
TT 0,09 0,4
IMC 0,13 0,3
TAS 0,133 0,2
TAD 0,07 0,7

Glycémie 0,076 0,6
HbAlc 0,225 0,01
Cholestérol 0,187 0,18
TG 0,257 0,03

HDL -0,03 0,03
LDL 0,053 0,7

1A 0,03 0,4
Acide urique 0,186 0,03
GGT 0,093 0,2
Créatinine -0,111 0,5
RCV selon Framingham -0,18 0,2
RCV selon score 0,076 0,3

D’apreés les résultats de tableaux au-dessus il existe une corrélation positive entre la ferritine
et quelque FRCYV traditionnel : HbAlc (R 0,22 et p 0,01), TG (R 0,25 et p 0,03), acide urique
(R 0,15 p 0,03). Et une corrélation négative avec HDL (R -0,03 et P 0,03)

@
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2) Etude 2 : complication hépatique de SM

1-Stéatose hepatique avec les composants de SM :

Tableau 36 : relation entre stéatose hépatique et les composants de SM

Stéatose hépatique oui non P
IMC >30 31 41 0,006

Hyperglycémie 39 56 0,2
hypertriglycéridémie 24 34 0,016
Hypo HDL 41 71 0,125

TT >80 39 47

>94 11 31 0,03

TAS >130 28 48 0,3

TAD >80 33 45 0,1

D’apres test khi 2 on marque une relation significative entre la stéatose et IMC, TG et TT

dont leurs p value successivement sont : p= 0, 006, p=0, 016, p=0, 03

E
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2-Comparaison de moyenne des différents parameétrés étudies entres les
patients avec /sans stéatose hépatique

Tableau 37 : Comparaison de moyenne des différents paramétrés étudies entres les
patients avec /sans stéatose hépatique

Parametres hS,teat_ose Moyenne SNt P
épatique type
Glycémie oul 140 8 0,814
y non 1,49 553
ouli 1,86 515
holestérol ’ ’ 0,008
cholestero non 1,56 551 ’
. , . oui 1,72 623
triglycéride on 142 739 0,04
ouli .35 073

HDL non 37 113 0,369

ouli 1,07 ,489 0,308
LDL non .95 439

hémoglobine oui 7,39 1,966 0,883
glyqué non 7.44 1,558
ouli 159,78 128,445

ferritine non 11398 118,027 0,064
) oui 2,50 596

transferrine on 285 2 020 0,376

oui 19,25 6,876 0,595
ASAT non 18,39 8,121
ouli 18,34 10,496

ALAT non 17,36 11,207 0,664
ouli 33,06 5,236

IMC non 30,72 4,087 0,010
ouli 58,68 8,938

A ’ ' 0,04

ge non 62,43 9,092 ’

) ouli 90,75 11,991
TESENIS non 83,51 12,543 0.005
tour de taille ouli 111,10 11,806 0.05

(cm) non 107,17 9,575 ’

Bilirubine T oui 450 3,346 0,4
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non 4,96 2,631
oui 21,22 6,921
i non 21,95 13,202 0.6
Créatinine oul 7,09 2,384
non 7,93 6,669 0,4
Oui 2,92 3,06
Indice de Homa 0.1
non 4,29 7,85

3-Analyse des facteurs de risques de la steatose hépatique

Facteurs de Uni varié Multi variable
risques RR (95 % IC) P RR (95 % IC) P

Glycémie 1,42(0,76-2,53) 0,2 0,36(0,10-1,20) 0,09
Hg glyquée 1,29(0,7-2,36) 0,1 0,49(0,15-1,62) 0,2
Cholestérol 0,92(0,55-1,5) 0,4
TG 1,61(1,11-2,32) 0,044 1,15(0,19-1,07) 0,04
HDL 2,41(0,63-9,22) 0,2 1,81(0,14-1,15) 0,02
LDL 1,25(0,34-4,48) 0,7
1A 1,38(0,87-2,20) 0,10 3,56(1,01-12,47) 0,04
Ferritine 2,16(1,34-3,49) 0,04 0,48(0,22-1,01) 0,02
Transferrine  1,1(0,47-2,54) 0,4
ASAT 1,01(0,99-1,03) 0,07 0,67(0,80-1,02) 0,09
ALAT 1,001(0,93-1,07) 0,6
BT 0,83(0,18-3,8) 0,4
GGT 1,8(0,43-7,43) 0,7
Créatinine 0,99(0,28-3,39) 0,05 0,85(0,55-1,33) 0,4
PLQ 1,53(0,29-7,9) 0,9
Sexe 1,81(1,03-3,16) 0,018 1,42(1,5-3,42) 0,4
Age 1,77(0,94-3,32) 0,04 1,03(0,98-1,09) 0,1
Poids 1,33(1,2-1,46) 0,005 0,89(0,81-0,97) 0,5
IMC 1,31(0,96-1,81) 0,01 1,05(0,49-2,25) 0,05
TT 1,17(0,34-3,9) 0,05 1,004(0,95-1,05) 0,04
Indice Homa 1,17(0,75-1,81) 0,2 1,10(0,73-0,9) 0,03
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Les analyse uni variées et multi variée pour I’analyse des facteurs de risque de la stéatose
hépatique ont montré que le taux des triglycérides, ferritine, Age, poids, sexe IMC, tour de taille
étaient significatifs (p<0.05). une analyse multi variée par régression logistique a été réalisé sur
différents facteurs de risque de la stéatose ,parmi lesquels les triglycérides ,HDL cholestérol ,la
ferritine ,IMC ,tour de taille et [I’indice de Homa étaient statistiquement
significatifs(RR=1,15,(95%IC :0,19-1,07),P=0,04 ; RR=1,81(,95%IC :0,14-1,15),P=0,02 ;
RR=0,48,(95%IC :0,22-1,01) ,P=0,05 ; RR=1,05 ,( 95%IC :0,49-2,25) ,P=0,05 ;
RR=1,004r(95%IC : 0,95-1,05) ;RR=1,1(95%IC :0,73-0,9) p=0,03 respectivement)

4-Analyse de courbe de ROC pour Fib-4 et NALFD

Courbe ROC

08

0,6

Sensibilité

04

02

00 02 04 06 0,8 10

1 - Specificite

Figure 30 :courbe de ROC représente la sensibilité et la spécificité de score FIB4

L’analyse de la courbe ROC pour évaluer la sensibilité et la spécificité de score FIB 4 dans le
diagnostic de la stéatose et permettre aussi d’avoir un cuttof dans cette population, a montré
une surface sous la courbe a 0,86. Le point le plus proche de 1 était a une sensibilité a 0,76 et a
0,92 de 1- spécificité a ce qui correspondait un score de fib4 de 3,2

E
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Figure 31 : courbe de ROC représente la sensibilité et la spécificité de score NAFLD

L’analyse de la courbe ROC pour évaluer la sensibilité et la spécificité de score NAFLD dans
le diagnostic de la stéatose et permettre aussi d’avoir un cuttof dans cette population, a montré
une surface sous la courbe a 0,65. Le point le plus proche de 1 était a une sensibilité a 0,88 et a

Sensibilité

Courbe ROC
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résultats et discussion
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06

1 - Spécificité

0,42 de 1- spécificité a ce qui correspondait un score de 0,68

5-Comparaison entre les scores (Fib-4 et NALFD)
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Figure 32 : courbe de ROC représente la comparaison entre le score FIB 4 et NAFLD

1 - Spécificité

courbe

nafld2
—fib4

scores AUC Spécificité Sensibilité VPP VPN
Fib-4 0,86 92,3 76 92,7 86,5
NALFD 0,65 42,5 88 48,9 85
Courbe ROC
Source
de la
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6-La relation entre la stéatose hépatique et hyper ferritine
Tableau 38 : La relation entre la stéatose hépatique et hyper ferritine

Stéatose hépatique normal Hyper ferritine p Rho
i 35 15

oul 0,03 0,26
non 54 26

30% des malades avec stéatose hépatique, (15 cas) avaient une hyperferritinémie et 37,14%( 26
cas) présente un taux de ferritine normal .il y a une relation significative (P=0,03) avec une

corrélation positive (Rho =0,26)

3) Etude3 risque cardiovasculaire dans notre population

1-RCV selon FRAMINGHAN

Le tableau 39 montre que les patients faisant partie de notre étude présentent un risque moyen
de morbidité CV a dix ans de I’ordre de 23,90.34+13,80 %. Les patients de sexe masculin
sont les plus concernés (p<0.0000001).

Tableau 39 : la moyenne de RCV selon Framingham

RCV selon femme homme total p
FRAMINGHAM
Moyenne 18,69 34,44 23,34 0,00001
Ecart type 10,89 13,39 13,8

Le tableau au-dessus donnent une répartition plus détaillée de notre population selon le
risque de morbidité a dix ans : 13,8% uniquement ont un RCV bas <10 ans dont 55,6% sont
des hommes, plus que la moitié présentent un RCV a dix ans >20%, les femmes sont les plus
concernés avec un p <0.0000001

Tableau 40: répartition des patients selon de RCV (framingham)

RCV selon £ h
FRAMINGHAM emme omme P
<10 8 10
44,4% 55,6%
32 13
] 0.0001
10-20 71.1% 28.9%
220 46 21
68,7% 31,3%
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2-RCV selon Score

Les résultats rapportés dans le tableau 57 fournissent une estimation moyenne du risque de
mortalité CV a dix ans, selon le modele européen SCORE qui est de I’ordre de 3,35 + 2,93%,
ce risque est beaucoup plus élevé chez les patients de sexe masculin ou la différence est tres
significative p=0.0001.

Tableau 41 : la moyenne de RCV selon SCORE

RCV selon

Score femme homme total p
Moyenne 2,43 5,28 3,35 0,00001
Ecart type 2,40 3,02 2,93

Cette différence entre les deux sexes est encore plus marquée et deviens plus significative, en
exprimant nos résultats en terme de fréquence, 22,9% de notre population présente un risque
élevé de mortalité CV a dix ans >5 %

(p=0.003).
Tableau 42 : répartition des patients selon le SCORE
Score femme Homme P
59 32
=5 64,8% 35,2%
5 19 g8 0,003
70,4% 29,6%

3-Estimation des relations existantes entre les composants de SM et les
scores cardiovasculaire

Tableau 42 : la relation existante les composants de SM et les scores cardiovasculaire

Score Framingham P Score CV P
Hyperglycémie 78 0,04 19 0,2
Hypertriglycéridémie 51 0,05 12 0,5
Hypo HDL 96 0,6 12 0,5
F:78 19
TT 001 = 06
H:32 8
IMC 63 0,1 15 0,7
Hypertension 66 0,09 16 0,5

D’apres les résultats de tableaux n ils existent une relation significative entre
score Framingham avec hyperglycémie, et triglycéride (p< 0,05)
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Tableau 43 : Facteur de risques cardiovasculaire associe aux SM

Facteur de risque cardiovasculaire effectif Pourcentage
HTA 76 58,5%
Dyslipidémies  CT élevée 27 20,8%
HDL-C bas 112 86,2%
LDL-C élevée 10 7, 7%
TG élevée 58 44,6%
Tabagisme 3 2,3%
Surpoids 123 94,6 %
Sédentarité 96 73,6%
Hyper uricémie 30 23,1%

4) Etude 4 : Pinsulinorésistance

Tableau 44: taux de I’insuline dans la population étudie

Taux d’insuline effectif Pourcentage
<2 17 13,1
2-27 108 83,1
>27 5 3,8

On a 13,1 % de la population ont un insulino-pénie et 83,1% ont un taux normal de insuline et
3,8% ont une hyper insulinémie

Tableau45 : taux d’Homa dans population étudie

Indice de Homa effectif Pourcentage
<2,39 31 23,8
Valide
>2,4 99 76,2

L'indice HOMA-IR est élevé chez 53,1% des sujets a risque par rapport a 46,9% ayant un
indice HOMA- IR normal malgré la présence d’au moins un facteur de risque.
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Tableau 46: Estimation de relation entre Homa et les composants de SM

indice Homa P
<2,4 22,4
- 22 73
hyperglycemie 23.8% 76.2% 0,002
: - 11 47
hyper triglycéride 19% 81% 0,03
28 84
Hypo HDL 2504 7504 0,03
29 57
- =80 33,7% 66,3%
04 2 40 0,001
- 4,9% 95,1%
14 58
IMC > 30 10.45% 80.55% 0,1
: 16 60
Hypertension 1% 78.9% 0,5

Tableau 47: Comparaison des moyenne de I’indice de Homa chez les
malades avec et sans ferritine(test T student)

variation
. Moyenne Ecart type P
Indice de normal 3,02 2,23
— 0,031
Homa hyper ferritine 10,89 10,90

Chez la population générale le taux moyen de Homa est égal a 3,83+ 6,45 élevée
Chez les malade avec hyper ferritine 10 ?89 £10,9 que les malade sans hyper ferritine
3,02+2,23 (p=0,031)

Tableau 48 : Répartition de I’indice de Homa en fonction de variation de ferritine

indice de .-
normal hyper ferritine P
Homa yP
45 20
<
2,4 69,2% 30,8%
0,5
44 21
>2.4
67,7% 32,3%
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Tableau 49 : Estimation de relation entre indice de Homa et stéatose hépatique

Indice _Homa

<24 22,4 P
oui 27 23
Steatose 54,0% 46,0% 0.9
hépatique on 38 42 ’
47,5% 52,5%

D’apres les résultats de tableau n il n’existe pas une relation significative entre 1’indice de

Homa et stéatose hépatique
Tableau 50 : Corrélation entre indice Homa et indice TYG

Indice _Homa

P Rho
<2,4 >2,4
58 62
24,5
. 48,3% 51,7%
Indice TYG - 3 0,04 0,155
<4,5
70,0% 30,0%
. Courbe ROC
5 04
| | 1 I- Spéciﬁcilté | |

Les segments diagonaux sont générés par les liens.

Figure 33 :courbe de ROC représente la corrélation entre I’indice de homa et indice
TYG

D’apres les résultats de tableau n et figure il existe une corrélation positive entre les deux

indices (Rho =0,155, p=0,04, AUC =0,802)
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Discussion :

Le syndrome métabolique est une constellation d’anomalies des métabolismes glucidiques et
lipidiques dans un contexte de graisse viscérale et I’insulinorésistance. Il représente une entité
pathologique qui concerne une fraction relativement importante de la population et qui expose
les individus a un risque élevé de maladies cardiovasculaire et de diabéte de type 2

Une prédominance féminine a été remarquée (66,2% 2 vs 33,8% &), avec un sexe ratio
(Homme/Femme) de 0.51. Nos résultats rejoignent ceux de 1’enquéte nationale TAHINA (139)
ou 30,08% des femmes contre 9,07% des hommes étaient obeses. 1l a été montré que la
predominance féminine est une constante épidémiologique retrouvée dans la plupart des études.
Cette prédominance peut étre expliquée par le mode de vie sédentaire chez les femmes
algériennes, la culture qui favorisent la prise pondérale volontaire, et a cela s’ajoute la prise de
contraceptifs hormonaux qui peuvent étre impliqués dans la prise de poids (140)

Presque la moitié des cas ont un age compris entre 51-61 ans avec une prédominance féminine
.Ces résultats s’expliquent probablement par 1’augmentation du risque d’apparition des
anomalies métaboliques liées au SM avec ’age. En conséquence, nous suggérons que la
fréquence d’apparition du SM avec 1’dge est probablement en rapport avec le fait que les
personnes ageées sont plus sédentaires (retraités) et plus exposées aux complications liées au
diabéte et a I’obésité. Cette hypothése est réconfortée aussi par 1’étude DESIR(141), qui révele
une augmentation de la prévalence du SM avec 1’age

Pour ce qui est antécédents familiaux, I’HTA était I’antécédent familial le plus fréquent, noté
chez 30,2% des cas suivie par le diabéte qui été enregistrée chez 28,2% tandis que la
dyslipidémie était en position chez 16,1% des cas .enfin, I’obésité était noté chez 15,4%. notre
résultat est concordent avec ceux trouvés dans cette étude (142)De nombreux travaux
épidémiologiques, génétiques et moléculaires réalisées dans de nombreuses populations du
monde laissent a penser qu’ils existent des gens d’avantage prédisposés que d’autre a la prise
de poids et aux maladies non transmissibles (HTA, Diabéte, Obésité ...), c’est le cas de notre
¢tude ou les patients avaient une forte hérédité du diabete sucré et de ’'HTA(143)

Quant a la répartition selon le tour de taille, ce paramétre était élevé avec une prévalence de
80,7% de 1’obésité abdominale, selon les criteres de I'IDF, Ce résultat se rapproche de celui
enregistré par 1’étude de Omar Laraqui et al (144), qui ont noté une prévalence de 89,8%.
Toutefois, ce résultat est supérieur a celui rapportée précédemment par Botelho et al (145), et
Lépez-Sobaler et al (146), qui ont trouvés des pourcentages respectifs de 59% et de 31,4 %

L’obésité est une priorité pour ’OMS en termes de fréquence, de prévention et de prise en
charge. En effet, 39,2% de notre en surpoids et 55,38% présentaient une obésité. Nos résultats
concordent avec ceux obtenus par Laraqui et al (147), qui ont noté des prévalences respectives
de 53,4 % pour le surpoids et de 19.1 % pour I’obésité. En contradiction avec nos résultats,
I’étude réalisée par AL-SARRAJ et al (148), a démontré que le syndrome métabolique était
beaucoup plus présent chez les obeses 92,39% que chez les patients en surpoids 7,61%.

En effet, I'étude Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA), menée de
1985 a 2001 sur une population d'hommes et de femmes agés de 18 a 30 ans, a démontré que
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la prise de poids ainsi qu'un IMC ¢élevé étaient des facteurs de risque du développement d’un
SM (149)

En outre, les résultats de notre étude révelent que 58,5% des cas touché par ce syndrome
présentent une PAS supérieure ou égale a 130 mm Hg, (64,4% chez les femmes vs 46,5% chez
les hommes) et 61,5 % des cas présentent une PAD supérieure ou égale a 80 mm Hg. Cela est
peut-&tre expliqué par la relation proportionnelle entre ’HTA et 1’obésité. En effet, I’obésité
est considérée comme un facteur de risque bien connu de I’hypertension artérielle (150)

De plus, nous avons noté que tous nos patients avaient au moins une anomalie lipidique. En
effet, un taux élevé de HDL cholestérol est le plus fréquemment rencontré soit 86,2% de nos
patients, suivi par une hypertriglycéridémie avec une fréquence de 44,2%. Ainsi une
hypercholestérolémie et un taux de LDL-cholestérol élevé ont été retrouvés avec une fréquence
de 20,8% et 7,7% respectivement. D’aprés Lejeune et al (148) , ces anomalies qualitatives et
quantitatives des lipides sont constantes et sont donc en rapport avec I’insulinorésistance et sont
a l’origine de 1’augmentation du risque cardiovasculaire

Ce qui concerne au bilan martial , hyperferritinémie est présenté chez 16,9% des femmes et
14,61% des homme .une étude faite sur 6000 individus au suisse montre que le taux de la
ferritine chez les malades avec syndrome métabolique augmente par rapport a gents sain(151)

D’apres le test de khi2 Selon les composants de syndrome métabolique, on a trouvé qu’il y a
une relation significative entre I’hyperferritinémie et I’hyper triglycéride, hypo HDL
cholestérol et tour de taille élevée avec un P= 0,003 %; 0,008 % ;0,04% respectivement

L’association, entre 1'obésité et des taux €levés de ferritine, a permis, d'émettre 1’hypothese par
laquelle I'inflammation était en cause dans la relation entre I'obésité et la carence en fer. Plus
spécifiquement, I'état d'inflammation chronique associé a I'obésité est mis en relation avec une
augmentation d'hepcidine (hormone clé dans la régulation du métabolisme martial).
Effectivement, I’inflammation aigu€ ou chronique qui s’accompagne d’une production de
cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFa, I’'IL-1 et I’IL-6, induit également une
augmentation de la synthese de ’ARNm codant I’hepcidine . Son augmentation inhibe
I'absorption du fer par les entérocytes, le recyclage du fer par les macrophages ainsi que sa
mobilisation au niveau des réserves hépatiques (152). La rétention du fer dans les cellules de
stockage induite par I’hepcidine explique également 1’hyperferritinémie observée au cours du
processus inflammatoire (153) (154)

selon le test T student , une relation entre 1’hyperferritinémie et trois paramétre du syndrome
métabolique : la glycémie avec une moyen de 1,6+0,89 (P=0,05), les triglyceride avec une
moyenne de 1,8+0,83(P=0,001) ;HDL cholestérol avec une moyenne de 0,33+0,08(P=0,008)

Une stéatose hépatique échographique était retrouvée chez 38,46%. En 2012, le SM y était
associé dans 30,38% (155). Dans |"étude au Burundi(156), sa prévalence était de 37,2%. Le lien
entre la stéatopathie hépatique et le SM ainsi que ses risques évolutifs sont bien établis(157)
(158)
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Les analyse uni variées et multi variée pour 1’analyse des facteurs de risque de la stéatose
hépatique ont montré que le taux des triglycérides, ferritine, Age, poids, sexe IMC, tour de taille
étaient significatifs (p<0.05). une analyse multi variée par régression logistique a été réalisé sur
différents facteurs de risque de la stéatose ,parmi lesquels les triglycérides ,HDL cholestérol ,la
ferritine ,IMC ,tour de taille et [I’indice de Homa étaient statistiquement
significatifs(RR=1,15,(95%IC :0,19-1,07),P=0,04 ; RR=1,81(,95%IC :0,14-1,15),P=0,02 ;
RR=0,48,(95%IC :0,22-1,01) ,P=0,05 ; RR=1,05 ,( 95%IC :0,49-2,25) ,P=0,05;
RR=1,004r(95%IC : 0,95-1,05) ;RR=1,1(95%IC :0,73-0,9) p=0,03 respectivement) , ces
résultats se proche de celui enregistré par cette étude (156)

D’aprés le test de khi2 les malades avec stéatose hépatique ,15 patient présente une
hyperferritinémie et 26 patient avec un taux de ferritine normal, selon 1’étude il y a une
différence significative avec P=0,03

notre étude montre qui il y a une relation significative entre la stéatose et certain parametre de
syndrome métabolique telle que le cholestérol avec une moyenne de 1,56+0,51 (P=0,008),
triglycéride avec une moyenne de 1,42+0,7 (P=0,04) ; IMC avec une moyenne de 30,7+4,08
(P=4,08)

Le syndrome métabolique augmente notablement le risque de complications cardiovasculaires,
le risque de coronaropathies et d’AVC, I’évaluation du risque cardiovasculaire par 1’équation
de framingham ,a montrer qu’il y a une relation significatif entre le risque cardiovasculaire et
la glycémie (P=0,04) et une signification avec les triglycéride (P=0,05)

L’analyse de la courbe ROC pour évaluer la sensibilité et la spécificité de score FIB 4 dans le
diagnostique de la stéatose et permettre aussi d’avoir un cuttof dans cette population, a montré
une surface sous la courbe a 0,86. Le point le plus proche de 1 était a une sensibilité a 0,76 et a
0,92 de 1- spécificité a ce qui correspondait un score de fib4 de 3,2

Une hyperferritinemie associe dans la moitie des cas a une stéatose hépatique(138) ,permis les
malades avec stéatose hépatique,15 cas avaient une hyperferritinémie et 26 cas présente un taux
de ferritine normal avec une différence significative(P=0,03)

Parmi les facteurs de risque cardio-vasculaire associés, le surpoids représentait 94,6% des
cas. Lorsque le SM est associé a un événement cardio-vasculaire, les patients sont d’emblée a
tres haut risque cardiovasculaire. (159)

Dans notre étude , on a trouvé une signification de 1’indice de homa avec la majorité des
parametre du syndrome métabolique on observe aussi 1’association d’une hyperferritinémie
modérée a des altérations métaboliques et/ou un état d’insulinorésistance (160)

Concernent au relation entre I’indice de homa et indice tyg ,on a trouvé une corrélation entre
les deux avec une valeur de P=0,04,plusieur étude cherchaient a prouver cette corrélation(161)
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Conclusion

La fréquence exacte du syndrome métabolique n’est pas connue mais au terme de notre étude
analytique descriptive et transversal, nous avons retenu 130 patients porteurs du syndrome
métabolique selon la définition de la FID.

I1 se dégage que, I’augmentation de 1’age et TT et IMC sont des facteurs de risque du syndrome
métabolique.

A travers cette étude nous pouvons dire que 1’obésité abdominale est bien associée avec
plusieurs bio marqueurs de risque cardiométabolique, telles que la dyslipidémie, une insulino-
résistance, une hypertension artérielle.

Le syndrome métabolique au vu des entités qui le composent en font un véritable facteur de
risque cardiovasculaire et donc un enjeu majeur de santé publique

Il n'existe actuellement aucun traitement meédical unique pour la prise en charge de syndrome
métabolique. Toutes les études et tous les programmes liés au syndrome métabolique devraient
mettre l'accent sur la prévention la détection précoce des facteurs de risque métaboliques.

Analyse Statistiques des données permis de rattacher I'existence : -
relation entre hyperférétinémie et les composant de SM tel que : TG, HDL et TT. D’une part,
la relation n’est pas statistiquement significative pour la tension artérielle (systolique et
diastolique), la glycémie et IMC

-relation significative entre stéatose hépatique et plusieurs parametres étudies tel que :
cholestérol, TG, IMC, age, poids et TT.

- une corrélation positive entre la stéatose hépatique et hyper ferritine

-relation significative entre indice de Homa et les parametres étudier tel que : glycémie, TG
HDLetTT

RECOMMANDATIONS
Au terme de notre étude, nos recommandations sont les suivantes :
Aux autorités sanitaires :
% Sensibiliser la population par I’information I’éducation et la communication sur les
facteurs de risque liés au changement de vie qui sont associés au syndrome métabolique ;

% Mener des actions pour aider a prévenir le diabéte de type 2 et les maladies
cardiovasculaires ;

% Promouvoir une alimentation moins athérogene ;

% Sensibiliser la population sur les bienfaits de 1’activité physique ;

7

% Impliquer la famille et les écoles en mettant en ceuvre des initiatives comme 1’éducation
physique obligatoire, 1’offre de repas équilibrés et de boissons allégées en sucres dans les
cantines scolaires ;
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% Assurer la formation continue du personnel medical a la prise en charge des risques et
conséquences liés a I’obésité.

Aux personnels sanitaires :
% Dépister et traiter précocement 1’ensemble des facteurs de risque afin de prévenir les
maladies cardiométaboliques ;

% Faire une étude multicentrique afin de définir des valeurs-seuils de tour de taille optimale
pour la population noire africaine ;

R/

s Communiquer avec les malades sur les risques li€s a 1’obésité et au surpoids ;
% Assurer une prise en charge précoce du syndrome métabolique ;

¢ Assurer I’éducation thérapeutique aux patients diabétiques et a leur famille.

A la population :
% Adopter une bonne hygi¢ne de vie par la pratique de 1’exercice physique en vue de réduire
et /ou de prévenir le surpoids ;

%+ Adopter une alimentation équilibrée, pauvre en graisses, en sel et en sucres rapides;

®,

% Faire un suivi médical régulier afin de déceler trés rapidement les facteurs de risque ;

R/

s S’impliquer dans I’éducation pour la santé depuis le jeune age.
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Annexe2
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Annexe 3 : Effet de certain aliment sur le syndrome métabolique

source
curcuma
(Curcuma longa)

Ail
(Allium sativum)

Cannelle
(Cinnamomum verum)

Cumin

(Cuminum cyaminum)
Onions

(Allium cepa)

Raisin

(Vitus vinifera)

Huil de poisson
(Omega fatty acids)

Principe actif
Curcumine

Allicine

Polyphénols

Cumin aldéhyde

Quercetine

Resveratrol,
3,5,4'-trihydroxy-transstilbene

Polyunsaturated fatty
acids

effet

Anti-inflammatory, antioxidant
N Insulin sensitivity

{ Obesity

J Leptin and 1" adiponectin
Anti-inflammatory

Antioxidant

N Insulin sensitivity

J Total cholesterol and
triglycerides

M Adiponectin levels
Antithrombotic
Anti-inflammatory

N Insulin sensitivity

Improves fasting blood glucose,
blood

pressure, and body composition

{ Lipid levels

{ Blood glucose levels
cepa Anti-inflammatory
Antioxidant

{ Adipogenesis

N Lipolysis

{ Blood glucose, { cholesterol
levels

{ Adipogenesis

M Lipolysis

J Insulin resistance

J Body mass index

{ Lipogenesis

N Fatty acid oxidation
Regulate peroxisome
proliferator-activated
receptor gamma




Résumé

Le syndrome métabolique (SM) est un probleme de santé publique. 1l constitue une entité qui
regroupe chez le méme individu plusieurs anomalies métaboliques qui prédisposent chacune au
risque cardiovasculaire et au diabete de type 2. Plusieurs définitions du SM ont été proposees,

ce qui rend donc, I’estimation de sa prévalence réelle difficile a préciser.

Il s’agissait d’une étude descriptive transversale et analytique avec recueil prospectif allant du

ler février 2023 au 31 Mai 2023. Au niveau de laboratoire central CHU Blida Frantz fanon

L’objectif principal de notre étude était 1’évaluation de I’hyperferritinémie chez les malades

avec syndrome métabolique.

Les résultats de notre étude révélent que I’age moyen des patients présentant ce syndrome était
de 61,51ans. Ce syndrome touche principalement les femmes soit 66,2%. Tous les patients
avaient des antécédents familiaux de 1’une des composantes du syndrome métabolique. La
majorité des cas (soit 38%) avait un tour de taille compris entre 100 et 110 cm.31% des malades
ont un taux de ferritine éleve et 33,3% des cas avec stéatose hépatique avec 51,5% ont un risque

cardiovasculaire >20(framingham).

Notre étude montre d’une part qu’il y une relation entre hyperferritinémie et les composant de
SM tel que: TG, HDL et TT et une relation n’est pas statistiquement significative pour la
tension artérielle (systolique et diastolique), la glycémie et IMC ;et d’autre part il y a une
relation significative entre stéatose hépatique et plusieurs parameétres étudies tel que :
cholestérol, TG, IMC, age, poids et TT; avec une corrélation positive entre la stéatose
hépatique et hyper ferritine et une relation significative entre indice de Homa et les paramétres

étudier tel que : glycémie, TG, HDL et TT .

Mot clés :syndrome métabolique, stéatose hépatique,hyperferritinémie,risque
cardiovasculaire,insulinorésistance.
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Abstract

Metabolic syndrome is a public health problem. It is an entity that groups in the same individual
several metabolic abnormalities that each predispose to cardiovascular risk and type 2 diabetes.
Several definitions of MS have been proposed, which makes, therefore, the estimate of its actual
prevalence difficult to specify.

It was a descriptive cross-sectional and analytical study with prospective collection from
February 1, 2023 to May 31, 2023. At the central laboratory level CHU Blida Frantz fanon

The main objective of our study was the evaluation of hyperferritinemia in patients with

metabolic syndrome .

The results of our study reveal that the average age of patients with this syndrome was 61.51
years. This syndrome mainly affects women or 66.2%. All patients had a family history of one
of the components of metabolic syndrome.. The majority of cases (38%) had a waist
circumference between 100 and 110 cm. 31% of patients have a high ferritin level and 33.3%

of cases with hepatic steatosis with 51.5% have a cardiovascular risk >20 (framingham).

Our study shows on the one hand that there is a relationship between hyperferritinemia and MS
components such as: TG, HDL and waist size and a relationship is not statistically significant
for blood pressure (systolic and diastolic), blood sugar and BMI;and on the other hand there is
a significant relationship between hepatic steatosis and several studied parameters such as:
cholesterol, TG, BMI, age, weight and waist size with a positive correlation between hepatic
steatosis and hyper ferritin and a significant relationship between Homa index and study

parameters such as: blood sugar, TG, HDL and waist size .

Keywords:metabolic syndrome, hepatic steatosis, hyperferritinemia, cardiovascular risk,

insulin resistance.
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