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1. Introduction :

Les maladies chroniques sont aujourd’hui largement répandues dans nos sociétés et
en constante progression. Elles sont liées a I’amélioration de I’espérance de vie
mais sont également le reflet d’un contexte actuel dominé par une
surconsommation alimentaire et un mode de vie sédentaire (These Sophie Lievin).
Les maladies cardiovasculaires représentent la 1% cause de mortalité a 1’échelle
mondiale dont I’Afrique. Ceci est la conséquence de I’augmentation de la
prévalence des facteurs de risque associés a des maladies [1] .Ces facteurs de risque
tabagisme, 1’obésité, HTA. Les dyslipidémies, diabéte, la sédentarité, la
consommation de I’alcool, le stress et le statut socio- économique peuvent se
présenter isolement ou étre associés chez un individu [7] .L’association de certains
de ces facteurs a été décrite par plusieurs auteurs comme étant a la base de certains
syndromes cliniques et biologiques telques le syndrome métabolique encore appelé
syndrome neurométabolique ou syndrome de I’insulinorésistance ou

syndrome x([9 ].

L’intérét croissant porté au syndrome métabolique provient du fait qu’il prédispose
au diabeéte type Il et aux maladies cardiovasculaire isthmiques qui peuvent
constituer en gynéco des causes de difficultés au projet parental (fertilité) mais
aussi de sérieuses complications pendant la grossesse , I’accouchement et le post-
partum.En outre la fréquence , la gravité ( certains pays) en font un probleme
majeur de santé publique.

La prévalence ne cesse d’augmenter dans de nombreux pays.Aux USA selon les
données de la NHANES ( Enquéte Nationale sur la Santé Nutrition)(Définition
Harmonisée FID et AHAINHLBI) prévalence= 22,9% (20/0)En France étude
DESIR(Data EpidemiStudy on the insuline Resistance syndrome) et MONICA

16% Homme 11% Femme
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MONICA (Réalise Lille Strasb Toulouse)

Chine : 7,9% et 10,8%

Inde : 19,52%

En Afrique il est difficile d’évaluer a 1’état actuel des connaissances, la prévalence
du syndrome métabolique surtout en consultation gynécologique. Hormis quelques
pays en occurrence I’ Afrique Magreb (Algérie Maroc, Tunisie) et de I’ Afrique du
sud ou les ¢tudes en Afrique de 1’Ouest sauf Burkina Faso, cote d’Ivoire et le
Sénégal, la plupart des autres pays n’en disposent pas. Il nous parait nécessaire de
mener au Mali et a Bamako.La Présente étude a pour objectif d’évaluer la
prévalence du syndrome métabolique dans une population des sujets consultant en
gynécologie et d’obstétrique d’une clinique de la place ALGI.

La description des caractérisques épidémio clinique et biologique de la population
d’étude.L’évaluation de la prévalence du syndrome métabolique sont les objectifs
spécifique de cette étude.

Déterminer le ratio des prévalences (risque relatif)

2. GENERALITES
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2.1. Contexte historique du syndrome meétabolique

Les premiéres références au syndrome métabolique remontent au XVIlle siécle, et
sont rapportées par le médecin et anatomiste italien Morgagni. Celui-ci constate
chez ses patients 1’association de plusieurs anomalies métaboliques telles que
I’obésité viscérale, I’hypertension artérielle, 1’athérosclérose, les taux élevés
d’acide urique dans le sang et les troubles respiratoires pendant le sommeil (Enzi et
al., 2003).Plus récemment, en 1923, Eskil Kylin un médecin suédois met en
évidence que I’hyperglycémie s’accompagne fréquemment d’une hypertension
artérielle et d’une hausse de 1’uricémie et appelle ce phénomene le « syndrome
hypertensionhyperglycemie hyper uricémie » (Kylin, 1923).

En 1927, Gregorio Maranén le fondateur de 1’endocrinologie moderne en Espagne,
définit ’hypertension artérielle et 1’obésité comme un état de pré-diabete et émet
I’hypothése d’une prédisposition constitutionnelle a I’origine de 1’association entre
diabete, hypertension artérielle, et obésité. 1l souligne également le réle essentiel de
I’alimentation pour prévenir et traiter ces altérations (Crepaldi et Maggi, 2006).
Deux cents ans apres Morgagni, en 1947, le médecin Francais Jean Vague
redécouvre lI'importance de I’obésité qu’il qualifie d’« androide » (distinguée de
I’obésité « gynoide ») et la décline comme la condition la plus communément
associée au diabéte et aux maladies cardiovasculaires (Vague, 1947). Depuis lors,
d'innombrables études épidémiologiques et physiologiques ont documenté
l'importance de 1’obésité abdominale comme facteur déterminant de résistance a
I'insuline, diabéte de type 2, hypertension, dyslipidémie et morbi- mortalité
cardiovasculaire. Ensemble, ces études ont abouti a la notion actuelle du « tour de
taille », critére sélectif du syndrome métabolique.

On attribue a Camus la premiere description du trisyndrome métabolique en

1966 qui associait la présence d’une hypertension artérielle, d’un diabéte et d’une
anomalie de ’homéostasie du cholestérol.
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Le terme syndrome métabolique fut reconnu en 1981 par Hanefeld et Leonhardt et
c’est Gerald Reaven en 1988 qui introduit la notion de syndrome X. Gerald Reaven
incrimine alors la résistance a I'insuline comme facteur étiologique commun des
troubles du métabolisme. En plus de I'hypertension, la définition du syndrome X de
Reaven inclue I’altération de la tolérance au glucose, I’hyper-nsulinémie, des
niveaux élevés de triglycérides et de lipoprotéines de tres basse densité (VLDL) et
des faibles taux de lipoprotéines de haute densité (HDL).

Cependant le syndrome X ne retenait pas 1’obésité abdominale comme critere de
definition et ’exces d’adiposité centrale a €té ajouté par la suite comme une
caractéristique clinique du syndrome métabolique par Norman Kaplan (Kaplan,
1989).

On emploi aujourd’hui le terme « syndrome meétabolique » (ou syndrome
d’insulino-résistance) pour designer la présence d’anomalies glucido-

lipidiques:

v" Intolérance au glucose (diabéte de type 2, atteinte de la tolérance au glucose
ou anomalie de la glycémie a jeun) U Insulino-résistance i Dyslipidémie
(particulierement hypertriglycéridémie et baisse du taux des HDL-
cholestérol)

v Hypertension artérielle i Obésité abdominale

Néanmoins, il existe a I’heure actuelle de nombreuses définitions du
syndrome métabolique fondées sur des consensus.

2.2. Lesdifférentes définitions dusyndrome métabolique

2.2.1. Comparaison des différentes définitions

Le tableau 1 ci-dessous résume 1’ensemble des critéres de définitions du

syndrome métabolique.
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Tableau 1 : Définition du syndrome métabolique selon différents auteurs
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2.2.2. Divergences et limites des differentes définitions

Toutes les définitions prennent en considération 1’association de plusieurs
anomalies métaboliques favorisant la survenue de pathologies graves comme les
évenements cardiovasculaires ou le diabéte de type 2. Cependant, ces déefinitions
différent entre elles sous plusieurs aspects. La définition de I’OMS se base soit sur
I’obésité globale (IMC) soit sur le rapport taille/hanche alors que la définition du
NCEP-ATP Il1 ne retient que le tour de taille.

L’IMC est le résultat d’un calcul basé sur la taille et le poids d’un individu, il ne
tient pascompte de la localisation du tissu adipeux. A I’inverse, la mesure du tour
de taille évalue letissu adipeux viscéral dont I’exces est nocif car il augmente les
risques de diabéte et decomplications cardiovasculaires (Pouliot et al., 1994).

La définition du NCEP-ATP III ne mentionne pas I’insulino-résistance, 1’hypothése
la plusplausible étant que les auteurs considerent que la présence d’au moins trois
des critéres de la définition s’associe de fagon systématique a une insulino-
résistance.

La nouvelle définition de la FID quant a elle, accorde encore plus d’importance a
I’obésitéabdominale en proposant différents tours de taille critiques en fonction de
I’appartenanceethnique ce qui facilite la comparaison des répercussions du
syndrome métabolique entre différents pays.

2.2.3. Anomalies biologiques dans le syndrome métabolique

En dehors des criteres intégrés dans les définitions, un certain nombre

d’autres anomalies biologiques sont souvent associées au syndrome
métabolique.L’excés de poids contribue a une élévation des marqueurs de
I'inflammation, dont noussavons maintenant qu’ils jouent un réle

important dans le développement et la progression desmaladies cardio-

vasculaires (Pearson et al., 2003). L’interleukine-6 est une hormone
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sécrétéepar le tissu adipeux viscéral dont la production augmente avec

I’indice de masse corporelle.

Elle contribuerait au syndrome métabolique en augmentant la production des
VLDL et la synthése des protéeines de la phase aigué de I’inflammation (Lafontan,
2005).Plusieurs ¢tudes montrent d’ailleurs une forte association entre un taux
élevé de protéine Créactive (CRP) et le syndrome métabolique et ses composantes
(Ftouhi et al., 2010).

De méme, des anomalies au niveau de 1’un des facteurs de 1’hémostase, I’inhibiteur
duplasminogene (Plasminogen Activator Inhibitor-1), ont été décrites dans le
syndromemétabolique. Chez I’insulino-résistant plus particulierement une
expression anormalementélevée de PAI-1 est associée a une réduction de la
fibrinolyse et a un risque cardio-vasculaire accru (Alessi et Juhan-Vague,
2006).Une autre anomalie est une diminution de I’excrétion rénale d’acide urique
chez les sujetsobeses qui présentent un syndrome métabolique. Il en résulte une
¢lévation de 1’uricémie(Sakhaee et al., 2002). 11 s’agit d’un marqueur de plus en
plus étudié, du fait de sa prevalenceélevée et surtout de son role dans le stress
oxydant et I’état inflammatoire associés a cesyndrome (Coutinho et al., 2007).
Enfin, la microalbuminurie est une augmentation faible mais pathologique de la
quantitéd’albumine excrétée dans les urines. Une microalbuminurie est
fréquemment retrouvée chezles patients présentant un syndrome métabolique, si
bien qu’en 1998 I’OMS décide mémed’inclure cette anomalie dans sa définition du
syndrome métabolique. Ainsi, dans une étude portant sur 78 patients atteints de
syndrome métabolique, la prévalence de lamicroalbuminurie était de 38 %. De la
méme facon, cette microalbuminurie majore le risquecardio-vasculaire en cas de

syndrome métabolique associé (Bendriss et al., 2012).
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2.2.4. Controverse autour du syndrome métabolique

L'importance pronostique du syndrome métabolique par rapport a celle de la
somme de sescomposants individuels (obésité, hypertension artérielle, glycémie a
jeun élevée, taux élevé detriglycérides et faible taux de HDL-cholestérol) a été
contestée de nombreuses fois (Kahn etal., 2005 ; Johnson et Weinstock, 2006 ;
Grundy, 2007). La controverse subsiste et seloncertains auteurs ou organismes
scientifiques comme 1’ American Diabetic Association etl’ Association européenne
pour I’étude du diabéte, le syndrome métabolique n’est pas plusprédictif du risque
cardio-vasculaire que chacune de ses composantes (Kahn et al., 2005).Cependant,
des études cliniques et physiologiques prouvent, comme nous le verrons par lasuite,
qu’il existe bien une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires chez
lespersonnes atteintes de syndrome métabolique, indépendamment des criteres
diagnostiquesutilisés. Dépister le syndrome métabolique permettrait I'identification
précoce des personnesapparemment en bonne santé qui présentent un risque
important de développer des événements cardio-vasculaires et un diabéte de type 2
2.3. Importance du syndrome métabolique : les raisons

d’un dépistage

2.3.1. Prévalence / Epidémiologie du syndrome metabolique

La prévalence du syndrome métabolique dépend de la définition retenue, de 1’année
del’étude, de ’ethnie, de 1’4ge et du sexe de la population, ce qui complique les
analyses entre pays et entre continents (Cameron et al., 2004 ; Eckel et al. , 2005).
Entre 1988 et 1994, aux Etats-Unis, une étude d’observation fut menée au sein
d’une cohortede 8814 sujets agés de plus de 20 ans et représentative de la
population américaine. Lesconclusions en sont les suivantes : le syndrome
métabolique tel qu’il est décrit par le NCEP-ATP Il1, est répandu aux Etats-Unis,
touchant approximativement une personne sur quatre(Ford et al., 2002). La
prévalence ne différe pas selon le sexe (24 % chez I’homme et 23.4 %chez la
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femme) bien que des taux de triglycérides éleves et une hypertension artérielle
soientplus fréquemment observés chez ’homme. Plus globalement, la prévalence
du syndromemétabolique augmente avec I’Age (40 % des sujets sont concernés
apres 60 ans) et est plusfaible chez les caucasiens que chez les afro-americains et
les mexicainsamericains.

La nouvelle définition apportée par la FID rendait nécessaire une nouvelle
évaluation de laprévalence du syndrome métabolique ainsi que de I'ampleur de la
morbidité et de la mortalitéassociées au syndrome metabolique chez les adultes aux
Etats-Unis. C’est ainsi qu’entre1999et 2002, I'enquéte nationale sur la sante et la
nutrition (NHANES) apporte ces résultatsalarmants : pres de 40 % des adultes
americains sont considérés comme ayant le syndrome metabolique (Ford, 2005).
Par la suite, les données de la NHANES montrent une réduction de la prévalence
dusyndrome métabolique aux Etats-Unis (selon la définition harmonisée FID et
I’AHA /NHLBI), passant de 25,5 % en 1999-2000 a 22,9 % en 2009-2010. Mais
ces chiffres sontfaussement rassurants ; bien que I’hypertriglycéridémie et
I’hypertension artérielle soienteffectivement en baisse, elles sont corrélées a une
augmentation de la consommation demédicaments hypolipémiants et
antihypertenseurs. De plus, les prévalences del’hyperglycémie et surtout de
I’obésité abdominale ont quant a elles augmenté (BeltranSanchez et al., 2013).

En France, quelques données sont disponibles, notamment grace aux études
DESIR (DataEpidemiological Study on the Insulin Resistance syndrome) et
MONICA.

En 2003, I’étude DESIR qui utilise & nouveau la définition du syndrome
métabolique selon leNCEP-ATP Il montre une prévalence 2,5 fois plus faible du
syndrome métabolique dansnotre pays qu’aux Etats-Unis : au total, 16 % des
hommes et 11 % des femmes présentent lesyndrome métabolique ainsi défini. En
contradiction avec I’étude américaine, la prévalence dusyndrome métabolique était
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nettement plus élevée chez les hommes que chez les femmes(Balkau B et al.,
2003). Dans I’é¢tude MONICA realisee a Lille, Strasbourg et Toulouse,22,5 % des
hommes et 18,5 % femmes étaient concernés par ce syndrome (Gamila
etDallongeville, 2003). Cette étude met également en exergue une grande disparité
nord/sud :environ 26 % de syndrome métabolique pour les lillois, contre 15 % pour
les toulousains.

L‘Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) menée en France aupres de

1856 personnesageées de 18 a 74 ans entre 2006 et 2007révele que la prévalence du
syndrome métaboliquevarierait entre 14,6 % et 21,1 % selon les définitions
employées. Le risque de syndromemétabolique augmenterait avec 1’age, sans
différence significative entre hommes et femmescette fois-ci. Chez les femmes, il a
cependant été constaté que la prévalence du syndromemétabolique diminue
significativement quand le niveau d’éducation augmente. Chez leshommes, aucun
lien avec le statut socio-économique n’a été retrouvé. En revanche, laprévalence
était augmentée chez les hommes immigrés par rapport aux hommes nés sur le sol
francais (Vernay et al., 2013).
1 Women

B Nen
504

40

304

Prevalence {%)

207

107

Country/age (years)
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En ce qui concerne 1’Asie, le syndrome métabolique et le surpoids semblent étre
plusfréquents dans le nord que dans le sud de la Chine, et touchent d’avantage les
zones urbainesque rurales (Gu et al., 2005). Une étude récente chez des adultes
ages de 18 a80 ans vivantdans des zones rurales au nord-ouest de la Chine, révele
que la prévalence du syndromemétabolique est de 7,9 % et 10,8 % selon la
définition du NCEP-ATP Il et de la FIDrespectivement. La prévalence du
syndrome métabolique augmente avec I'age et est plusélevéee chez les femmes que
chez les hommes (Zhao et al., 2014). L’¢tude de Sawant et al.,menée dans la ville
de Mumbai, en Inde portait sur 548 personnes agées de plus 20 ans(Sawant et al.,
2011). 19,52 % de la cohorte présentait le syndrome métabolique défini par
lescriteres de NCEP-ATP Ill. La prévalence était significativement plus élevee

chez les hommes que chez les femmes (25,16 % des hommes, 12,6 % des femmes).

La figure 1 représente la prévalence (%) du syndrome métabolique dans différents

pays.

Figure 1 : Prévalence du syndrome métabolique en fonction du pays, de 1’age et du

sexe (selon la definition duNCEP-ATP III) (D’aprés Eckel et al., 2005)

D’autres ¢tudes ciblent des catégories particulieres de la population. L’étude

LATINMETSpar exemple, identifie une prévalence du syndrome métabolique de
17,5 % parmi desprofessionnels de santé de 1’Université d’ Antioquia en Colombie
(GonzalezZapata et al.,2013) et de 4,5 % parmi des professionnels de santé au
Brésil cette fois-ci (Vidigal et al., 2015).

En résumé, le syndrome métabolique concerne toutes les populations a travers le
monde, saprévalence augmente avec 1’age et certaines ethnies sont plus touchées

que d’autres.L’analyse détaillée des divers composants de ce syndrome permet de
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mieux appréhendercertaines particularités : aux Etats-Unis, c¢’est 1’obésité
abdominale qui contribue le plus ausyndrome métabolique alors qu’en France, en
Europe et en Chine ¢’est ’hypertension artérielle qui est le paramétre le plus
fréequemment retrouvé (Hu et al., 2004).

Par ailleurs, le syndrome métabolique concerne de facon générale de plus en plus
de sujetsjeunes y compris des enfants et des adolescents et ceci est en lien direct
avec I’augmentationde la prévalence de 1’obésité dans cette population (Zimmet et
al., 2007). En effet, le syndrome métabolique sans exces pondéral reste

exceptionnel chez I’enfant.

2.3.2. Etiologie/ Physiopathologie du syndrome métabolique

Les causes du syndrome métabolique sont complexes et mettent en jeu divers
facteurs génétiques, comportementaux, métaboliques et hormonaux.
2.3.2.1.Facteurs genétiques

La prévalence du syndrome métaboligue varie selon les groupes ethniques comme
nousl’avons vu précédemment. Selon la troisieme Enquéte Nationale Santé et
Nutrition auxEtats-Unis, la prévalence du syndrome métabolique était de 32 %
chez leshispano-américains, 22 % chez les afro-américains et 24 % chez les
caucasiens-americains(Ford et al., 2002). Les raisons de ces disparites ethniques
n’étaient pas claires. Outre lesvariations des facteurs environnementaux, une
susceptibilité génétique accrue pourraitexpliquer les différences observées. C’est
ainsi que plusieurs études ont démontré que lacontribution génétique peut varier
avec 1’age ou le sexe mais qu’il existe bel et bien unehéritabilité modérée a
importante aussi bien pour le syndrome métabolique lui-méme quepour les
différents composants du syndrome. Le cholestérol HDL affiche I’héritabilité

estiméela plus élevée (50 % a 60 %), tandis que la pression artérielle systolique
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affiche le résultat leplus faible (6 % a 18 %) (Lin et al., 2005 ; Van Dongen et al.,
2013).

2.3.2.2.Facteurs comportementaux

Contrairement aux facteurs génétiques qui prédisposent les sujets a développer un
syndromemeétabolique, les facteurs comportementaux (donc liés au style de vie)
déterminentl’apparition effective ou non de ce syndrome et surtout & quel moment
de la vie. Lesprincipaux facteurs comportementaux favorisant I’apparition d’un
syndrome métaboliquesont : une alimentation désequilibrée (riche en acides gras
saturés, sucres simples, sodium etpauvre en fibres), une consommation excessive
d’alcool, un manque d’activité physique et le tabagisme.

Un désequilibre de la balance énergétique entre les apports et les dépenses
énergétiquesentraine une augmentation de la masse de tissu adipeux viscéral et par
la suite une diminutionde sensibilité a I’insuline, principal mécanisme a 1’origine
du syndrome métaboligue. En effetdans des situations pathologiques comme
I’obésité, le tissu adipeux recrute des monocytes quise transforment en
macrophages et sécretent un ensemble de cytokines inflammatoires créantun état
inflammatoire chronique qui participe a la résistance a I’insuline (Weisberg et
al.,2003).D’autre part, alors qu’une consommation modérée et réguliére d’alcool
pourrait prévenirl’insulino-résistance, un risque accru de syndrome métabolique est
rapporté en cas deconsommation excessive d’alcool (Fan et al., 2008). Boire de
I’alcool en excés entraine unecaugmentation du taux de triglycérides et de la
pression artérielle ; sans oublier les effetsdéléteres que cela produit sur le foie, le
cerveau et le cceur. De plus, 'alcool est une source decalories vides c'est-a-dire sans
éléments nutritifs, ce qui peut conduire a un gain pondéral. Lesrecommandations
fixent comme limites un verre de vin par jour pour les femmes et deux verres pour
les hommes.Comme nous le verrons par la suite, le tabagisme est également connu
pour aggraverl'insulino-résistance (Chiolero et al., 2008). Dans la population
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iranienne, les fumeurs les plusagés et ceux d’age moyen présentent un risque de
syndrome métabolique 4 a 5 fois plus élevé(Gharipour et al., 2011).
2.3.2.3.Modifications métaboliques et hormonales

La résistance a l'insuline correspond a une diminution de I'efficacité de I'insuline a
stimulerl'absorption du glucose dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux.
Dans le foie desanimaux résistant a I'insuline, la glucose-6-phosphatase est
surexprimée et 1I’insuline inhibemoins efficacement la production hépatique de
glucose. Dans un premier temps, lacombinaison de ces facteurs entraine une
augmentation de la sécrétion d'insuline ; a un stadeplus avancé, ces facteurs
conduisent a des altérations de I'noméostasie du glucose et a un diabete de type 2.
D’origine en partie génétique et environnementale, I’insulino-résistance se situe
au cceur des mécanismes physiopathologiques a I’origine du syndrome
métabolique.Elle est globalement causée par 1’obésité mais elle ’aggrave
également : en raison de lasurabondance du tissu adipeux viscéral, il existe un
exces d’acides gras libres circulants quientrainent une insulino-résistance dans
les tissus sensibles comme le foie et le muscle (Careyet al., 1996).

Les conséquences de I’insulino-résistance sont les suivantes :Sur le métabolisme

glucidique :

> une réduction de la captation du glucose au niveau des tissus cibles, en
particulier du muscle

> le foie active les voies de la glycogenolyse et de la néoglucogenése ce
qui a pour conséquence une hyperglycéemie.

Sur le métabolisme lipidique :

> une augmentation le la lipolyse adipocytaire (Arner, 2005) conduit a
uneaugmentation des acides gras circulants (I’insuline n’exergant

plus son actioninhibitrice sur la lipolyse adipocytaire) qui vont aller en
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priorité vers le foie participantlargement a la synthese accrue des
VLDL hépatiques et donc a I’augmentation des triglycérides
circulants.
> une hypertriglycéridémie résultant d’une synthése hépatique accrue
et d’uneclairance ralentie des triglycérides.
> une augmentation des VLDL par effet direct et cercle vicieux : le
glucose n’entreplus assez dans les cellules, il n’est donc plus beaucoup
utilisé comme substratenergétique. Les seuls substrats restant sont les
acides gras d’ou ’augmentation de lalipolyse adipocytaire et donc des
acides gras circulants qui sont captés par le foie ; ils’en suit une
augmentation de stimulation de la synthese des VLDL qui sont
captéespar le tissu adipeux avec synthese de nouveaux triglycérides
puis une lipolyse... En résumé on stimule le métabolisme lipidique.
> une diminution des HDL par échange de cholestéryl ester en
provenance des HDLcontre des triglycérides en provenance des
VLDL. Le cholestérol estérifié ne rejointplus le foie grace aux HDL
mais va s’accumuler dans les tissus grace auxVLDL.
Initialement considéré comme un tissu de réserve énergétique, le tissu adipeux
estactuellement reconnu comme un véritable organe sécréteur : il produit de
nombreuses hormones protéiques appelées adipokines.
Au niveau du tissu adipeux, 1’obésité (c'est-a-dire 1’hypertrophie du tissu adipeux)

entraine :

» une augmentation de sécrétion de leptine qui augmente elle-méme la
lipolyseadipocytaire et 1’insulino-résistance et qui de plus, possede un

effet proinflammatoireau niveau vasculaire, en agissant sur la
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production de TNF-a et sur I’activation des macrophages (Bastard et
al., 2006).

> une diminution de sécrétion de I’adiponectine, qui a un réle de
synergie avecl’insuline, diminue la glycémie et augmente la 3
oxydation des acides gras par le muscle. Elle a également des effets
protecteurs sur la paroi vasculaire et estantiathérogéne. Enfin, elle
inhibe la production de TNF-a par les macrophages(Esfahani et al.,
2015).

> une sécretion de TNFa et d’IL6, molécules pro-inflammatoires

entrainant une augmentation de la synthese des acides gras circulants

2.3.2.4.Implication de la microflore intestinale

Des ¢tudes suggerent que la composition de la flore intestinale chez 1’individu sain
estde celle retrouvée chez I’individu obése ou diabétique de type 2 (Delzenne et
Cani,2008). Or, le rble de la flore intestinale est majeur : elle aurait la capacité
d’augmenter larentabilité énergétique des aliments et d’extraire davantage 1’énergie
qu’ils contiennent pourla redistribuer a I’individu. D’autre part, la flore intestinale
modulerait I’expression defacteurs impliqués dans le flux des acides gras et dans
leur stockage adipocytaire (théorie duFIAF). Enfin, un régime riche en lipides
provoquerait des altérations de la composition de laflore intestinale, et notamment
une diminution des bifidobactéries et une augmentation destaux plasmatiques de
lipopolysaccharides induisant une inflammation systémique, une insulino-

résistance et un diabéte de type 2 associé a I’obésité (Delzenne et Cani, 2008).
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Cependant aucune donnée ne permet d’affirmer que c’est la flore intestinale (dont
le profil estacquis a la naissance) qui déclenche I’obésité, ou au contraire que c’est
I’obésité qui entraine des altérations de la flore intestinale.

2.3.2.5.Le role du stress

Plusieurs études suggerent que le stress chronique, via un déséquilibre
hormonal, peutaugmenter I’incidence de 1’obésité viscérale et du syndrome
métabolique (Chandola et al.,2006). L hyperactivité de 1’axe corticotrope et
I’hypersécrétion de catécholaminesconsécutives au stress chronique au travail
peuvent en effet induire un syndrome métabolique.

Le cortisol interfere a différents niveaux de la production d’insuline et de
I’activation de sonrécepteur. Il inhibe directement la sécrétion d’insuline par les
cellules B du pancréas. Par lasuite, dans le tissu adipeux, le cortisol stimule
I’activité de la lipoprotéine lipase, qui favorisele stockage des triglycérides, et celle
de la lipase hormono-sensible qui augmente la lipolyseet favorise I’hypertrophie
des adipocytes. Cela est a I’origine d’une libération accrue d’acidesgras libres dans
la circulation portale, favorisant la résistance a 1’insuline et la néoglucogenése
hépatique (Boullu-Ciocca et al., 2005) comme I’illustre

la figure 3.

Figure 3 : Role du stress dans le développement du syndrome métabolique et des
pathologies cardiovasculaires (D’aprés Rosmond, 2005)

2.3.2.6.Malnutrition feetale ou faible poids de naissance

De nombreuses études, essentiellement transversales, ont montré sans équivoque
une relationinverse entre le poids de naissance des nourrissons nés a terme et le
risque de developper unsyndrome métabolique, une maladie cardio-vasculaire, un
diabéte de type 2 ou une obésité al’age adulte. En effet, les nourrissons avec un
poids de naissance inférieur a 2,5 kg auraientun risque 10 fois plus elevé de
développer un syndrome métabolique comparativement auxnourrissons ayant un
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poids de naissance normal (Neitzke U et al., 2011). L'explication retenuepour
expliguer ce phénomeéne se base sur la théorie du phénotype d'épargne. Un petit
poidsde naissance, par rapport a I'dge gestationnel, est synonyme de retard de
croissance in utero, etfréquemment, de sous-développement placentaire. Il en
résulte une adaptation métaboliquedans la vie feetale qui persiste dans I'enfance
puis dans lI'adolescence et a I'age adulte. Laconséquence directe est une facilitation
du stockage énergétique (expliquant le regain de poidsdans I'enfance) conduisant a
un exces pondéral et a un syndrome métabolique (Prentice et al.,2005).

Par ailleurs, les enfants présentant un poids de naissance élevéet nés de mere
diabétiqueont un risque important de syndrome métabolique au cours de
I’enfance indépendammentde I’obésité. Par rapport aux enfants nés de mere
diabétigue mais avec un poids de naissancenormal, ces enfants ont un risque 3 fois
plus élevé d’étre atteint d’un syndrome métabolique all ans (Bonney et al., 2005).
D’autre part, I’obésité maternelle est un facteursupplémentaire aggravant le
risque de syndrome métabolique dans I’enfance, ce qui suggere le role de
I’hyperinsulinémie in utero.

2.3.3. Conséquences cliniques du syndrome métabolique

2.3.3.1.Risque cardiovasculaire

Plusieurs études prospectives ont mis en évidence que la présence du syndrome
métaboliqueaugmentait de facon significative le risque cardio-vasculaire quel que
soit le sexe.

De tres nombreuses études se sont intéressées au sujet, elles sont réunies dans une
premiéreméta-analyse (Gami et al., 2007). Au total, 37 études analysaient le lien de
causalité entre lesyndrome métabolique et le risque d’événement cardio-vasculaire
et de mortalité globale. Cesétudes utilisaient différentes définitions du syndrome
métabolique notamment celle de ’OMS,du NCEP-ATP |11 ; parfois certains
criteres étaient modifiés dans ces définitions.
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Dans cette méta-analyse, il a été mis en evidence un risque relatif 2,18 fois plus
grandd’apparition d’un événement cardio-vasculaire en cas de syndrome

métabolique associ¢ comme I’illustre la figure 4.

Outcome Studies (N) RR 95% ClI

CV event 11 218 163203 | | <@
CHDevent 18 165 137199 == @
CVdeath 10 191 147248 == <@
CHDdeath 7  1.60 1.28-2.01 -
Death 12 160 1.37-1.92 @

05 1 2 5

Decreased risk Increased risk

Figure 4 : Diagramme représentant 1’association entre syndrome métabolique et

Risque Relatif global d’événement cardiovasculaire (CV)(d’aprés Gami et al.,

2007)

Néanmoins, cette enquéte sur le syndrome métabolique incluait seulement des
étudespubliées avant 2005. Une deuxiéme méta-analyse, plus récente, s’intéressait
au risquecardio-vasculaire associé au syndrome métabolique selon la définition du
NCEP-ATP III etaussi selon la définition de 2004 de I’AHA/NHLBI. Les résultats
sont cohérents avec lapremiere méta-analyse puisqu’une fois les deux définitions
regroupees, le syndromemétabolique est associé globalement a un risque 2 fois plus
éleve de maladiescardiovasculaires (RR : 2,35), de mortalité cardiovasculaire (RR :
2,40), d’infarctus dumyocarde (RR : 1,99), ’AVC (RR : 2,27) et a un risque 1,5
fois plus élevé de mortalité toutes causes confondues (RR : 1,58). Cette étude
révele également qu’il y a peu de variation durisque entre les définitions du NCEP-

ATP Il et AHA/NHBI et que les patients nondiabétiques atteints du syndrome
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métabolique restent a risque élevé de mortalité par maladie cardiovasculaire,
infarctus du myocarde et AVC (Mattillo et al., 2010).

Les résultats des différentes études montrent donc un risque moyen 2 a 3 fois
supérieur de complications cardio-vasculaires lorsqu’un syndrome métabolique
a été diagnostiqué et ce, quelque soit la définition utilisée.

2.3.3.2.Risque de diabete

En plus de favoriser les maladies cardiovasculaires, le syndrome métabolique est
fortementassocié au développement du diabéte de type 2, lui-méme facteur de
risque important demaladies cardio-vasculaires. La présence d’une obésité androide
témoigne d’une insulino-résistance et augmente le risque de diabete de type 2
indépendamment de 1’index de masse corporelle (Lorenzo et al., 2003).

Dés 1999, c’est I’OMS qui, en intégrant comme critére dans sa définition, une
anomalie de larégulation du glucose met en exergue un risque majoré de
développer un diabéte de type 2 par la suite.

Certaines définitions du syndrome métabolique retiennent la présence d’une
hyperglycémiemodérée a jeun or, les résultats de I’Etude Prospective Parisienne
suggerent, apres un suivimeédian de 3 ans que ’hyperglycémie modeérée a jeun
(entre 6,1 et 7 mmol/l) s’accompagned’une augmentation de la prévalence du
diabéte de type 2 (Charles et al., 1996).

Quatre études (Laaksonen et al., 2002 ; Lorenzo et al., 2003 ; Resnick et al.,

2003 ; Stern etal., 2004) ont examiné le risque de développer un diabéte chez les
personnes atteintes dusyndrome métabolique selon les criteres NCEP. Le risque
relatif estimé de diabéte en présence d’un syndrome métabolique était de 2,99 (IC a

95 % 1,96 & 4,57).
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Figure 5 :Relation entre syndrome métabolique selon la définition du
NCEP-ATPIII et le Risque Relatif de diabéte

(D’apres Ford, 2005)

L’étude WOSCOPS utilisant une définition modifiée du NCEP, quant a elle
confirme que lesrisques de diabéte sont plus que triplés en présence d’un syndrome
métabolique (Sattar et al.,2003). De plus, si quatre des cinq critéres de syndrome
métabolique s’avéraient existants, lerisque d’apparition d’un diabéte de type 2 était
considérablement accru (la constatation chezun sujet, de 4 des 5 critéres du
syndrome métabolique multiplie par 24,5 le risque de devenir diabétique par
rapport aux sujets indemnes).

Ces conclusions sont egalement celles de 1’étude EPIMIL (Etude Epidémiologique
desFacteurs de Risque et du Syndrome Métabolique en Milieu Militaire) qui avait

pour but desurveiller la population militaire pendant une durée de 10 ans. La
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relation réunissantsyndrome métabolique et insulino-résistance apparait clairement
: Pinsulinémie augmenterégulierement avec I’apparition des différents criteres du
syndrome métabolique, il en résulteune élévation de la glycémie et 1’installation
d’un diabéte de type 2 (Bauduceau et al., 2005).

Au sein des définitions du syndrome métabolique, il apparait logique que la valeur
de laglycémie a jeun reste 1’¢lément le plus prédictif de la survenue d’un diabete de
type 2.Rappelons que la définition du NCEP-ATP III retient la présence d’une
hyperglycémiemodérée a jeun (> 6.1 mmol/ 1) tandis que celle de la FID retient une
glycémie a jeun> 5,6 mmol/l.

En résumé, selon les études, le syndrome métabolique augmente de 3 a 5 fois le
risque de diabete de type 2.

Pour conclure sur les risques cardio-vasculaires et de diabéte, le syndrome
métabolique préditle risque de maladies cardio-vasculaires de fagon modeste.
Cependant, il est plus fortementassocié a I'incidence du diabéte (Ford, 2005). Ceci
peut s’expliquer par le fait que lesyndrome métabolique n’intégre pas dans sa
définition plusieurs facteurs majeurs du risque cardio-vasculaire tels que 1’age, le
sexe, la consommation de tabac.

I1 existe d’ailleurs d’autres scores pour 1’évaluation générale du risque
cardiovasculaire. Parexemple, le score de Framingham utilise 1’age, le sexe, le
cholestérol total, la consommationde tabac comme critéres mais ne tient pas
compte de 1’obésité, du taux de glucose sanguin,

des triglyceérides, et des facteurs familiaux (Wannamethee et al., 2005). En le
comparant avecle syndrome métabolique, il s’est avéré que le score de Framingham
était un meilleurprédicteur de maladies coronariennes et d’accidents vasculaires
cérébraux que le syndrome métabolique, en revanche il prévoyait moins le risque

de diabete de type 2.
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2.3.3.3.Risque de cancer

De récentes méta-analyses (2012) ont démontré que les personnes atteintes d’un
syndromemeétabolique, étaient plus susceptibles de développer un cancer. En effet,
il prédisposemajoritairement, chez I’nomme au cancer du foie, de la vessie et au
cancer colorectal et chezla femme au cancer de I’endométre, du pancréas, du
sein et également au cancer colorectal (Esposito et al., 2012).

La figure 6 représente les cancers associés au syndrome métabolique par ordre
d’importancechez I’homme (foie, colon, colorectal, thyroide, rectal, vessie,
prostate, poumon, estomac) etchez la femme (endometre, rectum, pancréas, sein en
post-ménopause, foie, colorectal, colon, ovaire, thyroide, sein, vessie, estomac,

poumon).
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A

Cancer site Datasets Men RR (95 % ClI) P I?2
Liver 5 — - 1.43 (1.23-1.65) 0.000 0.0%
Colon 5 — - 1.26 (0.95-1.67) 0.112 61%
Colorectal 12 - 1.25(1.19-1.32) 0.000 35%
Pancreas 4 - 1.20 (0.80-1.80) 0.378 67%
Thyroid 2 S 1.15 (0.96-1.37) 0.130 7.8%
Rectal s ——-— 1.14 (0.91-1.43) 0.259 26%
Bladder 2 == 1.10 (1.02-1.18) 0.013 0.0%
Prostate 11 — i 1.09 (0.88-1.34) 0.438 76%
Lung 4 L 0.97 (0.69-1.36) 0.861 72%
Gastric 4 . 0.87 (0.77-1.08) 0.201 24%

— ——+—
0.5 1.0 1.5 2.0
Risk ratio (presence of metabolic syndrome)
gncer site Datasets Women RR (85 % CI) P T2
Edometrium 3 . > 1.61 (1.20-2.15) 0.001 69%
Pancreas 3 —_—— 1.58 (1.35-1.84) 0.000 0.0%
Breast PM 5 > 1.56 (1.08-2.24) 0.017 88%
Rectal 4 - > 1.52 (1.13-2.05) 0.005 35%
Liver 4 1.42 (0.80-2.52) 0.224 71%
Colorectal 10 —— 1.34 (1.09-1.64) 0.006 60%
Colon 4 = 1.33 (0.91-1.94) 0.143 70%
Ovary 2 . 1.26 (1.00-1.59) 0.054 8.8%
Breast 9 —— 1.14 (0.98-1.32) 0.088 86%
Thyroid 2 N 1.00 (0.87-1.15) 0.987 0.0%
Bladder 2 ——— 0.95 (0.79-1.13) 0.547 0.0%
Gastric 3 ——t— 0.82 (0.61-1.10) 0.178 50%
Lung 3 —_— 0.76 (0.55-1.05) 0.095 0.0%
— ——1—
0.5 10 15 2.0

Risk ratio (presence of metabolic syndrome)

Figure 6 : Classification par ordre d’importance des cancers associes au

syndrome métabolique chez I’homme et la femme (D’aprés Esposito et al.,

201
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2.3.3.4.Syndrome des ovaires polykystiques / dysfonction sexuelle

v Le syndrome des ovaires polykystique résulte d’un désordre hormonal et
peut étre unecause d’infertilité. Il se caractérise par une production accrue
d’hormones androgenes parles ovaires, ce qui cause la formation de kystes et
empéche la maturation des ovules. Lelien entre le syndrome métabolique et
le syndrome des ovaires polykystiques n’est pastout a fait compris. 1l est
probable que la résistance a I’insuline soit un facteur sous-jacentcommun a
ces deux états. Beaucoup de femmes touchées par le syndrome des
ovairespolykystiques souffrent aussi d’un exces de poids et de résistance a
I’insuline. Certainesétudes récentes ont utilisé les criteres du NCEP pour
évaluer la prévalence du syndromemétabolique chez les femmes atteintes du
SOPK. Les conclusions sont révélatrices : laprévalence du syndrome
métabolique dans le SOPK est presque deux fois plus elevée que celle
rapportée dans la population générale (Glueck et al., 2003 ; Apridonidze et
al.,2005). En revanche, le syndrome métabolique ne semble pas étre a
I’origine du SOPK.II semble que I’hyper insulinémie chez la femme, peut
accroitre la sécrétion d’androgenesovariens et favoriser leur effet biologique
réalisant le syndrome des ovaires polykystiques avec anovulation et hyper
androgeénie.

v De nombreuses études ont mis en évidence un lien entre syndrome

métabolique et la dysfonction sexuelle.

Une étude de 2005 conclut que, en comparaison avec un groupe témoin, les
patientsatteints du syndrome métabolique avaient une prévalence accrue de
dysfonction érectile(26,7 % contre 13 %) et que cette prévalence augmente avec le
nombre de composantesdu syndrome métabolique (Esposito et al., 2005). En 2008,

une ¢tude menée par la mémeéquipe estime que 1’obésité et I’exces de poids
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peuvent augmenter le risque de dysfonctionérectile de 30 a 90 % comparé a des
sujets de poids normaux. Bien que plus difficile adéceler, les désordres sexuels
chez la femme sont également une conséquence dusyndrome métabolique
(Esposito et al., 2005).

2.3.3.5.Stéatose hépatique non alcoolique

La stéatohépatite non alcoolique est une affection hépatique asymptomatique
fréquente. Lesétudes de Marchesini et al. ont montré un lien direct entre
stéatohépatite non alcoolique etinsulino-résistance/syndrome metabolique
(Marchesini et al., 2001 et 2003). De nombreuxauteurs 1’ont par la suite confirmé
sur des populations européennes ou asiatiques : lesyndrome métabolique, ou ses
différents éléments, sont prédictifs de I'apparition de troubleshépatiques
(Hamaguchi et al., 2005). Au premier stade, le syndrome métabolique entraine
unestéatose bénigne du foie. La stéatose est la conséquence de la résistance a
I’insuline enpériphérie et de 1’hyper insulinémie au niveau central. La stéatose
seule est de bon pronostic.

A un stade plus avancé, le syndrome métabolique est responsable d’une stéatose
associée aune inflammation, c¢’est ce que 1’on appelle 1’hépatitestéatosique non
alcooligue (NASH).Les complications retrouvées par la suite peuvent étre
majeures : fibroses, cirrhoses voirecarcinomes hépato-cellulaires. La fréquence de
la stéatose en cas de syndrome métaboliquedépasse 60 % alors que celle de la
NASH est de I’ordre de 20 a 30 % (Cheung et Sanyal,2009).

2.3.3.6.Désordres respiratoires et apnées du sommeil
Le syndrome d’apnée du sommeil se définit par la présence d’anomalies
respiratoiresnocturnes associées a une somnolence diurne. Sa forme obstructive ou

syndrome des apnéesobstructives du sommeil (SAOS) est liée a la survenue répétée

30 Mémoire du DES de Gynécologie Obstétrique Dr Doumbia Saleck



Epidémiologie du syndrome métabolique dans une clinique privée de Bamako a propos de 94 cas.

d’obstructions partielles oucomplétes des voies aériennes supérieures a I’origine
d’arréts respiratoires d’au moins10 secondes.

La présence conjointe d’un syndrome métabolique et des apnées obstructives du
sommeil aété appelée « syndrome Z ». Les données actuelles suggerent que le
SAOS ne peut pas justeétre une comorbidité du syndrome métabolique mais qu’un
lien plus profond les unis.La corrélation entre le syndrome d’apnées obstructives du
sommeil et hypertension artérielle,intolérance au glucose et dyslipidémie a été
demontrée dans la littérature : il existe bien uneassociation indépendante du SAOS
aux différentes composantes du syndrome métabolique

(Kono et al., 2007).Par ailleurs des études révelent que le risque de syndrome
métabolique est 9 fois plusimportant chez les patients présentant un SAS et que la
prévalence du syndrome métabolique augmente avec la sévérité du SAS (Coughlin
et al., 2004 ; Lam et al., 2006).

A T’heure actuelle, on ne sait pas si le SAOS est observé dans le cadre de la
physiopathologiede base du syndrome métabolique ou s’il induit 1'apparition des
caracteristiques du syndromemétabolique, la prévalence du SAQOS dans le
syndrome métabolique étant peu connue.

Néanmoins, plusieurs études suggerent que le SAOS pourrait étre une
manifestation du syndrome métabolique (VVgontzas et al., 2005).

2.3.3.7.Risque rénal

Comme nous 1’avons vu précédemment, le syndrome métabolique s’accompagne
d’un risqueaccru de diabéte de type 2. Or, le diabete de type 2 - et I’hypertension
artérielle - sont deuxfacteurs de risque majeurs pour I’apparition et la progression
de la maladie renale chronique.

Il serait donc intéressant de démontrer que le syndrome métabolique est une

causeindépendante de maladie rénale chronique.
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Chen et al. , en analysant les résultats de la base de données de la NHANES 111 sur
plus 6000adultes ont constaté que le risque de micro albuminurie et de maladie
rénale chronique(définie par un Débit de Filtration Glomérulaire < 60 ml / min)
est significativement plusélevé chez les patient présentant un syndrome
métabolique et que ce risque augmenteprogressivement avec le nombre de
composants du syndrome (Chen et al., 2004).

Cette méme étude révele que des taux réduits de HDL-cholestérol ou des niveaux
éleves detriglycérides ont été indépendamment associés a un risque
significativement accru de maladie rénale chronique.L’obésité est également
désignée comme un facteur indépendant de dysfonctionnement rénal :le risque
d'étre affecté par une maladie rénale chronique est plus de deux fois plus élevé
chezles patients avec un tour de taille augmenté, ce qui suggere que I'obésité peut
étre un facteur de risque indépendant de maladie rénale.Encore une fois, diabete et
d’hypertension sont trés souvent associé€s a 1’obésité ce qui renddifficile
1’établissement de relations de cause a effet entre 1’obésité et les 1ésions rénales.
Malgre la forte association entre syndrome métabolique et maladie rénale,
aujourd’hui aucune relation causale n'a été prouvee

Prise en charge du syndrome métabolique

2.4.1. Approche non pharmacologique

Différents essais d’interventions mettent en évidence qu’une régression
significative descomposants du syndrome métabolique est possible en recourant
simplement a des mesureshygiéno-diététiques. Une étude réalisée sur 224 patients
révele que pour chaque kilo perdu, lerisque de syndrome métabolique est diminué
de 8 % (Phelan et al., 2007). Le but n’est doncpas d’obtenir une réduction
pondérale spectaculaire, mais plutét modérée, progressive etdurable. L’association
d’une alimentation adaptée et d’une activité physique réguliére permettra cette
perte de poids.
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2.4.1.1.L’importance de I’alimentation

Une restriction calorique associée a une alimentation équilibréedoit étre mise en
place.Cette derniere se base sur un apport glucidique de I’ordre de 50 % avec une
réduction desglucides simples ; un apport lipidique qui ne devrait pas dépasser 30
% de I’apporténergétique total en ayant pour objectif principal de diminuer les
acides gras saturés donc lesgraisses animales ; en ce qui concerne les apports
protéiques, ils seront de 1’ordre de 20 %.Quelques études récentes ont examiné le
role du régime alimentaire et sa relation avecl’apparition du syndrome métabolique.
Les résultats, en général, ont montré qu’un régimealimentaire sain (qui comprend
notamment des céréales, du poisson, des légumineuses, deslégumes et des fruits)
est inversement associé a la survenue du syndrome métabolique chezl’adulte
(Sonnenberg et al., 2005 ; Panagiotakos et al., 2007 ; Lutsey et al., 2008 ; Leite et
Nicolosi, 2009). En revanche, la consommation d’aliments de haute densité
énergétique (c’esta dire de haute teneur en graisses et/ou riches en glucides) peut
contribuer a un apportexcédentaire de calories ce qui favorise le surpoids et
I’obésité, ainsi que le développement de maladies chroniques au fil dutemps.De
plus, des études ont montré que certains composants alimentaires influaient
directementsur le syndrome métabolique, en tant que facteurs de protection. C’est
le cas notamment des 46fruits (fibres solubles d’une maniére plus générale) mais
aussi des produits laitiers. Les principaux effets bénéfiques d'un régime
alimentaire riche en fibres chez ces patients sont lessuivants : prévention de
I'obésite, amélioration des taux de glucose et du profil lipidique. Noussavons aussi
maintenant que les fibres alimentaires peuvent favoriser le controle de la pression
artérielle (Aleixandre et Miguel, 2008).

Concernant les produits laitiers, I’étude CARDIA (Pereira et al., 2002) qui
analysait unepopulation de 3000 Ameéricains en surpoids, met en évidence que le
risque d’apparition d’unsyndrome métabolique est diminué de 72 % chez les
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personnes qui consomment le plus deproduits laitiers (5 ou plus par jour) comparé
a ceux qui en consomment le moins (moins de 2par jour). Les mémes conclusions
sont retrouvées dans la population francaise de la cohorteDESIR avec une
diminution de 40 % du risque de syndrome métabolique chez les
hommesconsommant au moins une portion de produit laitier par jour (Mennen et
al.,2000) et dansune cohorte de Téhéran montrant une réduction de 30 % de la
prévalence du syndromemeétabolique chez les plus forts consommateurs de laitages
(Azadbakht et al.,2005). Lesmécanismes a I’origine de ces effets favorables sont
concentrés autour du rdle du calciumdans la régulation du métabolisme
énergétique, mais pas uniquement. La vitamine D, lesprotéines du lait, des peptides
spécifiques et des probiotiques contribueraient aussi a 1’effet protecteur (Fumeron
etal., 2011).

Une étude comprenant 116 participants recrutés parmi les participants de 1’étude de
Téhéran(voir ci-dessus) avait pour but d’évaluer 1'effet du régime DASH - riche en
fruits et Iégumes,en calcium, potassium, magnésium, faible en graisse et en sodium
- sur les patients avec lesyndrome métabolique. Ce régime était comparé a un
groupe contr6le et a un autre régimeamaigrissant mais celui-ci contenait de plus
grandes quantités de viande rouge, de graisses saturéees, de cholestérol, et de
sucreries par rapport au régime DASH (Azadbakht et al., 2005).

Le régime DASH a entrainé une amélioration de tous les composants du
syndromemeétabolique comparativement au régime amaigrissant, cela souligne
qu’au-delas de la pertepondérale, la teneur en éléments nutritifs de 1’alimentation
consommee est également d’une grande importance.

Pour conclure sur 1I’alimentation, il est indispensable d’évoquer les nombreuses
études quis’intéressent a I’effet bénéfique du régime dit « méditerranéen » sur le
syndromemeétabolique. Cette alimentation est notamment riche en fruits, legumes,
Iégumineuses,céréales, avec une consommation modérée d'alcool,

34 Mémoire du DES de Gynécologie Obstétrique Dr Doumbia Saleck



Epidémiologie du syndrome métabolique dans une clinique privée de Bamako a propos de 94 cas.

de produits laitiers et de viandes et un 47ratio de graisse mono-insaturés/saturés
¢levé. En 2007, I’étude de cohorte prospective SUNmet en eévidence un lien inverse
entre I’adhésion a un régime méditerranéen et 1’incidencecumulative du syndrome
métabolique (Tortosa et al., 2007). Esposito et al. montrent qu'unrégime de type
méditerranéen riche en fruits et Iégumes, légumineuses, huile d'olive et huilede
noix pourrait étre efficace dans la réduction de la prévalence du syndrome
métabolique etdu risque cardio-vasculaire associé (Esposito et al., 2004). Cette
étude comparait deuxgroupes : un groupe adoptant le régime mediterranéen et un
groupe contr6le avec un apport enmatiére grasse inférieur a 30 %. Apres un suivi
de 2 ans, 44 % des patients du groupe régimeméditerranéen montraient des signes
de syndrome métabolique contre 87 % dans le groupecontr6le soit une réduction de
51 % du risque de syndrome métabolique grace au régime méditerranéen.

De plus, d’autres avantages sont attribués au régime méditerranéen : il diminuerait
de 52 %l’incidence du diabéte aprés un suivi de 4 ans (Salas-Salvado et al., 2011),
réduirait de 15 %le risque de maladies cardio-vasculaires aprés 3 mois (Vincent-
Baudry et al.,2005) etabaisserait de 35 % les accidents coronariens aigus chez les
sujets atteints de syndromemeétabolique (Pitsavos et al., 2003).

Une alimentation riche en fruits et légumes, legumineuses, céréales complétes,
produitslaitiers allégés, pauvre en graisses saturées et s’accompagnant d’une
restriction sodéemodérée peut considérablement réduire le risque d’apparition du
syndrome métabolique.

2.4.1.2.Activité physique quotidienne

La majorité des études randomisées s’intéressant au role de I’activité physique sur
lesyndrome métabolique comparait un groupe entrainement (endurance, resistance,
ou mixte) aun groupe témoin sans activité physique (Dunstan et al., 2002 ; Crist et
al., 2012; Wang etal., 2012). Toutes ces études démontrent le réle positif de
I’activité physique dansl’amélioration des paramétres associé€s au syndrome
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métabolique et au diabete de type 2. Dansl’étude HERITAGE par exemple, sur les
105 participants atteints du syndrome métaboliqueau depart, 30,5 % (32
participants) ne rentrait plus dans les criteres du syndrome métaboliqueaprés un
entrainement aérobie pendant 20 semaines (Katzmarzyk et al., 2003).

Plus précisément, les données suggerent qu’un sport d’endurance est le mode
d'exercice leplus efficace pour améliorer le syndrome métabolique
comparativement a un sport derésistance, caractéris¢ par une courte durée d’activité
mais intensive (Bateman et al., 2011).

Dans les groupes exer¢ant une activité d’endurance, la pression artérielle systolique
a étésignificativement réduite (Earnest et al., 2014). Cependant, un sport de
résistance agitefficacement sur le controle glycémique et la sensibilité a I’insuline

(Cauza et al., 2005 ;

Eriksson et al., 1998). L’association d’un entrainement résistance et endurance
sembleétre la combinaison la plus adaptée pour améliorer les paramétres du
syndrome métabolique etplus particulierement pour réduire significativement le
tour de taille (Earnest et al., 2014).Bien évidemment la prévention du syndrome
métabolique fait intervenir de multiplesparameétres et associer activité physique
réguliere et alimentation équilibrée permet de réduired’autant plus le risque de voir
apparaitre des anomalies métaboliques. Ainsi, dans le DiabetesPrevention Program
le but de I’étude était d’obtenir une réduction de poids d'au moins 7 %chez des
sujets grace a un régime sain, faible en calories et en gras et a une activité
physiqued'intensité modérée, comme la marche rapide, a raison d’au moins 150
minutes par semaine.

L'incidence du syndrome métabolique a été réduite de 41 % dans le groupe «
diététique plusexercice » comparativement au groupe témoin (Orchard et al.,

2005).L'exercice physique est considéré comme une intervention importante et les
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recommandationsactuelles reposent sur une activité physique réguliére d'intensité
modérée pendant au moins30 minutes en continu au moins 5 jours par semaine
(idéalement 7 jours par semaine). Le maintien de I'adhésion a long terme reste
néanmoins un defi.

2.4.1.3.Le sevrage tabagique

Les fumeurssont plus a risque que les non-fumeurs de développer une résistance
al'insuline (Facchini et al., 1992 ; Ronnemaa et al., 1996) et par la suite un diabéte
(Foy et al., 2005). De plus, la consommation de tabac entraine une diminution du
taux de HDL et une augmentation des taux de LDL et de triglycérides (Lee et al.,
2005).

Par conséquent, le tabagisme peut aussi étre considéré comme un important facteur
de risquemodifiable du syndrome métabolique. Il est donc important de prévenir
I'initiation au tabacchez les jeunes adultes et de mettre en place des programmes de
sevrage tabagique pour lespatients fumeurs avec un syndrome métabolique ou ses
composants individuels (Dzien et al.,2004).

Dans une étude réalisée sur une population de portoricains, les chances de voir se
développerun syndrome métabolique étaient 2,24 fois plus grandes chez les gros
fumeurs (consommantau moins 20 cigarettes par jour) que chez les non fumeurs, et
ce risque accru semblait étre lié a des anomalies des triglycérides et du HDL-
cholestérol (Calo et al., 2012).

Par ailleurs, laprévalence du syndrome métabolique était plus élevée chez les
anciens fumeurs que chez lesfumeurs actuels. 1l a été constaté que le syndrome
métabolique persiste pendant au moins10 ans chez les personnes qui fumaient 20
cigarettes ou plus par jour avant d’arréter, et plusde 20 ans chez ceux qui fumaient
40 cigarettes ou plus par jour (Wada et al., 2007).

Non seulement le fait de fumer contribue a I’apparition du syndrome
métabolique, maisun passé de fumeur accentue encore ce risque. Une
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intervention diététique s’avere alorsindispensable pour lutter contre I’aggravation
du syndrome métabolique a 1’arrét du tabac.

2.4.2. Approche pharmacologique

La recherche de nouvelles cibles moléculaires pharmacologiques pour le traitement
dusyndrome métabolique et ses composantes suscite de nombreux espoirs. En
attendant, iln’existe pas de pharmacothérapie spécifique pour les sujets atteints par
ce syndrome. Chaquecomposant du syndrome métabolique est donc pris en charge
de facon indépendante.Néanmoins, ce sont les médicaments qui ciblent I’obésité et
I’insulinorésistance qui semblent Etre les thérapies les plus prometteuses pour ce
syndrome.

2.4.2.1.Pré-diabéte

Le traitement médicamenteux de I'hyperglycémie chez les patients atteints du
syndromemeétabolique consiste typiguement en un agent augmentant la sensibilité a
I'insuline, tel que laMetformine. Certaines études suggérent que la Metformine,
combinée a des changements dumode de vie (Orchard et al., 2005), a des agonistes
PPAR tels que les fibrates(Nieuwdorp etal., 2007) ou aux thiazolidinediones
(Derosa et al., 2007) peut aider a inverser lesmodifications physiopathologiques du
syndrome métabolique. La Metformine diminue laproduction de glucose
hépatique, diminue I'absorption intestinale du glucose, etaugmente
I'absorption du glucose dans les tissus périphériques (muscle et adipocytes).
Ils’agit d’un médicament de premiere ligne pour les patients obeses et qui souffrent
de diabétede type 2. La Metformine a également des propriétes anti-
inflammatoires modestes(Krysiak et Okopien, 2012) et réduit le risque de voir
apparaitre un diabéte chez un individuatteint du syndrome métabolique ; son

utilisation devrait donc étre systematiquementpreconisée chez ces sujets et plus
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particulierement quand une hyperglycémie modérée a jeun ou une intolérance au

glucose est constatée.

2.4.2.2.Dyslipidémie

Les statines, médicaments inhibiteurs de PHMG-Co0A réductase, et les fibrates,
agonistesPPARs ( Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) sont des agents
pharmacologiques dechoix dans le traitement de la dyslipidémie du syndrome
métabolique. L’association d’unestatine et d’un fibrate peut étre recommandée pour
contrbler la dyslipidémie athérogéene dansle syndrome métabolique, ces
médicaments ayant deux cibles pharmacologiques biendistinctes.

Des ¢tudes prospectives, randomisées comme 1’é¢tude COMETS

(COmparative study withrosuvastatin in subjects with Metabolic Syndrome) ou
MERCURY | (Measuring EffectiveReductions in Cholesterol Using Rosuvastatin
TherapY 1) attestent que les statines ameliorant les dyslipidémies athérogenes chez
les personnes atteintes du syndrome métabolique(Deedwania et al., 2005 ;
Stalenhoef et al., 2005 ; Stender et al., 2005).Bien que l'utilisation des statines pour
la prévention primaire chez les sujets présentant unrisque faible de maladies cardio-
vasculaires reste discutable (Koo, 2014), chez les personnes arisque éleve de
maladies cardio-vasculaires, le traitement par les statines a
démontrésystématiquement une réduction significative de la mortalité associée
(Pyorala et al., 2004).Hormis leur action sur le cholestérol ; les statinesdiminuent
le stress oxydatif et améliorentla fonction endothéliale (Liao, 2002) et possédent
également des propriétés anti-inflammatoires (Meyer-Sabellek et Brasch, 2006).
Néanmoins, plusieurs méta-analysesrécentes d'essais randomises controles
suspectent un risque de plus grande résistance al’insuline apres traitement par
statines (Preiss et al., 2011). Les mécanismes par lesquels lesstatines aggravent

I'insulino-résistance n'ont pas €té entierement élucidés. Chez des patientspré-
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diabétiques, ce mécanisme pourrait précipiter la transition du prédiabéte au
diabete(Ridker et al., 2012). Un autre inconvénient est la prise de poids récemment
décrite chez des patients traités par statines (Sugiyama et al., 2014).

Les fibrates quant a eux, sont des agonistes PPARs ( Peroxisome Proliferator-
ActivatingReceptors) utilisés dans le traitement des dyslipidémies, en particulier
chez des patientsprésentant une hypertriglycéridémie et de faibles taux de HDL-
cholestérol (Zambon et al.,2006). Le Fénofibrate améliore également la fonction
endothéliale des patients atteints dusyndrome métabolique, autre mécanisme
potentiel de protection contre les maladies cardiovasculaires (Kilicarslan et al.,
2008).

2.4.2.3. Hypertension artérielle

Le systeme rénine-angiotensine n’est pas étranger a 1’insulino-résistance et la
dysfonctionendotheéliale touchant les personnes atteintes de syndrome métabolique
(Henriksen etPrasannarong, 2013). En effet, I’angiotensine II inhibe les signaux
insuliniques et entraine unstress oxydatif qui aggrave I’hyperglycémie et
I’athérosclérose (Shatanawi et al., 2011). Parconséquent, les inhibiteurs du systéeme
rénine-angiotensine tels que les inhibiteurs del’enzyme de conversion (IEC) ou
lesantagonistes du récepteur de I’angiotensine II (ARAII) sont des agents
thérapeutiques majeurs dans la prise en charge du syndrome métabolique.Une
¢tude de 2013 analysait I’effet des inhibiteurs du systéme rénineangiotensine (IEC
etARA II) sur I’incidence des maladies cardio-vasculaires chez des patients
hypertendus, agésde plus de 65 ans et présentant un syndrome métabolique défini
selon le NCEP-ATP III.Comme on peut s’y attendre 1’utilisation de ces
médicaments était associée a une diminutiondu risque d’événements cardio-
vasculaires par rapport a d’autres antihypertenseurs.Les inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine sont donc de bonne indication dans letraitement de
I'nypertension artérielle chez les personnes atteintes de syndrome métabolique.
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2.4.2.4.Les médicaments de I’obésité

Certains médicaments ont été proposés plus particulierement car ils

favorisent la perte pondérale :

L’Orlistat (Xénical®), est un inhibiteur des lipases gastro-intestinales

qui inhibe I’absorptiondes graisses de 30 %. Il faut I’associer a un

régime pauvre en graisses et a un supplémentvitaminique liposoluble.

L’¢tude prospective randomisée en double aveugle XENDOS¢tudiait

I’effet de 1’association d’un traitement par 1'Orlistat a des changements

dans le stylede vie sur la prévention du diabéte de type 2 chez des

patients obéses (Torgerson et al., 2004).

La perte de poids moyenne a un an était significativement plus élevee avec
1'Orlistat qu’avec le placebo (10,6 kg conte 6,2 kg respectivement). 11 en est de
méme pour la perte de poids a4 ans (5,8 contre 3,0 kg perdus). Cette étude met
également en évidence aprés4 ans, uneréduction du risque de diabéte de type 2
de 37,3 % dans I’ensemble du groupe traité parOrlistat et de 52 % dans le sous-
groupe présentant une diminution de la tolérance au glucose.D’autres paramétres
tels que la pression artérielle, le tour de taille et le taux deLDL-cholestérol ont
également été ameliorés de facon significative.

La Sibutramine (Reductil®), de structure apparentée aux amphétamines est un
inhibiteur dela recapture de la sérotonine et de la noradrénaline qui augmente la
satiété. Une diminution depoids de 4,6 % était obtenue apres un an de traitement.
En revanche, aucune amélioration dela glycémie ou du taux de cholestérol n’était
observée (Padwal et Majumdar,2007). De plus,I’hypertension artérielle et
I’augmentation de la fréquence cardiaque, effets indésirablesfréquents, on conduit,
en 2010, a un arrét de commercialisation de la Sibutramine en Europe et aux Etats-
Unis.Le Rimonabant (Acomplia®), antagoniste des récepteurs cannabinoides de
type 1 a étéévalué dans un vaste programme de phase 3, le programme RIO
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(Rimonabant In Obesity andrelated disorders) (Després et al, 2005), chez plus de
6600 patients obéses ou en surpoids,suivis pendant 1 a 2 ans. En comparaison avec
le placebo, le Rimonabant augmentait la pertede poids, réduisait le périmétre
abdominal, augmentait le taux de HDLcholestérol, diminuaitle taux de
triglycérides, réduisait 1’insulino-résistance et atténuait la prévalence du
syndromemétabolique. Cependant en raison d’effets indésirables
neuropsychiatriques graves a typed'anxiété, de dépression, de modification de
I'numeur, ou d'insomnie, son autorisation de mise sur le marché a été suspendue en
2008.

On peut également citer un agoniste du Glucagon Like Peptide 1, le liraglutide qui
nonseulement améliore significativement le contrdle de la glycemie ainsi que la
résistance al’insuline chez les patients atteints d’un diabéte de type 2, mais qui
dispose ¢galement d’uneindication dans 1’obésité et ce, parce qu’il ralentit la
vidange gastrique et entraine une sati¢té plus rapidement, a 1’origine d’une
réduction de la prise alimentaire.

3.Les compléments alimentaires

3.1.Définition

La notion de complément alimentaire est relativement récente. Elle a été définie par
ladirective européenne 2002/46/CE du Parlement européen, transposée en droit
francais par ledécret du 20 mars 2006 : « On entend par compléments alimentaires
les denrées alimentairesdont le but est de compléter le régime alimentaire
normal et qui constituent une sourceconcentrée de nutriments ou d'autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologiqueseuls ou combineés ». La
législation ajoute également qu'ils sont « commercialisés sous formede doses, a
savoir les formes de présentation telles que les geélules, les pastilles, lescomprimés,
les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, lesampoules
de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes analogues
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depréparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurees de
faible quantité » (LegiFrance, 2006).Les nutriments retrouves dans les
compléments alimentaires sont des vitamines (vitamines A,B1, B2, B3, B5, B6, B8,
B9, B12, C, D, E, K) et des minéraux (calcium, magnésium, fer,cuivre, iode, zinc,

manganese, sodium, potassium, chrome, chlorure, phosphore, sélénium...)

Les compléments alimentaires peuvent également contenir des plantes (sont
exclues de ce cadre les plantes destinées a un usage exclusivement

thérapeutique).

3.2. Quelles justifications ?

La consommation de compléments alimentaires a augmenté dans la population
francaisedepuis quelques années. Pourtant, les carences effectives en nutriments
sont tres rares et pourune grande majorité de la population, une alimentation
équilibrée permet d’apporter 1’essentiel des nutriments nécessaires pour couvrir les
besoins.Néanmoins, dans certaines catégories particuliéres de la population plus
souvent carencées,comme les femmes enceintes, les personnes agées, les individus
en situation de grandeprécarite, les sujets en surpoids et les fumeurs, par exemple,
des supplémentations envitamines, minéraux et autres nutriments par les
compléments alimentaires peuvent présenter un intérét.De méme, certains
nutriments specifiques (vitamine D, Fer) sont parfois apportés en
quantitéinsuffisante par 1I’alimentation et les conséquences de ce déficit peuvent
étre déléteres. Parexemple, une étude menée par I’Institut de Veille Sanitaire
(InVS) a réveélé que pres de 80 %de la population frangaise souffrirait d’une
insuffisance en vitamine D, ce qui constituerait unfacteur de risque d’anomalies
osseuses, d’ostéoporose, voire d’affections chroniques comme les maladies cardio-

vasculaires ou les cancers (Vernay et al., 2012).
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Si I’on s’intéresse maintenant aux Etats-Unis, ou la prévalence du syndrome
métabolique estbien plus élevée qu’en France, le constat est bien différent. En effet,
les habitudes alimentairessont dominées par la consommation d’aliments
généralement peu codteux, de haute densitéénergétique, pauvres en vitamines et
minéraux. Un pourcentage important de la populationaméricaine a en effet, des
apports en vitamines A, C, D, E, calcium, magnésium, potassium etvitamine K
inférieurs aux apports journaliers recommandes (Fulgoni et al., 2011).

D’une fagon générale, les déficits en vitamines, minéraux et oligo-éléments
peuvent entrainerasthénie, vulnérabilité au stress, diminution de la concentration et
des facultés intellectuelles,vieillissement prématuré, altérations de la peau mais
aussi une diminution des défensesimmunitaires, un risque plus grand d'ostéoporose,
et une augmentation importante du risquecardio-vasculaire (Ames, 2006). Une
étude suedoise vient etayer cette théorie: dans unepopulation consommant peu de
fruits et légumes avec de surcroit une alimentation pauvre enacide folique,
I'utilisation d'une faible dose de suppléments en vitamines est associée a un risque
beaucoup plus faible d’infarctus du myocarde (Holmquist et al., 2003).De recentes
¢tudes s’accordent a dire que 1’on peut prévenir un certain nombre de problémesde
santé avec les compléments alimentaires. L’anémie ferriprive peut étre évitée par la
prisede fer, les anomalies de fermeture du tube neural diminuent avec la prise
d’acide folique chezla femme enceinte, la vitamine B12 limite les troubles cognitifs
chez les sujets ages de plus de65 ans et la vitamine D est largement utilisée pour
prévenir 1’ostéoporose.

Cependant, lesrésultats des €tudes qui s’intéressaient a 1’utilité¢ des compléments
alimentaires dans laprévention des maladies cardio-vasculaires et des cancers sont
assez contradictoires. [In’existe donc pas de recommandation actuelle qui
encourage la prise systématique de cescompléments dans le but de prévenir ces
maladies (Ward E, 2014) ; d’autant plus que,nécessaires au bon fonctionnement de
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notre organisme, vitamines et minéraux en exces peuvent entrainer de graves
pathologies.

Des risques aux indications

Les données sont encore une fois contradictoires mais selon certaines études
uneconsommation abondante de compléments alimentaires (acide folique, fer,
cuivre notamment)serait associée a un risque de mortalité plus élevé (Mursu et al.,
2011). Les complémentsalimentaires sont €également mis en cause dans 1’apparition
de certains cancers : 1’utilisationde -carotene, lutéine et rétinol a long terme serait
associée a un risque accru de cancer dupoumon, en particulier chez les personnes a
haut risque (Satia et al., 2009). L’administrationréguli¢re d’un fort dosage de
vitamine E augmenterait le risque de cancer de la prostate chezdes hommes sains
(Klein et al., 2011). Enfin, une prise trop importante de vitamine A
pourraitaugmenter le risque de problemes osseux (dont les fractures de la hanche)
(Michaélsson et al.,2003).

En conclusion, de nombreuses études observationnelles ont été menées mais il y
avaitprobablement trop de variables confondantes telles que les variations au sein
des populations,les doses administrées, les fréquences de prise et surtout la nature
des vitamines ou minérauxinclus, pour évaluer précisement les effets positifs ou
négatifs des compléments alimentaires.Une chose est sdre, il vaut mieux éviter des
prises prolongées, répétées ou multiples au coursde 1’année de compléments
alimentaires sans 1’avis d’un professionnel de santé, respecter lesconseils de prise
fixés par le fabricant et signaler tout effet indésirable consécutif a la prise a un
professionnel de santé.Par ailleurs, il est évident qu’il faut tenir compte de 1’age, du
sexe et des antécédentsmédicaux d’une personne ainsi que de la qualité de son
régime alimentaire avant de conseillerun complément alimentaire pour éviter des

interactions ou un dépassement des apports journaliers recommandés.
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C’est I’évaluation de la balance bénéfice - risque qui permettra de prendre une
décision.

3. Méthodes et patientes

1. Cadre d’étude

L’¢tude s’est déroulée a la clinique ALGI situé a Quizambougou Rue Titi Niaré

Porte 1427 Bamako Mali. Le personnel est compose de :

e Trois consultants,

e Un Médecin Biologiste,

e Cing pharmaciens,

¢ Six Biologistes spécialisees,
e Sept techniciens supérieurs,
e Trois infirmiers

e Trois secrétaires,

e Trois manceuvres,

e Un informaticien

Ce personnel est réparti entre les sections
Hématologie
Biochimie

Parasitologie

Immunologie

v
v
v
v' Bactériologie
v
v" Biologie moléculaire
v

Virologie.
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2. Période d’étude

L’étude s’est déroulée sur une période de 18mois allant du 1 Janvier 2017 au 30
Juin 2018.

3. Type d’étude

Il s’agit d’une étude transversale.

4. Population d’étude

La population est constituée de toutes les patientes qui ont constaté dans 1’Unité de
Gynécologie et d’Obstétrique de la Clinique ALGI.

Il s’agit de 94 patientes qui ont pu réaliser un Bilan biologique incluant un
lipogramme.

5. Echantillonnage

5.1 La taille de I’echantillon :

Il s’agissait d’un recrutement exhaustif repondant a la loi de la probabilité normale.

5.2. Critéres d’inclusion

- Les femmes recues en constation gynécologiques

- Aucun régime alimentaire thérapeutique particulier
- Ayant réalisé un lipidogramme

- Toutes les femmes en surpoids ou obese

- Toutes les femmes hypertendues

-Toutes les femmes diabétiques
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5. 3 Criteres de non inclusion

e Les femmes n’ayant pas réalisé¢ de Bilans

e Les dossiers inexploitables

6. Le déroulement de I’étude

a. Description générale

Nous avons procedé a une sensibilisation apres avoir réunis les dossiers.

Une fois le consentement éclairé obtenu elles ont bénéficié un examen clinique et
paraclinique dont le lipidogramme.

Un interrogatoire téléphonique a été nécessaire pour certaines patientes.

Pour poser le diagnostic du syndrome métabolique, nous avons utilisé dans notre
étude la définition du NCEP.ATP Il selon laguelle au moins 3 des cing criteres
sont nécessaires pour poser le diagnostic.

b. Technique des examens

Les examens biologiques ont été réalisés a la clinique a partir d’un prélévement du
sérum ou du plasma selon les techniques standard de ponction veineuse dans des
tubes en verre ou en plastique. Le kit de réactifs

REF : 7D62-21.

Les échantillons prélevés ont subi des procedures de dosage soit par dilution
automatique ou par dilution manuelle avec des criteres bien définis.

La calibration de I’appareil est stable pendant 30 jours et la qualité de contrdle
suivait la procédure recommandée par Abott.

Le laboratoire suivait les recommandations relatives au valeur des lipides pour la

population analysée. (Voir fiches techniques en annexe).
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7. Collecte des donneées

7.1. Source des données :

Les données ont été recueillies a partir d’une base de donnée de laboratoire
d’analyse biologique, I’examen clinique et dossiers des malades.

7.2. Technique de collecte des données

Nous avons collecté les données sur des fiches d’enquétes en faisant la lecture de la
base des donné€es du laboratoire d’analyse et de 1’examen clinique.

8. Variables

Les variables étudiées au cours de cette etude : 1’age, la glycémie, I’hyperglycémie,
le cholestérol total, le cholestérol LDL, le Cholestérol HDL, I’'IMC, le triglycéride,

la pression artérielle.
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8.1. Liste des variables

Tableau 1 : Liste des variables

Nom Etiquette Unité
AGE Age de la femme an
G Glycémie g/l
HYPE1 Hyperglycémie mesurée apres 1 heure g/l
HYPE2 Hyperglycémie mesurée apres 2 heure g/l
HYPE3 Hyperglycémie mesuree apres 3 heure o/l
CHO Cholesterol total o/l
HDL High density lipoprotein cholesterol g/l
LDL Low density lipoprotein cholesterol g/l
Ratio entre le cholestérol total et le High density lipoprotein
CHOL/HDL cholesterol
POIDS Poids de la femme Kg
TAILLE Taille de la femme m
IMC Indice de Masse Corporelle Kg/m?
Smet Syndrome métabolique
HTA Hypertension arterielle mmhg

9. Analyse et traitement des données :

Avant la production des tableaux statistiques presque toutes les variables ont sui

des transformations afin de mieux faciliter les analyses.

Les variables étaient continues au départ mais apres transformations, elles sont

devenues normales avec plusieurs modalités.

Les conditions de transformation ont été basées sur les critéres définissant le

syndrome métabolique.
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En effet un individu est considéré a risque lorsque son bilan révéle une glycémie >
1g/l, un HDL — cholestérol bas (HDL< 0,5) et un IMC supérieur a 25 kilogramme
par metre carré (IMC > 25 kg/m2). la pression artérielle > 130/85mmhg. La
variable Smet pour syndrome métabolique a été créée a partir de ses criteres.
C’est une variable a deux modalités :

Sujet a risque et

Sujet sans risque

L’ensemble de variables et les modalités ainsi que les critéres de définition de ces
modalités sont consignés dans le tableau ci-apres.

L’ensemble de variables et les modalités ainsi que les critéres de définition de ces

modalités sont consignés dans le tableau ci-apres.

Variables Modalites Critéres
]<--, 25] Moins de 26 ans
125, 35] Entre 26 et 35 ans
Classe d'age
135, 45] Entre 36 et 45 ans
145, -->[ 45 ans et plus
Glycémie a jeun <
G <19/l
o 19/l
Glycémie a jeun S
Glycémie a jeun
G >=1g/l
>=1g/I
Hyperglycémie mesurée apres taux élevé HYPE >= 2¢g/I
1 heure taux normal HYPE < 2g/I
Hyperglycémie mesurée apres taux éleve HYPE >= 2¢/I
2 heure taux normal HYPE < 2¢g/I
Hyperglycémie mesurée apres taux élevé HYPE >= 2¢g/I
3 heure taux normal HYPE < 2¢g/I
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) CHOL>2,8¢/I CHOL>2,8¢/I
Cholesterol total
CHOL<=2,8¢/I CHOL<=2,8¢/I
_ o _ HDL-cholestérol bas HDL < 0,5
High density lipoprotein
HDL-cholestérol
cholesterol HDL >=0,5
normal
LDL-cholestérol
o _ LDL < 1,69/l
Low density lipoprotein normal
cholesterol LDL-cholestérol
o LDL > 1,69/l
éleve
Cholesterol total divise par Standard CHOL/HDL < 4,44
HDL Anormal CHOL/HDL >= 4,44
Maigreur IMC < 18,5
_ Poids Normal [18,5; 25]
Indice de Masse Corporelle .
Surpoids [25; 35]
Obésité Plus de 30

Syndrome métabolique

Sujet a risque

G>=1g/let HDL < 0,5 ¢/l
et IMC > 25 kg/m?

Sujet sans risque

Autrement

HTA

Hypertension

artérielle

mm hg

10.La limite de ’étude :

Nous n’avons pas pu faire certaines tests statistiques eu égard a la taille limitée de

notre échantillon (les intervalles de confiance, et autres tests paramétriques ).
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11. Considérations éthiques

Le consentement éclairé a été obtenu de chaque participant avant leurs
recrutements. Toutes les données ont été recueillies, enregistrées et analysées dans
la confidentialité en gardant I’anonymat. Le strict respect de 1’intimité et la

confidence des patientes ont été de regles.
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4. RESULTATS

1.1. Liste des tableaux

1.1.1. Analyse univariée

Tableau 1 : Proportion de femmes selon les modalités des différentes variables

Variables Modalites Effectif| Proportion
]<--, 25] 20 21,3%
125, 35] 33 35,1%
Classe d'age 135, 45] 19 20,2%
145, -->[ 22 23,4%
Sous-total 94 100,0%
Glycémieajeun<1g/l| 41 43,6%
L Glycémie a jeun
Glycémie a jeun 53 56,4%
>=1g/
Sous-total 94 100,0%
_ taux éleve 72 76,6%
Hyperglycémie mesurée apres 1
taux normal 22 23,4%
heure
Sous-total 94 100,0%
o ) . taux éleve 12 12,8%
Hyperglycémie mesurée apres 2
taux normal 82 87,2%
heure
Sous-total 94 100,0%
_ taux éleve 9 9,6%
Hyperglycémie mesurée apres 3
taux normal 85 90,4%
heure
Sous-total 94 100,0%
CHOL>2,8¢g/I 2 2,1%
Cholesteérol total
CHOL<=2,8¢/I 92 97,9%
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Sous-total 94 100,0%
HDL-cholestérol bas 78 83,0%
High density lipoprotein HDL-cholestérol
cholesterol normal o L%
Sous-total 94 100,0%
LDL-cholestérol
18 19,1%
Low density lipoprotein normal
cholesterol LDL-cholestérol élevé | 76 80,9%
Sous-total 94 100,0%
Standard 21 22,3%
Cholestérol total divisé par HDL Anormal 73 77,7%
Sous-total 94 100,0%
Maigreur 0 0,0%
Poids Normal 39 41,5%
Indice de Masse Corporelle Surpoids 34 36,2%
Obésité 21 22,3%
Sous-total 94 100,0%
Sujet sans risque 53 56,4%
Syndrome métabolique Sujet a risque 41 43,6%
Sous-total 94 100,0%
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1.1.2. Analyse bivariéee

Tableau 2 : Répartition des femmes selon I'lMC et la classe d'age

Classe
d'age ]<--, 25] | 125, 35] | ]35, 45] | ]45,-->[ | Total
IMC
Poids Effectif 6 13 9 11 39
Normal Proportion 6,4% 13,8% 9,6% 11,7% 41,5%
_ Effectif 8 14 4 8 34
Surpoids _
Proportion 8,5% 14,9% 4,3% 8,5% 36,2%
_ Effectif 6 6 6 3 21
Obésite _
Proportion 6,4% 6,4% 6,4% 3,2% 22,3%
Effectif 20 33 19 22 94
Total _
Proportion | 21,3%  351%  20,2%  23,4% | 100,0%
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Tableau 3 : Répartition des femmes selon I'lMC et le LDL-cholestérol

LDL LDL-cholestérol LDL-cholestérol
o Total
IMC normal éleve
Poids |Effectif 7 32 39
Normal |Proportion 7,4% 34,0% 41,5%
_ Effectif 6 28 34
Surpoids _
Proportion 6,4% 29,8% 36,2%
_ Effectif 5 16 21
Obésite _
Proportion 5,3% 17,0% 22,3%
Effectif 18 76 94
Total _
Proportion 19,1% 80,9% 100,0%
Tableau 4 : Répartition des femmes selon I'lMC et le cholestérol total
CHOL
CHOL>2,8g/l |CHOL<=2,8¢/I Total
IMC
Poids |Effectif 1 38 39
Normal |Proportion 1,1% 40,4% 41,5%
. Effectif 1 33 34
Surpoids _
Proportion 1,1% 35,1% 36,2%
_ Effectif 0 21 21
Obesité _
Proportion 0,0% 22,3% 22,3%
Effectif 2 92 94
Total _
Proportion 2,1% 97,9% 100,0%
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Tableau 5 : Répartition des femmes selon I'lMC et le HDL-cholestérol

HDL HDL-cholesterol HDL-cholesterol
Total
IMC bas normal
Poids Effectif 31 8 39
Normal |Proportion 33,0% 8,5% 41,5%
_ Effectif 30 4 34
Surpoids _
Proportion 31,9% 4,3% 36,2%
_ Effectif 17 4 21
Obésité _
Proportion 18,1% 4,3% 22,3%
Effectif 78 16 94
Total _
Proportion 83,0% 17,0% 100,0%
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Figure 1 : Proportion des femmes susceptibles d'étre atteinte du syndrome

métabolique ou non suivant I'IMC

Indice de Masse Corporelle
M Poids Mormal
B surpoids
O obésite
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Tableau 6 : Proportion des femmes susceptibles d'étre atteinte du syndrome

métabolique ou non suivant le cholestérol total

CHOL
CHOL>2,8¢/I CHOL<=2,8g/l | Total
Smet
Sujetsans | Effectif 2 51 53
risque Proportion 2,1% 54,3% 56,4%
_ _ Effectif 0 41 41
Sujet a risque _
Proportion 0,0% 43,6% 43,6%
Effectif 2 92 94
Total _
Proportion 2,1% 97,9% 100,0%

Tableau 7 : Proportion des femmes susceptibles d'étre atteinte du syndrome

métabolique ou non suivant le HDL-cholestérol

HDL HDL-cholestérol HDL-cholesterol
Total
Smet bas normal
Sujet sans | Effectif 37 16 53
risque Proportion 39,4% 17,0% 56,4%
o Effectif 41 0 41
Sujet a risque _
Proportion 43,6% 0,0% 43,6%
Effectif 78 16 94
Total _
Proportion 83,0% 17,0% 100,0%
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Tableau 8 : Proportion des femmes susceptibles d'étre atteinte du syndrome

métabolique ou non suivant le LDL-cholestérol

LDL LDL-cholestérol LDL-cholestérol
o Total
Smet normal eleve
Sujet sans | Effectif 15 38 53
risque Proportion 16,0% 40,4% 56,4%
_ _ Effectif 3 38 41
Sujet a risque )
Proportion 3,2% 40,4% 43,6%
Effectif 18 76 94
Total _
Proportion 19,1% 80,9% 100,0%

61 Mémoire du DES de Gynécologie Obstétrique

Dr Doumbia Saleck




Epidémiologie du syndrome métabolique dans une clinique privée de Bamako a propos de 94 cas.

Figure 22 : Répartition des femmes selon I'lMC et le niveau de la glycémie a jeun
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Figure 3 : Hyperglycémie apres Olheure
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Figure 4 : Hyperglycémie aprés 02 Heures et 03 Heures

Hyperglycémie mésuré aprés 2 heure

Wtaus levé

Bisucromel Hynerglycémie mésuré aprés 3 heure

Wtous vt
Wtauy rormdl

64 Mémoire du DES de Gynécologie Obstétrique Dr Doumbia Saleck



Epidémiologie du syndrome métabolique dans une clinique privée de Bamako a propos de 94 cas.

Figure 4 : Cholestérol total divise par HDL

30

60

40

Pourcentage

20

Standard Anormal

65 Mémoire du DES de Gynécologie Obstétrique Dr Doumbia Saleck




Epidémiologie du syndrome métabolique dans une clinique privée de Bamako a propos de 94 cas.

Figure 5 : Syndrome métabolique
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Tableau 9 : Proportion des femmes selon les catégories de I'Hypertension artérielle

Catégorie Effectif Proportion
Optimal 16 17,0%
Normal 47 50,0%
Normale haute 11 11,7%
Légere 15 16,0%
Modérée 5 5,3%
Sévere 0 0,0%
Total 94 100,0%
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Tableau 10 : Proportion des femmes susceptibles d'étre atteinte du Smet selon les

catégories de HTA

Smet ) _ .
Sujet sans risque Sujet a risque Total

HTA

Effectif 9 7 16
Optimale

Proportion |56,3% 43,8% 100,0%

Effectif 30 17 47
Normale

Proportion |63,8% 36,2% 100,0%
Normale Effectif 4 7 11
haute Proportion |36,4% 63,6% 100,0%

Effectif 9 6 15
Légere

Proportion |60,0% 40,0% 100,0%

Effectif 1 4 5
Modéree

Proportion |20,0% 80,0% 100,0%

Effectif 53 41 94
Total

Proportion |56,4% 43,6% 100,0%

Ce tableau s’interpréte comme suite :
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Parmi les femmes chez qui une HTA optimale est observée, 56,4% ne risquent pas
de développer un syndrome métabolique tandis que 43,8% d’entre elles risquent

d’en développer.

Par ailleurs, 80% des femmes soufrant d’'une HTA modérée risquent d’étre atteintes

du syndrome métabolique.
Ainsi de suite. ..

Tableau 11 : Test d'indépendance du Chi2 entre quelques variables
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Variables Age G IMC HDL HTA Smet

Chi2 282,000 |3,776 5,105 12,321 |17,824 3,690
Age

Pr 0,000 0,287 0,530 0,006 0,121 0,297

Chi2 94,000 |59,311 (1,199 4,620 56,253
G

Pr 0,000 0,000 0,273 0,329 0,000

Chi2 188,000 |1,063 6,551 52,130
IMC

Pr 0,000 0,588 0,586 0,000

Chi2 94,000 (4,661 14,916
HDL

Pr 0,000 0,324 0,000

Chi2 376,000 |5,624
HTA

Pr 0,000 0,229

Chi2 94,000
Smet

Pr 0,000

Le Ainsi de suite...

Tableau donne la matrice du test d’indépendance de Chi2 entre les variables. Le
test est significatif au seuil de 5%, donc, peut-on considérer qu’il y a dépendance
entre deux variables lorsque la valeur de la probabilité Pr est inférieure ou égale a

0,05. Ainsi, peut-on constater par exemple que les variables HDL et Age sont
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dépendantes (Chi2 = 12,321 ; Pr = 0,006), par contre, les variables IMC et Age sont
indépendantes (Chi2 = 5,105 ; Pr = 0,530).

Il est évident qu’une variable est dépendante d’elle-méme, ¢’est pourquoi sur la
diagonale, toutes les probabilités sont inférieures a 0,05. (NB : On peut s’en passer

de la diagonale de cette matrice).
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5. COMMENTAIRES ET DISCUSSION :

1.Profil clinico biologique du syndrome métabolique

La presente étude est la prémiére au Mali et en Gynéco-Obstétrique pour
identifier les facteurs de risque du syndrome métabolique.

Dans notre étude le syndrome métabolique existait chez 43,6%. Avec une
forte réelation de dépendance entre 1’age et le cholestérol HDL (P= 0,006).

Ce qui fait que environs un quart de nos sujets étaient un age supérieur a
45ans. L.’age avance est un facteur de risque d’athérosclérose qui
prédisposerait a une augmentation de 1’insulino résistance et du tissu adipeux.
Il existe aussi une forte prévalence d’une diminution de la cholestérolémie
HDL( 8/10) de nos sujets. Ce tausx est superieur a une étude menée en Cote
d’Ivoire a I’Institut Cardiologique d’Abidian 42,1% des hypertendues étaient
en hypo HDL. Au Nigéria ce taux était 38,8%.

Il existe une association entre une baisse de HDLc et une augmentation de
I’IMC et notre ¢tude en témoigne car la moiti¢ de nos sujets était en surpoids
ou en obésité.La méme dépendance existe entre le sydrome métabolique
HDLc et la glycémie et I’IMC. Pour ces 3 variables (P=0,000).

Cette méme corrélation existe entre I’'IMC et 1la Glycémie avec un test
statistiquement significatif (P=0.000).Cette corrélation s’explique par le fait
que un IMC élévé entrainent une insulinoresistance avec une repercusion sur
la glucemie.

La triade HDLc - Glycémie — IMC était le phénotype le plus souvent observé

du syndrome métabolique. Environ un quart de nos sujets étaient hyertendues.
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Smet ) _ o
Sujet sans risque Sujet a risque Total

HTA

Effectif 9 7 16
Optimale

Proportion |56,3% 43,8% 100,0%

Effectif 30 17 47
Normale

Proportion |63,8% 36,2% 100,0%
Normale Effectif 4 7 11
haute Proportion |36,4% 63,6% 100,0%

Effectif 9 6 15
Légere

Proportion |60,0% 40,0% 100,0%

Effectif 1 4 5
Modérée

Proportion |20,0% 80,0% 100,0%

Effectif 53 41 94
Total

Proportion |56,4% 43,6% 100,0%

Ce risque augmentait lorqu’il existait des facteurs de risque supplémentaire.Nos

constatons que I’HTA et I’age avancé de nos sujet étaient des variables

indépendantes (P=0,121) et chacune contribuait a la survenue du syndrome

métabolique.
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Dans notre étude la forte prévalence d’HTA retrouvée chez les sujets (23%) est
cohérente avec celle rapportée dans les études Marocaines ( 25-38%) [102]. Nous
savons que I’HTA augmente significativement avec 1’age atteste les résultats des
études MONICA, OMS, NHANESIII aux Etats Unis.

Dans notre étude la prévalence de 1’obésité est de 22,3% comparable a celle de la
prévalence national du Maroc qui est de 23%, mais supérieure a la prévalence
Algérienne (19,1%) et inférieure a celle rapportée par la Tunisie ( 47%) [208].

En incluant les sujets présentant un surpoids (IMC> 25 et <30) la prévalence de la
surcharge pondérale atteint 58,8%. Cette augmentation est due probablement aux
mauvaises habitude alimentaire, socio-culturelle, I’altération du métabolisme
lipidique accompagnant le vieillissement et la non pratique réguliére de I’activité
sportif.

La prévalence de I’hyperglycémie a jeun est de 56,38%.

Ce taux reflete ’extension exponentielle du diabete du type2 dont la prévalence
connait une forte augmentation dans tous les pays du monde prenant méme des
allures épidémiques .Une n’existe pas de dépendance variable entre 1’age et
I’hyperglycemie dans notre étude (P=0,287).mais cependant un lieu statistiquement
existe entre ’hyperglycémie et 'IMC (P=0,000).

Concernant le syndrome métabolique nous avons une prévalence de 43,6% selon
les criteres de NCEP-ATPIII. Ce taux est comparable a celle rapportée par I’étude
I’Egyptienne (44,3%) [95].

La forte prévalence du syndrome métabolique est une situation alarmante dont les
causes doivent étre recherchées. Cependant il est trés probable que cette situation
soit la conséquence des changements socio-économiques et comportementaux liés a
I’évolution de la Société¢ Malienne. En effet 'urbanisation rapide a conduit a un

bouleversement des habitudes alimentaires de la population avec une tendance
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accrue au recours a une restauration hors foyer dominée par les Fast food avec des
recettes hypercalorique et trés riches en sucre et en sel.
L’urbanisation rapide a eu également des conséquences sur les différents aspects du

mode de vie notamment sur 1’activité physique,le stress et la sédentarité .
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Conclusion :

Bien qu’il n’existe pas de définition universellement reconnue la fréquence du
syndrome métabolique est trés répandue dand le monde avec une triade HDLc-
Glycemie et I'IMC qui constituent le phénotype le plus observé dans notre étude.
Son origine est multifactorielle mais I’insulinirésistance assoicée a 1’obésité
permettent d’expliquer en grande partie la physiopathologie de ce syndrome.

Le dépistage présente un intérét majeur puisque le syndrome métabolique accroit
considérablement le risque de développer un diabéte de type 2 ou une maladie
cardiovasculaire.Or , il passe souvent inapercu aupres des paitente et parfois méme
les médecins alorqu’un traitement réduit le risque de complication potentiellement
mortelle. Sa prise en charge répose dans un premier temps si une modification des

habitudes de vie (alimentation, activité physique).
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