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Le syndrome métabolique, également connu sous le nom de syndrome X
ou encore syndrome d'insulinorésistance, consiste en I'association chez un méme
individu d'un certain nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire incluant une
obésité (abdominale en particulier), une dyslipidémie (élévation des
triglycérides et baisse du cholestérol HDL), une hypertension artérielle et une
intolérance au glucose. Certains auteurs ont mis en doute I'existence de ce

syndrome.

Chez l'adulte, cette pathologie a fait I'objet de plusieurs recherches qui ont
demontré qu'elle constitue un important facteur de risque cardio-vasculaire et de
survenue de diabete de type 2. Par ailleurs, ce syndrome atteint dans certains
pays des proportions alarmistes, a I'image des Etats-Unis ou la prévalence est

d'approximativement 25% chez les adultes.

Chez l'enfant et I'adolescent, les publications et les travaux se multiplient
depuis ces dernieres annees, bien que leur nombre reste relativement limité par

rapport a chez I'adulte.

L'intérét de traiter ce sujet chez I'enfant et lI'adolescent réside d'une part
dans l'incidence croissante de I'obésité infantile (facteur de risque important du
syndrome métabolique), et d'autre part dans la gravité des complications
auxquelles pourraient étre exposes les individus atteints de ce syndrome et dont
certaines apparaissent parfois a un age precoce. Ce qui indique que ca sera

probablement un probléme de santé publique dans de nombreux pays.

A cOté du fait qu'il nous semble important de faire le point des
connaissances actuelles sur le syndrome métabolique chez I'enfant et
I'adolescent, nous envisageons a travers ce travail de répondre a 2 objectifs

principaux : Le premier c'est de faire, a la lumiere de la nouvelle définition



pédiatriqgue de I'IDF, une étude descriptive de la prévalence et des
caractéristiques du syndrome meétabolique et de ses composants chez une
population a haut risque d'enfants et d'adolescents obeses. Le second objectif est
d'établir des recommandations, selon les données de la littérature scientifique,
pour la prise en charge de ce syndrome métabolique en consultation pédiatrique
(avec notamment la recherche et le traitement de ses complications et I'intérét de

la pharmacothérapie).
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|- HISTORIQUE:

Déja vers le milieu du XVIII®™ siécle le médecin et anatomiste italien
Morgagni avait remarqué l'association entre I'obésité viscérale, I'hypertension
artérielle, I’athérosclérose, I'hyperuricémie et les troubles respiratoires lors du

sommeil [1].

2 siécles plus tard, en 1956 le medecin francais Jean Vague identifia
I'obésité androide ou abdominale comme étant le facteur le plus souvent associé

au diabéte et aux maladies cardiovasculaires [1,2,3].

En 1960, grace a Avogaro et coll, le premier nom utilisé pour évoquer la
présence chez un méme individu d'un certain nombre de facteurs de risque

cardio-vasculaire a été "le syndrome plurimétabolique™[4].

L'année 1988 constitue un tournant dans la compréhension de ce syndrome,
puisque Reaven suggere que ces troubles du métabolisme glucidiques et
lipidiques ainsi que de la tension artérielle sont dues a I'insulinorésistance, par
ailleurs il proposa le nom mystérieux de "Syndrome X" pour qualifier ces
troubles [1]. Un an aprés Kaplan n'a pas hésité a le dénommer le "quartuor
mortel"[5].

En 1998, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) eétait la premiére
institution majeure a définir ce syndrome métabolique chez I'adulte; la National
cholesterol Education program ATP 11l (NCEP ATP Il1I), le Groupe européen
d’étude de l'insulinorésistance (EGIR) et la Fédération international du diabéte
(IDF) lui ont emboité le pas respectivement en 2001, 2002, 2005. A noter, que
parmi ces définitions de lI'adulte citées, uniquement celles de I'OMS et de I'EGIR
utilisent I'insulinémie comme critére de diagnostic [6,7,8,9].



Toutefois chez I'enfant et I'adolescent les recherches se faisaient a un
rythme beaucoup plus lent, méme si on note un regain d'intérét pour cette
tranche d'age depuis ces dernieres années surtout a cause de I'émergence du
diabete de type 2 chez I’adolescent. Les résultats retrouvés ont révélé de grandes

similitudes avec les données sur I'adulte.

De 1998 a 2006, EARL et coll ont mis en évidence dans la littérature pas
moins de 40 définitions pour les enfants et les adolescents dont la plupart étaient
des adaptations, par certains auteurs, des définitions de I'adulte (citées
précédemment) a cette tranche d'age (La majorité a partir des criteres de la
NCEP ATP Ill de l'adulte, a I'image de celle de Cook et all en 2003 qui a été la
plus reprise plus tard par d'autres études)[10,11]. Donc on imagine la difficulté
pour comparer les résultats des études avec cette multiplicité de définitions.
Mais le probléeme qui se posait surtout c'était qu'aucune d'entre elles n'a été
proposée par une organisation majeure et manquaient donc de reconnaissance.
Mais tout récemment en fin 2007, une nouvelle définition de I'DF du syndrome
métabolique spécifique a I'enfant et I'adolescent a vu le jour suite a un consensus
d’un panel d’experts appartenant a cette institution internationale, et qui s'inspire
largement de celle de I’adulte (citée auparavant). Elle constitue par conséquent
jusqu' a maintenant la seule définition pour I'enfant et I'adolescent émanant d'une

organisation majeure [12].



II- DEFINITIONS

1.1 Définitions de I'adulte

Comme la plupart des définitions du syndrome métabolique de I'enfant sont

des adaptations des critéres proposés chez I'adulte, il nous parait important d'en

rappeler les principales:

Tableau 1: Les critéres retenus dans les principales définitions du syndrome

métabolique chez I'adulte

OMS [7] NCEP ATP 111[8] EGIR[6] IDF[9]
Obésité IMC>30 kg/m2 Non Non Non
Morohotvpe TT/TH>0,90 H TT>102cmH TT>94 cm H TT>94 cm H (***)
photyp TT/TH>0,85 F TT>88cmF TT>80 cm F TT>80 cm F
>130/85mmhg
Pression arterielle | >140/90mmhg(*) >130/85 mmhg >140/90mmhg | Ou traitement pour
HTA
Glycémie x e
3 jeun(GAJ ) >110 mg/dl (**) >110 mg/dl >110mg/dl >100mg/dI( )
>150 mg/dl
Triglycérides >150mg/dl >150mg/dl >180mg/dI Ou traitement
spécifique
<40mg:/dI H
. <35mg/dl H <40mg/dl H <40mg/dl H <50mg/dl F
Cholesterol HDL <40mg/dl F <50mg/dl F <'40mg/dl F Ou traitement
spécifique
: - >quartile
o >quartile supérieur - .
Insulinémie . supérieur d'une
ajeun dune Non opulation Non
] population normale pngrmale
Microalbuminurie Oui Non Non Non

(*)>160/90 dans la version de 1998, puis >140/90 dans la version finale de 1999
(**) et/ou >140mg/dl a 2 heures d'hyperglycémie provoquée oralement( HGPO)

(***) normes pour populations de race européenne
(***) ou diabete type 2; si glycémie a jeun >100mg/dl, le dosage de HGPO est recommandé
sans étre obligatoire

TT: tour de taille ; TH: tour de hanche

IMC: indice de masse corporelle
H: homme; F:femme




— Dans la définition de I'OMS, le diagnostic de syndrome métabolique est
retenu sur la présence d'une GAJ>110 mg/dl et/ou d'une
hypérinsulinémie a jeun > au quartile supérieur d'une population
normale, associées a au moins 2 des autres critéres mentionnés dans le

tableau 1.

— La définition de I'EGIR exige, quand a elle, comme critere obligatoire
uniquement I'nyperinsulinémie a jeun > au quartile supérieur d'une

population normale en plus d'au moins 2 des 5 anomalies qui restent.

— L'IDF propose de considérer qu'un individu agé de 16 ans et plus est
porteur du syndrome métabolique s'il a une obeésité abdominale (tour de
taille >valeur seuil selon race et sexe) comme critére obligatoire associé

a au moins 2 autres anomalies.

— Enfin pour la NCEP ATP III, le syndrome métabolique se définit par la

présence d'au moins 3 critéres sur 5, sans critere obligatoire.

On remarque par conséquent que l'insulinémie n'a été utilisée comme
critere que par 'EGIR et 'OMS.

L'IMC et la microalbuminurie ont été pris en compte par I'OMS et
abandonnés par la suite par les autres definitions, en remplacant I'IMC par le
tour de taille. Les valeurs seuils de tour de taille de I'adulte selon I'ethnie ont été
proposées par I'IDF : pour les pays arabes comme le Maroc, la fédération
suggere d'utiliser les normes des populations d’origine européenne pour cause

d’absence de données spécifiques aux arabes [annexe 1][9]



11.2 Définitions de I'enfant et I'adolescent

Plusieurs chercheurs ont élaboré des définitions du syndrome métabolique
avec certaines valeurs seuils variables selon I'age et d'autres paramétres (comme
le sexe ou la taille). Mais cela suppose I'existence dans certains cas de courbes
de référence en percentiles spécifiques a chaque ethnie. Earl et coll ont rapporté
I'existence de 46 définitions de I'enfant entre 1998 et 2006 dont 28 utilisent le
modeéle de la NCEP ATP I, 9 celui de 'OMS, 3 celui de I'EGIR. On a choisi
d’en rapporter les 5 principales appliquant le modele de la NCEP ATP III de

I'adulte [tableau 2]

Tableau 2:Les criteres des principales définitions avant 2007 du syndrome métabolique

chez I'enfant

Cook et al Ferranti et al Cruzetal WEISS et al Ford et al
2003 [11] 2004[13] 2004[14] 2004[15] 2005[16]
GAJ>110 GAJ>110 intolérance '”;‘Ijl']ifsnece GAJ>110 mg/dL

* **
mg/dL mg/dL glucose (ADA)(*) (ADA)(*) (**)

TT>90th p IMC-z score TT>90th p

TT>90th p (selon
(selon TT>75th p age sexe race) >2.0(selon age (selon
age et sexe) et sexe) sexe)
TG >110 TG>95 th
mg/dI TG >100 mg/dl TG 290th p (selon age séoxe TG 2110 mg/di
- (selon age et sexe) (selon age)
(selon age) race)
HDL-C<40 | HDL-C <50 HDL-C<lothp | HPLC<Sthp | im0 o
mg/dL mg/dI (selon age et sexe) (selon age sexe mg/DlI
et race)
fsAeﬁ)gnOg;]g TA>90th p TA>90th p . (S(;I;ﬁﬁgg:zhs&e (seTIoAn2 agg;hsgxe
. (selon age sexe taille) . .
sexe taille) taille) taille)

(*) Intolérance au glucose selon ADA: 1,4mg/dI<HGPO a 2heures<2mg /dI

(**) analyse additionnelle avec GAJ >100 mg/dl

GAJ:glycémie a jeun ADA:American Diabetes Association TT:tour de taille

TG:triglycéride TA:tension artérielle IMC:indice de masse corporelle

P:percentiles HDL-C:cholestérol HDL HGPO:hyperglycémie provoquée oralement




Comme ces 5 définitions ont adapté le modéle de la NCEP ATP IlI de
I'adulte a l'enfant, donc le syndrome meétabolique est diagnostiqué par la

présence de 3 criteres sur les 5.

En 2007, 2 nouvelles définitions ont été publiées, la premiere était celle de
Jollife et al qui concerne les adolescents agés de 12 ans et 19 ans, dont les
valeurs seuils sont liées a la fois a celles de I'IDF et la NCEP ATP Il de
I’adulte, mais avec des variations selon I'age et le sexe [annexe 2 et 3][17]. Cette
définition a la caractéristique par rapport aux précédentes de ne pas employer de
percentiles (variables selon les ethnies), mais fournit des valeurs seuils
universellement applicables. La seconde définition publiée en 2007 était celle de

I'IDF pour I'enfant, la seule établie par une organisation majeure [12]:



Tableau 3: Critéres du syndrome métabolique chez I'enfant et adolescent de I'IDF

Tranche | Obésité ) _ Glucose (mmol/L)
_ . Cholestérol Pression o
d’age (tour de | Triglycérides o Diabéte de
] _ HDL artérielle

(année) taille) type 2 connu

<6 données insuffisantes pour cette tranche d’age

Le syndrome métabolique ne peut étre diagnostique, mais des mesures

6 3 <10 supplémentaires doivent étre prises en cas d’antécédent familial de syndrome

a<

métabolique, de diabete de type 2, de dyslipidémie, de troubles cardiovasculaires,

d’hypertension et/ou d’obésité

Systolique > 5,6 mmol/l
>90e
. > 130 mm (100 mg/dI)
centile ou o
<1,03 Hg [ou diabéte de
valeur > 1,7 mmol/l
10a<16 ) mmol/I ou type 2 connu]
seuil pour | (> 150 mg/dl) ) ) .
) (<40 mg/dl) | diastolique (si > 5,6 mmol/l
adulte si
. > 85 mm HGPO
inférieur ]
Hg recommandé)
16+ Utilisation des criteres de I'IDF pour les adultes

L'IDF considere qu'un individu entre 10 et 16 ans est atteint de syndrome

métabolique s'il a un tour de taille >90e percentile (ou valeur seuil pour adulte si

inférieur, selon I'ethnie) en plus d'au moins 2 autres critéres.

Donc on constate que cette déefinition limite le diagnostic de ce syndrome

aux individus ages de 10 ans et plus. Elle présente également de nombreuses

similitudes avec celle de l'adulte, puisque les valeurs seuils sont les mémes a

I'exception de la valeur unique du taux de cholestérol HDL pour les 2 sexes chez

I’enfant, au lieu d'une distinction selon le sexe pour l'adulte; ainsi que pour le

tour de taille qui se caractérise par un seuil selon I'age, le sexe et la race pour

I'enfant et seulement suivant le sexe et la race pour l'adulte.




Donc parmi ces définitions de I'enfant, on note I'importance accordée au
tour de taille par rapport a I'lMC puisque ce dernier parameétre n'est utilisé que
par la définition de WEISS [15], contrairement au tour de taille qui est présent
dans toutes les autres. De plus, I'élévation du tour de taille est un critere
obligatoire dans celle de I'IDF (la plus récente). Pour évaluer le risque
cardiovasculaire, plusieurs travaux semblent confirmer la supériorité du

périmétre ombilical par rapport au BMI (body mass index) [18,19].



I1l. EFIDEMIOLOGIE

I11.1 Prévalence du surpoids et obésité chez I'enfant

FIGURE 1:Prévalence du surpoids et de I'obésité chez des enfants de 6-18 ans d'aprés

des études conduites dans certains pays en voie de developpement [20]
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Dapres la figure 1, parmi les pays en voie de développement, on constate
que l'obésité infantile était plus fréquente au Moyen Orient, en Europe Centrale
et de I'Est ainsi qu'en Amérique Latine. Les taux les plus bas sont enregistrés
dans les pays du sous continent indien (Sri Lanka et I'Inde) et en Chine. Au
Maroc, Benjelloun a rapporté un taux de 9% d'enfants ayant un BMI > 2DS en
1997 [21].

Dans les pays développés, le taux d'obésité infantile atteint dans certains
pays des proportions importantes avec une progression exponentielle, a I’image
des Etats-Unis ou ce taux est passé chez les 6-11 ans de 6.5% entre 1976-1980 a

17% entre 2003—-2006, d'apres les données gouvernementales américaines de la
NHANES [22].



111.2 Prévalence du syndrome métabolique chez I'enfant

TABLEAU 4:Prévalence du syndrome métabolique chez I'enfant dans certains pays

POPULATION PREVALENCE
ETUDES(*) DEFINITION D’ENEANT NOMBRE AGE SM
) Globale:4,2%
Américains (blancs tt)‘fgﬁlcsz%ﬁ% Ohéses:28,7%
Cook [11] Cook noirs et mexico- noirs-824 12-19 ans blancs:4,8%
americains) m a.846 noirs:2%
. m a: 5,6%
Ford[16] Ford Américains 1366 12-17ans 5,20%
; ; Americains Ob modérée;:38,7%
Weiss[15] Weiss obéses 439 4-20 ans Ob sévere:49, 7%
Retnakaran[23] Ferranti Canadiens 236 10-19 ans 18.6%
Burrows[24] Cock Chiliens 489 6-16ans Sougggég%g%
Capape[25] Cook Espagnols 429 4-18ans Obéses:18%
Castillo[26] Ferranti Mexicains 440 10-14ans 28.7%
. Blancs %_B) Total:516 H ob/srp;:14,7%
Van Vliet 27} Weiss turcs, ( Blancs:95 3-18ans T(ob/srp):22,8%
(au Pays-Bas Marocains(M) Turcs: 145 (ob/srp:12,8%
Autres(A) Marocains:133 A(ob/srp):16,1%
Kelishadi[28] Ferranti Iraniens 4811 6-18 ans 14,10%
Esmaillzadeh[29] Cook Iraniens 3036 10-19ans | ro@l10.1%
J-F Fu[30] Weiss chinois 348 7-16 ans Obéses:10,34%
Elizabeth A[31] Cook {ROuigERes 570 9-14 ans 14%
] ?(mals critéres o
Harrabi[32] modifieés de Tunisiens 1569 13-18 ans 0.4%
ncep atp 1)
Jolliffe[17] Jolliffe Américains 6067 12-19ans | AJFINL%
. moyenne
Kong[33 IDF (enfant chingis 1616 age 14- 1.2%
9[33] ( ) (Hong Kong) S e
Bonito[34] IDF (enfant) Italiens 358 10-16 ans 3,30%

) IDF (enfant __ ) > 70
Anjana[35] IDF(&’\Q)ulte; indiens 8%%%‘21 12-19 ans 8%%802
Matsha[36] IDFC(gg&ant) Sud-Africains 1272 10-16 ans Obeéses13,2'%

Jago[37] IDF (enfant) Américains 1,453 ? 9.5%
Portugais 10 ans:1604 10 ans et 10 ans:0,2%
Ekelund[38] IDF (enfant) Ea%rr]\?é%s 15 ans:1589 15 ans 15 ans:1.4%

(*) le nom du 1*" auteur SM:syndrome métabolique
(**) IDF adulte pour 4ge>16 ans
G2: 2 parents diabétiques; G1:1 parent diabétique
Ob: obése; srp:surpoids; m a: mexico americain




Bien que la comparaison entre les études soit difficile vu les différentes
définitions employées, il semble que la prévalence du syndrome métabolique se
superpose sur celle de I'obésité. En effet parmi les études présentées dans le
tableau 4, c'est en Iran (Moyen Orient), en Amérique du nord (Etats-Unis,
Canada) et Latine que sont enregistrés les taux les plus éleves dans la population
globale [23,24,26,28,31,37]. Notons également ce chiffre important de 14%
chez les aborigenes d'Australie. Alors que les prevalences du syndrome
métabolique les plus basses concernaient la Chine, I'Europe de I'Ouest et la
Tunisie [32,33,34,38]. Chez une population d'enfants et adolescents marocains
obéses ou en surpoids résidant aux Pays Bas, 12,8% avaient un syndrome

métabolique [27].

Par ailleurs dans des populations d'enfants obeses, la prévalence a été
beaucoup plus forte, en augmentant selon le degré d'obésité, et pouvant atteindre

50% en cas d’obésite sévere [15].

Une étude de Touzani effectuée au niveau du service P2A (de I'hopital des
enfants de Rabat) entre 2002 et 2005, a objectivé une prévalence de syndrome
métabolique de 9,67% chez des patients obéses (dont la majorité avait moins de
10 ans). La définition utilisée était proche de celle de Ferranti (la seule
différence concerne le parameétre du cholestérol HDL, ou le seuil est de 50 mg/dl
pour les garcons et de 45 mg/dl pour les filles, au lieu d'un seuil de 50 mg/dI

pour les 2 sexes dans la définition de Ferranti) [39].



111.3 Prévalence des composants du syndrome métabolique

TABLEAU 5: Prévalence des différents constituants du syndrome métabolique dans

plusieurs populations

o o Population
Population générale Population générale )
. L enfants obéses
enfants américains enfants américains o
(IDF)(*) [40] ook 1] |
(Cook)(**) [11]
Périmetre
N 28,60% 9,8% 74,5%
ombilical
HTA 3,50% 4,9% 11,2%
Troubles
o 10,60% 15,0% 2,6%
glycémie
HDL
cholestérol 22,60% 23,3% 50,0%
bas
Triglycerides
o 8,90% 23,4% 51,8%
éleves

(*)étude d’Earl Ford (**)étude de Cook




IV. PHYSIOPATHOLOGIE

Le syndrome métabolique trouve son origine dans le désordre métabolique
appelé "insulinoresistance™ dd a la fois a des facteurs génétiques (comme le
polymorphisme des génes Ppar y et de l'adiponectine) et acquis liés a
I'environnement (tel que la sédentarité et la nutrition), mais aussi par
I'intermédiaire de I'obésité viscérale. Cette insulinorésistance se définit par une
incapacité des tissus cibles (foie, muscles, tissu adipeux, endothélium) a

répondre de maniére adéquate a I'action de I'insuline.

Le tissu adipeux semble occuper une place centrale dans les désordres
observeés. Les modifications du tissu adipeux sont responsables d'anomalies de
concentration plasmatique de plusieurs cytokines pro-inflammatoires, en
particulier une augmentation des IL6, de TNF o et une diminution de la

concentration d'adiponectine.

L'exces de production de TNF o semble étre particulierement délétere.
L'augmentation du volume des adipocytes du tissu adipeux abdominale
s'accompagne d'un excés de production de TNF a qui modifie Il'action de
I'insuline au niveau du tissu adipeux, il en résulte une dérégulation de l'activité
de la lipase hormonosensible a I'origine d'une libération importante d'acides gras
libres dans le sang. Ces acides gras circulants sont captés par les hépatocytes et
les myocytes ou ils vont s'accumuler. Cet exces d'acides gras induit une
insulinorésistance de ces tissus : au niveau de 1’hépatocyte il y a une incapacité a
limiter I'action du glucagon sur la néoglucogenése et sur la glycogénolyse
(augmentation de la production hépatique de glucose); au niveau musculaire il y
a une altération des transporteurs du glucose. Cet état d'insulinorésistance

entraine une augmentation de la production d'insuline par le pancréas pour



maintenir I'noméostasie glucidique. A terme, 1’hyperinsulinisme secondaire a
I’insulinorésistance, associ¢ a la lipotoxicité des acides gras sur le pancréas, finit
par provoquer un deficit de la sécrétion d'insuline. En paralléle, apparait une
hyperglycémie initialement post prandiale puis a jeun définissant le diabéte non

insulinodépendant DNID (diabéte type 2).

Le catabolisme des chylomicrons et des VLDL (Very Low Density
Lipoprotein) est réduit en raison d'une baisse de l'activité de la lipoprotéine
lipase induite par l'augmentation de TNF o et dlL 6. Ceci conduit a
I'accumulation de particules riches en triglycérides et en apoprotéines A. Par
ailleurs, au niveau du foie, I'exces d'acides gras estérifiés favorise la synthése
des particules VLDL riches en triglycérides et en apoproteines B; Il en résulte
une augmentation de la triglycéridémie. Une partie des triglycérides produits en
exces reste dans le tissu hépatique, favorisant l'apparition d'une stéatose
hépatique avec perturbation du bilan hépatique, pouvant conduire a un NASH
syndrome (Non Alcoholic steato-hepatitis). L'accumulation plasmatique de
VLDL riche en triglycérides favorise I'echange de triglycerides et de cholestérol
entre les VLDL et les HDL, ceci sous l'influence d'une protéine de transfert
appelée CETP (cholesteryl-Ester-Transfer-Protein). Il en résulte, I'accumulation
dans le plasma des HDL enrichies en triglycérides qui sont rapidement
hydrolysées par la lipase hépatique dont l'activité est augmentée en cas
d'insulinorésistance. Ce phénomene conduit a la formation de particules HDL de
petite taille et denses, qui sont plus rapidement catabolisées par le foie que les
particules HDL de taille standard. Ainsi il semble que ce soit

I'nypertriglycéridémie qui entraine un hypercatabolisme des HDL.



Néanmoins, certains patients insulinorésistants présentent un taux d'HDL
bas sans hypertriglycéridémie. Cela pourrait s'expliquer par Il'augmentation
d'activite de la CETP et de la lipase hépatique, indépendamment de la

triglycéridémie, en cas d'insulinorésistance.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer I'élévation de la tension artérielle

lors de l'insulinorésistance:
— L'insuline augmente l'activité du systéeme sympathique hypertenseur

— L'insuline est un vasodilatateur qui a pour effet d'augmenter la
résorption du sodium renal; en cas d'insulinorésistance, cet effet

dilatateur peut étre perdu mais I'effet rénal préserve.
— L’effet possible de certains marqueurs d'insulinorésistance.

Une modification de la balance adiponectine/leptine (secrétées par les
adipocytes), dans le sens de la diminution de la sécrétion d'adiponectine et de
I'élévation du taux de leptine, se produit et semble étre causée par les
modifications du tissu adipeux. Ce désequilibre dans la balance jouerait un réle
dans la régulation de I'appétit. D'autre part plusieurs études ont montré une
corrélation significative de la concentration sérique de la RBP4 (retinol binding
protein 4), secrétée par les adipocytes, avec l'insulinorésistance, l'obésite,

I'obésité centrale et les composants du syndrome métabolique [41] .



FIGURE 2:Schéma récapitulatif de la physiopathologie du syndrome métabolique
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V LES FACTEURS DE RISQUE DE SURVENUE DU SYNDROME
METABOLIQUE CHEZ L'ENFANT ET L'ADOLESCENT

V.1 Groupes a risque selon I'age, le sexe, I'ethnie et I'obésité
V.1.1 Impact de I'age et de la puberté

Il a été clairement constaté que la prévalence du syndrome métabolique
était plus élevée chez les adultes par rapport aux enfants et adolescents, comme
I'avaient montré par exemple les résultats trouves selon les bases de données
américaines de la NHANES 11l (National Health And Nutrition Examination
Survey) entre 1988 et 1994, et cela quelle que soit I'ethnicité [11,42]. Cette
prévalence augmente de maniere linéaire avec I'age, quelque soit le sexe, chez
les plus de 20 ans [43,44].

Certains arguments suggerent que la puberté est une période propice soit a
I'apparition d'une insulinorésistance chez les non diabétiques, soit a une
majoration de celle-ci chez les diabétiques [45,46]. Caprio et al soulignent que
cette insulinorésistance durant la puberté pourrait étre liée a une augmentation
de sécrétion de I'hormone de croissance "GH" durant cette période [47], alors
que Travers et al trouvent qu'elle peut étre due au changement dans la
composition corporelle [48]. On considéere également que les normes lipidiques
rejoignent celles de l'adulte dés la fin de la puberté, ce qui complique la
détermination des valeurs seuils de dyslipidémie chez I'adolescent [49,50]. Les
filles pourraient étre confrontées a un plus grand risque de développer un
syndrome métabolique a l'dge pubertaire du fait d'une augmentation plus
marquée que chez les garcons de la masse grasse et plus particulierement chez

les filles de race noire. La tension artérielle systolique est également plus élevée



lors de la puberté, cette tendance est plus accentuée chez les filles [51]. Toutes
ces modifications lors de cette période de la vie pourraient s'expliquer entre
autres par des changements du mode de vie fréquents a cet age tels que la baisse
de [lactivité physique, la modification des habitudes alimentaires, la
consommation du tabac... Donc le fait que lors de la puberté on puisse avoir des
altérations de I'insulinosensibilité, du profil lipidique, tensionnel et de la
composition corporelle en masse grasse pourrait faire d'elle une période
favorable pour le développement du syndrome métabolique, particulierement si
elle est précoce [52,53,54]. Cependant, I'implication de la puberté dans
I'apparition de ce syndrome ainsi que dans l'insulinoresistance reste contestee
puisque certains auteurs ont pu la mettre en évidence [55,56], alors qu'elle n'a

pas pu étre retrouvée par d'autres [11,24].
V.1.2 L'impact du sexe

La plupart des études n'ont pas retrouvé d'impact du sexe sur la prévalence
du syndrome métabolique [24,26,31,33]. Les quelques études ou il y avait une
différence significative de ce taux entre les deux sexes, ont également montré
une prévalence plus grande chez les gargons, comme c'était le cas par exemple
pour une étude américaine multiethnique [11], ou bien encore pour celles portant

sur des populations italiennes, brésiliennes et sud-africaines [36,57].
V.1.3 L'impact de I'ethnie

Dans deux études multiethniques américaines utilisant 2 définitions
différentes, celle de Cook pour la premiere [11] et de I’IDF de I’enfant pour la
seconde [40], on a retrouvé une prévalence plus élevée chez les mexico
américains  (Cook: 5.6%; IDF: 7,1%) par rapport aux blancs

(Cook:4,8%;IDF:4,5%) qui eux méme avaient un taux supérieur a celui des



noirs (Cook:2%;IDF:3%). Cette différence dans la prévalence entre les blancs et
les noirs pourrait s'expliquer par une plus grande adiposité viscérale chez les
blancs indépendamment du BMI et du taux de matiére grasse, méme si c'est
compensé par une plus grande insulinosécrétion chez les blancs [58]. Une autre
étude de WEISS a mis également en évidence un risque plus élevé chez les
adolescents américains blancs par rapport aux noirs en utilisant les normes
lipidiques de la population genérale, cependant en appliquant les valeurs seuils
lipidiques spécifiques aux noirs qui sont plus basses on arrive a une prévalence
comparable avec celle des blancs [15]. Ce fort taux chez les mexico américains
est retrouvé aussi dans des études conduites sur d'autres populations latino-
americaines vivants en dehors des Etats-Unis, comme au Mexique (28,7%) et au
Chili (30% chez les obéses). Par ailleurs, on retrouve une prédisposition
génétique a l'embonpoint chez certaines populations autochtones (comme les
aborigenes, mélanésiens, polynésiens, indiens d'Amérique...) qui sont des
meilleurs stockeurs de réserves que les autres ethnies (théorie du "génotype
d'épargne "). Cette capacité est tres utile dans un contexte de famine ou dans le
cadre d'un style de vie traditionnel; toutefois en milieu urbain et moderne
caractérisé par I'abondance de nourriture et plus de sédentarité cette propriété de
stockage est nuisible pour ces populations ce qui les prédispose a un plus grand
risque d'avoir un syndrome métaboliqgue et donc plus de diabéte et de
complications cardio-vasculaires [59]. Et c'est ce gu'illustrent les proportions
élevées d'obésité infantile rapportées par Young et al chez ces populations
autochtones surtout a partir de ces dernieres décennies (en rapport probablement
avec une plus grande adoption du mode vie moderne) [60], ainsi que les
prévalences importantes du syndrome métabolique chez des échantillons

d'adolescents aborigénes et de deux populations autochtones au Canada avec



respectivement 14%; 18% et 40% [61,62]. Pour ce qui concerne les marocains,
une étude multiethnique aux Pays-Bas a montré une prévalence chez les enfants
et adolescents marocains en surpoids ou obeses inférieure a la fois a celle des
blancs et des turcs avec respectivement 12,7%; 14,7% et 22,8%, mais l'effectif
de I'échantillon reste assez réduit avec une centaine d'individus pour chaque
ethnie [27].

V.1.4 Impact du degré et du type d'obésité

Les résultats des différentes études ont montré une forte corrélation entre le
BMI et le syndrome metabolique, ce qui justifie la rareté de ce syndrome chez
les enfants et adolescents maigres et de corpulence normale, contrairement a
ceux qui sont obeses. Comme l'illustrent par exemple les résultats de I'étude de
Cook conduite sur un large échantillon de 2500 adolescents, avec un taux de
0,1% chez ceux avec un BMI < 85°™ percentiles alors qu'il a été de 28,7% pour
ceux ayant un BMI > 95°™ percentiles [11]. De plus la prévalence est d'autant
plus élevée que l'obésité est importante, comme I'ont démontré par exemple les
résultats de Weiss avec une proportion de 38,7% pour ceux avec obésité modére,

grimpant a 50% en cas d'obésité sévere [15].

On sait qu'il est dangereux pour la santé d'avoir une mauvaise répartition
des graisses chez I'adulte comme chez l'enfant, que le poids soit normal ou

augmenté. Cette répartition dépend de la race et du sexe [63].

On distingue deux types d'obesité selon la distribution du tissu adipeux :
I'obésité androide (ou abdominale ou centrale) et I'obésité gynoide (ou

glutéofémorale):



- La premiére est un facteur de risque indépendant des complications

métaboliques et cardiovasculaires, elle comprend d'une part I'augmentation du
tissu adipeux abdominal sous-cutané et d’autre part 1’augmentation du tissu
adipeux visceral intra-abdominal c'est & dire au niveau rétropéritonéal, omental
et mésentérique. Il est suggéré que cette obésité androide soit une obésité a
risque metabolique et cardiovasculaire par l'intermédiaire surtout de cette
adiposité viscérale intra-abdominale [64]. Ceci s'expliquerait par le drainage
portal d'une grande partie du tissu adipeux viscéral, et pourrait donc étre une
source importante et facilement mobilisable d'acides gras libres, aux effets
métaboliques complexes [65].

Autre particularité de ces tissus adipeux viscéral et sous cutané abdominaux est
leur présence possible chez des sujets ayant un IMC normal, qui sont exposes
malgre tout aux risques métaboliques et cardiovasculaires, ce sont des individus
qualifiés de "métaboliqguement obeses avec poids normal“[66]. Comme l'ont
montré les résultats de la récente étude de Sellers et al sur un échantillon
d'enfants et adolescents aborigenes d'Australie, ou malgré le fait qu'il y avait
uniquement 10% d'individus obéses ou en surpoids (avec un BMI moyen
relativement bas), ces chercheurs ont trouvé un taux élevé de patients avec un
syndrome métabolique (14%). Ces patients avaient a la fois des pourcentages de
masse grasse et des tours de taille élevés, tout deux indicateurs d'adiposité
centrale [31]. Donc, le fait qu'une population autochtone comme les aborigenes
soit a plus grand risque d'avoir des complications métaboliques et
cardiovasculaires n'est pas di seulement a une plus grande capacité de stockage

des réserves dans les adipocytes, mais aussi a la répartition de la masse grasse.



Une autre étude réalisée sur des enfants et adolescents iraniens a montré des
prévalences du syndrome métabolique et des facteurs de risque cardiovasculaire
plus grandes chez les sujets avec une obésité combiné (centrale et générale) que
chez ceux avec une obesité centrale, ces derniers avaient eux-mémes des
prévalences plus élevées que chez ceux avec une obésité générale [28].

Le développement des techniques de I'imagerie médicale (scanner, imagerie par
résonance magnétigue ou encore l'absorptiométrie a rayons X a double énergie)
a permis de distinguer avec une grande précision les dépots graisseux intra-
abdominaux (viscéraux) et les depOts graisseux abdominaux sous-cutanés.
Heureusement, dans la pratique quotidienne, de telles techniques ont également
permis de démontrer que la simple mesure du tour de taille constitue un moyen
tres acceptable pour le clinicien d’estimer la quantité de tissu adipeux intra-
abdominal. La circonférence de la taille estime le tissu adipeux intra-abdominal
plus précisément que ne le fait le rapport taille/hanches [67].

Enfin d'autres études ont démontré la pertinence d'utiliser le tour de taille et le

BMI pour déterminer les enfants a risque [68,69].

- Quant a l'obésité gynoide, ca correspond a une plus grande adiposité au

niveau des hanches et la partie haute des cuisses, et est associée a un moindre

risque métabolique [70].



V.2 Groupes a risque selon les antécédents personnels
V.2.1 Impact du poids de naissance

V.2.1.1 Retard de croissance intra-utérin(RCIU)

Chez les enfants nés avec un petit poids de naissance (inférieur au 3°™
percentile pour le terme), le risque de syndrome métabolique (particulierement a
I'dge adulte [71,72]) existe, avec une relation clairement établie entre un petit
poids de naissance, le risque vasculaire [72] et un diabéte de type 2 ultérieur
[72,73]. Ainsi le risque de développer un syndrome métabolique a I'age adulte
est 10 fois plus élevé chez les sujets avec un poids de naissance inférieur a 2,5
kg, comparé a ceux dont le poids est normal [72]. Le risque élevé de survenue
de ce syndrome a l'enfance ou a l'adolescence (chez les sujets avec un
antécédent de RCIU) a été également démontré [74]. Il y a des signes qui se
manifestent dés les premieres années de vie, prédisant I'évolution de ces enfants
avec un RCUI vers des perturbations métaboliques et vers le diabete de type 2
plus tard. Puisque, selon les résultats d'une étude conduite en Espagne, en plus
de la dynamique de croissance exagérée des premiers mois de la vie dite de
"rattrapage”, il y a entre I'dge de 2 et 6 ans une plus grande insulinosécrétion et
un plus grand gain en masse grasse abdominale et totale chez cette catégorie par
rapport a ceux nés avec un poids normal, au point qu'a 6 ans ils ont en moyenne
50% de masse grasse viscérale en plus, avec un taux d'adiponectine plus bas
(p<0,05 pour tous ces résultats)[75,76]. Taly et al ont démontré que ce gain de
masse grasse excessif continue a I'dge adulte [77]. Deux hypotheéses relient
retard de croissance intra-utérin avec le syndrome métabolique: soit cette
association découlerait du génotype “d'épargne” dont la sélection est favorisée

lors des carences énergétiques, soit elle résulterait des conséquences



métaboliques et hormonales persistantes de la malnutrition in utero sur la
croissance foetale et le développement du pancréas (phénotype d’épargne).
Ainsi la “programmation foetale”, c’est-a-dire [’adaptation feetale a un
environnement intra-utérin altéré, pourrait jouer un rble central dans
I’association entre retard de croissance intra-utérin et la survenue de syndrome

métabolique a un age plus tardif [72].

V.2.1.2 Macrosomie+ diabéte gestationnel chez la mere

Les enfants nés avec un poids de naissance élevé, dont la meére présente un
diabéte gestationnel, ont un risque accru de syndrome métabolique au cours de
I'enfance, comme I'a montré par exemple cette étude longitudinale américaine,
ou ces enfants avaient 3 a 5 fois plus de risque d'avoir un syndrome métabolique
a 11 ans que les autres groupes (de poids normal a la naissance avec diabete
gestationnel, et sans diabete gestationnel quelque soit le poids de naissance)
[78]. Une autre étude chinoise a mis en evidence l'impact direct de la
macrosomie a la naissance en trouvant une prévalence du syndrome métabolique
chez des enfants obeses avec un poids elevé de naissance significativement plus
grande comparativement aux enfants obéses a poids de naissance normal [79].
Dyer et al ont retrouvé, des la naissance, une insulinorésistance chez des
macrosomes hispano-americains indépendamment du diabete gestationnel [80].
Par ailleurs plusieurs données évoquent une association directe entre diabete
gestationnel chez la mére et I'apparition de syndrome métabolique, de prédiabéte
et diabete de type 2 chez leurs progenitures [81,82]. Mais ces résultats doivent

cependant étre confirmés par d'autres travaux.



V.2.2 Impact du mode de vie

V.2.2.1 Habitudes alimentaires et sédentarité

De nos jours du fait de la mécanisation des moyens de transport, de
I'accessibilité a des loisirs favorisant la sédentarité comme les jeux vidéo ou la
télévision, ainsi que I'adoption de plus en plus d'un régime alimentaire de type
"Fast food" riche en calories et de qualité nutritionnelle basse, les enfants et les
adolescents sont confrontés a un plus grand risque de développer le syndrome

métabolique et ses complications.

En effet de nombreuses études ont démontré le lien étroit entre niveau
d'activité physique et syndrome métabolique [83,84,85,86], mais aussi avec le
diabéte de type 2[87,88],comme par exemple le fait que des adolescents avec
des paraplégies avaient un taux de syndrome meétabolique élevé [89]. Cette
relation s'explique par le fait que la sédentarité favorise I'apparition de
I'insulinorésistance [90] (élément clé du syndrome metabolique) a la fois

directement et indirectement a travers 1’obésité.

Beaucoup d'auteurs insistent également sur le rOle des habitudes
alimentaires dans la survenue de perturbations métaboliques [85,86], avec le
méme mécanisme que la sédentarité. Ainsi dans une étude américaine
multiethnique, Casazza et al[85] ont trouvé que les enfants avec un régime riche
en glucides avaient des tours de taille significativement plus grands, et des
concentrations en triglycerides et glucose significativement plus élevées que

ceux avec un régime lipidique, particulierement chez les sujets noirs.

D'autre part toujours aux Etats-Unis, une expérience originale a éte

conduite chez des enfants obéses qui avaient acces a un buffet a volonté apres



une nuit de jeun, et qui a montré que chaque diminution de 10% de

I'insulinosensibilité était associée a une prise énergétique de 27 Kcal [91].

V.2.2.2 Impact du tabagisme

Dans une étude publiée dans le journal "Circulation” de I'AHA (American
heart association), Weitzman et al ont clairement établi une association entre le
tabagisme et le risque d'avoir un syndrome métabolique chez des adolescents
ameéricains de différentes races. Ce risque augmente avec l'élévation de la
concentration de nicotine dans le sang puisque les non fumeurs, les fumeurs
passifs et les fumeurs actifs avaient respectivement une prévalence de 1,2% ;
5,4% et 8,7%. Le méme constat a été etabli dans cet échantillon chez les
adolescents a risque d'obésité et les obeses. D’apres cette analyse, le tabagisme
passif multiplie par 4,7 le risque de développer ce syndrome, alors qu'il est

multiplié par 6,1 en cas de tabagisme actif. [92]

V.2.2.3 Impact du stress

Des chercheurs ont souligné le réle probable du stress comme un facteur de
risque de survenue de syndrome metabolique chez les enfants [93]. Chez des
jeunes latino américains obeses, le syndrome métabolique était associé a une
plus grande cortisoléemie matinale [94]. Brunner et al ont retrouvé une
cortisolurie et un niveau de catécholamines urinaires élevés chez les sujets avec
syndrome métabolique [95]. Ces résultats étayent I'nypothése de I'implication du
stress dans I'apparition du syndrome meétabolique chez l'enfant, puisque les
catécholamines et le cortisol augmentent en cas de stress. Cependant d'autres
travaux restent nécessaires pour évaluer l'impact de ce parametre sur ce

syndrome.



V.2.3Autres

-Le gain rapide du poids durant les 6 premiers mois de vie (comme chez les
enfants avec RCIU lors de la période dite de"rattrapage") prédit I'évolution vers
un syndrome métabolique a 1’age de 17 ans, alors qu' entre 3 et 6 ans il ne le
prédit pas [96].

-Les syndromes d’insulinorésistance extréme (ou monogénique) sont des
entités rares. Le tableau clinique et biologique est celui d’un syndrome
métabolique. Les syndromes d’insulinorésistance monogénique sont
essentiellement liés a des mutations du géne du récepteur de 1’insuline (comme
le syndrome de type A de Kahn...), ou des genes responsables d’un syndrome
lipoatrophique (comme le syndrome de Berardinelli-Seip..).

Il faut évoquer un syndrome d’insulinorésistance monogénique devant une
insulinorésistance de survenue précoce, en particulier si elle s’associe a une

lipodystrophie [97].

-On ne serait énumeérer les avantages de I'allaitement maternel, I'importance
de ce mode de nutrition post-natal est confirmée une fois de plus par le fait que
I'allaitement maternel pendant au moins 3 mois est associé a une diminution du
risque de l'insulinorésistance et de syndrome métabolique futurs, dans le cas

contraire ¢a augmenterait le risque de leur survenue [98].
V.3 Impact des antécédents familiaux

Plusieurs études ont montré une association entre le fait d'avoir un
antécédent familial de diabete de type 2 et le risque de syndrome métabolique.
John et al affirment que I'antécédent familial de diabéte de type 2 préedit d'une

maniére significative I'évolution vers un syndrome métabolique et un diabéte de



type 2 a I'dge adulte [99]. La méme chose a été prouvée chez les enfants par
plusieurs auteurs [100,35,87], comme cette étude récente indienne[35] utilisant
la définition pédiatrique de I'IDF ou la prévalence du syndrome était
significativement plus élevée a la fois chez les adolescents avec un et deux
parents diabétiques par rapport a ceux sans cet antéceédent. Ceci pourrait
s'expliquer par le fait que ces individus développent une masse grasse excessive
durant I'enfance [100]. Par contre dans une étude américaine, bien que ce taux
était plus élevé dans le groupe avec antécédent familial de diabéte par rapport a
ceux sans ce critere (5,8% contre 4,2%), cette difféerence n'était pas significative.

Le méme constat s'applique a I'antécédent familial d'infarctus du myocarde [11].

L'obésite maternelle apparait comme un facteur supplémentaire de risque
de syndrome métabolique dans I'enfance, suggérant le r6le de I'nyperinsulinémie
in utero [78].

Il a été méme constate que le stress prenatal chez la mere exposerait sa

progéniture a un risque ultérieur d'insulinorésistance [101].



VI. COMPLICATIONS

V1.1 Complications cardio-vasculaires

Chez l'adulte, la présence de syndrome métabolique multiplie par 3 le

risque de survenue d'accidents cardio-vasculaires [102].

Chez I'enfant, la relation est actuellement établie entre obésité infantile
(facteur de risque important de survenue d'un syndrome métabolique) et risque
cardio-vasculaire a I'dge adulte, indépendamment de I'évolution pondérale. En
effet, une ¢étude longitudinale a montré que I’existence d’une obésité¢ a
I’adolescence multiplierait par deux le risque de maladies coronariennes et par
treize les accidents vasculaires cérébraux a 1’age adulte, indépendamment de
I’évolution pondérale ultérieure [103]. Une autre étude rétrospective sur un large
échantillon de 2000 individus avec un recul de plus de 50 ans a confirmé
I'existence d'une surmortalité coronarienne chez les sujets qui présentaient une
obésité durant I'enfance [104]. Ces résultats suggerent que des Iésions
vasculaires se constituent des I'enfance chez les obéses. Effectivement plusieurs
études ont confirme cette hypothese, en mettant en evidence chez 1’enfant obese
des anomalies vasculaires (diminution de I'élasticité artérielle, intima et média
epaisses, dysfonction endothéliale...) [105,106,107] et/ou cardiaques
(hypertrophie ventriculaire gauche...) [108] qui pourraient étre les premieres
manifestations d’une maladie vasculaire et/ou d’une cardiopathie qui

s'exprimeraient plus tard a 1’age adulte.

Les autres facteurs de risque cardio-vasculaire (pris chacun a part) qui sont
par ailleurs des composants du syndrome métabolique (tels que : une élévation
de la tension artérielle, de la triglycéridémie, une intolérance au glucose, et un

taux de cholestérol HDL bas) sont responsables chez les enfants et jeunes



adultes, d'anomalies cardiaques ainsi que de l'apparition plus rapide et plus
importante par rapport aux individus normaux de lésions d'athérosclérose

précoce.

En effet la présence de lésions d'athérosclérose précoce a été décrite a
plusieurs reprises chez les jeunes, a I'image des stries lipidiques qui peuvent se
voir dés I'age de 10 ans et des plaques d'athérome avant I'dge de 20 ans
[109,110,111,112]. Trois grandes études nord-américaines: la Bogalusa HEART
Study[113], la Muscatine Study [114]et la PDAY (Patho-biological
Determinants of Atherosclerosis in Youth)[115] ainsi que deux études
européennes: la cardiovascular risq in Young Finns Study[116]et I'ARYA
Study(Atherosclerosis Risk in Young Adults) [117] ont confirmé que les lésions
d'athérosclérose se constituent tot (des I’adolescence) et d'autant plus vite qu' il y
a un ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire [113]. Par ailleurs la
séveérité de ces lésions est reliee a la présence de chacun de ces facteurs de
risque cardio-vasculaires et a leur nombre (particuliérement l'intolérance au
glucose), mais également a l'insulinoreésistance puisque différentes études ont
démontré une relation significative entre ces derniers et I'épaisseur de l'intima
média de la carotide (indicateur de la présence et de la sévérité de
I'athérosclérose) [118,105,106,119,120]].

Il a été méme suggéré que l'existence de ces facteurs lors de I'enfance prédit,
plus que leur apparition a un &ge tardif, I'évolution vers une athérosclérose au

stade symptomatique [121].

Concernant les anomalies cardiaques précoces comme [I'hypertrophie
ventriculaire gauche, celle-ci a pu étre observée chez 41% d'enfants avec

hypertension artérielle. De plus, d'aprés I'étude de Litwin et al chez des enfants



avec hypertension artérielle primitive, ceux avec hypertrophie ventriculaire
gauche avaient significativement plus d'anomalies des paramétres du syndrome

métabolique, que ceux sans cette hypertrophie [122].

Chez l'adulte, le dosage de la CRP (marqueur inflammatoire) permet de
déterminer le pronostic cardio-vasculaire des sujets avec syndrome métabolique
[123]. Chez l'enfant, des études ont objectivé que la CRP était positivement
corrélée au BMI et a l'insulinémie [124,125,23]. Ford et al ont trouvé parmi un
échantillon d'adolescents un pourcentage 4 fois plus élevé de participants avec
une CRP> 3mg/l chez ceux avec syndrome métabolique par rapport a ceux sans
ce syndrome [16]. Une étude a également mis en évidence que la CRP était un
facteur predictif indépendant des modifications de la paroi artérielle chez des
enfants de 11 ans [126], mais le fait qu'une CRP élevée puisse étre un indicateur
de risque cardio-vasculaire futur chez I'enfant reste a déterminer, méme si tout

laisse croire que c'est le cas, comme chez l'adulte.

D'autres marqueurs, inflammatoires ou non, prédisant un risque cardio-
vasculaire futur, sont significativement plus élevés chez les enfants et
adolescents avec un syndrome métabolique : comme la SAA (sérum amyloide
A) [127], la protéine transmembranaire CD40 [128], alors que l'adiponectine
[129,130] et la bilirubine [131] sont inversement corrélés a la prévalence du

syndrome métabolique.

Mimoun et al, dans leur étude faite sur des enfants et adolescents francais
obéses, n'ont pas retrouve de liens entre la présence d'un syndrome métabolique
et les variables déterminant les anomalies vasculaires précoces [119]. Mais en se
basant sur les données de Reinehr et al, cette fois avec un échantillon

d'adolescents obeses allemands, il semble que ce lien dépendrait de la définition



utilisée, vu que cela a été mis en évidence avec les définitions de Vinner et
Weiss, sans que cela ne soit le cas avec les definitions de Cook et Ferranti [105].
Dans une étude longitudinale américaine chez 97 enfants et adolescents, seul un
syndrome métabolique persistant pendant une durée de 3 ans (diagnostiqué au
moins 3 fois chaque année) était significativement corrélé a une épaisseur élevée
de l'intima et média carotidiennes, et cela méme apres ajustement par rapport a
I'age, le sexe, la masse grasse et l'insulinosensibilité; ce qui suggere I'impact
possible de la stabilité de ce syndrome dans le temps. Mais des études sur un

série plus large sont nécessaires [132].

Concernant les anomalies cardiaques, une étude récente de Chinali et al a
montré que chez un échantillon d'adolescents, le syndrome métabolique était
associe significativement a une plus grande prévalence de I'hypertrophie
ventriculaire gauche, de la dilatation de l'oreillette gauche ainsi qu'a une
fonction ventriculaire gauche plus réduite, et cela independamment des

composants individuels de ce syndrome [133].

En conclusion, on a pu enumérer un certains nombre d'arguments en faveur
d'une relation entre la présence d'un syndrome métabolique dans I'enfance, et un
risque cardio-vasculaire accru a I'age adulte : Parmi ces arguments, on trouve
I'existence de ce risque chez l'adulte avec syndrome métabolique, et chez les
enfants présentant une obésité infantile (facteur de risque de survenue de ce
syndrome). Il y a également la présence chez les enfants avec un syndrome
métabolique, d'un certain nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire non
traditionnels (CRP, CD40, SAA...); de méme que l'implication des parametres
du syndrome metabolique et de I'insulinorésistance dans la survenue de lésions

d'athérosclérose et d'anomalies cardiaques précoces. Enfin, il y a la mise en



évidence grace a Reinehr et Chinali, de I'association entre le syndrome
métabolique chez les enfants et certaines anomalies vasculaires et cardiaques.
Néanmoins, des études longitudinales de type cohorte prospective sur une
longue période (en suivant des enfants avec un syndrome métabolique jusqu' a
I'age adulte pour voir s'ils font plus de complications cardio-vasculaires que le
groupe contrdle) semblent étre nécessaires pour pouvoir évaluer et chiffrer le
risque d'évolution vers des pathologies cardio-vasculaires chez des enfants et

adolescents ayant un syndrome métabolique.
V1.2 Diabete de type 2

Dans les pays occidentaux, et particulierement aux Etats-Unis, il y a une
apparition précoce dans la population d'adolescents obéses de cas de diabéte de
type 2 en paralléle a I'épidémie d'obésité [134,135,136]. Par exemple, une étude
ameéricaine chez des adolescents obeses a retrouvé une prévalence de diabete
non insulinodependant de 4%, alors que l'intolérance de glucose était plus
fréquente avec un taux de 21% [134]. Méme si peu de choses sont connues sur
la physiopathologie du diabéte de type 2 chez I'enfant et I'adolescent, le
processus de la maladie est probablement similaire a celui de l'adulte, faisant
intervenir précocement une insulinorésistance puis par la suite une
insulinopénie[137]. Toutefois certains auteurs restent prudents vis-a-vis du role
prépondérant de I'obésité dans I'augmentation de la prévalence du diabéte chez
les adolescents et mettent en avant en plus la place possible de 1’origine
genétique. En effet, il existe des ethnies a trés haut risque de diabéte comme les
Pimas d'Arizona ou encore les asiatiques. Le mélange des ethnies dans la
population américaine pourrait créer une population prédisposée au diabéte de

type 2 qui décompenserait sous I'effet du mode de vie [138].



Chez I'adulte, la présence d'un syndrome métabolique multiplie le risque de
développer un diabéte de type 2 par 5, voire par 10 selon les études. Chez les
enfants et les adolescents, ce risque n'a pas €té encore quantifié. Néanmoins
plusieurs éléments semblent confirmer que la présence de ce syndrome chez
I'enfant predit la survenue de ce type de diabete. En effet, en plus de I'impact de
I'obésité de l'enfant (facteur de risque important de survenue du syndrome
métabolique de I'enfant) et de l'insulinorésistance (élément clé du syndrome
métabolique) dans la survenue du diabéte de type 2, plusieurs études ont
démontré que l'intolérance au glucose (qu'elle soit diagnostiquee a 1’aide de
I'HGPO ou la GAJ) est fréquente chez les enfants avec syndrome métabolique
par rapport a ceux sans ce syndrome [139]. Ceci en sachant, que cette
intolérance est associée chez I'enfant comme chez l'adulte a un sur-risque de
développer un diabéte [140,141] a tel point qu'elle est dénommée "prédiabete”.
D'autre part, d'autres études ont révélé que la quasi-totalité des adolescents
présentant un diabéte de type 2 avaient un syndrome métabolique, a I'image des
résultats de Rodriguez et al ou 90% des adolescents diabétiques (type 2) avaient
ce syndrome [142]. Toutefois des études longitudinales s'imposent pour chiffrer

précisément ce risque chez I'enfant avec syndrome métabolique.

Par ailleurs les adolescents diabétiques avec syndrome métabolique sont
considérés comme étant a haut risque davoir des complications cardio-

vasculaires.
V1.3 Steatopathies hépatiques non alcooliques

Les stéatopathies hépatiques non alcooliques (NAFLD) regroupent
plusieurs entités anatomopathologiques allant de la simple stéatose a la fibrose

hépatique sévére, voire la cirrhose. Ces lésions sont semblables a celles de la



maladie alcoolique du foie, mais surviennent en dehors d'une consommation

d'alcool.

La stéatohépatite non alcoolique (non alcoholic steatohepatitis [NASH]) est
la forme inflammatoire et fibrosante de la NAFLD. Cette pathologie chronique a
été décrite chez l'enfant comme chez I'adulte. Sa prévalence augmente en
parallele a I'épidémie de I'obésité. Elle est freqguemment associée a une obésité
sévere (en particulier abdominale), mais aussi aux marqueurs biologiques de
I'insulinorésistance et au syndrome métabolique. Le mécanisme serait lié entre

autres a l'accumulation de graisses au niveau du foie.
Le NASH syndrome est mis en évidence par :

— Des anomalies du bilan hépatique (élévation ALAT, GGT...)

— Une hyperéchogenicité a I'échographie hépatique.

— Une association d'une stéatose hépatique a des Iésions histologiques
inflammatoires, nécrotiques et fibrosantes d'intensité variable

— L'exclusion d'une étiologie autre que le surpoids ou

I'insulinorésistance.

Le plus souvent, les patients sont asymptomatiques. Devant des enfants
obéses avec un bilan hépatique perturbé, il est recommandé de faire une
echographie. Le diagnostic différentiel doit éliminer toutes autres causes de

stéatose possibles chez I'enfant, une biopsie est rarement indiquée.

Les résultats de I'étude américaine de Schwimmer et al, indiquent un plus
grand nombre d'enfants asiatiques et hispaniques parmi le groupe avec NAFLD,

contre plus d'enfants noirs ou blancs dans le groupe controle [143].



La complication majeure du NASH syndrome est I'évolution vers une
cirrhose. Dans une étude realisée chez 36 enfants présentant un NASH
syndrome, 75% avaient déja des lésions de fibrose [144]. Une cirrhose est
possible des I'age de 10 ans [144]. Par ailleurs en revenant a I'étude de
Schwimmer et al, les résultats ont prouve que les enfants et adolescents obéses
avec un diagnostic définitif de NAFLD avaient un profil de risque cardio-
vasculaire plus sévere que leurs homologues avec le méme age sexe et BMI sans
NAFLDJ[143]. En effet plusieurs études ont trouvé une corrélation significative,
indépendamment du poids, entre les différents facteurs de risque cardio-
vasculaire et les anomalies présentes lors de la NAFLD, comme I'élévation de
I’ALAT [124,34] ou la presence de graisse dans le foie [145]. De plus de
nombreux chercheurs ont montré que les enfants avec syndrome métabolique
avaient 5 fois plus de risque d'avoir une NAFLD que ceux en surpoids ou obeses

sans ce syndrome [146,139].
V1.4 Syndrome des ovaires polykystiques(SOP)

Le syndrome des ovaires polykystiques, aussi appelé syndrome de Stein-
Leventhal, est un désordre hormonal qui touche entre 6 et 10% des femmes, il
est considéré également comme I'une des causes les plus fréquentes d’infertilité
feminine.

Le diagnostic se fait par la présence de deux des trois éléments suivants

(critéres de Rotterdam) :

- Oligoménorrhée et/ou anovulation
- Signes cliniques et/ou biochimiques d'hyperandrogénie.
- Ovaires polykystiques a I'échographie (12 follicules ou plus par ovaire,

mesurant de 2 a 9 mm de diamétre et/ou volume ovarien >10 cm3)



Une anomalie de la stimulation des ovaires résultant d'un excés de sécrétion
de LH parait étre I'un des mécanismes responsable du syndrome des ovaires
polykystiques. D'autres cas sont probablement provoqués par l'insulinorésistance
(parametre central du syndrome meétabolique) et concernent plus les
adolescentes avec surcharge pondérale. En effet beaucoup de femmes atteintes
du syndrome des ovaires polykystiques souffrent également d'insulinorésistance
et de surpoids. Il est vraisemblable néanmoins que dans la plupart des cas ces
deux facteurs (insulinorésistance et exceés de LH) se conjuguent, et donc la
période pubertaire est particulierement propice a la survenue du syndrome de
Stein-Leventhal, en créant les conditions favorables a son développement. Par
conséquent, les adolescentes obéses au stade de puberté constituent un groupe a
haut risque, du fait du taux élevé d'insulinémie chez elles, qui est di a la fois a
leur morphologie et a cette période a risque [147,148].

Par ailleurs, il est etabli que les cellules stromales synthéetisent des
androgenes lorsqu’ elles sont stimulées par la LH. On a également observé que
I'activité stéroidogene de ces cellules est accrue par I'insuline, de plus il a été
prouve que le stroma ovarien des femmes souffrant d'hyperandrogénie, incubé
avec de l'insuline, synthétise plus d'androgénes que les cultures de stroma des
femmes controles [149]. L'excés de production d'androgenes par le stroma
ovarien est une des manifestations majeures de cette affection, en étant
responsable de l'apparition d'hirsutisme, d'acné ou encore d'alopécie... D’autre
part cette hyperandrogénie pourrait créer un cercle vicieux, puisque des études
avaient montré que cet exces de sécrétion d'androgenes entrainerait lui méme
une hyperinsulinémie en provoguant une insulinorésistance modérée [150].

Ce syndrome des ovaires polykystiques se caractérise aussi par un arrét de
la maturation folliculaire qui est responsable d'anovulation, ces ovules au lieu
d'étre libérées lors de I'ovulation vont se transformer en kystes qui s'accumulent



dans les ovaires et augmentent parfois de volume. Cette anovulation cause une
infertilité.

Le syndrome de Stein-Leventhal est certainement un facteur de risque pour
le développement précoce du diabéte de type 2 et est associé aux pathologies
cardio-vasculaires ultérieures, indépendamment de l'obésité. Les études faites
sur les femmes avec ce syndrome ont révélé gu'approximativement 40% d'entre
elles avaient une intolérance au glucose et 7,5% un diabéte de type 2[150].

Voici un schéma récapitulatif de la physiopathologie du syndrome des

ovaires polykystiques:



FIGURE 3: Schéma récapitulatif de la physiopathologie du syndrome des ovaires
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V1.5 Anomalies de la fibrinolyse et état-prothrombotique

Les recherches sur les enfants ont mis en évidence des valeurs du facteur
prothrombotique PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1) significativement
plus élevées chez les enfants et les adolescents avec syndrome métabolique par

rapport a ceux sans ce syndrome, et cela indépendamment du BMI [151,152].

D'autres études ont montré également une forte corrélation du PAI-1 avec
le BMI, la tension artérielle, les concentrations sanguines en lipides et
I'insulinemie, ce qui permait de relier I'insulinorésistance, I'obésité et d'autres

facteurs de risque cardio-vasculaire a une diminution de la fibrinolyse [153].

Les mécanismes a l'origine d'une augmentation du PAI-1 dans le syndrome

métabolique ne sont pas encore élucidés.

Par ailleurs, les chercheurs suggérent que ces taux €levés de PAI-1 et donc
cet état d'hypofibrinolyse prédisent un risque cardio-vasculaire future chez ces
individus, faisant du PAI-1 un facteur de risque cardio-vasculaire non
traditionnel [151,152].

V1.6 Hyperuricémie

Chez les enfants et les adolescents, de nombreuses études ont rapporté une
corrélation positive entre la concentration sérique d'acide urique et la prévalence
du syndrome métabolique ainsi qu'avec plusieurs de ses composants [154,151].
Une de ces études a mis en évidence un taux de 21,1% d'enfants avec syndrome
métabolique parmi ceux dont l'uricémie était supérieure a 57 mg/l. Alors, que
chez les enfants avec une uricémie se situant dans les tranches suivantes :
< 42 mg/dl; 42 a 49 mg/dl; 49 a 57 mg/dl, la prévalence du syndrome
métabolique a été respectivement de <1% ; 3,7% et 10,3%. La méme étude a



objectivé une concentration sanguine moyenne d'acide urique significativement
plus élevée chez le groupe avec syndrome métabolique, comparativement a celui
sans ce syndrome. On pourrait donc supposer chez ces individus avec syndrome
métabolique, un plus grand risque d'évolution vers des complications de
I'nyperuricémie tel que la goutte par exemple, mais aucune étude sur ce point n'a
été encore réalisée. Par ailleurs, des chercheurs suggérent que I'acide urique est
un marqueur de risque cardio-vasculaire futur chez ces patients avec syndrome
métabolique [154,151].



VII.TRAITEMENT

La prise en charge du syndrome métabolique a pour but d'éviter les
complications, en particulier cardio-vasculaires et de retarder I'évolution vers le
diabéte de type 2. L'atteinte de cet objectif nécessite d'agir précocement et
efficacement sur chacun des facteurs caractérisant ce syndrome, car il n'existe
pas actuellement de traitement susceptible de traiter I'ensemble des anomalies et
des facteurs de risque du syndrome métabolique. Le régime alimentaire et

I'activité physique ont une place de choix dans cette prise en charge.
VII.1 Traitement de I'obésité et du surpoids

Des effets spectaculaires sont obtenus par la réduction de la surcharge
pondérale (notamment au niveau abdominal) en permettant une amélioration de
I'insulinorésistance et des facteurs de risque cardio-vasculaire composant le
syndrome métabolique chez I'enfant. Une étude a objectivé qu'une simple
diminution de BMI de 1,8 kg/ m2 sur 6 mois est suffisante pour avoir des
résultats positifs significatifs sur presque tous les constituants de ce syndrome,
sans interference avec la croissance [155]. De méme que Reinehr et Andler ont
établi qu'une diminution de 0,5 unités de z score ou de 1 a 2 unités de BMI est
requise pour avoir des améliorations sur les composants du syndrome et la
composition corporelle [156]. Epstein et son équipe ont montré qu'une perte de
poids progressive et durable avait un plus grand impact sur I'obésité a long terme
que des pertes rapides et non maintenues dans le temps [157]. D'ou l'intérét
d'une prise en charge graduelle de cette obésité, en se fixant des objectifs
réalistes a court, moyen et long terme (par exemple une perte maximum de 0,5

kg par semaine).



Les spécialistes s'accordent a dire que le traitement de l'obésité infantile
repose sur une approche multidisciplinaire englobant essentiellement les
modifications diététiques, la lutte contre la sédentarité et les changements de
comportement, avec l'implication de la famille. Les autres moyens

interventionnels tels que les médicaments et la chirurgie ont une place restreinte.
VI11.1.1 Mesures hygiéno-diététiques

VII1.1.1.1 L'approche diététique

Les régimes habituels utilisés sont ceux a restriction caloriqgue modéréee
(30%) avec équilibre nutritionnel conserveé : 50% de glucides, 30% de lipides et
20% de protides. Par ailleurs, la baisse de la consommation des aliments et des
boissons sucrés tels que les sodas est nécessaire. La teneur en graisse et les
fritures doivent également étre réduites, contrairement aux fruits et légumes (5
par jour au minimum), aux fibres et aux grains complets dont la consommation
doit étre vivement encouragée chez ces enfants et adolescents. En effet les
grains complets et les fibres, en plus de leurs effets positifs contre les facteurs de
risque cardio-vasculaire, entrainent une satiété rapide ce qui fait d'eux des
aliments de choix dans le cadre de la prise en charge de l'obésité et du surpoids
de I'enfant. Ces recommandations sont en accord avec celles de la haute autorité
de santé francaise [158,159]. Pour faciliter I'adoption de ces habitudes
alimentaires saines, Epstein et coll suggerent de fournir a ces enfants des
prospectus divisant les aliments en trois catégories avec une couleur pour
chacune d'entres elles : vert pour les aliments a volonté; orange pour ceux a

limiter et rouge pour ceux a proscrire [160].

Les régimes plus restrictifs en calories, en particulier ceux avec une

augmentation de la proportion des protéines (1,5 a 2 g par kg), sont rarement



utilisés et uniguement dans des cas d'obésité sévere. Ces régimes ne sont pas
sans risque surtout sur les reins, et doivent par conséquent se faire sous strict
contrble médical, sans dépasser une durée maximale de 10 semaines. Il existe
par ailleurs un intérét grandissant pour le régime a trés faible consommation
d'’hydrates de carbone, qui chez l'adulte, aurait montré une perte de poids
supérieure au régime pauvre en graisse [161]. De plus ce type de régime pourrait
étre plus efficace sur I'obésité abdominale, puisque dans une étude américaine
chez des enfants de 7 a 12 ans, une plus grande prise énergétique en hydrates de
carbone a été significativement associée a un plus grand tour de taille par
rapport a celle en lipides, particulierement chez les sujets noirs [85]. Toutefois
les informations sont insuffisantes sur les effets et la bonne tolérance de ce
régime a long terme, et par conséquent il n'est pas recommandé actuellement

chez I'adolescent et I'enfant.

Un autre point indispensable est I'adhésion des sujets concernés au régime
et I'importance de la volonté chez eux de le suivre; d'ou la néecessité de
sensibiliser ces enfants sur son utilité et respecter dans la mesure du possible

leurs préférences gustatives [162].

VII1.1.1.2 Activité physigue

L'activité physique est définie comme étant tout mouvement corporel
produit par la contraction des muscles squelettiques entrainant une augmentation

de la dépense d'énergie par rapport a celle de repos.

Des chercheurs américains recommandent un seuil minimal de 15000 pas
par jour pour les garcons et 12000 pas par jour pour les filles pour une réduction
pondérale significative. Une analyse des bases de données de plusieurs études

chez des enfants et adolescents a montré qu'un minimum de 60 minutes chaque



jour d'activité physique modérée (vé€lo, natation...) a intense (course a pied,
football...) est nécessaire pour avoir des bénéfices sur la santé dont une bonne
gestion de la perte de poids, correspondant a un nombre de 15000 a 16000 pas
par jour. Ces données sont conformes aux recommandations de I'AHA
(American Heart Association) et I'AAP (American Academic of Pediatrics)
[163,164]. A noter que l'adulte n'a besoin que de 30 minutes par jour a une
fréquence de 5 fois par semaine d'activité modérée ou 20 minutes d'activité
intense a un rythme de 3 fois par semaine, d’apres les recommandations de

I'’AHA et I'American college of sports medicine [165].

A signaler également que I'effort physique modéré régulier fait perdre du

poids plus que I'effort intense non régulier.

L'exercice physique isolé sans régime diététique associé ne permet pas de
modifier le poids de facon significative, par contre, associé a des mesures

dietétiques il permet de maintenir plus facilement la perte de poids [157].

Par ailleurs, du fait des difficultés physiques rencontrées par les jeunes
obéses et du mangue de motivation, I'adhésion aux programmes sportifs intenses
est faible. C'est pour cette raison, qu'il est suggéré chez ces patients d'augmenter
trés progressivement le niveau de difficulté de I'exercice physique, de méme
qu'il est nécessaire de favoriser les activités sportives donnant du plaisir et
adaptées au niveau de capacité des patients. La pratique de cet exercice au sein
d'un groupe d'individus similaires (jeunes obeses) ou en famille est également
préconisée [157, 166].



VI11.1.1.3 Changements de comportement

Le premier volet concerne les repas :

— 1l faut respecter le nombre et les horaires des repas, sans jamais

sauter aucun repas.

— A table, il faut manger lentement (la mastication prolongée favorise
I'apparition plus rapide de la sensation de satiéteé [167]), en assiette
individuelle, avec une portion alimentaire de quantité raisonnable et
en éteignant la télévision (tendance a manger plus devant la
télévision [168]).

— Proscrire le grignotage entre les repas, si nécessaire prendre des

aliments peu caloriques.
Le deuxieme volet repose sur la lutte contre la sédentarité :

— Prendre l'escalier plutét que l'ascenseur, faire des trajets courts a

pied plutdt qu'en voiture, descendre un arrét de bus plus t6t.

— Plusieurs chercheurs suggéerent méme d'encourager les enfants au
jardinage car d’une part c'est un moyen d'augmenter l'activité
physique et d’autre part c'est associé avec un plus grand intérét pour

les fruits et Iégumes en encourageant leur consommation [86].

— -Autre élément trés important c'est de limiter le temps devant un
écran a un maximum 2 heures par jour (télévision, ordinateur...), en
effet chaque heure passée devant la télévision augmente le risque
d'obesité chez 1’enfant de 2% [169]; de méme que la télévision dans
la chambre [86].



VII1.1.1.4 Implication de la famille

La famille doit étre associée a la prise en charge thérapeutique et étre
informée sur l'obésité infantile et ses risques. En plus de son role
d'encouragement, il faut qu'elle évite certaines pratiqgues comme I'utilisation de
la nourriture comme récompense ou la non adaptation des repas pour 1’ensemble
de la famille. Cependant promouvoir un changement de mode de vie dans un
environnement "obesogene” depasse les limites de la famille et du médecin, et
concerne les pouvoirs publics (suppression de la publicité pour les produits

hypercaloriques, augmentation des horaires de sport a 1'école...).
VI11.1.2 Pharmacothérapie pour la réduction pondérale
5 medicaments sont susceptibles d'induire une diminution du poids :

— L'orlistat: médicament commercialisé sous 2 noms (Xenical dosé a
120mg et Alli dosé a 60mg), agit en diminuant I’absorption des
graisses intestinales. Aux Etats-Unis, la FDA (Food and Drug
Administration) approuve son utilisation des 12 ans, en Europe c'est
a partir de 18 ans. Chez des adolescents agés entre 12 et 16 ans
plusieurs expériences ont montre une réduction significative du BMI
et de la masse grasse par l'orlistat. A I'image d'Ozkan et al qui ont
objectivé (lors d'un essai clinique conduit sur plusieurs mois) une
baisse du BMI de 4,9 kg/m? chez le groupe d'adolescents sous
orlistat a une dose de 120 mg x 3/jour, tandis que le BMI du groupe
contrle (sans orlistat) a augmenté de 0,11 kg/m? (p<0,001). Une
autre étude a montré qu'apres 54 semaines de traitement a une dose
de 120 mg x 3 par jour, le BMI a diminué de 0,55 unités, alors
qu'avec un placebo le BMI a augmente de 0,3 unités (p< 0,001). A



signaler que tous les groupes ayant participé a ces 2 études avaient
également suivi en méme temps un régime alimentaire, avec de
I'exercice physique. L'orlistat n'a pas d'effet direct sur les
comorbidités de I'obésité chez I'adolescent tels que les composants
du syndrome meétabolique [170,171,172].

-La sibutramine (Sibutral) est un anorexigéne, dont la prescription

au-dela de 16 ans est autorisée par la FDA. Des expériences ont
montre qu'il entraine une baisse significative du BMI sans agir
directement sur les autres facteurs de risque cardio-vasculaires, mais
des effets secondaires tels que la tachycardie et I'nypertension en
limitent l'utilisation. D'autres études restent nécessaires pour juger

de son efficacité et sa tolérance [172].

La metformine : ce biguanide, de part sa propriété anorexigene,

provoquerait des diminutions modestes du BMI chez les adolescents
et les enfants, son utilisation pour la réduction ponderale n'est pas
recommandée [173,150,166,169].

Le rimonabant (Acomplia) agit sur le systeme endocannabinoide qui

régulerait le poids corporel, la balance énergétique et le métabolisme
glucidique et lipidique. Chez I'adulte, Ce médicament a permis une
réduction significative du poids, avec un manque de données pour
les enfants chez qui il est contre-indiqué. La FDA a refusé de donner
son accord pour une autorisation de mise sur le marché (AMM) aux
Etats-Unis a cause du risque dépressif. Il a été retiré du marché
européen en juin 2008 apres avoir été autorisé uniquement pour les
adultes en juin 2006 [174].



— Liraglutide est un analogue du glucagon-like peptide-1 de longue
durée d'action, destiné avant tout a traiter le diabete de type 2, par
suppression de la libération du glucagon et en stimulant la libération
d'insuline. Ce médicament a donné de meilleurs résultats par rapport
a l'orlistat dans le traitement de I’obésité de I’adulte. Actuellement,
il est en attente d'autorisation aux Etats-Unis et en Europe pour étre

éventuellement commercialisé sous la marque "Victoza" [175] .
VI11.1.3 Chirurgie

Les quelques publications chez l'enfant et I'adolescent obeses semblent
confirmer les données de la littérature concernant l'adulte, qui objectivent des
pertes de poids significatives et qui durent dans le temps. Mais les études restent
insuffisantes, notamment sur les complications a long terme, pour en faire
actuellement un traitement de la surcharge pondérale chez les jeunes obéses
[176,177].

VI11.2 Traitement de P’insulinorésistance

L'insulinorésistance constitue, comme cela a été souligné précédemment,
un element central dans le syndrome métabolique a tel point que cette pathologie
est aussi surnommée "syndrome d'insulinorésistance™, sa prise en charge

pourrait étre donc la clé dans le traitement de ce syndrome.

VI11.2.1 Mesures hygiéno-diététiques

Il a été démontré que la nutrition est un facteur d'amélioration direct,

indépendamment du BMI, de l'action de l'insuline et donc de lutte contre



I’insulinorésistance [169]. Il est en effet bien établi, par exemple, que plus une
alimentation est riche en graisses saturées, plus elle est source d'entrave a
I'action de [l'insuline. De plus une étude argentine, chez des enfants et
adolescents, a montré que la consommation du lait était significativement
associee avec une diminution de l'insulinorésistance, indépendamment du BMI;
par exemple les enfants consommant 4 verres ou plus par jour avaient un index
HOMA-IR d'insulinorésistance [Homeostatic Model Assesment of Insulin
Resistance=insulinémie (mUI/l) x glycémie a jeun (mmol/l)/22,5] deux fois
moins élevé que ceux consommant au plus 1 verre par jour. Cela pourrait
s'expliquer, entre autres, par le fait que le lait est une source importante de
magnésium, ce dernier est inversement corrélé a [l'insulinorésistance, a
I’insulinémie a jeun et au glucose. Globalement la prévalence du syndrome
métabolique chez les consommateurs de lait est inférieure a ceux qui ne le sont
pas [178]. La prise de grains complets permet également d'améliorer

I'insulinosensibilité et la fonction pancréatique [169].

L'activité physique et la lutte contre la sedentarité sont des moyens tres
efficaces pour réduire directement et rapidement l'insulinorésistance méme sans
diminution du poids [169].

La reduction pondérale globale et abdominale en particulier, comme

souligné auparavant, améliore I'insulinosensibilité.
De méme que le fait de proscrire le tabagisme [92].
V11.2.2 Médicaments

-La metformine est connue pour son action insulinosensibilisatrice, et dont

’utilisation est approuvée des 1’age de 10 ans a la fois par la FDA et 1’agence



européenne du meédicament (EMAE). Elle a été testée avec succés chez des
enfants afin de diminuer l'insulinorésistance dans le cadre d’un syndrome
métabolique ou d’un pré-syndrome meétabolique (présence d'une ou de 2
anomalies des composants du syndrome métabolique), et pour atténuer le risque
cardio-vasculaire.

Citons pour exemple cette étude chinoise sur des enfants de 10 a 16 ans atteints
de syndrome métabolique, chez qui une modification du mode de vie associée a
une posologie faible de metformine a 500 mg /jour pendant seulement 3 mois a
permis une amélioration des signes cliniques, une augmentation significative de
I'adiponectine et une diminution significative de l'insulinorésistance [30].

De méme que Kay et coll de I'université de Tenesse ont mis en évidence une
augmentation significative de l'insulinosensibilité, ainsi que des diminutions
significatives de la masse adipeuse, des concentrations plasmatiques de leptine,
du cholesterol, des triglycérides et des acides gras libres chez des adolescents
obeses non diabétiques ayant recu 850 mg x2/jour de metformine durant 8
semaines, comparativement a un groupe sous placebo. Les deux groupes étaient
sous régime hypocalorique [179].

Les résultats d'une étude sur des adolescentes non diabétiques ont montré une
élévation de 50% de Il'insulinosensibilité et un moindre profil athérogéne
lipidique apres 3 mois de traitement par metformine [180].

Par ailleurs, Jack Yanovski, chef de la direction générale du développement de
I'endocrinologie de I'Institut National de Santé sur la croissance et 1’obésité aux
Etats-Unis, a présenté, lors du 90°™ congrés annuel (en juin 2008) de la Société
d'Endocrinologie, les résultats d'une étude ou un échantillon d'enfants obeses
agés de 6 a 12 ans ayant une insulinorésistance a été divisé en deux groupes : le

premier (n=53) a recu de la metformine & une dose de 1000 mg x 2 /jour pendant



6 mois; le second (n=47) était sous placebo. Les deux groupes étaient sous
régime et recevaient également une supplémentation en vitamine B12 (la
metformine peut entrainer un déficit en vitamine B12). Les résultats ont
objectivé chez le groupe ayant pris de la metformine des diminutions de l'indice
HOMA-IR, du BMI, de la masse grasse, de la GAJ et du cholestérol total avec
respectivement -0,19 ;-0,91 kg/m?;-1,4kg; -2,4 mg/dl ;-9,9mg/dl; alors qu' au
contraire le groupe placebo a eu des augmentations du HOMA-IR, du BMI, de
la masse grasse ,de la GAJ et du cholestérol total avec respectivement +0,95 ;
+0,23 kg/m? ; +2,1 kg ; +1,6mg/dl; +1,1mg/dl. Les différences entre ces deux
groupes étaient significatives. Concernant les effets secondaires, bien que la
concentration plasmatique de la vitamine B12 a baissé dans le groupe sous
metformine, elle est restée dans l'intervalle des valeurs normales. Des troubles
digestifs (diarrhée, nausé€es...) et une asthénie €taient plus rapportés chez les
patients sous metformine, surtout au debut du traitement, s‘atténuant par la suite
et restant bien tolérés. D'autre part aucun cas d'acidose lactique n'a été signalé
(ce qui est conforme aux données statistiques de la FDA chez les enfants et
adolescents). Néanmoins, malgré les bons resultats de la metformine dans cette
étude, en terme d'efficacité et de tolérance pour améliorer certains aspects du
syndrome meétabolique de I'enfant et l'adolescent, Yanovski juge que ces
données restent insuffisantes pour que ce médicament soit utilisé en pratique
courante dans ce cadre, et préconise de réaliser des études longitudinales sur de

long terme [181].

- Les thiazolinediones, surnommeés également les glitazones (Rosiglitazone,

Pioglitazone, Troglitazone), ont wune action insulinosensibilisatrice plus

puissante que la metformine par I'intermédiaire de leur effet agoniste sur les



récepteurs PPAR vy (peroxisome proliferator activated receptors vy), a la fois au
niveau du tissu adipeux, des muscles squelettiques et du foie. Des études chez
I'adulte ont prouvé son efficacité sur [l'insulinorésistance, le syndrome
métabolique et la prévention du diabete de type 2. Cependant, ce médicament
maintient voir aggrave la surcharge pondeérale, de méme qu'il est parfois
responsable de toxicité hépatique pouvant étre grave, ce dernier point a motivé
I’arrét de la commercialisation du Troglitazone en Grande-Bretagne et aux
Etats-Unis. De plus il y a un manque de données chez les sujets de moins de 18
ans. Donc a ce jour, cette classe thérapeutique n'est pas recommandée chez
I'enfant et I'adolescent [182,150,172].

-1l a été constaté egalement que le rimonabant a des effets positifs directs

sur l'insulinosensibilité chez I'adulte [174].

VI1.3 Traitement de la dyslipidémie, I’hypertension artérielle et de

I’intolérance au glucose
VI11.3.1 Traitement de la dyslipidémie

VI1.3.1.1Traitement du taux du cholestérol HDL(HDL-C) bas et
de I’hypertriglycéridémie (TG)

L'hypertriglycéridémie et le taux bas du cholestérol HDL sont 2 paramétres
du syndrome metabolique, le traitement de chacun d'entre eux rentre dans le

cadre de la prise en charge globale du syndrome métabolique.

a)Seuils de traitement

Il existe actuellement 2 classifications:



¢ Les criteres de la NCEP (National Cholesterol Education Programme)

publiés en 1992 pour la tranche d’age des 2-19ans:
-HDL-C bas si < 0,91 mmol/1 (0,35 g/l)
-TG élevés si > 1,13 mmol/1 (0,99¢g/l) de 2 a9 ans
>1,47 mmol/l (1,29¢/l) de 10 a 19 ans
¢ Lanouvelle classification (12-19 ans)[ 183]:

Une nouvelle étude, a partir d'une population jeune américaine, a établi les
valeurs du bilan lipidique chez les enfants de 12 a 19 ans, représentées par des
courbes en percentile selon I'age et le sexe. Ces courbes ont l'avantage de
rejoindre les valeurs seuils de I'adulte pour lesquelles on a pu établir un risque
cardio-vasculaire, mais ne concernent que les enfants de plus de 12 ans .Si on
reprend les valeurs seuils a risque chez I'adulte definies par la NCEP, on obtient

les équivalences suivantes:
e HDL-C bas si < 26°™ percentile
o TG élevés si > 95" ™percentile

Toutefois, les valeurs de référence recommandees a ce jour pour la prise en

charge thérapeutique restent celles de la NCEP [184].

b) modalités de traitement

De nombreuses études ont montré que I'exercice physique (surtout s'il est
régulier) est susceptible d'entrainer une élévation du cholestérol HDL, ainsi que
I'amélioration de la fonction endothéliale chez I'enfant et adolescent. Cet effet
sur la reduction du taux des triglycérides est moins constant, il serait plus
observé chez les sujets avec surcharge ponderale [166].



Concernant le régime alimentaire préconisé, I'American Heart Association
(AHA) et I'American Academy of Pediatrics (AAP) recommandent pour
augmenter le HDL-C et abaisser la triglycéridémie a partir de I'dge de 2 ans, de
prendre plus de fruits et légumes, plus de grains complets et de céréales,
d'utiliser des huiles végétales et des margarines légéeres qui sont pauvres en
acides gras saturés et acides gras trans au lieu du beurre ou d’autres graisses
animales, de restreindre les aliments et boissons sucrés. La proportion d'acides
gras saturés doit étre limitée a moins de 10% et les acides gras trans a moins de
1% [164]. L'AHA préconise par ailleurs un régime de 6 a 12 mois et une
modification du mode de vie appliqués a toute la famille [185,186]. Plusieurs
études ont prouvé l'efficacité et la slreté de ce type de régime chez I'enfant
[121].

Pour la pharmacothérapie visant [I'hypertriglycéridémie, les fibrates
(gemfibrozil, fénofibrate), qui sont des activateurs des récepteurs PPARa, ont
montré leur efficacité. Le gemfibrozil, a la dose de 600 mg x 2 / jour réduit le
taux de triglycérides d'environ 50%. Les fibrates sont habituellement bien
toléres, mais des myalgies et une élévation des enzymes musculaires peuvent
occasionnellement apparaitre. Ils augmentent aussi le risque de calcul biliaire et
potentialisent I'action de la warfarine (anticoagulant) [187]. Par ailleurs, comme
chez l'adulte, on peut se poser la question de prescrire un traitement qui ne
semble pas réduire le risque cardio-vasculaire [188]. C'est pour ces raisons que
de nombreux experts s'accordent a dire que ce médicament ne doit étre donné
chez les enfants qu' a partir de I'age de 10 ans et qu'en cas de valeurs de taux de
triglycerides trés élevé, pour cause de risque de pancreatite. Des divergences

persistent néanmoins quant a la valeur seuil précise de triglycéridémie pour



laguelle ce médicament est indiqué. De Castro et al dans un article publié dans
la revue de la Société Brésilienne de Pédiatrie, avancent la valeur de 400 mg/dI
de TG pour traiter par les fibrates et éviter la progression vers une pancréatite
[189]. Tandis qu'elle est de 500 mg/dl pour Peter O et al [190]. L'AHA a publié
ses recommandations en 2007, ou ses experts jugent que ce traitement doit étre
démarré dans 2 cas de figures : un seul résultat de TG >700 mg/dl ou une valeur
persistante de TG>350 mg/dl [191]. Toutefois, les dernieres recommandations
de I'AAP de 2008 préeconisent que les fibrates peuvent étre données pour cette
tranche d'age pour des seuils plus bas (tels que définies par la NCEP en 1992), a
condition que ce soit sous la supervision d’un médecin spécialisé en anomalies
lipidiques infantiles [192]. L’usage d'huile de poisson ou de médicament
apportant des acides gras oméga 3 est une alternative thérapeutique. Une prise
quotidienne de 2 a 5 g d'acides gras oméga 3, correspondant a 6 a 15 g d'huile de
poisson, réduit de 50% le taux de triglycérides chez les adultes. Mais aucun

essai clinique sur I'enfant pour cet effet n'existe.

Concernant la baisse du HDL-C, les fibrates permettent une amélioration
modérée du taux plasmatique de I'ordre de 20% [187]. La vitamine B3 (appelée
également niacine) permet une augmentation plus importante du taux de HDL-C
et agit aussi sur les taux de LDL-cholestérol, de triglycérides avec une action
combinée sur lI'oxydation lipidique et la fonction endothéliale [193]. Mais ce
traitement provoque des effets secondaires plus importants qu'avec les fibrates.
Comme le montre cette étude réalisée chez une population pédiatrique avec une
dose allant de 500 a 2200 mg/jour sur 8 mois, ayant engendré divers effets
indésirables (réversibles) chez 76% des enfants, dont [I'¢élévation des

transaminases et une myopathie. L'effet secondaire le plus fréquent reste



toutefois le flush (érythéme congestif de la partie supérieur du corps) qui peut
étre réduit en prenant de I'aspirine avec la niacine lors du repas, cependant, du
fait que l'utilisation de l'aspirine est déconseillée chez les enfants (risque de
syndrome de Reye), l'ibuprofene peut étre une alternative [194]. La vitamine B3
combinée aux fibrates majore le risque de lyse musculaire. Donc les effets

secondaires de la niacine rendent son utilisation difficile en pédiatrie [195].

VI11.3.1.2 Traitement de I'hypercholestérolémie LDL

Bien que [I'hypercholestérolémie LDL ne soit pas un composant du
syndrome métabolique, la présence de ce dernier ou d'au moins 2 autres facteurs
de risque cardio-vasculaire en plus de I'hypercholestérolémie LDL abaisse le
seuil a partir duquel ['élévation du cholestérol-LDL est traitée par
pharmacothérapie (aprés échec des mesures hygiéno-diététique), en passant de
190 mg/dl a 160 mg/dl, voir a 130 mg/dl si un diabéte (complication du
syndrome métabolique) est associé. Donc il nous semble nécessaire d'évoquer en
détail la prise en charge de cette anomalie lipidique, a coté de celle du syndrome
X. Rappelons aussi que lors du syndrome meétabolique, la proportion de
particules LDL petites et denses prédomine au dépend de celles de grande taille

moins athérogénes.



a) Valeurs normales et seuil de traitement

Tableau n°6:Normes de LDL-cholestérol chez I’enfant selon la NCEP en 1992[184]

Taux de LDL o
Normal | Limite Elevé
-cholestérol
2,85-
Valeurs en mmol/I <2,85 >3.37
3,37
Valeurs en mg/dl <110 |110-130 | >130

Les mesures hygiéno-diététiques doivent débuter des les valeurs limites
d'hypercholestérolémie, a partir de I'age de 2 ans. De nouvelles valeurs selon
I'age et le sexe en courbes de percentiles ont été publiées, cependant elles sont
spécifiques aux adolescents américains et limitées aux enfants agés de 12 a 19
ans [183].

Selon les recommandations a la fois de I'AAP [192] et de Peter O et al
[190] publiées en 2008, les médicaments hypocholestérolémiants de référence
(statines et chélateurs de sels biliaires) sont indiqués a partir de I'age de 8 ans

dans 3 cas de figures :
— Cholestérolémie LDL >190 mg/dl isolée, aprés échec des mesures
hygiéno-diététiques.

— -Cholestérolémie LDL > 160 mg/dl associé a au moins 2 facteurs de
risque cardio-vasculaire ou a un syndrome métabolique ou a un
antécédent familial d'accident cardio-vasculaire précoce, apres échec

des mesures hygiéno-diététiques.

— Cholestérolemie LDL>130 mg/dl associé a un diabete sucré.



b) Modalités de traitement

Il a été prouvé que l'activité physique diminuait la proportion des particules
LDL petites et denses au profit de celles de grande taille. L'AHA et I'AAP
recommandent pour le régime de limiter la consommation des ceufs (2 a 3 par
semaine), de viande rouge et de privilégier la prise de légumes, de poissons;
d'utiliser du lait de faible teneur en matiere grasse, de la margarine Iégére au lieu

du beurre, et de I'huile vegétale [164].

La cholestyramine (Questran) est un chélateur des sels biliaires qui a une

action prouvée sur la réduction de la cholesterolémie LDL chez I'enfant, sans
interférer sur la croissance. Ses effets secondaires sont rares (digestifs
principalement). Certains auteurs conseillent méme de la donner chez les enfants
de moins de 8 ans. Sa posologie efficace est en fonction de la concentration en
cholestérol-LDL et non du poids, avec une supplémentation en vitamineD

nécessaire [196].

La statine (inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase) est beaucoup plus
efficace sur la réduction du cholestérol-LDL que la cholestyramine. De
multiples études sur de larges échantillons d'enfants de 8 a 17 ans ont montré
leur efficacité (notamment sur les troubles de la fonction artérielle) et leur
tolérance (effets secondaires rares et transitoires, sans interférence avec la
croissance). Les statines utilisees chez I'enfant sont la pravastatine,

I'atorvastatine, lovastatine et la simvastatine [121,197,198].

A coté de ces 2 médicaments de référence, il en existe d'autres dont la

recommandation est discutée :



L'ézetimibe (inhibiteur de 1’absorption du cholestérol) entraine une baisse
significative du LDL-cholestérol chez I'adulte avec une bonne tolérance, mais
aucune étude chez I'enfant n'a été retrouvée; ce qui fait que plus de données sont
nécessaires avant la prescription de ce médicament chez 1’enfant. Enfin,
concernant les oméga 3 (sardine, huile de colza...) et les phytostérols (présents
dans certains yaourts, huiles et margarines), les premiers diminuent la part des
particules LDL petites et denses, et les seconds font chuter le taux du cholestérol
LDL chez I'enfant. Néanmoins il est plus préconisé chez I'enfant, de prendre une
alimentation riche en ces produits mais a des quantités raisonnables, au lieu de
leur forme pharmaceutique, et cela d’une maniere adjuvante aux médicaments

de référence (cholestyramine, statines) [121,199,200].
VI11.3.2 Traitement de ’hypertension artérielle

Le syndrome métabolique est I'une des causes expliquant la présence d'une

HTA essentielle chez I'enfant.

Selon les courbes de références francaises d'André J.P et al, 3 grades
d'hypertension artérielle (HTA) ont été définis en fonction de I'écart par rapport

au 97,5° centile (voir annexe 4 et 5) :

e La pression artéerielle (PA) est normale lorsque le chiffre de pression
systolique et/ou diastolique est inférieur a la valeur du 90° percentile

(pour I'age, le sexe et la taille).

e Le stade de préhypertension artérielle se situe entre le 90° et 97,5°

percentile.

e L'hypertension artérielle limite correspond a un écart inférieur a 10

mmHg au-dessus de la valeur du 97,5° centile.



e L’hypertension artérielle confirmée correspond a un écart entre 10 et

30 mmHg au-dessus de la valeur du 97,5° centile.

e L’hypertension artérielle menagante correspond a un écart superieur
a 30 mmHg au-dessus de la valeur du 97,5° centile : c’est une

urgence thérapeutique.

Les mesures doivent étre prises lors de trois consultations différentes, dans

de bonnes conditions.

Les mesures hygiéno-dietétiques restent toujours necessaires. Elles se
basent entre autres sur une réduction de l'insulinorésistance et du poids, ainsi
une baisse de 10% du BMI induit une baisse de 8 a 12 mmhg de PA [201,202].
Ces mesures reposent aussi sur l'exercice physique régulier, la limitation des
apports en sel et sodium a 1,2 g/jour, I'abstention du tabagisme [203]. Plusieurs
études ont démontré également que I'augmentation des apports en calcium et en
potassium par la prise par exemple de produits laitiers améliore les chiffres de la
tension artérielle, en effet Hirschler et al ont prouve que chez des enfants, la
consommation de lait est associée directement & une baisse de la tension
arterielle indépendamment du BMI [178]. De méme, I'étude DASH (Dietary
Approach To stop Hypertension) chez I'adulte a objectivé que, comparativement
au régime exclusivement enrichi en fruits et 1égumes, 1’adjonction de produits
laitiers allégés (environ 800 mg/jour de calcium) permettait une réduction
supplémentaire significative de 2,7 et 1,9 mm Hg pour respectivement la tension
systolique et la diastolique, [203]. Ces résultats apparaissent concordants avec
les données issues d’études d’observation, données résumées dans une méta-

analyse estimant que pour 100 mg de calcium alimentaire ingéré, il existe une



réduction attendue de 0,39 mm Hg pour la pression systolique et 0,35 mm Hg
pour la diastolique [204].

Dans I'étude francaise CARDIA, la consommation de produits laitiers était
inversement associée au risque de développer une hypertension artérielle chez
des sujets en surcharge pondérale [205].

Signalons que les recommandations pour le lait sont de 2 verres par jour chez les

4-8 ans et de 3 verres par jour chez ceux ages entre 9 et 18 ans [178].

Les indications du traitement pharmacologique chez l'enfant telles que

retrouvees dans plusieurs articles [122,206] concernent :
— L’HTA immeédiatement menacante
— L’HTA symptomatique

— La mise en évidence de dommages sur des organes (hypertrophie

ventriculaire gauche, protéinurie, rétinopathie hypertensive)
— L'HTA associéee a un diabéte

— L'HTA persistante aprés echec de 6 mois minimum de mesures

hygiéno-diététiques.

Les classes les plus utilisées chez I'enfant sont les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC), les antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 11 (ARAII),
les inhibiteurs calciques (IC), les diurétiques(D) et les béta-bloquants (-). Un
certain nombre de médicaments ont été approuvées par la FDA pour un usage
pédiatrique: hydrochlorothiazide (D); amlodipine (IC); propranolol (B); losartan,
irbesartan (ARAII); lisinopril, fosinopril, elanapril, benazepril (IEC).



Il n'y a pas de préférence pour I'une ou lautre des classes
d'antihypertenseurs. Mais toutefois, du fait que les IEC et les ARAII sont plus
préconiseés chez des patients présentant un diabéte type 2 ou une intolérance au
glucose, et que la situation ou on a ces anomalies de la glycémie associées avec
une HTA est fréquente en cas de syndrome métabolique, les pédiatres seront
souvent amenés dans le cadre de la prise en charge de ce syndrome a prescrire
ces deux classes en premiere intention. Par ailleurs, le choix en premier lieu de
béta-bloquants ou d'inhibiteurs calciques convient en cas de migraine, et les
diurétiques restent utiles en cas néphropathie avec retention hydrosodee
[122,206]. En cas d'utilisation concomitante de fibrates, il est conseillé de
prescrire un inhibiteur calcique ou un ARA 11, car il y a une interaction entre les
fibrates et les autres classes d'antihypertenseurs. Donc le choix de la classe
thérapeutique est guidé par le contexte.

Il est préconisé d'augmenter les doses progressivement avec comme objectif
principal la baisse de la PA en dessous du 97,5° percentile voir en dessous du
95° percentile. En cas d'échec d'une monothérapie, on pourra associer les
médicaments selon les mémes régles que chez I'adulte afin de rechercher des

synergies d'actions.

VI1.3.3 Intolérance au glucose

L'intolérance au glucose (pré-diabéte) peut étre définie par une glycémie a
jeun (GAJ) entre 1 et 1,26 g/l ou une glycémie apres 2 heures d'hyperglycemie
provoquee par voie orale (HGPO) entre 1,4 g/l et 2g/1.

L'insulinorésistance conduit a I'élévation de 'HGPO d'abord puis de la GAJ
ensuite. Par ailleurs, La glycemie est un facteur de risque cardio-vasculaire

continu pour I'apparition de maladies cardio-vasculaires [199,200]; de plus il y a



un grand risque d'évolution vers un diabete de type 2 en cas de pré-diabéte (1/3
évoluent vers un diabéte [207]), d’ou la nécessité de le traiter. Dans ce contexte,
Il a été clairement démontré que les mesures hygiéno-diététiques, qui sont les
mémes que celles recommandées pour lutter contre l'insulinorésistance (avec
une attention particuliére a la nécessité de proscrire les aliments et boissons
sucrés), étaient tres efficaces pour prévenir I'apparition du diabete de type 2 chez

les sujets avec une intolérance au glucose.

Pour ce qui est du traitement médicamenteux, la metformine a montré a
plusieurs reprises qu'elle pourrait étre efficace vis-a-vis de l'intolérance au
glucose en permettant de réduire la glycémie a jeun chez I'enfant. A I'image de
ces 2 essais cliniques conduits lI'un par Freemak et al [208] et l'autre par
Yanovski et al [181] chez des jeunes obeses avec une hypérinsulinémie a jeun,
chez qui la metformine a permis de réduire la glycémie a jeun. La metformine,
en effet, diminue la glycémie en réduisant la production hépatique du glucose et

son absorption intestinale, en plus de son action insulinosensibilisatrice.

Cependant, concernant la possibilité dutiliser la metformine dans la
pratique clinique courante en pédiatrie pour traiter une intolérance au glucose,
certains chercheurs restent prudents pour l'instant du fait principalement d'un
manque de données a long terme sur son utilisation. D'autres y sont favorables, a
I'image des experts de I'AHA qui ont publié tres recemment en 2009 un article,
ou ils jugent que chez I'enfant et I'adolescent avec une surcharge pondérale, une
intolérance au glucose dans le cadre d'un syndrome metabolique ne répondant
pas aux mesures hygiéno-diététiques nécessite  l'utilisation  d'un
insulinosensibilisateur tel la metformine, s'inspirant en cela d'autres

recommandations [169].



Il est a signalé également que la NHLBI (The National Heart Lung and
Blood Institute) qui est une organisme public, faisant partie du département de
santé américain, va publier prochainement ses recommandations pour la prise en
charge de facteurs de risque cardio-vasculaire chez I'enfant [121] (actuellement,

nous n'avons pas encore de données sur ces recommandations).
V11.4 Traitement des complications

A cause de l'augmentation de l'incidence de I'obésite infantile au monde, les
pédiatres sont de plus en plus confrontés a des pathologies qui se voyaient
auparavant uniguement chez I'adulte, comme le diabete de type 2, le SOP ou
encore les NAFLD. La prise en charge chez I'enfant de ces complications du

syndrome métabolique va étre étudiée dans ce chapitre.
VI11.4.1 Traitement du diabéte de type 2

Il semble que les mécanismes impliqués dans I'apparition d'un diabete de
type 2 chez l'adulte soient les mémes que chez I'enfant. On pourra retrouver
donc chez l'enfant, a un stade précoce de diabete, certaines anomalies :
Insulinorésistance, baisse de la sécrétion d'insuline, hyperglycémie initialement

post-prandiale puis a jeun.

Les regles hygieno-diététiques (correction de la surcharge pondérale, lutte
contre la sédentarité, amélioration des habitudes alimentaires...) doivent étre
entreprises dés les premiers stades tant que c'est encore réversible et éviter
I'évolution vers un diabéte. Au stade de diabéte, il semble nécessaire d'avoir au

moins les mémes objectifs que chez I'adulte, I'importance des lésions diabétiques



tant micro que macrovasculaires étant d'autant plus importantes que le diabéte

est ancien et que le contrdle glycémique n'est pas atteint.

La rapidité du recours a un traitement hypoglycémiant dépendra du tableau
initial. Face a une hyperglycémie sans complications, des mesures hygiéno-
diététiques peuvent étre entreprises initialement. En cas de tableau plus bruyant
tel que l'acidocétose ou I'hyperosmolarité, un traitement pharmacologique
associé aux regles hygiéno-diététiques seront proposés. L'objectif thérapeutique
est d'atteindre et de maintenir un taux d'hémoglobine glyquée HbA1C < 7%, une
GAJ<1,2 g/l, en plus de la correction pondérale. Ces valeurs cibles doivent étre
maintenues au long cours si l'on veut éviter I'apparition de complications

vasculaires précoces associées au diabéte.

Pour les mesures hygiéno-diététiques : Elles se basent avant tout sur
I'activité physique et la diététique; mais un autre volet tout aussi important reste
la nécessité que I'enfant diabétique participe avec sa famille a des programmes
éducatifs afin de comprendre la maladie, ses risques, prendre conscience de
I'intérét du suivi et du dépistage des complications et savoir comment utiliser le
lecteur de la glycémie capillaire. Une psychothérapie est également fortement

recommandée.

Concernant la pharmacothérapie le prescripteur a le choix en premiére

intention entre I'insuline et les anti-diabétiques oraux.

Le recours a l'insuline apparait néanmoins nécessaire en cas de non
contrble strict sous antidiabétiques oraux. A l'inverse, il semble possible chez
certains enfants, apres un traitement initial par insuline, que les antidiabétiques

oraux prennent le relais apres un contréle glycémique strict sur une longue



durée, car ces derniers permettent une meilleure observance et un meilleur

confort pour le patient et sa famille par rapport a I'insuline.

La metformine est actuellement I'antidiabétique oral de premiére intention
et le seul évalué dans le diabéte de type 2 chez I'adolescent, dont I'utilisation en
Europe et aux Etats-Unis est approuvée dés I'age de 10 ans. En association avec
les mesures hygiéno-diététiques, a la dose de 2 g par jour, il a montré son
efficacité chez des adolescents diabétiques en baissant la glycémie a jeun et
I'Hbalc. Sa tolérance était bonne chez ces enfants diabétiques avec des signes
digestifs (douleur abdominal, diarrhée) notés chez seulement 25% des cas
comme chez l'adulte. Ces effets indésirables apparaissent au début du traitement
et sont sensiblement améliores avec le temps [209], comme c'était la cas dans
I'étude de Yanovski sur des enfants obeses uniquement hyperinsulinémiques
[184]. De plus sa prise au milieu du repas peut diminuer ces effets digestifs. Le
risque potentiel d'acidose lactiqgue ne constitue pas une réelle menace chez
I'adolescent, car il est généralement lié a d'autres pathologies rarement présentes
a cet age (insuffisance renale, cardiaque, respiratoire ou hépatique), contre-
indiquant son utilisation si elles sont présentes. Du fait de la proximité du poids
de l'adolescent de celui de I'adulte, il parait raisonnable d'utiliser les mémes
doses. Les autres antidiabétiques oraux (sulfamides hypoglycémiants, inhibiteur
de I’alphaglucosidase...), bien qu'ils aient montré leur efficacité chez I'adulte, ne
sont pas recommandés actuellement en pédiatrie, du fait du manque d’études et

du risque avec certains d’hypoglycémie.
V11.4.2 Traitement des NAFLD

Le principal risque du NASH et du NAFLD en général est I'évolution vers

une cirrhose hépatique, dont le seul traitement curatif reste a ce jour la



transplantation hépatiqgue avec ce que cela signifie comme problémes par
rapport, entre autres, a la recherche de donneur, au codt et au risque de rejet de

la greffe.

Actuellement il n'existe aucune pharmacothérapie dont I'utilisation est
approuvée pour traiter spécifiquement la NAFLD ou sa forme la plus grave le
NASH chez I'enfant et I'adolescent.

Le traitement, avant le stade de cirrhose, repose sur des mesures visant la
perte de poids (incluant un régime et une activité physique) qui s'accompagne
d'une amélioration du bilan hépatique et des autres anomalies métaboliques chez
la plupart des enfants obéses [147]. 1l est préconisé également d'éviter la prise de

médicaments non indispensables ou ayant une toxicité hépatique.

Les recherches sur une pharmacothérapie destinée a traiter cette pathologie
restent intenses. Les classes de médicaments faisant I'objet de ces recherches
comprennent les insulinosensibilisateurs, les médicaments visant a diminuer
I’inflammation hépatique tels que les anti-oxydants (vitamineE), les anti-

apoptotiques (Taurine...) et les anti-cytokines [210].

Dans une étude conduite sur 24 semaines chez 10 enfants obeses avec une
NAFLD, la metformine a permis de diminuer le taux des ALAT et I'importance
de la stéatose [211]. Tandis que dans une autre étude récente sur 24 mois chez
57 enfants obéses ou en surpoids avec une NAFLD, la metformine n'a pas
apporté d'amélioration supplémentaire par rapport aux modifications de mode de
vie seules, vis a vis du taux élevé des transaminases, de la steéatose et des
anomalies histologiques hépatiques [212]. Dans I'étude de Lavine sur 11 enfants
(avec une NAFLD) ayant pris de la vitamine E pendant 4 a 10 mois, on a pu

observé une normalisation des anomalies du bilan hépatique, en l'absence de



régime [213]. Mais Vajro et al quand a eux n'ont pas trouvé d'amélioration des
taux de transaminases aprés 5 mois de traitement par la vitamine E, chez 14
enfants avec NAFLD [214].

On conclut donc que ces résultats sur la vitamine E et la metformine sont
contradictoires, avec un probléme commun qui est la taille réduite de

I'échantillon.

Toutefois, une étude est en cours, portant le nom de "TONIC" (The
Treatment of Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) in Children), conduite
par linstitut publigue américain "The National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK)" concernant I'efficacité de la vitamine
E et de la metformine dans le traitement du NAFLD chez un échantillon assez
grand de 180 enfants avec cette pathologie, pendant une durée de 2 ans. Il est
prévu que les résultats de cette étude soient publiés prochainement, et pourraient
constituer un outil pour évaluer l'intérét de cette pharmacothérapie chez I'enfant
[215,216].

VI11.4.3 Traitement du syndrome des ovaires polykystiques

La prise en charge du syndrome des ovaires polykystiques (SOP) repose

sur deux volets:

-Une intervention primaire visant a intervenir sur [l'obésité et
I'nyperinsulinémie observés lors du SOP, afin de traiter lI'un des facteurs
étiologiques, de réduire le risque cardio-vasculaire et prévenir la progression
vers le diabéte de type 2 .La prise en charge de ces 2 parameétres doit se faire

selon les modalités mentionnées dans les chapitres précedents.
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-Alors que l'intervention secondaire doit étre focalisée sur le traitement de

I'irrégularité menstruelle et de I'nyperandrogénie.

Par conséquent, c'est dans le cadre de la prise en charge de l'irrégularité
menstruelle et de I'oligoménorrhée que les contraceptifs oraux a base
d'oestroprogestatifs a faibles doses ont été proposés. Méme si on peut craindre
une accentuation du risque cardio-vasculaire avec ces contraceptifs s'ajoutant a
celui du syndrome meétabolique, cependant il a été prouvé que leur utilisation a
faibles doses sans tabagisme associé n'entraine que des majorations minimes et

non significatives de ce risque.

Un certains nombres de médicaments ayant une activité anti-androgénique
ovarienne et/ou surrénalienne, agissant notamment sur les signes cliniques
induits tel I'hirsutisme, ont été proposes, a I'image du spironolactone qui agit sur
les récepteurs des androgenes. Les contraceptifs oraux a cété de leurs actions sur
la menstruation, diminuent la production des androgénes ovariens et entrainent
une amélioration significative de 1’hirsutisme, comme la Drosparinone
(Yasmine), dont la FDA a approuvé son utilisation autant qu'anti-androgéne
chez I'adulte. L'utilisation du flutamide (anti-androgéne utilisé dans le traitement
du cancer de la prostate) a été également décrite. La metformine, a travers son
association avec une diminution de la concentration plasmatique en testostérone,
permet une réduction minime de I'hirsutisme. Pour les femmes, il a été méme
prouve que la metformine restore la fertilité, puisqu' en étant associée avec le
clomiphene citrate elle augmente de 3 fois les chances d'avoir une grossesse par

rapport au clomiphene citrate seul.

Une étude chez des adolescentes avec SOP a objectivé qu'une thérapie

combinée de metformine et de flutamide a faibles doses a permis d'augmenter



I'insulinosensitivité, le taux d’ovulation (qui est passé de 7% a 87% apres 9
mois), avec une diminution du taux des androgenes. Par conséquent cette
combinaison thérapeutique peut constituer une option intéressante dans la prise
en charge du SOP chez les adolescentes, méme si c'est réversible 3 mois apres
I'arrét du traitement [180]. Signalons que l'action de ces anti-androgénes sur
I'hirsutisme reste assez décevante, chez les patientes atteintes de SOP. En effet,
elle entraine dans la plupart des cas juste une diminution de son intensité sans le
faire disparaitre complétement, d'ou une possibilité d'avoir recours a un

traitement complémentaire mécanique tel le Laser [217].

La place de la chirurgie dans la prise en charge du SOP reste trés discutée.
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Matériel et méthodes



I. POPULATION ETUDIEE

Nous avons procedé a une étude rétrospective qui a portée sur un
échantillon d'enfants et adolescents suivis en consultation d'endocrinologie
pédiatrique P2A a I'hopital d’enfants de Rabat entre les mois de janvier 2002 et
avril 20009.

Cette étude concernait les enfants &4gés de 10 a 15 ans ayant consulté pour
obeésité. La totalite de ces enfants étaient marocains, provenant de divers régions

du Maroc, a la fois du milieu rural et urbain.

Au niveau du service P2A, la prise en charge des enfants et adolescents
obéses est multidisciplinaire faisant intervenir des pédiatres, une diététicienne

ainsi qu'une biologiste.

Il. PARAMETRES ETUDIES

Chez nos patients obéses, une fiche d'exploitation a été établie pour chacun

d'entre eux comprenant :
— Identité : &ge, sexe et étiologie de I'obésite.
— Données de I'examen clinique :
e Poids (kg) et taille (m)

e Tour de taille (TT ou périmétre ombilical)en cm: mesuré a mi-
distance entre la derniére cote et I'épine iliaque antéro- supeérieure, en

fin d'expiration,

. Tensions artérielles systolique et diastoliqgue en mmHg (mesurées a

I'aide du tensiometre "Vasquez")



— Bilan biologique:
« Glycémie a jeun (GAJ) en g/l ou en mmol/I
« Triglycérides, cholestérol HDL, cholestérol LDL en g/l
« insulinémie a jeun (ins) en mUl/I
« acide urique en mg/I
« ALAT(GPT) en Ul/I
— Certaines données ont été calculées:
« Le BMI (ou IMC) = poids (kg)/taille2(m?)

BMI du patient x100
eme percentile selon age et sexe

. BI\/II/BMImédian(%)*—BM| du 50

06)* TT du patient x100
(%) ~TT du 50eme percentile selon age et sexe

o« TT/TTmédian

« HOMA-IR= [ins(en mU/)xGAJ(en mmol/l)]/22,5

*Résultats exprimés en pourcentage par rapport & la valeur du 50°™

percentile du TT ou du BMI de la population de référence. Le 50°™ percentile
est appelée médiane puisqu'il correspond a la valeur centrale qui partage les

données en 2 parties égales.

I1l. DEFINITION ET COURBES DE L'OBESITE UTILISEES(VOIR ANNEXES 6
ET7)

L'obésité est définie dans notre étude par un BMI supérieur au 97°™
percentile a partir des courbes de référence francaises établies par le Programme

National de Nutrition et Santé (PNNS) selon I'age et le sexe.
Par ailleurs, ces courbes francaises définissent deux niveaux d'obésité

o Obésité de degré 1
o Obésité de degré 2



IV. DEFINITION DU SYNDROME METABOLIQUE UTILISEE

Nous avons utilisé la définition pédiatrique de I'IDF publiée en 2007 qui

correspond a l'association:

¢ D'un tour de taille > 90°™ percentile ou valeur seuil pour I'adulte si
inférieur (courbe de référence américaine pour les enfants d'origine

européenne [voir annexe 8 ]).
¢ A au moins 2 des criteres suivants:
o Tension artérielle systolique >130mmHg ou diastolique > 85mmH(
o Triglycérides > 150 mg/dl (1,5mmol/1)
« Cholestérol HDL < 40mg/dl (<1,03mmol/l)
o Glycémie a jeun > 100mg/dl (>5,6mmol/1)

Avec hyperglycémie provoquée par voie orale recommandée mais pas

obligatoire si glycémie a jeun > 100mg/dl

V. METHODE STATISTIQUE

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel SPSS 13.0 pour
windows. Les variables quantitatives ont été exprimées par le calcul des
moyennes + écarts types. La comparaison des moyennes a été réalisée par le test
non parametrique de Mann-Whitney U. Le test de khi-2 a été utilisé pour la
comparaison des prévalences des variables qualitatives du sexe et de I'étiologie
de l'obésité.

Une valeur de p est considérée comme significative quand elle est

inférieure a 0,05.



Remargue:

Des références turques et anglaises pour le tour de taille ont été utilisees,
mais uniquement pour évaluer la prévalence du syndrome metabolique au
niveau de la totalité de I'échantillon étudié (le reste des calculs et des résultats
ont été réalisés en utilisant les références américaines des enfants d'origine

européenne).



Résultats



I. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Sur les 89 dossiers consultés, seuls 53 ont été retenus.

Les 36 dossiers exclus étaient inexploitables pour I'étude du syndrome
métabolique.

I.1 Répartition selon le sexe

Dans notre série, les gargons étaient largement majoritaires puisqu'ils

représentaient environ 2/3 de la population.

Tableau n°7: Répartition de notre échantillon selon le sexe

Nombre Pourcentage
Garcons 35 66%
Filles 18 34%
Total 53 100%

1.2 Répartition selon I'age

Dans notre échantillon, I'age moyen était de 12,38+1,58 ans, avec des
extrémes allant de 10 a 15 ans. La répartition des patients selon les différentes

tranches d'age est representée dans le tableau n°8:

Tableau n°8: Distribution des patients selon le sexe et les différentes tranches d'age

Gargons Filles Total
n % n % N %
10-11 ans 18 51,4 7 38,9 25 47,2
12-13 ans 8 22,9 7 38,9 15 28,3
14-15 ans 9 25,7 4 22,2 13 24,5
Total 35 100 18 100 53 100

N: Nombre total de garcons et de filles selon les tranches d'age.
n: Nombre total de gargons ou de filles selon les tranches d'age.



1.3 Répartition selon I'étiologie

L'obésité commune prédominait dans notre échantillon, car elle était

présente chez 86,8% de notre population :

Figure 4: Distribution des patients selon I'étiologie de I'obésité

7/53
(13,2%)

Oobésité commune
Bobésité secondaire

46/53
(86,8%)

1.4 Répartition selon le BMI

Dans notre série, la moyenne du BMI était de 27,67+5,09kg/m? avec des
extrémes allant de 20,71 kg/m? a 46,96 kg/mz2.

31 patients avaient une obésité de degré 2 soit 58,5% comme le montre la

figure 5 :



FIGURE 5: Distribution de la population selon le degré d'obésité

31/53
(41,5%)

Bobésité degré 1
22/53 Wobésité degré 2

(58,5%)

Il. RESULTATS SUR LE SYNDROME METABOLIQUE

11.1 Prévalence du syndrome métabolique

9 individus sur les 53 étudiés avaient un syndrome métabolique selon la
définition pédiatrique de I'IDF (selon les références de tour de taille des
americains d'origine européenne), ce qui représente une prévalence de_17%. Le
méme résultat a été obtenu en utilisant les références anglaises et turques du tour

de taille.
11.1.1Prévalence selon le sexe

Dans notre série, 22,2% des patients ayant un syndrome métabolique

étaient de sexe féminin contre 77,8% de sexe masculin.

Alors que 11,1% des filles et 20% des gargcons avaient un syndrome

métabolique.



L’analyse statistique [voir tableau n°11] n’a pas montré de différence
statistiguement significative de la prévalence du syndrome meétabolique en

fonction du sexe (p=0,41)
11.1.2 Prévalence selon I'age

Dans notre échantillon 38,5% des sujets agés entre 14 et 15 ans avaient un
syndrome meétabolique, alors qu'ils ne représentaient que 16% de la tranche

d'age entre 10 et 11 ans :

FIGURE 6: prévalence du syndrome métabolique selon les tranches d'ages
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Notons également que dans notre série, 44,4% des patients ayant un

syndrome métabolique avaient 10 ou 11 ans et 55,6% avaient 14 ou 15 ans.

Cependant, on n'a pas mis en évidence de différence statistiquement

significative entre 1’dge moyen des patients selon leur statut métabolique

(p=0,678) [voir tableau n°10].



11.1.3 Prévalence selon [’étiologie

Au niveau de notre échantillon, 88,9% des patients ayant un syndrome
métabolique avaient une obésité commune, contre 11,1% pour I'obésité

secondaire.

Alors que 17,4% de ceux avec une obesité commune et 14,3% avec une

obésité secondaire présentaient un syndrome métaboligue.

L'analyse statistique [voir tableau n°12] n’a pas montré¢ de différence
statistiguement significative de la prévalence du syndrome meétabolique en

fonction de I'étiologie (p=0,84)
11.1.4 Prévalence selon le BMI

La préevalence du syndrome metabolique a atteint 30,8% chez la tranche
entre 160 et 180% du BMI en% du BMI médian:



Figure 7:Taux du syndrome métabolique selon les tranches de BMI en% du BMI

médian
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7 patients sur les 9 ayant un syndrome métabolique ont une obesité du

degreé 2 soit 77,8%, alors que 22,2% ont une obésité du degré 1.

Toutefois, on n'a pas trouve de différence statistiguement significative entre
le BMI moyen des patients selon leur statut métabolique (p=0,227)[voir tableau
n°10].



11.1.5 Prévalence selon le tour de taille

1/3 des patients dont le tour de taille se situait entre 140 et 160% du tour de

taille médian avaient un syndrome métabolique:

Figure7:Taux de syndrome métabolique selon les tranches de tour de taille en% du tour
De taille médian
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Tandis que 55,6% de ceux ayant un syndrome métabolique ont un tour de
taille entre 140 et 160% du tour de taille médian, le reste fait partie de la tranche
entre 120 et 140%.

La aussi on n'a pas trouvé de différence statistiquement significative entre
le tour de taille moyen des patients selon leur statut métabolique (p=0,158) [ voir
tableau n°10].



1.2 Prévalence des criteres du syndrome métabolique, des valeurs
élevées du HOMA, du cholestérol LDL, de I'ALAT et de I'acide

urique

Le tableau 9 montre le nombre et le pourcentage de chacun des paramétres

du syndrome métabolique parmi différentes catégories :

Tableau n°9:Prévalence des criteres du syndrome métabolique

TT>90°p | TG>1,5¢/l | GAJ>1g/l | cHDL<0,4g/l | TA élevée
Total 17% 13,2% 9,4% 18,9% 15,1%
ota
(n=41/53) | (n=7/53) | (n=5/53) | (n=10/53) | (n=8/53)
71,4% 20% 11,4% 22,9% 14,3%
Gargons
(n=25/35) | (n=7/35) | (n=4/35) (n=8/35) (n=5/35)
) 88,9% 5,6% 11,1% 16,7%
Filles 0
(n=16/18) (n=1/18) (n=2/18) (n=3/18)
sd 100% 44,4% 44,4% 66,7% 55,6%
X
(n=9/9) | (n=4/9) | (n=4/9) (n=6/9) (n=5/9)
TT:tour de taille ; p:percentiles ; TG:triglycéride ;GAJ:glycémie a jeun
TA élevée: tension artérielle  systolique>130mmHG  et/ou tension artérielle
diastolique>85mmHg

Sd x: patients avec syndrome métabolique

n: Le nombre de patients ayant une anomalie du paramétre concerné du syndrome

métabolique par rapport au nombre de patients chez qui ce paramétre a été mesuré




Concernant 1’élévation de la tension artérielle systolique (TAS) et celle de

la_diastolique (TAD): Leur prévalence était respectivement de 13,2% (n=7/53)
et de 9,4% (n=5/53) dans la population totale. La TAS était élevée chez 14,3%
(n=5/35) des garcons et 11,1% (n=2/18) des filles .Le taux de TAD élevée était
de 5,7% (n=2/35) chez les garcons et 16,7% (n=3/18) chez les filles. Le taux

élevé de TAS était observé chez 55,6% (n=5/9) des patients avec un syndrome

métabolique. Alors que celui de TAD était de 44,4% (n=4/9) chez ceux avec ce

syndrome.

Pour le cholestérol LDL: 40,4% (n=21/52) de I'échantillon avaient une
cholestérolémie >1,1g/l (correspondant aux valeurs limites de la NCEP). Ce taux
était de 42,9% (n=42,9%) chez les garcons et 35,3% (n=6/17) chez les filles.

Par ailleurs cette prévalence atteignait 66,7%(n=6/9) chez les patients avec un

syndrome métabolique.

Pour le HOMA-IR: 27%(n=10/37) de I'échantillon total avait une valeur
supérieure a 3,16 (seuil pour parler d'insulinorésistance infantile[218]). Ce taux
était de 16% (n=4/25) chez les garcons et de 50% (n=6/12) chez les filles. Il

était de 28,6% (n=2/7) chez ceux avec un syndrome X.

Pour les valeurs de I'ALAT: Dans la population totale, 31,8% (n=14/44)

avaient une valeur supérieure a 19 Ul/I pour les filles et 30 Ul/I pour les gargons

(valeurs seuils pour une élévation de I'ALAT chez les adolescents, telles que
définies par De Bonito et al[34]). Ce taux était de 17,9% (n=5/28) chez les
garcons et de 56,3% (n=7/16) chez les filles. Cette prévalence était de

28,6%(n=2/7) chez ceux avec un syndrome métabolique.

Pour les valeurs de I'acide urique : 13,6% (n=6/44) de la population totale

avait une uricémie > 57 mg/l (valeur seuil de [I'hyperuricémie chez les



adolescents telle que définie par Ford et al [154]). Cette prévalence était de
14,3% (n=4/28) chez les garcons et de 12,5% (n=2/16) chez les filles. Chez les

patients avec un syndrome métabolique, on a trouvé un taux a 14,3% (n=1/7).

1.3 Répartition selon le nombre de facteurs de risques cardio-

vasculaires

On note que 81,1% des patients avaient au moins 1 facteur de risque

cardio-vasculaire composant le syndrome métabolique:

FIGURE 8: Répartition selon le nombre de facteurs de risque cardio-vasculaires

constituant les parametres du syndrome métabolique, dans la population totale

1.0
, XL70(25153)

50%
45% 1
Pourcentage 40% 1
35%-1
30%-
25%-
20%-
15%-
10%-
5%6-
0%-

\

00 \

,99%0(10/53

470/
L 1770(9/095

) 15,1%(8/53)

1 1004\(1 /53)

B Y N N

0 1 2 3 4 )
Nombre de facteurs de risques



1.4 Les difféerentes combinaisons des criteres du syndrome

meétabolique

On dénombre 6 combinaisons différentes des criteres du syndrome
métabolique chez les 9 patients atteints de cette pathologie au niveau de notre

échantillon. La figure 9 montre la proportion de chacune de ces combinaisons :

FIGURE 9:Les proportions des combinaisons des criteres du syndrome métabolique
chez les 9 patients atteints de cette pathologie
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C1l:anomalies du TT+HDLc+TA+TG C2:anomalies du TT +HDLc+TA
C3:anomalies du TT+HDLc+TG C4:anomalies du TT+HDLc+GAJ
Ch:anomalies du TT+GAJ+TA C6:anomalies du TT+GAJ+TG



1.5 Comparaison entre le groupe avec syndrome métabolique et celui

sans syndrome metabolique

11.5.1Comparaison entre les moyennes des variables quantitatives

Le taux du cholestérol HDL est significativement plus bas chez le groupe

avec syndrome métabolique, alors que les triglycérides et la valeur de la tension

artérielle diastolique sont significativement plus élevées:

Tableau n°10:Comparaison des moyennes entre le groupe avec un syndrome

métabolique et le groupe sans

Moyenne du groupe

Moyenne groupe
sans syndrome

avec syndrome MEEbONAUE | mgtanolique (+écart |
~ type)
Age (ans) 12,89 (x2,31) 12,28 (+1,40) 0,678
BMI (kg/m?) 29,25 (+4,94) 27,34 (£5,11) 0,227
BMI/BMI médian (en%) 161,9 (+18,69) 157,7 (x26,59) 0,276
Tour de taille(cm) 95,11 (x12,514) 85,9 (x15,81) 0,158
TT/TT médian (en%o) 138,67 (¥11,59) 127,83 (+23,59) 0,132
TA systolique (mmHg) 128,2 (£57,53) 113,3 (+44,80) 0,068
TA diastolique (mmHg) 85,1 (x£38,81) 68,1 (+27,18) 0,022 *
Cholestérol HDL (g/l) 0,39 (x0,070) 0,5 (x0,11) 0,002 *
Cholestérol LDL (g/l) 1(x0,42) 1 (x0,26) 0,411
Triglycérides (g/l) 1,43 (£0,78) 0,87 (x0,34) 0,007 *
Glycémie a jeun (g/l) 0,94 (x0,12) 0,87 (x0,090) 0,056
Insuline a jeun(muUi/l) 10,1 (£4,90) 11 (£5,70) 0,727
HOMA-IR 2,4 (£1,30) 2,4 (+1,28) 0,954
ALAT(UIN) 26,4 (£11,55) 22 (£13,65) 0,116
Acide urique(mg/l) 43,1 (+17,66) 41,2 (+13,88) 0,860

* p significatif <0,05




11.5.2 Comparaison entre les prévalences des variables qualitatives

a) Le sexe

Tableau n°11:Comparaison entre les prévalences du syndrome métabolique selon le sexe

Syndrome
métabolique Total P
non Oui
Garcgons 28 7 35
sexe
Filles 16 2 18
0,41
Total 44 9 53
b) L'étiologie

Tableau n°12: Comparaison entre les prévalences du syndrome métabolique selon

I"étiologie
Syndrome
métabolique Total P
non Oui

Obésité

38 8 46

_ _ commune
etiologie :

Obésité

) 6 1 7

secondaire 0,84
Total 44 9 53




Discussion

+Recommandations



Notre étude descriptive a porté sur un échantillon d'enfants et d'adolescents
obéses. Le choix de cette catégorie de patients avec une corpulence élevée est
justifié d'une part par le fait que la population d'enfants obéses est considérée
comme étant a haut risque d'avoir un syndrome métabolique tel que cela a été
démontré dans les chapitres précédents, d'autre part ce travail rentre dans le
cadre de la prise en charge de I'obésité infantile en général dont le syndrome
métabolique constitue l'un de ses aspects les plus importants. Afin de
sélectionner les patients obéses pour notre étude, nous avons employé les
courbes de corpulence francaises [voir annexes 6 et 7] car, a défaut de disposer
de courbes spécifiques aux enfants et adolescents marocains, nous avons utilisé

les courbes d'une population méditerranéenne.

Par ailleurs la limitation de I'age des patients choisis a la tranche entre 10 et
15 ans est dictée par le fait que d'un coté on s'intéresse a la population éligible
pour une consultation pédiatrique induisant par conséquent une élimination des
sujets de plus de 15 ans de notre étude. D'un autre c6té nous avons utilisé la
nouvelle définition pédiatrique de I'IDF du syndrome métabolique qui concerne
exclusivement la tranche d'age de 10 a 15 ans, en effet ce syndrome ne peut étre
diagnostiqué chez les enfants de moins de 10 ans selon cette définition justifiant

donc leur exclusion de notre étude [12].

Nous avons choisi d'employer pour les tours de taille des courbes de
référence en percentile des populations americaines d'origine européenne telles
que déterminées par Fernandez et al [219]. Plusieurs raisons nous ont conduit a
faire ce choix : la premiére est que nous ne disposons pas actuellement de
courbes spécifiques aux enfants marocains, ni a d'autres populations

maghrebines ou arabes. La seconde raison est que I'lDF suggére d'utiliser pour



les adultes les normes de tour de taille europoides (c'est-a-dire les normes de
populations d'origine européenne) chez les populations arabes dont fait partie le
Maroc a défaut d'avoir des courbes spécifiques pour ces pays [9]. La troisieme
raison est que dans l'article de la définition pédiatrique de I'IDF, les normes
ameéricaines de Hernandez et al pour chacune des 3 races aux Etats-Unis (blancs,
noirs et hispaniques) sont présentées comme un exemple fiable de normes de
référence de tour de taille pouvant étre utilisées dans les différentes etudes sur le
syndrome métabolique de I'enfant au niveau mondial [12]. De plus, bien que
d'autres courbes de références de tour de taille europoides en percentile existent,
les courbes de Hernandez et al conviennent le plus a notre étude; en effet les
normes italiennes ne comprennent pas les sujets agés de 15 ans [220]. Les
normes espagnoles en plus de ne pas couvrir cet &ge, n'ont pas de valeurs pour le
seuil du 90°™ percentile nécessaire pour définir le syndrome métabolique[221].
Celles anglaises établies par Mac Carthy et al sont congues a partir d'une
population multiethnique britannique et pas exclusivement de celle de race
européenne [222]. Enfin la Turquie étant a cheval entre I'Asie et I'Europe, le fait
de considerer leur normes comme eétant pour des races europeennes est
discutable[223]. Néanmoins on a choisi d'utiliser aussi les courbes anglaises et
turques mais uniquement pour le calcul de la préevalence du syndrome
métabolique au niveau de notre échantillon, avec un résultat semblable a celui

retrouvé avec les normes américaines des enfants blancs.

Plusieurs arguments permettent de justifier notre choix de la définition
pédiatrique de I'IDF: C'est d'abord la seule définition pour cette tranche d'age
émanant d'une organisation majeur, validée suite a un consensus d'un panel

d'experts appartenant a cette institution et dont la définition pour I'adulte est la



plus utilisée actuellement par les chercheurs. C'est également la définition la
plus récente pour les enfants et adolescents dont on dispose. Un autre élément
important c'est la relative facilitée d'utilisation, puisqu' a part le tour de taille qui
nécessite des courbes de références en percentiles selon I'age le sexe et I'ethnie,
les valeurs seuils des autres parametres du syndrome métabolique sont des
valeurs fixes. De plus les bilans biologiques nécessaires pour diagnostiquer ce
syndrome selon cette définition restent disponibles et accessibles dans la plupart
des laboratoires; contrairement a d'autres définitions comme celle de I'EGIR qui
nécessite le dosage de I'insulinémie dont le codt est onéreux en plus de n'étre
disponible que dans des centres et laboratoires spécialisés [6]. Il est également
imperatif d'utiliser dans les futures études qui seront conduites chez les enfants
et adolescents une définition unique pour pouvoir comparer les différents
résultats obtenus, les critéres pédiatriques de I'lDF pourraient donc constituer la
définition unique typique utilisable universellement. Il faut signaler aussi la
pertinence d'utilisation par I'|DF du tour de taille comme critére obligatoire pour
diagnostiquer un syndrome métabolique chez I'enfant et I'adolescent tant ce
parametre joue un role central dans cette pathologie. Enfin les valeurs seuils
élevées de cette définition pédiatrique de I'IDF (puisqu'elles sont les mémes que
celles chez I'adulte mis a part le tour de taille) permettent de retenir uniqguement
les individus qui présentent un réel et important risque entre autres cardio-
vasculaire et de survenue du diabéte de type 2, justifiant par consequent une
éventuelle prise en charge agressive avec notamment l'utilisation d'une

pharmacothérapie.

Le choix d'inclure uniqguement I'ALAT parmi les transaminases dans notre

étude repose sur le fait que I'ASAT n'est pas spécifique des anomalies



hépatiques. Les valeurs seuils de 19UI/I pour les filles et de 30 Ul/I s'inspirent
de donnees récentes et ont été utilisées entre autres dans une étude publiée en
2008 sur des enfants obéses [34].

Prés de 40% des dossiers consultés étaient inexploitables pour étudier le
syndrome meétabolique .L'exclusion de ces patients était due a l'impossibilité
d'affirmer dans plusieurs situations la présence ou non d'un syndrome

métabolique par un mangue de données sur les parametres de ce syndrome.

Chez les 53 dossiers de patients retenus, on note la prédominance des
garcons qui representaient les 2/3 de I'echantillon, ainsi que de la tranche d'age
entre 10 et 11 ans constituant presque la moitié de la population étudiée. Ceux
qui ont une obesité secondaire étaient peu représentés avec seulement un peu
plus de 13% de la totalité des patients, résultat en adéquation avec les données
de la littérature ou la trés grande majorité des obésités sont communes. On avait
un peu plus d'individus avec une obesité de degré 2 par rapport a ceux de degre
1 (31 contre 22).

Nous procéderons en premier temps a l'analyse des résultats sur la
prévalence du syndrome métabolique et de ses composants avec une
comparaison par rapport a la littérature .Par la suite, nous nous intéresserons a
I'étude dans notre série des liens de certains parameétres qualitatifs et quantitatifs
avec le syndrome métabolique. On évoquera également les limites de notre
travail. Avant de finir par I'établissement d'une série de recommandations pour

la prise en charge du syndrome métabolique chez I'enfant et I'adolescent.

Le résultat principal de notre étude est la prévalence du syndrome
métabolique au sein de notre population. Ce taux était de 17%, ce qui parait

relativement élevé en le comparant a l'unique résultat trouvé utilisant la



définition de I'IDF peédiatrique pour la méme tranche d'dge chez des patients
obéses, c'est-a-dire une préevalence de 13,2% pour une population d'enfants et
adolescents sud-africains [36]. Il faut mentionner cependant que cet échantillon
était principalement constitué d'individus métisses ou noirs (plus de 90%) ,or on
a montre dans les chapitres précedents que cette derniere ethnie faisait partie de
celles qui présentaient le moins de risque d'avoir un syndrome métabolique. A
noter également que la prévalence qu'on a trouve était trés largement supérieure
a toutes les autres utilisant la définition de I'lDF chez des populations générales
(comprenant a la fois des patients avec et sans obésité et non), dont les
prévalences ne dépassaient pas 10% [33,34,35,36,37,38,40].Ce nombre
relativement limité d'études utilisant la nouvelle définition de I'IDF peut étre
explique par le fait qu'elle n'a été publiée que tout récemment en 2007. Par
contre on dispose d'un nombre important d'études utilisant d'autres définitions
méme exclusivement chez les populations obeses, a I'image de cette enquéte
chez de jeunes obeses espagnols avec la déefinition de Cook dont le résultat était
presque similaire a celui qu'on a trouvé [25]. Toujours dans le cadre de la
comparaison avec les résultats des autres definitions, notre taux de 17% se situe
dans la moyenne en étant par exemple bien inférieur aux prévalences observées
aux Etats-Unis et bien supérieur aux taux en Chine chez les obeéses [11,30].
Notre résultat était également plus élevé que celui trouvé chez une population
d'enfants et d'adolescents marocains mais qui vivaient en Hollande (12,8%),
cependant il faut signaler qu'ils avaient inclus en plus des patients en surpoids
[27]. Néanmoins, Cette comparaison de la prévalence qu'on a obtenue par
rapport a ces résultats est a nuancer et a prendre avec prudence, puisque ce
n'était pas la méme définition utilisée, ni les mémes tranches d'age qui ont fait

I'objet de ces études. On aurait pu par ailleurs obtenir probablement un taux bien



plus élevé de sujets ayant un syndrome métabolique dans notre enquéte, en
utilisant les autres définitions, du fait que celle de I'lDF que nous avons employé
comporte des criteres plus rigides et plus restrictifs. En effet les valeurs seuils
des paramétres du syndrome métabolique de I'IDF sont plus élevées (en dehors
du tour de taille, les autres seuils sont les mémes que chez I'adulte) avec la
présence en plus d'un critere de diagnostic obligatoire qu'est le tour de taille (ce
qui n'est pas le cas des définitions s'inspirant des critéres de la NCEP ATPIII);
C'est ce qui est ressorti par exemple dans I'étude de Matsha et al [36]. Par
ailleurs, cette prévalence importante de 17% implique que le dépistage du

syndrome métabolique chez les enfants et adolescents obéses est nécessaire.

L'analyse de la préevalence des criteres du syndrome métabolique, a montré
clairement que la préesence d'un périmétre ombilical éleve était de loin le critere
qui a été retrouvé le plus fréquemment dans les différentes catégories de notre
échantillon. Une prévalence aussi importante de 77% de sujets ayant un tour de
taille élevé au niveau de la totalité de la population était un résultat logique car
I'étude a été effectuee exclusivement sur des patients obeses. Ce taux pourrait
étre méme sous-estimé vu qu'on a eu recours a des valeurs seuils américaines de
tour de taille. La fréquence élevée de ce parametre persiste quelque soit le sexe.
La présence d'un parametre ombilical élevé a été constante parmi les 9 patients
ayant un syndrome métabolique, ce qui reste un résultat tout a fait attendu car on
rappelle qu'il s'agit d'un critere indispensable dans notre definition. Cette
prédominance de la proportion de patients avec une obésité abdominale (=90°™
percentile) comparativement aux autres criteres pédiatriques de I'IDF a été
méme retrouvée dans d'autres échantillons non composes exclusivement de

patients obeéses [38,40].



Concernant les autres critéres étudiés, I'hypocholestérolémie HDL est
apparue nettement comme étant celui le plus fréguent apres I'obésité abdominale
a la fois au niveau de la totalité de la population et chez les patients avec un
syndrome métabolique. Ce critére est aussi souvent retrouvé parmi les 2 ou 3
parametres les plus fréquents dans les autres enquétes utilisant la définition
pédiatrique de I'IDF [36,38,40]. Pour l'autre anomalie du bilan lipidique c'est-a-
dire I'hypertriglyceridemie, malgré une valeur seuil de I'IDF trés élevée
(puisqu'elle ne dépasse pas 1,19/l dans les principales définitions de I'enfant et
I'adolescent s'inspirant de celle de la NCEP ATPIII [11,13,14,15,16]), on arrive
a une prévalence de 13,2% parmi la totalité de la population et 44,4% parmi
ceux avec syndrome métabolique. Cela en contradiction avec plusieurs études
employant les critéres pédiatriques de I'lDF, qui ont rapporté que cette anomalie
lipidique était la moins fréquente par rapport aux autres parametres [37,38].
Cette hypertriglycéridémie a été retrouvee dans notre échantillon exclusivement
chez les garcons. Un patient présentait méme une triglycéridémie supérieure a
3¢/, soit plus de 2 fois la valeur seuil, avec par conséquent un risque possible de

pancréatite; dans ce cas le recours aux fibrates pourrait étre discuté.

Les anomalies de la glycémie restaient les moins fréguentes au niveau de
notre échantillon et de celui avec un syndrome metabolique, puisque seuls 5
patients sur les 53 présentaient une glycémie a jeun > 1 g/l. A signaler qu'aucun
cas de diabete n'a été diagnostique. Donc ces résultats confirment le fait, que
contrairement a ce qui est observé chez I'adulte, une anomalie de la glycémie a
jeun est géenéralement peu retrouvée chez I'enfant. Ce constat a conduit plusieurs
chercheurs (comme Weiss et al[15]) a suggérer, pour rechercher une intolérance

au glucose chez I'enfant, soit de doser en premiere intention directement (sans



demander la GAJ) la glycémie a 2 heures de I'hyperglycémie provoquée par voie
orale (HGPO), ou bien de demander I'HGPO si la GAJ revient normale. En effet
comme cela a été mentionné auparavant, I'HGPO est plus sensible pour
diagnostiquer une intolérance au glucose que la GAJ. Nous remarquons
également dans notre série que la quasi-totalité des individus qui présentaient
une élévation de la glycémie avaient aussi un syndrome métabolique soit 4/5

d'entre eux.

L'insulinorésistance évaluée par I'indice de HOMA était présente chez 27%
des enfants et adolescents testés; et chez 28,6% des patients ayant un syndrome
métabolique. Ces resultats sont concordants avec les données de la littérature ou
les anomalies de la glycemie a jeun sont rares, mais l'insulinorésistance est plus

souvent présente [74,224].

Concernant les valeurs tensionnels éleveées, la prévalence était de 15,1%
parmi la totalité de la population, ce résultat nous parait étre le plus grand parmi
les études ayant utilisé la définition pédiatrique de I'IDF ou ce taux ne dépassait
pas 10% [33-40]. Dans notre échantillon, Un peu plus de la moitié des individus
ayant un syndrome métabolique avaient cette anomalie. L'élévation de la tension
artérielle systolique a été plus fréquente que la diastolique a la fois au niveau de
la population globale et chez ceux ayant un syndrome métabolique. La seule
étude dont on dispose qui fournit des données sur la fréquence des anomalies
systoliques et diastoliques selon les critéres de I'IDF, a montré egalement que
I'élévation de la pression artérielle systolique était plus fréquente que celle de la
diastolique [36].

Par ailleurs un certain nombre de chercheurs ont établi des scores (d'apres

I'étude de la PDAY) pour déterminer la probabilité de chez chacun des facteurs



de risque cardio-vasculaire de provoquer des lésions d'athérosclérose. Parmi les
criteres du syndrome métabolique étudiés, I'hypocholestérolémie HDL a été le
facteur de risque le moins associé a l'athérosclérose, au niveau des artéres
coronaires et de I'aorte abdominale, avec respectivement un score de 1 et de 0.
Le cholestérol LDL avait respectivement un score de 2 et 1 (pour une valeur
entre 1,3g/l et 1,59g/l). Celui de I'hyperglycémie était le plus élevé avec
respectivement un score de 5 et 3. Alors que I'hypertension avait plutdt un score
intermédiaire respectivement de 4 et 3 [225]. Or, dans notre étude, a la fois au
niveau de la population globale et celle avec syndrome métabolique, le
parametre ayant le score le plus bas a été le plus fréquent (I'hypocholestérolémie
HDL); Alors que celui ayant le score le plus élevé était le moins frequent
(I'élévation de la glycemie). Si on ne tient compte que de ces deux facteurs de
risque cardio-vasculaire, cette configuration correspondrait a priori a un meilleur
pronostic cardio-vasculaire que si on avait par exemple la situation inverse
(hypocholestérolémie HDL la plus rare, et I'élévation de la glycémie la plus
fréquente). Toutefois il faut relativiser ces résultats et rester prudent quand a leur
interprétation, car d'une part ces scores ont eté etablies sur des jeunes patients
ageés entre 15 et 34 ans et d'autre part, les valeurs seuils de I'nypertension et de
I'nyperglycémie de la PDAY ne correspondent pas aux seuils de la définition
pédiatrique de I'IDF qu'on a utilisé. En plus le tabagisme, un facteur de risque
doté d'un score elevé surtout pour la localisation sur I'aorte abdominale (score :

4), n'a pas été recherché.

L'analyse de la prévalence de ces parametres selon le sexe a montré que les
anomalies lipidiques ainsi que de la glycémie étaient beaucoup plus fréquentes

chez les garcons, contrairement aux anomalies tensionelles et de tour de taille.



On pourrait supposer donc un rdle probable des hormones sexuelles vis-a-vis de
certains de ces parametres chez ces patients. En effet, par exemple, I'action

bénéfique des oestrogénes sur le profil lipidique est connue [226].

Pour ce qui est des autres parameétres étudiés et ne faisant pas partie des
criteres du syndrome métabolique, on remarque que 40% de la totalité patients
avaient une cholestérolémie LDL supérieure ou égale a 1,1g/l, nécessitant de
suivre des mesures hygiéno-diététiques. Alors que 6 patients sur les 9 qui
avaient un syndrome métabolique dépassaient ce seuil. Notons également que
parmi les 4 individus qui présentaient une cholestérolémie LDL supérieure ou
égale a 1,3g/l, aucun d'entre eux n'avait de syndrome métabolique, ni un diabete
ni d'association avec 2 autres facteurs de risque cardio-vasculaire, ce qui
implique qu'aucun d'entre eux n'aurait nécessité une pharmacothérapie en cas

d'échec des mesures hygiéno-diététiques.

Pour le taux des ALAT, 14 patients sur les 44 testes (31,8%) avaient une
perturbation de ce bilan hépatique, dont 2 d'entre eux étaient parmi les 7 (28,6%)
qui avaient un syndrome métabolique et chez qui ce bilan a été demande. La
prévalence était de 17,9% chez les garcons et 56,3% chez les filles, alors g'une
étude récente (avec les mémes valeurs seuils) sur des sujets obéses agés de 6 a
16 ans a trouvé la méme prédominance de cette anomalie chez les filles avec un
taux de 55% chez ces dernieres et 36% chez les garcons [34]. Ces perturbations
dans notre série etaient peu importantes avec des augmentations situées entre 1
et 2,5 fois la normale. Il n'est pas possible de dire s'il s'agissait d'un NASH

syndrome méme si cela est trés probable.

L'hyperuricémie (> 57 mg/l) a été mise en évidence chez 13,6% de la

population totale, avec un taux presque similaire de 14,3% chez ceux avec



syndrome métabolique. Ces enfants présentaient une indication a suivre un
régime pauvre en purines, particulierement chez un patient qui présentait une

uricémie atteignant 70 mg/l [154].

L'analyse des 6 combinaisons du syndrome métabolique, a mis en évidence
des résultats attendus par rapport a la fréquence de chacun de ses composants.
En effet, le tour de taille élevé, étant un critere de diagnostic obligatoire, a été
retrouvé dans la totalité de ces combinaisons. L'hypocholestéroléemie HDL était
présente dans 4 combinaisons. Les autres anomalies étaient présentes chacune
dans 3 combinaisons differentes. On remarque qu'une seule combinaison
comportait 4 facteurs de risque. La combinaison la plus souvent retrouvée était
celle avec le tour de taille élevé, I'nypocholestérolémie HDL et I'élévation

tensionelle (les 3 composants du syndrome métabolique les plus fréguents).

La distribution de la population selon le nombre de facteurs de risques
cardio-vasculaires du syndrome métabolique a montré que plus de 81,1% des
enfants et d'adolescents obeses avaient au moins un de ces facteurs. Alors que
64,1% des patients présentaient 1 ou 2 facteurs de risque c'est-a-dire ce qui est
dénommeé par certains chercheurs un "pré-syndrome meétabolique”[227] .Un
résultat presque similaire au notre a été rapporté chez des sujets turques obeses
ou en surpoids vivant aux Pays-Bas; 82,1% d'entre eux présentaient au moins un
facteur de risque et 59,3% avaient un pré-syndrome métabolique [27]. Alors que
dans une autre population multiethnique américaine constituée d'un mélange
d'adolescents obéses et non obéses (corpulence normale ou en surpoids), le
pourcentage de ceux avec au moins un facteur de risque n'excedait pas 40,9%
soit la moitie de ce qui est retrouvé dans les études des populations

exclusivement obeses ou en surpoids. La part de ceux avec un pré-syndrome



métabolique était de 36,7%, soit presque les 2/3 de ce qui a été observé chez la

categorie des patients obeses ou en surpoids [11].

Afin d'étudier le lien entre certains parametres et le syndrome métaboligue,
nous nous sommes intéresses a comparer chez 2 groupes (I'un avec et l'autre
sans syndrome métabolique), & la fois les moyennes des différentes variables
quantitatives, et la prévalence de 2 variables qualitatives a savoir I'age et le sexe.
Néanmoins il faut signaler que notre comparaison présentait 3 limites
importantes : La principale était le nombre tres réduit de patients avec un
syndrome métaboliques chez qui ces variables ont été recherchées (qui
n'excédait pas 9), mais il y avait egalement I'énorme différence entre ce nombre
et celui des patients sans ce syndrome. Enfin, la taille de I'ensemble de
I'échantillon était relativement limitée (53 patients), Ce qui pourrait expliquer
que les moyennes des paramétres comme le tour de taille, le HOMA-IR,
I'insulinemie a jeun, le BMI ainsi que I'ALAT et l'acide urique eétaient
significativement plus élevées chez le groupe avec syndrome métabolique dans
la littérature, sans que ¢a soit le cas dans notre étude. En effet, les études ayant
mis en évidence une différence statistiguement significative des moyennes de
ces parametres entre les 2 groupes (avec et sans syndrome métabolique),
comportaient des échantillons de taille importante avec des centaines d'individus
voire plus de mille [16,154,228]. Ce qui impligue que pour pouvoir parvenir au
méme résultat que la littérature, il aurait fallu élargir beaucoup plus la taille de
notre série. Cependant malgré ces limites, on a pu constaté que la différence des
moyennes de certains parametres du syndrome métabolique était statistiguement
significative. Il s'agit du cholestérol HDL, des triglycérides et de la tension

artérielle diastolique. Les moyennes des autres composants de ce syndrome, a



savoir la tension artérielle systolique et la glycémie a jeun, étaient presque
significativement plus élevées chez le groupe avec syndrome métabolique,
puisque méme si les valeurs du coefficient "p" étaient supérieures a 0,05, elles

restaient trés proche de ce seuil.

Il faut également souligner que d'autres résultats en dehors de la
comparaison des moyennes étaient en faveur de I'influence de I'dge, du BMI, du

tour de taille dans la survenue du syndrome métabolique.

Concernant I'age, le taux du syndrome chez la derniere tranche d'age entre
14 et 15 ans (ayant une plus grande probabilité d'étre pubéres que les patients
ageés entre 10 et 11 ans) représentait plus du double du taux chez la premiére
tranche d'age entre 10 et 11 ans. De plus, malgré le fait que le nombre de
patients ayant entre 14 et 15 ans ne représentait que la moitié de ceux qui
avaient entre 10 et 11 ans, un peu plus de 50% de ceux qui avaient un syndrome
métabolique étaient ages entre 14 et 15 ans. Une étude américaine utilisant aussi
les criteres pédiatriques de I'IDF a trouvé une prévalence uniquement de 1% de
ce syndrome chez des sujets de 12 ans alors qu'elle était de 5% chez ceux agés
de 14 ans, soit 5 fois plus [40]. Une autre étude européenne utilisant la définition
de I'IDF a mis en évidence une prévalence sept fois plus grande chez des sujets
de 15 ans par rapport a d'autres agés de 10 ans avec un nombre presque
équivalent d'individus pour chaque age [38]. De plus la prévalence retrouvée
dans la tranche d'age entre 10 et 15 ans (période péripubertaire) comparée aux
résultats de I'étude de Touzani (dans le méme service de P2A entre 2002 a 2005)
effectuée chez des patients obéses a4gés majoritairement de moins de 10 ans, a
montré que méme si on a utilisé une définition avec des critéres plus restrictifs,

on a trouvé une taux de syndrome métabolique presque 2 fois plus grand (17%



contre 9%). Tous ces éléments conforteraient plutdt I'nypothese de I'impact de

I'age et particulierement de la puberté dans la survenue de ce syndrome.

Pour la prévalence de ce syndrome selon le BMI par rapport au BMI
médian, et en ne tenant compte que des 3 tranches suivantes : 120-140%; 140-
160% et 160-180% car comportant un nombre presque équivalent d'individus (le
nombre de sujets est beaucoup plus bas dans les 2 autres tranches supérieures de
180-200% et >200%), on note clairement que cette prévalence augmentait avec
le passage d'une tranche a une autre supérieure. On remarque également que 7
patients sur les 9 qui avaient un syndrome métabolique (soit 77,8%) présentaient
aussi une obésité de degré 2. Ce constat sur I'influence du degré d'obésité a été
validé par d'autres études qui d'une part ont trouvé une préevalence du syndrome
métabolique beaucoup plus élevée chez les patients obéses par rapport a ceux de
poids normal ou en surpoids, d'autre part cette différence était d'avantage

accentuée devant une obésité sévere [11,15].

La prévalence de ce syndrome selon les tranches du rapport du tour de
taille/tour de taille médian, a montré que ce taux au niveau de la tranche 140 a
160% était le double de celui de la tranche entre 120 a 140%; ceci serait en
faveur du réle primordial joué par l'obésité abdominale, comme cela a été

démontré dans d'autres études.

Enfin, pour les variables qualitatives, et concernant le r6le du sexe, on
remarque que bien que le pourcentage du syndrome metabolique chez les
garcons était presque deux fois plus grand que chez les filles (22% contre
11,1%), et que 77,8% des patients avec ce syndrome étaient de sexe masculin,
l'analyse statistique [voir tableau n°l11] n’a pas montré une différence

statistiquement significative de la prévalence du syndrome métabolique en



fonction du sexe (p=0,41). La quasi-totalité des travaux de recherche tendent
plutdt a exclure I'impact du sexe dans la survenue du syndrome métabolique
[11]. Le nombre treés réduit des sujets présentant une obésité secondaire par
rapport a ceux ayant une obésité commune ne permet pas de juger du réel impact
de I'étiologie de I'obésité sur la survenue du syndrome metabolique. On n'a pas

retrouvé d'autres études analysant I'impact de I'étiologie de I'obésité.

La premiere limite de notre étude, était I'effectif relativement restreint de
notre échantillon, et non sélectionné pour étre représentatif de la population
d'enfants et adolescents obeses marocains. Ce qui rend difficile I'extrapolation
des résultats trouvés notamment sur la prévalence du syndrome métabolique a
I'ensemble de la population d'enfants et d'adolescents obéses marocains. La
seconde limite concernait l'utilisation de normes de références de tour de taille et
de corpulence d'autres ethnies, a défaut de disposer de normes marocaines ou du
moins maghrébines ou arabes. De plus la tension artérielle n'a eté parfois prise
qu'une fois, sans oublier les incertitudes concernant le respect par les patients
d'une durée de jeun de 8 heures minimum avant le dosage de la glycémie a jeun,
et des bilans lipidiques ; en sachant qu'ils s'agissait de patients obeses donc

susceptibles de grignoter avant le prélévement.

Afin d'evaluer I'insulinorésistance, nous avions employé I'indice HOMA-
IR. Or la méthode de référence pour apprécier l'insulinorésistance est le clamp
euglycémique-hyperinsulinémique, méthode qui nécessite la mise en place de
deux perfusions, I'une d'insuline, l'autre de glucose. Mais cette méthode est
lourde a mettre en ceuvre. Cependant l'indice HOMA-IR est étroitement corrélé
au clamp euglycémique-hyperinsulinémique [200], de plus lI'indice HOMA-IR

est considéré comme étant le meilleur marqueur chez I'enfant et I'adolescent



parmi les indices d'insulinorésistance utilisés en routine, tel que I'indice FIGR ou
Fc B [218].

Nous avions exclus les enfants de moins de 10 ans de notre étude sur le
syndrome meétabolique, comme le recommandait I'IDF. Il nous semble donc
Iégitime de s'interroger d'une part sur la pertinence de ne pas intégrer les enfants
de moins de 10 ans dans la définition du syndrome métabolique et d'autre part si
ce syndrome peut étre diagnostiqué chez cette tranche d'dge comment doit se
faire la prise en charge?

Certains chercheurs ont mis en évidence une insulinorésistance a un age tres
précoce. Une étude americaine a méme établi la présence d'une
insulinorésistance chez des nouveaux nés macrosomes hispanique [229]. Il a été
également démontré chez des enfants de 5-10 ans que l'insulinorésistance était
corrélée significativement a certains facteurs de risque cardio-vasculaire
('hypertriglyceridémie et I'hypertension artérielle)[230]. Cependant, pour le
syndrome métabolique dont I'étiologie n'est pas uniguement génétique, les
données sur les moins de 10 ans manquent. La plupart des études sur la
prévalence du syndrome métabolique ont été menees uniqguement chez des
adolescents. D'autres, ont intégré en plus quelques enfants de moins de 10 ans.
Cependant, nous n'avons trouve aucune publication étudiant ce syndrome et sa
prévalence exclusivement chez cette tranche d'age. De plus on avait mentionné
auparavant un certain nombre d'éléments en faveur du réle important que
pourrait jouer la puberté dans la survenue de ce syndrome, laissant penser que
méme si ce syndrome pouvait étre diagnostiqué chez cette tranche d'age il serait
rare. Enfin, pour le rechercher chez ces enfants il faudrait établir les valeurs

seuils des parametres du syndrome métabolique spécifiques pour les moins de



10 ans et validées par des comités d'experts ou par des institutions majeures, ce
dont on ne dispose pas encore. Il est a signaler que comme la quasi-totalité des
médicaments utilisables en cas de syndrome métabolique sont contre-indiqués
pour cette tranche d'age, mis a part les antihypertenseurs, le traitement reposera
de toute facon presque uniquement sur des mesures hygiéno-diététiques a base
de régime et d'activité physique, quelque soit le statut métabolique considéré de
I'enfant. L'IDF suggére que le syndrome métabolique ne peut étre diagnostiqué
chez les enfants de moins de 10 ans, mais préconise plutdt chez cette tranche
d'dage de délivrer des messages forts pour une réduction ponderale,
essentiellement chez ceux avec une obésité abdominale. Tandis qu'elle juge que
des mesures supplémentaires (sans preciser lesquelles) doivent étre entreprises
en cas d'antécedents familiaux de facteurs de risque ou de pathologie cardio-

vasculaire [12].



RECOMMANDATIONS

Nous recommandons de faire le dépistage du syndrome métabolique par la
définition pédiatrique de I'IDF, chez les enfants et adolescents agés de 10 a 15
ans appartenant aux différents groupes a risque tels que définis précédemment
(particulierement en cas d'obésité abdominale et/ou globale et d'une élévation de

la tension artérielle associée a une obésité abdominale).

A partir des données de la littérature, nous proposons la conduite a tenir

suivante devant un enfant ou un adolescent ayant un syndrome métabolique :

1) La recherche de complications et des anomalies associées

(hypercholestérolémie LDL):

e Recherche danomalies cardiaques précoces en reéalisant un ECG
(électrocardiogramme), s'il montre une anomalie telle une hypertrophie

du ventricule gauche compléter par une échographie cardiaque.

e Recherche d'un diabéte de type 2: c'est-a-dire si GAJ>1,269/I, veérifiée a
2 reprises. L'hémoglobine glyquée est recommandée pour le suivi du
diabete.

e Recherche d'un NASH en demandant un bilan hépatique, s'il est perturbé

faire une échographie hépatique voir une biopsie hépatique.

e Recherche d'un SOP: vérifier s'il y a une notion d'oligomenorrhée,
d'’hyperandrogénisme clinique. Si les critéres de Rotterdam (voir partie
revue de littérature) ne sont pas remplis par la clinique, compléter par
une échographie des ovaires, voir par le dosage sanguin des androgenes

(Androsténedione, dehydroépiandrostérone (DHEA) et testostérone)



e Demande d'une uricémie.

e Dosage du cholestérol LDL surtout en cas d'antécédent familial

d'hypercholestérolémie.

e Dosage de la CRP afin d'avoir une idée sur le degré de risque cardio-

vasculaire.

2) Recommandations pour le traitement du syndrome meétabolique et

éventuellement de ses complications et ses anomalies associées :

a) La premiere étape vise la réalisation chez tous les enfants d'une
éducation par une équipe pluridisciplinaire avec implication de la famille

concernant :

-Des mesures diététiques visant la réduction pondérale et la lutte contre
I'insulinorésistance par un régime a restriction calorique modérée (30%) avec un
equilibre nutritionnel conservé, et I'encouragement de la prise de produits laitiers
allégés en matiere grasse ainsi que des fibres et des grains complets. A noter
qu'en cas d'obesité sévéere, un régime tres pauvre en calories ou associé a une
augmentation de la proportion en protéines (1,5 ou 2 g par kg) pourrait étre
proposé afin de permettre [linitiation de la réduction pondérale et de
I'insulinorésistance, tout en minimisant la perte de masse maigre. Les régimes
strictes ne doivent pas étre poursuivis a long terme (maximum 3 a 10 semaines),
et doivent donc étre suivis de la reprise d'une alimentation équilibrée, avec une
restriction calorique modérée. On proposera en plus une restriction des apports
en sodium en cas d'élévation de la tension artérielle. En cas de dyslipidémie, on
préconisera le respect strict des recommandations diététiques de I'AHA et I'AAP

[164], avec aussi une incitation a prendre plus de produits riches en oméga 3 en



cas d'une triglycéridémie éleveée et des aliments riches en stérols végétaux en cas
d'’hypercholestérolémie LDL associée. La présence d'une hyperuricémie

impliquera de suivre un régime pauvre en purines.

- A coté des modifications du comportement nécessaires pour lutter contre
la sédentariteé (limitation du temps devant la télévision, montée des escaliers a
pieds...), il faut préconiser la pratique quotidienne d'au moins une heure
cumuléee d'exercice physique, de préférence en famille ou en groupe, tout en
veillant a augmenter tres progressivement le niveau de difficulté. 1l faut aussi
privilégier les activités qui donnent du plaisir tout en étant adaptées au niveau de

capacité du patient.

-On insistera également sur la lutte a la fois contre le tabagisme actif mais
aussi passif. En cas de NAFLD, l'usage de médicaments a toxicité hépatique
connue doit dans la mesure du possible étre évité, ainsi que I'utilisation abusive

des médicaments en genéral.

Les thérapeutiques médicamenteuses peuvent étre employées a un stade
précoce en cas d'hypertension artérielle (telle que définie par les courbes
francaises d'André et al [annexes 4 et 5]) immédiatement menacante ou
symptomatique, en cas de mise en évidence de dommages sur organes ou en cas
de diabéte associé. Mais aussi on proposera d'utiliser les fibrates en premiére
intention en cas d'hypertriglycéridémie dépassant 7g/l, en s'appuyant sur les
recommandations de 2007 de I'AHA[191].



b) La seconde étape consiste en une réévaluation clinique et biologique
apres au moins 6 mois de mesures hygiéno-diététiques; et en cas de persistance
d'anomalies, on discutera la prescription d'un traitement pharmacologique en

plus :

En cas d'une triglycéridémie >3,5g apres des mesures hygiéno-diététiques,
on pourra proposer des fibrates a cause du risque de pancréatite [191]. Apres
échec des mesures hygiéno-diététiques, si on a une cholestérolémie LDL >1,6¢/I
on préconisera de donner des statines ou la cholestyramine. Ce traitement sera

prescrit dés un taux de cholestérol LDL a 1,3 g/l, en cas de diabete associe.

L'hypertension artérielle persistante apres des mesures hygiéno-diététiques
nécessitera I'utilisation d'un antihypertenseur.En cas d'intolérance ou de diabete
associé, on prescrira un inhibiteur de I'enzyme de conversion ou un antagoniste
des recepteurs de I'angiotensine Il. On préférera un B bloquant ou un inhibiteur
calcique en cas de migraine. En cas d'utilisation concomitante des fibrates, on
prescrira un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il ou un inhibiteur
calcique, car il y a une interaction entre les fibrates et les autres classes

d'antihypertenseurs [150].

En cas d'intolérance au glucose (associée a une surcharge pondérale) ou de
diabéte de type 2 ne répondant pas aux mesures hygiéno-diététiques, et apres
avoir éliminé une acidocétose, une insuffisance rénale ou hépatique ou
cardiague ou respiratoire, on proposera l'usage de la metformine. Pour le
diabéte, en cas d'échec de du traitement par cet anti-diabétique oral, le passage a
I'insuline est indiqué. Méme s'il n'y a pas de consensus sur l'utilisation de la
metformine en cas d'intolérance au glucose, cette polémique concerne avant tout

la présence isolée de cette anomalie. Or les dernieres recommandations de



I'AHA jugent l'utilisation de ce biguanide nécessaire (chez des sujets en
surcharge pondérale) si I'intolérance au glucose est présente dans le cadre d'un
syndrome métabolique (aprés échec des mesures hygiéno-diététiques) [169], en
effet le risque cardio-vasculaire de cette perturbation glycémique est majoré par
la présence d'autres facteurs de risque cardio-vasculaires. De plus, il permet de
part son action insulinosensibilisatrice d'agir sur les autres parametres de ce
syndrome. Il faut rajouter a cela le risque important d'évoluer vers le diabete de
type 2 si aucune mesure efficace n'est prise aprés échec des mesures hygiéno-
dietéetiques. Il n'y a aucune raison de craindre I'apparition d'une acidose lactique
lors de l'utilisation de ce biguanide en cas de respect des contre-indications,
d'autant plus que la FDA ne rapporte aucun cas d'acidose lactique chez les
adolescents aux Etats-Unis [181], ou ce médicament est plus largement utilisé
qu'ailleurs, vu que c'est dans ce pays que la prévalence du diabéte de type 2 est
la plus importante. Les effets secondaires sont principalement digestifs et restent
bénins, ils apparaissent au début du traitement et s'améliorent sensiblement avec
le temps. Donc, le bénéfice de l'utilisation de la metformine (en cas d'intolérance
au glucose dans le cadre d'un syndrome métabolique) est considérable par
rapports aux effets secondaires.

Les quatre conditions nécessaires lors de la prescription de la metformine : c'est
la demande d'un bilan pour s‘assurer de I'absence de contre indication, avec
éventuellement une supplémentation en vitamine B12. Il faut également bien
informer la famille sur les effets secondaires eventuels et les bénéfices de ce

traitement. Enfin, un suivi rigoureux nous parait indispensable.

Par contre on reste pour l'instant plus prudents sur I'utilisation de la

metformine en pratique courante pour le traitement du syndrome métabolique



sans présence d'une intolérance au glucose, car d'une part il n'y a pas encore de
recommandations d'organismes majeurs pour sa prescription dans ce cas de
figure. Et d'autre part, dans cette situation, le risque apparait moins élevé
d'évoluer a court terme vers le diabete qu'avec la présence d'une intolérance au

glucose ou il est plus urgent de traiter efficacement.

Devant un syndrome des ovaires polykystiques résistant aux mesures
hygiéno-diététiques, Ibanez et al avaient proposé l'usage de la metformine en
association au flutamide chez des adolescentes, avec des résultats montrant leur
efficacité et leur sreté [180]. Cette option thérapeutique est trés intéressante et

devra étre plus explorée.

Quand a la NAFLD, nous estimons qu'il faut attendre les résultats d'autres
études sur des échantillons de taille plus grande (comme celle de TONIC) pour
se prononcer sur l'efficacité et la sreté d'utilisation de la vitamine E ou de la

metformine.

Pour les futures recherches, on recommande d'établir des courbes de
références du tour de taille et de corpulence en percentile spécifiques aux
enfants et adolescents marocains. De faire également des études longitudinales
sur le long terme chez des sujets avec un syndrome métabolique, afin de chiffrer
avec precision le risque de développer des complications. Nous estimons qu'il
est utile de réaliser des études exclusivement chez les enfants de moins de 10
ans, afin de juger avec certitude si on doit diagnostiquer un syndrome
métabolique chez cette tranche d'age. Dans ce cas, I'établissement des valeurs
seuils pour chacun des paramétres de ce syndrome spécifiquement chez les
enfants de moins de 10 ans et validées par des organisations majeurs doit étre

envisage. Les laboratoires doivent élaborer de nouvelles classes



d'insulinosensibilisateurs plus puissants et plus adaptés aux enfants et
adolescents. Si ce type de médicaments voit le jour, il constituerait la clé pour

traiter ce syndrome métabolique.
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Chez les enfants et adolescents, la présence d'un syndrome métabolique
constitue une véritable "bombe a retardement™ puisque bien que cette pathologie
soit peu symptomatique a un stade précoce, elle expose ces individus a des
complications redoutables qui mettent en jeu a la fois leur pronostic fonctionnel
et vital. A I'image des accidents cardio-vasculaires, du diabéte de type 2, de la
cirrhose hépatique ou encore de l'infertilité chez les filles. Ces donnees doivent
nous inciter a dépister précocement les groupes a risque afin de démarrer un
traitement agressif le plus tét possible. Comme I'affirme le professeur Paul
Zimmet directeur de I'IDF et co-auteur de la nouvelle définition pédiatrique du
syndrome métabolique de cet institut :"La clé qui permettra de lutter contre cette
pandémie en expansion réside dans une meilleure compréhension et un
diagnostic précoce du syndrome métabolique...". Le régime alimentaire occupe
une place essentielle dans le traitement du syndrome métabolique confirmant
ainsi que l'adage d'Hippocrate "que ton alimentation soit ton médicament " est

une indeniable vérité scientifique.
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Résumé

Introduction

Le syndrome metabolique, également connu sous le nom de syndrome X
ou syndrome d'insulinorésistance, consiste en l'association chez un méme

individu, de certains facteurs de risque cardio-vasculaire.

De nombreux groupes a risque et complications graves de ce syndrome ont
été identifiés par les chercheurs. L'IDF (International Diabetes Federation) est la
seule organisation majeure a avoir établi une définition pédiatrique du syndrome

métabolique.

Objectifs

A travers ce travail, nous visons a répondre a 2 objectifs principaux: Le
premier est de faire une étude descriptive, a la lumiere de la définition de I'lDF,
de la prévalence et des caractéristiques du syndrome métabolique et de ses
composants chez une population a risque d'enfants obéses marocains agés de 10
a 15 ans. Le second est d'établir des recommandations, a travers les données de
la littérature, pour la prise en charge du syndrome métabolique chez I'enfant et

I'adolescent.

Matériel et méthodes :

La population étudiée est constituée d'enfants et d'adolescents obéses
marocains agés entre 10 et 15 ans, ayant consulté entre 2002 et 2009 au service

d'endocrinologie pédiatrique (P2A) de 1'hopital d’enfants de Rabat.



Résultats:

Nous avons mis en évidence chez les 53 patients étudiés une prévalence de
syndrome meétabolique de 17%. Alors que 64,1% avaient un pré-syndrome
métabolique. L'obésité abdominale et I'hypocholestérolémie HDL ont été les

parametres du syndrome les plus fréquents, et I'nyperglycémie le plus rare.
Conclusion:

La prévalence élevée trouvée impose de dépister ce syndrome chez les
patients obeses. La recherche de cette pathologie en péediatrie doit concerner les
sujets ages entre 10 et 15 ans appartenant aux groupes a risque, en utilisant La
définition de I'IDF. Le principe de la prise en charge du syndrome métabolique
chez les enfants et adolescents repose, sur la réduction de la surcharge
pondérale, la lutte a la fois contre l'insulinorésistance et les facteurs de risque
cardio-vasculaire composant ce syndrome, ainsi que sur la recherche et le
traitement de ses complications. Les moyens thérapeutiques pour faire face a ce
syndrome métabolique sont basés en premier lieu sur les mesures hygiéno-

dietétiques, a travers surtout le régime alimentaire et I'activité physique.

La pharmacothérapie n'intervient souvent qu'apres I'echec de ces mesures.



Abstract

Introduction:

The metabolic syndrome, also known as syndrome X or insulinoresistance
syndrome, consists on a cluster of some cardiovascular risk factors. Many risk
groups and several serious complications of this syndrome have been identified

by researchers.

The International Diabetes Federation (IDF) is the only major organization

who has established a pediatric metabolic syndrome definition.

Objectives :

Through this work, the goal is to respond to 2 main objectives: the first one
iIs to make a descriptive study, by IDF definition, for the prevalence and
characteristics of metabolic syndrome and its compents, in a population with a
high risk of morrocan obese children and teenagers. The second objective, is to
establish recommendations, according to the litterature, for the management of

metabolic syndrome in children and teenagers.
Materiel and methods:

The study population has concerned morrocan obese children and teenagers
between 10 and 15 years, who consulted between 2002 and 2005 at pediatric

endocrinology service of children's hospital in Rabat.
Results:

We have found a metabolic syndrome prevalence of 17% in our sample of

53 patients. While 64,1% had a pre-metabolic syndrome. Abdominal obesity and



low HDL cholestrerol were the most frequent metabolic syndrome's parameters,

and hyperglycaemia the rarest.
Conclusion :

The high prevalence found, impose to detect this syndrome in obese
patients. The search for the disease in pediatrics should involve subjects aged
between 10 and 15 years belonging to risk groups, using the IDF definition. The
principle of the management of metabolic syndrome in children and adolescents
is based on the reduction of overweight, the fight against both the insulin
resistance and cardiovascular risk factors which compose this syndrome, as well
as the research and treatment of its complications. The therapeutic methods to
cope with this syndrome are based primarily on dietary guidelines, especially
through diet and physical activity.The use of drugs often occurs after the the

failure of these measures.
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Annexe 1: Valeurs seuils des tours de taille pour diagnostiquer une obésité
abdominale chez I'adulte, selon le sexe et I'ethnie et d'apres les recommandations
de I'IDF [9]

Pays ou Groupe ethnique Tours de taille (en cm)
Europoides (origine européenne) Homme >94
Femme >80
Asiatiques du sud (chiffres bases Homme >90
sur des populations chinoises, Femme >80

malaises et indo-asiatiques)

Chinois Homme >90
Femme >80
Japonais Homme >90
Femme >80

Ethnie sud et centre-américaine Utiliser les valeurs des populations d’origine sud-
asiatique dans Il'attente de données plus spécifiques

Africains de la zone Utiliser les valeurs des populations d’origine

subsaharienne européenne dans l'attente de données plus spécifiques

Arabes et méditerranée orientale | Utiliser les valeurs des populations d’origine
européenne dans l'attente de données plus spécifiques

L'obésite centrale est plus facilement mesurée par le tour de taille en
utilisant les recommandations du tableau ci-dessus qui sont spécifiques des

groupes ethniques (pas des pays de résidence) et du sexe.



Annexe 2: Courbes des valeurs seuils des parametres du syndrome métabolique

chez les garcons selon la définition de Jollife [17]
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Annexe 3: Courbes des valeurs seuils des paramétres du syndrome métabolique

chez les filles selon la définition de Jollife [17]
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PS: la valeur seuil de la glycémie a jeun est constante (1 g/lI) pour les

annexes 2 et 3



Annexe 4: Courbes repéres francaises (d’André J.P, Deschamps S, Gueguen R)

de I'HTA, en fonction de la taille, chez I'enfant et I'adolescent de sexe féminin
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Annexe 5: Courbes repéres francaises (d’André J.P, Deschamps S, Gueguen R)

de I'HTA, en fonction de la taille, chez I'enfant et I'adolescent de sexe masculin
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Annexe 6: Courbe de corpulence francaise des garcons agés entre 0 et 18 ans

(établies par le programme national frangais de nutrition et santé)
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Annexe 7: Courbe de corpulence francaise des filles agées entre 0 et 18 ans

(établies par le programme national frangais de nutrition et santé)
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Annexe 8: Les valeurs de tours de taille mesurés en cm, des 10°™, 25°™, 50°™
75°™ et 90°™ percentiles, selon I'age et le sexe, des enfants et adolescents

américains d'origine européenne [219]

Table |. Estimated value for percentile regression for European-American children and adolescents,
according to sex

Percentile for boys Percentile for girls

1o 25% 50" 75" 90" 10" 25" 50" 75" 90"
Intercept 393 43.2 429 43.3 43.8 399 41.8 43.6 45.0 46.8
Slope 1.8 1.9 2.1 26 34 1.6 1.7 1.9 2.3 29
Age (y)
2 429 46.9 47.1 48.6 50.6 43.1 45.1 47.4 49.6 52.5
3 44.7 48.8 492 51.2 54.0 44.7 46.8 49.3 51.9 55.4
4 46.5 50.6 51.3 538 574 46.3 48.5 51.2 54.2 58.2
5 48.3 52.5 53.3 56.5 60.8 47.9 50.2 53.1 56.5 6l.1
6 50.1 54.3 554 59.1 64.2 49.5 51.8 55.0 58.8 64.0
7 51.9 56.2 57.5 61.7 67.6 51.1 535 56.9 6l.1 66.8
8 537 58.1 59.6 64.3 71.0 527 55.2 58.8 634 69.7
9 55.5 59.9 61.7 67.0 74.3 54.3 56.9 60.7 65.7 72.6
10 57.3 61.8 63.7 69.6 777 55.9 58.6 62.5 68.0 75.5
I 59.1 63.6 65.8 722 8l.1 57.5 60.2 64.4 70.3 78.3
12 60.9 65.5 67.9 749 845 59.1 61.9 66.3 72.6 8l1.2
13 62.7 67.4 70.0 77.5 87.9 60.7 63.6 68.2 74.9 84.1
14 64.5 69.2 72.1 80.1 91.3 62.3 65.3 70.1 77.2 86.9
15 66.3 71.1 74.1 8238 94.7 63.9 67.0 72.0 79.5 89.8
16 68.1 72.9 76.2 854 98.1 65.5 68.6 73.9 81.8 92.7
17 69.9 74.8 783 88.0 101.5 67.1 703 75.8 84.1 95.5

18 7.7 76.7 804 90.6 104.9 68.7 720 777 86.4 98.4




Serment

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de [humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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