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EGIR : Groupe Européen pour étude de I'insulinorésistance. EGF
: Epidermal Growth Factor
EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor ERK

: Extracellular Signal-Regulated Kinase F

: Femme.
Fe2+ : Fer Ferreux
Fe3+ : Fer Ferrique
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Mile. HAJJI Asmae 5



CORRELATION ENTRE Le SYNDROME METABOLIQUE Thése N°189 /20
ET LA FERRITINEMIE CHEZ LA POPULATION MAROCAINE
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PAD

PAI 1

PAL

PAS

PPAP Gamma : Peroxisome proliferator-activated receptor gamma.

RBP-4
ROS
Sfrp5
SMet
SOCS 3
Tf
Tf-Fe2
TfR
TGL
TH
TLR
TMPRSS6
TNF
T
TWSG
Ug
VCAMI1

VLDL

: Organisation mondiale de la santé.
: Pression artérielle.

: Pression artérielle diastolique.

: plasminogen activator inhibitor-1

: Phosphatases alcalines.

: Pression artérielle systolique.

: Retinol Binding Protein 4

: Reactive oxygen species

: Secreted frizzled-related protein

: Syndrome métabolique.

: Suppressor of cytokine signaling 3
. transferrine

: holotransferrine

: Transferin receptor

: Triglycérides.

: Tour de Hanche.

: Toll-like receptor”

: Transmembrane Protease Serine 6

: Tumor Necrosis Factor

- Tour de taille

: Twisted Gastrulation BMP Signaling Modulator
: Microgramme.
: Vascular cell adhesion molecule 1

: Very low density lipoprotein
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Au cours de la derniere décennie, il y a eu une transition mondiale du schéma
des maladies. L'impact relatif des maladies infectieuses diminue tandis que celui des
maladies chroniques comme les maladies cardio-vasculaires (MCV) et le diabete
augmente [1]. Il a été estimé que l'incidence du diabéte et des maladies
cardiovasculaires doublera d'ici 2025 [2].

Le syndrome métabolique se caractérise par l'existence conjointe de plusieurs
facteurs ; une obésité dite « viscérale », des anomalies du métabolisme glucidique
(élévation de la glycémie et insulinorésistance) et lipidique (élévation des triglycérides,
diminution du cholestérol-HDL) et une hypertension artérielle. Ce syndrome multiplie
par deux le risque de maladies cardio-vasculaires et par cing le risque de diabéte [3].

Récemment plusieurs études ont conclu en I'existence d’un lien indiscutable
entre les réserves du fer de I'organisme, représenté par la ferritine, et les anomalies
glucidiques et lipidiques observées chez les personnes présentant un syndrome
métabolique.

En effet, il a été rapporté qu’une hyperferritinémie modérée est grossierement
proportionnelle au degré d’insulinorésistance, a tel point qu’elle a pu étre considérée
comme un marqueur a part entiere du syndrome métabolique et un facteur de risque
indépendant de survenue d’un diabéte type 2 [4].

Malgré I'intérét scientifique croissant suscité par ce concept, surtout qu’il ouvre
I’horizon a de nouvelles voies thérapeutiques pour la prévention et le traitement du
diabete de type 2 et du syndrome métabolique, aucune étude n’y a été consacrée en

Afrique.
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Dans cette optique s’inscrit notre travail qui a pour objectif d’explorer
I'association des taux sériques de ferritine avec chaque composante du syndrome
métabolique individuellement puis groupées en comparant deux groupes de patients ;
un premier groupe présentant un syndrome métabolique et un deuxiéme groupe

témoin.

Mile. HAJJI Asmae 13



CORRELATION ENTRE Le SYNDROME METABOLIQUE Thése N°189 /20
ET LA FERRITINEMIE CHEZ LA POPULATION MAROCAINE

MATERIELS ET METHODES
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|. Cadre d’étude :

L’étude s’est déroulée dans le service d’endocrinologie et diabétologie et le

laboratoire de biochimie de I’h6pital militaire Moulay Ismail de MEKNES.

Il. Type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude Prospective cas -témoin, étalée sur 9 mois : du mois d’avril

2019 au mois de décembre 2019.

lll. Population d’étude :

Elle est constituée de patients adultes, consentants ayant consulté dans 'un des
deux services a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

La population est répartie en 2 groupes :

= Les patients présentant un syndrome métabolique (50 sujets)

Criteres d’inclusion :

Ce groupe comprend tous les patients adultes consentants sans distinction de
sexe, ni d’age présentant 3 des 5 criteres du syndrome métabolique de I'IDF 2005 [5],
prenant en considération la décision qui a été prise par I'IDF et 'AHA / NHLBI en 2009 ;
Il a été alors convenu que le tour de taille ne serait pas une composante obligatoire du
syndrome métabolique mais qu’il resterait néanmoins un outil de dépistage non
négligeable.

Ainsi, un patient est considéré comme porteur de syndrome métabolique s’il
présente au moins 3 des 5 criteres suivants :

e Une obésité abdominale avec un tour de taille > 94 cm (homme), = 80 cm

(femme).
e Une pression artérielle systolique > 130 mm Hg et une pression artérielle

diastolique > 85 mm Hg ou une hypertension artérielle connue ou méconnue.
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Une glycémie a jeun = 1g/Il (5,6 mmol/I) ou un diabéte de type 2 avéré.
Un taux de triglycérides > 1.5 g/l (1,7mmol/ ) ou un traitement spécifique de
I’anomalie lipidique.
Un taux d’HDL-C bas : <0.4 g/l (1,03 mmol /I) chez les hommes et <0.5 g/I
(1,3 mmol /) chez les femmes ou un traitement spécifique de I’anomalie

lipidique.

Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de ce groupe :

Les patients non consentants.

Les patients ne répondant pas a la définition du syndrome métabolique de
I’IDF.

Les patients agés de moins de 18 ans.

Les patients n’ayant pas effectué d’examens complémentaires ou ayant un
bilan incomplet.

Les femmes enceintes.

Patients suivis pour pathologies cardiaques, rénales, hépatiques ou autres
maladies systémiques.

Toute maladie aigué ou preuve actuelle d'infection.

Patients suivis pour une pathologie tumorale.

Notion d’hémochromatose (ferritine sérique> 500 ng / ml).

Anémie (Hb inférieure a 12 g / dl).

Notion de transfusion sanguine ou d’un traitement martial dans les six
derniers mois.

Patients consommateurs de drogues ou d’alcool régulierement.

Mile. HAJJI Asmae
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= Le groupe des témoins (50 sujets) :

Critéres d’inclusions :

Ce groupe comprends les patients adultes sans distinction d’age ni de sexe ne
satisfaisant pas au moins 3 criteres sur 5 selon la définition de la FID du syndrome
métabolique.

Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu de ce groupe :

e Les patients non consentants.

e Les patients présentant un syndrome métabolique selon la FID.

e Les patients agés de moins de 18 ans.

e Les patients n’ayant pas effectué d’examens complémentaires ou ayant un
bilan incomplet.

e Les femmes enceintes.

e Patients suivis pour pathologies cardiaques, rénales, hépatiques ou autres
maladies systémiques.

e Toute maladie aigué ou preuve actuelle d'infection.

e Patients suivis pour une pathologie tumorale.

e Notion d’hémochromatose (ferritine sérique> 500 ng / ml).

e Anémie (Hb inférieure a 12 g / dl).

e Notion de transfusion sanguine ou d’un traitement martial dans les six
derniers mois.

e Patients consommateurs de drogues ou d’alcool régulierement.
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IV. Variables étudiées :

1. Variables cliniques :

Le poids en kg.

La taille en metre.

L'IMC :

La mesure de la taille et la prise du poids a permis de calculer I'Indice de
QUETELET ou indice de masse corporelle (IMC) qui est défini par le poids en
kilogrammes divisé par le carré de la taille en metre.

Cinq types étaient définis :

Tableau 1. Classification de I'IMC selon I’OMS

Poids normal Entre 18.5 et 24.9

Surpoids Entre 25 et 29.9

Obésité Entre 30 et 34,9 Classe |
Obésité massive Entre 35 et 39,9 Classe |l
Obésité morbide Supérieur a 40 Classe Il

Le rapport tour de taille/tour de hanche :

La mesure du tour de taille et de hanches a été effectuée a I’'aide d’un metre
ruban et a permis d’évaluer la répartition anatomique de la masse grasse.

Le tour de taille a été mesuré sur le patient debout a mi-distance entre I’épine
iliaque antéro-supérieure et le rebord costal sur la ligne médio axillaire.

Selon I’'IDF une obésité abdominale est défini par un toue de taille > 94 cm pour
les hommes et > 80 cm pour les femmes.

Le tour de hanche a été mesuré sur le patient debout, bras droits, pieds joints.
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Le metre ruban a été ensuite placé horizontalement autour de I'endroit le plus large du
bassin.

La tension artérielle :

La mesure de la pression artérielle a été réalisée par un tensiometre
électronique avec un respect strict des regles de mesure de la PA.
Selon I'IDF ’HTA est défini par Une pression artérielle systolique > 130 mm Hg

et une pression artérielle diastolique > 85 mm Hg.

2. Variables biologiques :

Le dosage de la glycémie : deux niveaux de glycémie ont été considérés, la

glycémie < a 1g/l et la glycémie > ou égale a 1g/l.
HBA1C : considérée élevée si > 6%

Bilan lipidique :

= Le dosage des triglycérides : on parle d’hypertriglycéridémie lorsque le taux
est >1,5¢g/l.

* Le dosage du HDL cholestérol : le taux est considéré bas pour des valeurs <
a 0,4 g/l pour ’'homme et < 0,5 g/l pour la femme.

Le dosage de |'uricémie : le taux est considéré normal entre 35 Mg/l et 70 Mg/L,

on parle d’hyperuricémie pour un taux > 70mg/I.

Le dosage de |la CRP : le taux normal était compris entre O et 5.

Le bilan martial :

*» Le dosage de la ferritinémie : est considéré normal entre 20-200 pg/l chez la

femme et entre 30-300 pg/l chez ’lhomme.

» Le dosage du fer sérique : normalement compris entre 60 et 170 ug/dl chez
les hommes et entre 50 et 160 ug/dl chez les femmes.

» Le dosage de la transferrine : Le taux varie entre 2 et 4 g/L.
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Le bilan hépatique :

= ASAT : le taux normal doit osciller entre 8 et 30 Ul/L chez les hommes, entre
6 et 25 Ul/L chez les femmes.

* ALAT : jugé normal s’il est compris entre 8 et 30 Ul/l pour les hommes, et
entre 6 et 25 Ul/Il pour les femmes.

= PAL : les valeurs usuelles de I'activité PAL se situent entre 25 et 80 Ul/I.
=  GAMMA GT : le taux normal est compris entre : 15 et 55 Ul/L pour un homme et

entre 10 et 40 Ul/L pour une femme.

V. Recueil des données :

Les données collectées ont été reportées sur une fiche d’enquéte individuelle qui

figure en annexes.

VI. Saisie et analyse des données :

Les données ont été saisies et codées sur le logiciel Excel 2010 puis analysées en
utilisant SPSS statistics version 23, en utilisant les tests de comparaison de moyenne et
de pourcentage (test t de student, et test de Khi-2) et ce en deux étapes :

e La premiere étape : c’était une étude descriptive de la population étudiée et

des différentes caractéristiques du syndrome métabolique.

e La deuxieme étape : c’était une étude analytique, grace a une analyse bi-

variée entre les deux groupes ; cas et témoins.

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de tableaux
comparatifs.

Une valeur de p<0,05 était considérée comme significative.
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VII. Considérations éthiques :

L’aspect éthique a été pris en considération tout au long de notre étude :

* Le consentement des participants : les patients avaient le droit de décider
librement de leur participation apres I’explication de I'intérét et des objectifs
de notre étude.

» Le respect de confidentialité.

= Le droit a 'anonymat.
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RESULTATS
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|. ETUDE DESCRIPTIVE :

» Caractéristiques sociodémographiques :

i Répartition selon I’age :

Les patients présentant un syndrome métabolique avaient un age compris entre
18 et 76 ans avec un age moyen de 55.12 = 9,7909579. Quant aux témoins, I’age des
patients était compris entre 75 et 18 ans avec un age moyen de 45.6 + 15,0942616.

ii. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, une prédominance féminine a été constatée dans les 2 groupes
cas et témoins.

Dans le groupe des cas on note 29 patientes de sexe féminin (soit 58%) et 21 de
sexe masculin (soit 42%) avec un sexe ratio (H/F) :0.72.

Chez les témoins, 36 sujets étaient de sexe féminin (soit 72%) contre 14 de

sexe masculin (soit 28%) et le sexe ratio (H/F) était : 0.39.

H Masculin Féminin

72%

58%

42%

28%

Cas Témoins

Figure 1. Répartition des patients selon le sexe
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iii. Répartition selon le niveau d’études :

Notre population est dominée par les patients analphabetes dans les 2 groupes

cas et témoins représentant 54% et 44% respectivement.

Témoins ™ Cas

4%
Universitaire
0%

24%

Secondaire
N

18%
Primaire

30%

44%

Analphabeéte
54%

Figure 2. Répartition des patients selon le niveau d’études.
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iv. Répartition selon le lieu de résidence :

Les patients présentant un syndrome métabolique résident tous en zone urbaine

(100%).

En ce qui concerne les témoins, la majorité des patients (soit 76%)

milieu urbain contre 26% qui vivent en milieu rural.

résident en

Ces chiffres refletent plus au moins I'impact du mode de vie sur le risque de

développement du syndrome métabolique.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

B Urbain

Rural

0%

Cas

24%

Témoins

Figure 3. Répartition des patients selon le lieu de résidence
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V. Répartition selon le statut matrimonial :

Tous patients présentant un syndrome métabolique étaient mariés (100%).
En ce qui concerne le groupe des témoins, 43 patients (soit 86%) étaient mariés

présentant ainsi la majorité.

M Marié Célibataire

100%
86%

14%
0%

cas Témoins

Figure 4. Répartition des patients selon le statut matrimonial.

Vi. Répartition selon la profession :

Les Femmes au foyer représentent la majorité dans les 2 groupes cas et témoin

avec un pourcentage de 52% et 58% respectivement.

FAF B2% 58%
Militaire
Militaire retraité
Forces auxiliaires
Forces auxiliaire retraité
Etudiant

Professeur

Couturiere

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Témoins MCas

Figure 5. Répartition des patients selon la profession.

Mile. HAJJI Asmae 26



CORRELATION ENTRE Le SYNDROME METABOLIQUE Thése N°189 /20
ET LA FERRITINEMIE CHEZ LA POPULATION MAROCAINE

= Les antécédents personnels et familiaux :

i Antécédents personnels :

= Diabete :
La majorité des patients des 2 groupes soit 64% des patients présentant un

syndrome métabolique et 86% des témoins étaient non diabétique.

M Cas ' Témoins
86%
64%
34%
2% 4% 10%
Pas de diabete Diabéte type 1 Diabeéte type 2

Figure 6. Répartition des patients selon la présence de diabete.
= Hypertension artérielle (HTA):
Dans notre série, la majorité des patients des deux 2 groupes n’avaient pas un
antécédent d’HTA.
En effet, une notion d’hypertension artérielle a été notée chez 42 % des patients

présentant un syndrome métabolique et uniquement 2% des témoins.

B Cas ™ Témoins

98%

58%

42%

HTA Pas d'HTA

Figure 7. Répartition des patients selon la présence d’HTA.
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= Dyslipidémie :
Une notion de dyslipidémie a été notée chez seulement 10 patients présentant

un syndrome métabolique (soit 20%) et chez 2 témoins (soit 4%).

B Cas ™ Témoins

96%

Dyslipidémie Pas de dyslipidémie

Figure 8. Répartition des patients selon la présence d’HTA.

= Consommation de tabac:
Seulement 20% des cas et 14% des témoins avaient une notion de consommation

de tabac, cela peut étre expliqué par la prédominance féminine non fumeuse dans

notre population d’étude.

100% ’
80% |
60%
40% '
20%
0%
C Témoin
Non-fumeurs 80% 86%
- - "
Fumeurs ac.tlfs ou se\{res ou 20% 14%
tabagisme passif

Figure 9. Répartition des patients selon la consommation du tabac
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= Consommation d’alcool :
Une consommation occasionnelle d’alcool a été notée chez uniquement 6% des

patients présentant un syndrome métabolique.

100%
80%
60%
40%

o | - p—

U% , .
cas témoins
B Consommation

. \ 6% 0%
occasionnelle d'alcool
Non consommateurs

\ 94% 100%
d'alcool

Figure 10. Répartition des patients selon la consommation d’alcool.

ii. Antécédents familiaux :

Dans le groupe des patients présentant un syndrome métabolique I’antécédent
familial le plus retrouvé était le diabete de type 2 avec un pourcentage de 34% suivi de
I’obésité familiale (24%) et en dernier lieu I’HTA familiale (16 %).

Chez les témoins I'antécédent familial le plus retrouvé était encore une fois le
diabéte type 2 présent chez 28% des patients suivi de I'HTA familiale (22%) et de

I’obésité familiale (18%).

Diabéte familial
34%

HTA familiale

Obésité familiale

24%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Témoins MCas

Figure 11. Répartition des patients selon les ATCD.
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= Parameétres cliniques :

i. L’indice de masse corporelle :

Chez les patients présentant un syndrome métabolique L’'IMC moyen était 31.51
+4.14 (kg/m?2) dépassant alors le seuil de I'obésité fixé a 30 par I'OMS. 66% des
patients étaient en obésité ,30% avaient surpoids tandis que 4% avaient une corpulence
normale.

En ce qui concerne le groupe des témoins, I'IMC moyen était de 27.67 + 5.49
(kg/m?2) dépassant le seuil de surpoids défini a 25 par I’OMS. La majorité des patients
soit 36% avaient une obésité, 32% présentaient un surpoids, 28 % avaient un IMC
normal et 4% étaient en insuffisance pondérale.

Tableau 2. Comparaison entre I'IMC des cas et des témoins

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Cas 50 21.2 41.7 31.52 4.14
Témoins 50 18 40.5 27,67 5.49
M Cas [ Témoins
62%
28%  30%3%% 3%
0% 1% 4% I '-I 4% 2%
e i
& © 9 % O
& > "> o Q
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Figure 12. Répartition des patients selon I'IMC.
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ii. Le tour de taille (TT):

Chez les patients présentant un syndrome métabolique le tour de taille moyen
était de 99.65 + 10.18 cm chez les femmes, toutes (soit 100%) présentant une obésité
abdominale avec un tour de taille = 80 cm. Chez les patients de sexe masculin, le tour
de taille moyen était estimé a 108.28 +10.41 cm et la majorité des patients (soit
95.24%) avaient un tour de taille > 94 cm dépassant ainsi le seuil d’obésité abdominale
défini par I'IDF.

En ce qui concerne les témoins, le tour de taille moyen des patientes de sexe
féminin était de 91.08 + 14.81 cm, 80.55% des patientes ont présenté une obésité
abdominale avec un tour de taille > 80 cm. Chez les patients de sexe masculin, le tour
de taille moyen était de 92 + 14.76 cm situé au-dessous du seuil de I'obésité
abdominale, la majorité des patients (soit 71.43%) présentaient un tour de taille < 94

cm.

Tableau 3. Comparaison entre les valeurs de tour de taille entre les cas et les témoins.

Ecart type
Sexe N Minimum | Maximum| Moyenne
Tour de |Cas F 21 81 130 108.28 10.41
taille M 29 82 128 99.65 10.18
(cm) F 36 60 120 91.08 14.81
Témoins 14.76
M 14 70 119 92
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B TT 2 94 cm chez les hommes TT =2 80cm chez les femmes

Témoins 80,55%

95,24%

Cas 100%

Figure 13. Répartition des patients selon le tour de taille.

iii. Tour de hanche :

Les valeurs de tour de hanche étaient plus élevées dans le groupe de patients
présentant un syndrome métabolique ; chez les cas le tour de hanche moyen était
estimé a 111.18 = 8.60 cm, tandis que chez les témoins le tour de hanche moyen était

de 102.42 + 11.44 cm.

Tableau 4. Comparaison des valeurs de tour de hanche entre les cas et les témoins.

Tour de hanche |Cas/témoin [N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
(cm) Cas 50 92 133 111.18 | 8.60
Témoin 50 80 123 102.42 11.44

iv. La pression artérielle (PA) :

La pression artérielle systolique et diastolique était légerement plus élevée chez
les patients présentant un syndrome métabolique.

Chez les cas, les chiffres tensionnels moyens étaient de 154.78 + 22.03 mmHg
pour la systolique et 93.8 + 12.61 mmHg pour la diastolique.

Chez les témoins la pression artérielle systoligue moyenne était de 125.82 +

16.44 MmHg et la pression artérielle diastolique moyenne était de 80.2 + 5.98 mmHag.
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Tableau 5. Comparaison des chiffres tensionnels entre les cas et les témoins.

N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
PAS Cas 50 110 200 154.78 22.03
(mmHg)
témoins 50 96 165 125.82 16.44
PAD Cas 50 65 127 93.8 12.61
(mmHg)
témoins 50 66 96 80.2 5.98
= Parametres biologiques:
Les moyennes arithmétiques des parameétres biologiques étudiés sont

présentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 6. Résultats des parameétres biologigues des patients.

Minimum | Maximum | Moyenne Eeart
type
Glycémie Cas 50 0.84 3.21 1.315 0.526
Témoins |50 0.75 3.92 1.09 0.5646
HBA1C Cas 37 4.84 11.77 6.65 1.8967
Témoins |32 4.23 10.38 5.80 1.4896
CT Cas 50 1.05 2.71 1.932 0.4067
Témoins |49 1.17 2.34 1.6497 0.268
HDL-C Cas 50 0.25 0.73 0.47754 10.1135
Témoins |50 0.38 1.1 0.5598 |0.12744
LDL-C Cas 12 0.35 1.73 1.0325 0.354
Témoins |5 0.92 1.43 1.166 0.2018
Triglycérides | Cas 50 0.46 7.34 1.5574 1.1278
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Témoins |50 0.7 1.51 0.9334 |0.3099
FER S Cas 31 0.43 1.48 0.839 0.238
Témoins |22 0.25 1.59 0.79 0.3280
FERRITINE Cas 50 13 348 98,0264 |76.7749
Témoins |50 4.05 232 44.027 |46.3683
Transferrine | Cas 23 2.05 3.22 2.623 0.3977
Témoins |18 1.9 3.45 2.5522 0.4267
CT transfert | Cas 26 4.13 2.63 3.3473 0.4799
Témoins |18 2.44 4.43 3.2788 0.5481
Saturation Cas 25 11 43 25.88 8.4227
Témoins |17 6 49 23.6470 [9.5717
ASAT Cas 14 12 43 20.42857(7.8222
Témoins |22 8 99 21.8181 |[18.099
ALAT Cas 14 12 41 20.6428 |8.289
Témoins |22 7 96 20.8181 |[17.5048
GAMMA GT |Cas 6 19 43 29 10.5261
Témoins 10 53 30.3333 |16.3477
PAL Cas 5 74 84 77.8 4.2661
Témoins |8 24 125 79.375 32.6974
AU Cas 50 30 101.79 55.4538 |13.9192
Témoins |50 25 77 44.674 11.5538
CRP Cas 50 0 30.29 5.5596 |6.3673
Témoins |50 0.2 27.67 3.955 5.4815
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Il. ETUDE ANALYTIQUE :

L’analyse bi-variée consiste a comparer les parametres recueillis entre le groupe
de patients présentant un syndrome métabolique et le groupe témoin afin de
déterminer s’il existe un lien significatif entre la ferritinémie et les différents
composants du syndrome métabolique. Une valeur de p<0,05 était considérée comme
significative.

Nous allons étudier chaque parameétre du syndrome métabolique tel qu’il est défini
par I'IDF a part, puis regroupés afin d’établir s’il existe une corrélation entre le
syndrome métabolique et la ferritinémie.

i Corrélation entre le sexe et la ferritinémie :

La ferritinémie moyenne chez les patients présentant un syndrome métabolique
est plus élevée chez les hommes par rapport aux femmes 127.84 + 91.29 (ng/ml) et
76.44 = 56.69 (ng/ml) respectivement.

La méme regle s’applique aux patients ne présentant pas de syndrome

meétabolique chez qui on note une ferritinémie moyenne de 57.20 + 43.47 (ng/ml)

chez les hommes et de 39.90 + 47.03 (ng/ml) chez les femmes.

En analyse bi-variée, la relation entre la ferritinémie et le sexe est
statistiquement significative avec p=0.0019.
Tableau 7. Corrélation entre le sexe et la ferritinémie.
Sujets avec Sujets sans P
syndrome syndrome
métabolique métabolique
(n=50) (n=50)
Ferritinémie Sexe masculin | 127.84 +|57.20 + 43.47 | 0.0019
moyenne 91.29
(ng/ml) Sexe féminin 76.44 + 56.69 | 39.90 = 47.03
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ii. Corrélation entre les parameétres anthropométriques de I'obésité et la

ferritinémie :

» Le tour de taille :

Chez les patients présentant un syndrome métabolique la ferritinémie moyenne
était plus élevée chez les sujets ayant une obésité abdominale (99,90 +77,51 ng/ml)
par rapport aux sujets avec un tour de taille normal (52,93+46,76 ng/ml).

En analyse bi-variée, Il existe une association significative bilatérale entre le tour
de taille et la ferritinémie (r=0.276, p=0.005) ; cette dernieére augmente lorsque le tour
de taille augmente.

Tableau 8. Corrélation entre le tour de taille et le syndrome métabolique

Sujets avec Sujets sans
syndrome syndrome
r P
métabolique | métabolique
(n=50) (n=50)
TT= 94 cm chez
les hommes ou 41,68 +
99,90 +77,51
TT> 80cm chez 48,31
Ferritinémie
les femmes
moyenne 0.276 | 0.005
TT<94cm chez les
(ng/ml)
hommes ou
52,93+46,76 |48,58+43,93
TT<80 cm chez
les femmes
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= L’IMC:
En analyse bi-variée, Il n’existe aucune relation significative entre I'IMC et la
ferritinémie, la valeur P étant supérieure a 0.5.

Tableau 9. Corrélation entre I'IMC et la ferritinémie.

FERRITINE IMC
FERRITINE Corrélation de Pearson 1 -,061
Sig. (bilatérale) ,546
N 100 100
IMC Corrélation de Pearson -,061 1
Sig. (bilatérale) ,546
N 100 100

iii. Corrélation entre la glycémie et la ferritinémie :

Une glycémie> 1g/dl a été noté chez 33 patients appartenant au groupe des cas
(soit 66%) et la ferritinémie moyenne chez ces patients était de 113.28 + 84.83
(ng/ml).

Chez les témoins 17 patients présentaient une glycémie> 1g/dl (soit 34%) avec
une ferritinémie moyenne inférieure a celle observée chez les patients présentant un
syndrome métabolique : 68.51 = 47.39 (ng/ml).

En analyse bi-variée, il existe une relation significative entre le taux de glycémie

et la ferritinémie chez les patients présentant un syndrome métabolique (p=0.049).

Tableau 10. Corrélation entre la glycémie et la ferritinémie.

N | Pourcentage Ferritinémie P

moyenne + écart

type
Glycémie > | Cas 33 66% 113.28 + 84.83 0.049
1g/dl Témoins | 17 34% 68.41 + 47.39.
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iv. Corrélation entre I’hypertriglycéridémie et la ferritine :

Chez les patients présentant un syndrome métabolique la ferritinémie moyenne
était plus élevé chez les patients ayant un taux de triglycérides >1.5 g/l par rapport a
ceux ayant un taux de triglycérides normal ; les moyennes de ferritine étant de 120.15
+ 85.60 (ng/dl) et 85.58 = 69.68 (ng/dl) respectivement.

Cette association entre le taux de triglycérides et la ferritinémie est
statistiquement significative (r=0.019, P=0.039)

Tableau 11. Corrélation entre I’hypertriglycéridémie et la ferritinémie.

Cas/ N pourcentage | Ferritinémie R P
témoin moyenne +
écart type
Taux de | Cas 38 | 76% 120.15+85.6 | 0.02 0.039
triglycérides >1.5 0
g/l Témoins| 1 2% 23
Taux de | Cas 12 | 24% 85.58
triglycérides normal +69.68
Témoins| 49 | 98% 44.46 +
46.75

v. Corrélation entre I’'HDL-C et la ferritinémie :

La ferritinémie moyenne était plus élevée chez les sujets avec un taux d’HDL-C
bas (104,60 = 87,23 ng/ml) par rapport a ceux avec un taux d’HDL-C normal (93,99 +

71,24 ng/ml) chez les patients avec syndrome métabolique.
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La méme regle s’appliqgue aux patients sans syndrome métabolique ; les
moyennes de ferritine étant de 55,83 + 58,43 (ng/ml) chez les sujets avec un HDL-C
bas et de 44,10 = 44,65 (ng/ml) chez les sujets avec un HDL-C normal.

Il existe une corrélation significative dans le sens inverse entre le taux d’HDL-C
et la ferritinémie (r= - 0.23, P=0.016)

Tableau 12. Corrélation entre le taux d’HDL-C et |a ferritinémie.

Ferritinémie
o pourcentage
Cas/témoin N moyenne = R |P
écart type
HDL-C < 0.4 chez les | Cas 19 38% 104,60 + 87,23
hommes et <0.5|
Témoins 7 14% 55,83 = 58,43 |- 0.01
chez les femmes
0,24 |6
Cas 31 62% 93,99 + 71,24
HDL-C normal ..
Témoins 43 86% 44 10 = 44,65

vi. Corrélation entre I’acide urique et ferritinémie :

L’analyse bi variée a démontré qu’il existe une association significative bilatérale
entre I’acide urique et la ferritinémie (r=0.320, p=0.001) dans les 2 groupes.

Tableau 13. Corrélation entre I'uricémie et la ferritinémie.

FERRITINE AU

FERRITINE Corrélation de Pearson 1 0,320

Sig. (bilatérale) 0,001

N 100 100
AU Corrélation de Pearson 0,320 1

Sig. (bilatérale) 0,001

N 100 100
**_ La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).
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vii. Corrélation entre CRP et ferritinémie :

L’analyse bi variée n’a mis en évidence aucune association entre la ferritinémie et
la CRP (p=0.775) aussi bien dans le groupe des cas que dans le groupe des témoins.

Tableau 14. Corrélation entre la CRP et la ferritinémie.

Ferritinémie
Cas/témoin |N pourcentage |moyenne =+ R P
écart type
Cas 16 22% 88,1+50,80
CRP > 5 50,32 -
Té i 11 229
émoin % 47.41
102,70 +| 0.029 0.775
4 o)
Cas 3 68% 86,65
CRP <5
Témoi 39 78% 42,25 -
émoin A 46.54
viii. Corrélation entre le nombre de criteres du syndrome métabolique et la
ferritinémie :

Il existe un lien significatif bilatéral entre le nombre de criteres du syndrome
métabolique et le taux de ferritine (r=0.435, p<0,0001) ; le taux de ferritinémie

augmente proportionnellement au nombre de criteres du syndrome métabolique.
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Tableau 15. Corrélation entre le nombre de critéres du syndrome métabolique et

ferritinémie.

Nombres de Effectif | Pourcentage | Ferritinémie | Ecart P
critéres du (n=50) moyenne type
syndrome
métabolique
30 60% 76.76 48.32 0.435 | p<0,0001
4 16 32% 130.17 100.93
5 4 8% 128.95 107.04

ix. Corrélation entre les

parametres

du bilan martial

le syndrome

métabolique :

La ferritinémie moyenne était plus élevée chez les patients présentant un

syndrome métabolique que chez les témoins ; avec des chiffres de 98.02 + 76.77

(ng/ml) pour les cas et 44.02 + 46.36 (ng/ml) pour les témoins.

En analyse bi-variée, il existe une association statistiquement significative entre

le syndrome métabolique et la ferritinémie (p<0,0001). Par contre il n’existe pas

d’association significative entre le syndrome métabolique et le taux de fer sérique

(p=0.535) et entre le syndrome métabolique et la transferrine (p=0.587).

Tableau 16. Corrélation entre les parametres du bilan martial et syndrome

métaboligue.

cas/témoin N Moyenne Ecart type P
Témoin 22 0,79 0,32

Fer sérique 0,535
Cas 31 0,83 0,23
Témoin 50 44,02 46,36

Ferritine <0,0001
Cas 50 98,02 76,77
Témoin 18 2,55 0,42

Transferrine 0,587
Cas 23 2,62 0,39
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. Le syndrome métaboligue

Le syndrome métaboliqgue consiste en une constellation d’anomalies
physiologiques, cliniques et biologiques qui signent « une bombe a retardement » en
multipliant le risque de diabéte de type 2 et de complications cardio-vasculaires.

L’histoire du syndrome métabolique a débuté il y a environ 80 ans. La notion de
syndrome métabolique (SMet) a été abordée pour la premiere fois dans les années 20
par le médecin suédois, Kylin, qui décrit un « syndrome d’hypertension-
hyperglycémie-hyperuricémie » [6]. Puis, émergérent dans les années 30 et 40, la
notion d'insulinorésistance et le role de la répartition de la masse adipeuse, androide
ou gynoide [7]. En 1947, Vague décrivit I'inter-connexion entre |I'obésité androide et le
développement du diabéte, de I'hypertension, de la goutte et de I’athérosclérose [7]. Et
c’est dans les années 80, sous I'égide de Reaven [8] qu’apparait le concept de
« syndrome X » aujourd’hui connu sous le nom de « syndrome métabolique » avec la
prise en compte parallele d'anomalies biologiques : hyperinsulinisme, hyperglycémie,
intolérance au glucose, taux élevé de VLDL-triglycérides, taux faible de HDL-
cholestérol et hypertension artérielle. Cependant le syndrome X ne retenait pas
I'obésité abdominale comme critere de définition et I’exces d’adiposité centrale a été
ajouté par la suite comme une caractéristique cliniqgue du syndrome métabolique par
Norman Kaplan [9].

Par la suite, divers comités et sociétés savantes ont proposé plusieurs définitions
du syndrome métabolique dans la mouvance de [I'obésité viscérale et de
I'insulinorésistance, sans qu’aucune ne se soit imposée de facon véritablement

consensuelle.
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1. Les différentes définitions du syndrome métabolique :

Plusieurs définitions du syndrome métabolique se sont succédées entre 1998
et 2005 [10, 11,12]. Toutes unies sur la réalité que le syndrome métabolique (Smet)
est un assemblage d’anomalies cliniques et biologiques qui témoignent d’un sur-
risque cardio-métabolique [13], cependant divergent sur plusieurs aspects a la fois
entre les composantes mais aussi au sein de chacune des composantes du syndrome

métabolique(Smet).

Définition de |’organisation mondiale de la santé (OMS) 1998 :

En 1998, I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) [14] a mandaté un groupe
d’experts pour réviser le diagnostic et la classification des diabetes avec dans son
rapport initial une définition du syndrome métabolique et une reconnaissance de son
implication dans le développement du diabete type 2 et des maladies cardiovasculaires
[15].

Cette définition est basée sur la présence d’une résistance a I'insuline, soit par le
diagnostic d’une insuffisance a la tolérance au glucose, d’une intolérance totale au
glucose voire un diabete de type 2 et ensuite deux des anomalies métaboliques

représentées ci-dessous :
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Tableau 17. Représentation de la définition du syndrome métabolique selon I'OMS.

Le syndrome métabolique selon ’'OMS

Un critére obligatoire Une glycémie a jeun élevée (> 1,10 g/I)

Ou un diabéte de type 2

Ou une sensibilité réduite a I'insuline

associés a deux ou plus des  Obésité -rapport taille/hanche :
criteres suivants > 0,9 pour les hommes
>0,85 pour les femmes
Ou
-IMC >30kg m2

Dyslipidémie Triglycérides >2mmol/L
Et/ou HDL-c <0,9mmol/L
pour les hommes

<1mmol/Il pour les femmes

Hypertension ou Pression artérielle >140/90

traitement spécifique mmHg

Microalbuminurie 20microg/min

Définition de I’European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) 1999 :

Le rapport de ’OMS a rapidement été suivi de celui de I'EGIR publié en 1999 qui
a désormais préféré 'appellation de « syndrome d'insulinorésistance » a celle de
« Syndrome métabolique » [16].

Cette définition est applicable uniquement pour les patients non diabétiques et
consiste en la présence d’une insulinorésistance traduite par une élévation du taux
plasmatique d'insuline associé a deux des facteurs suivants : obésité abdominale
évaluée par la mesure du périmetre abdominal, hypertension, augmentation des
triglycérides et/ou diminution du HDL-cholestérol et hyperglycémie a jeun ou

intolérance au glucose.
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Tableau 18. Représentation de la définition du syndrome d’insulinorésistance selon

I’EGIR.
Le syndrome métabolique selon I'EGIR
Un critere Insuline plasmatique >75 e percentile de la mesure HOMAIR
obligatoire
associés a Tour de taille > 94cm chez ’lhomme et > 85
deux ou plus cm chez la femme
S5 Dyslipidémie Triglycérides >2mmol/L

suivants Ou HDL <1mmol/L

hypertension ou traitement Pression artérielle systolique

spécifique >140/90 mmHg

Glycémie a jeun (excluant = 6,1 mmol/I

diabete)

Définition de la National Cholesterol Education / Program-Adult Treatment Panel

Il (NCEP/ATPIII) 2001 :

Du fait de I'association du syndrome métabolique aux risques cardiovasculaires
le groupe de travail américain NCEP-ATP Ill se propose a son tour de définir le
syndrome métabolique dans le but de prévenir les événements cardiovasculaires et de
rendre le concept du syndrome métabolique plus facile a utiliser pour les cliniciens
[17].

Le role physiopathologique de I’obésité abdominale a conduit les experts a faire
de ce critére un élément incontournable de la définition [17].

Ainsi la définition retenue par le NCEP ATP Il caractérise un individu de porteur
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de syndrome métabolique lorsqu’il présente au moins trois des cing critéres suivants :

Tableau 19. Définition du syndrome métabolique selon NCEP ATPIII

Définition du syndrome métabolique selon NCEP ATP lIli

Association d’au moins trois des cing critéres suivants :

Une obésité abdominale est estimée par une circonférence de taille

> 102cm chez I’lhomme et =88 chez la femme
Une élévation des triglycérides a jeun > 150 mg/dlI

Une diminution du cholestérol HDL < 40 mg/dl chez 'homme et<

50 mg/dl chez la femme
Une augmentation de la pression artérielle > 130 /85 mmHg

Une élévation de la glycémie a jeun > 100mg/dl

Définition de I’American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 2003 :

En 2003, I'AACE déclare sa position dans un rapport intitulé« l‘insulinorésistance
» [18].

Dans ce rapport I’AACE a remis l'insulinorésistance au centre des réflexions en la
retenant de nouveau comme critere indispensable au diagnostic [18].

Il est important d’insister sur le fait que I'obésité n’est pas considérée comme un
élément clé des anomalies de I'état de l’insulinorésistance. L'AACE suggere que
I'obésité soit une variable physiologique qui cause une dysrégulation du glucose
médiée par I'insuline disponible et non une conséquence du rapport insulinorésistance

hyperinsulinémie.
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En opposition avec les définitions du (Smet) précédemment proposées
[14,16,17], aucun score numérique arbitraire n’est suggéré pour le diagnostic de I’IRS.
Le groupe de travail laisse le choix au clinicien de diagnostiquer le (Smet) chez une
personne selon ses propres criteres, puisqu‘il ne voit pas d‘évidence scientifique pour

déterminer le choix précis des critéres de diagnostic [18].

Par ailleurs, ’'AACE fournit la liste des facteurs de risque qui augmentent la
probabilité d’avoir une insulinorésistance tels :

» Les maladies cardio-vasculaires.

» Une ethnicité non caucasienne

= Un style de vie sédentaire.

= |[MC > 30 kg/m2.

*= Une histoire familiale concernant le diabéte de type 2

* Une polykystose ovarienne au-dela de 40 ans.

Il a été suggéré que les cliniciens pourraient considérer ces facteurs de risque

avec les quatre anomalies suivantes :

Une élévation des triglycérides a jeun > 170 mg/dlI

Une diminution du cholestérol HDL < 40 mg/dl chez I’lhomme et< 50

mg/dl chez la femme
Une augmentation de la pression artérielle > 130 /85 mmHg

Une élévation de la glycémie a jeun > 100mg/dI
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Définition de |’ International Diabetes Federation (IDF) 2005 :

En 2005 I'IDF propose une nouvelle définition du (Smet) ayant comme but

d’unifier les définitions précédentes pour pouvoir identifier selon les mémes critéres

une personne atteinte de (Smet) a I’échelle internationale [5]. A la différence des autres

définitions, L’obésité centrale appréciée par les mesures du tour de taille est selon

I’IDF un critére indispensable pour le diagnostic du SMet.

Tableau 20. Définition du syndrome métabolique selon I’'IDF.

Définition du syndrome métabolique selon I'IDF

Un critere

obligatoire

associés a deux ou
plus des critéres

suivants

Obésité centrale : Tour de taille = propre au groupe ethnique

Hypertriglycéridémie

ou traitement

-HDL-C bas ou

traitement

hypertension ou
traitement

spécifique

Glycémie a jeun

> 150 mg/dl (1.7 mmol/L)

< 40 mg/dl (1.03 mmol/L) chez ’'homme
< 50 mg/dl (1.29 mmol/L) chez la femme

Pression artérielle systolique > 130 mm Hg

ou diastolique > 85 mmHg

> 100mg/dl ou > 5,6 mmol/I

Ou diabéte type 2 déja diagnostiqué

(Si la glycémie a jelin est située entre 5,6-
6,9 mmol/l, le test oral de la tolérance du
glucose est recommandé, bien que non

nécessaire pour le diagnostic du SMet)

Si 'IMC >30kg/m2, I'obésité centrale peut étre admis sans avoir recours au

mesure de tour de taille.

Une autre particularité de la définition proposée par I'IDF est d’utiliser des seuils

de spécificité ethnique pour le tour de taille.

Mile. HAJJI Asmae

49



CORRELATION ENTRE Le SYNDROME METABOLIQUE Thése N°189 /20
ET LA FERRITINEMIE CHEZ LA POPULATION MAROCAINE

Tableau 21. Les mesures de tour de taille définissant I’obésité abdominale selon
I’origine ethnique [5].

Groupe ethnique Tour de taille

Europoides Homme: > 94cm

Femme: > 80cm

Etats unis Homme: > 102cm

Femme: > 88cm

Asie du sud Homme: > 90cm

Femme: > 80cm

Chinois Homme: > 90cm

Femme: > 80cm

Japonais Homme: > 85 cm

Femme: > 90cm

Amérique du sud et Amérique Utilisation des normes sud asiatiques dans

centrale I’attente de données plus spécifiques
Africains ; zone sub-saharienne et Utilisation des normes europoides dans
orientale I’attente de données plus spécifiques

Méditerranée orientale et moyen Utilisation des normes europoides dans

orient I’attente de données plus spécifiques
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Définition de la FID et I'AHA / NHLBI :

En 2009, toujours dans le but d’établir une définition consensuelle du syndrome
métabolique une rencontre est organisée entre I’IDF et I'AHA / NHLBI [10].

Ainsi, dans la nouvelle définition proposée le tour de taille ne serait pas une
composante obligatoire du syndrome métabolique mais il garderait sa place comme
outil de dépistage non négligeable. Un individu est alors caractérisé de porteur de
syndrome métabolique en cas de présence de trois anomalies sur cing. Des valeurs de
référence sont fixées, hormis pour le tour de taille pour lequel les organisations
s’accordent a dire que des travaux de recherche supplémentaires sont requis [10].

Tableau 22. Définition du syndrome métaboligue selon I'IDF /AHA / NHLBI

Obésité centrale : Tour de taille = propre au groupe ethnique

Hypertriglycéridémie > 150 mg/dl (1.7 mmol/L)

ou traitement

-HDL-C bas ou < 40 mg/dl (1.03 mmol/L) chez ’'homme
traitement < 50 mg/dl (1.29 mmol/L) chez la femme

NS

Hypertension ou Pression artérielle systoligue = 130 mm Hg ou diastolique >

traitement spécifique 85 mmHg

Glycémie a jeun > 100mg/dl ou > 5,6 mmol/I
Ou diabete type 2 déja diagnostiqué
(Si la glycémie a jelin est située entre 5,6-6,9 mmol/I, le test
oral de la tolérance du glucose est recommandé, bien que

non nécessaire pour le diagnostic du SMet)
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2. Divergences et limites des différentes définitions :

Quoique I’OMS [14] avait publié la premiere définition qui aurait da faire
référence, celle-ci n'a jamais pu réellement s'imposer pour plusieurs raisons. La plus
importante réside sans doute dans la difficulté de I'application de cette définition dans
la pratique quotidienne. En effet, ’'OMS qui considére I'insulinorésistance comme
critere fondamental impose I’étude de la tolérance au glucose par une hyperglycémie
provoquée orale (HGPO) ou encore la mesure de I'insulinémie a jeun [14].

C’est aussi la seule définition dans laquelle on retrouve la mesure de la
microalbuminurie comme composante du (Smet) ; élément par ailleurs controversé.

Les définitions de I’EGIR et I’AACE rejoignent I’OMS sur la primordialité de
I'insulinorésistance dans le (Smet), contrairement a la définition du NCEP ATPIIl qui
juge que l'insulinorésistance n’est pas nécessaire pour le diagnostic [17]. La spécificité
de cette définition concerne surtout la focalisation sur les maladies cardio- vasculaires
plutdt que sur le diabéete de type 2 avec comme objectif I'identification des patients
ayant un risque cardiovasculaire élevé et qui mériteraient une intervention
thérapeutique [19].

De ces différentes définitions, il ne fait aucun doute que c'est la définition
proposée par le NCEP-ATP Ill qui est devenue la plus populaire, parce qu'elle est a ce
stade la définition la plus opérationnelle du syndrome, facile a utiliser en pratique
clinique [19].

Plus récemment, le role physiopathologique de I'obésité abdominale a conduit
les experts a faire de ce critere un élément incontournable de la définition [20]. A
I’exception de la définition de ’OMS qui se base sur la mesure de I'IMC ou sur le calcul
du rapport tour de taille / tour de hanche, toutes les autres définitions se basent sur la

mesure du tour de taille pour I’appréciation de I’obésité. Les valeurs admises sont
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Pourtant différentes.

Les valeurs proposées par la NCEP ATPIlI ont été considéré comme
particulierement élevés. Ainsi, en 2005, I'IDF a établi de nouveaux criteres dont la
pertinence a été améliorée par le fait qu’ils incluent des particularismes ethniques pour
les valeurs normales de I'obésité dans les différentes populations [5].

C’est pour cela que nous avons choisi la définition de I'IDF révisée en 2009 par

I’AHA/NHBI comme critére de sélection de nos malades.
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Tableau 23. Définition du syndrome métaboligue selon les différentes sociétés savantes.

Critéres OMS (1998) EGIR (1999) NCEPATPIII AACE (2003) AHA/NHLB IDF (2005) IDF/AHA /NLBI (2009)
(2001) (2004)
Insulino- Intolérance au glucose ou Insulinémie Non Intolérance au glucose Non nécessaire Non Non nécessaire
résistance glycémie postprandiale élevée  plasmatique > 75éme nécessaire ou glycémie post- nécessaire
ou diminution sensibilité a  percentile prandiale
I'insuline ou DT2 anormalement élevée
Obésité IMC > 30 Rapport T/H : H>0,9 Tour de taille : H> 94 Tour de taille : IMC > 25 kg/m Tour de taille : H> Tour de taille Tour de taille : H> 94
F>0,85 cm F> 80 cm H> 102 cm F> 102 cm F> 88cm :H>= 94 cm cm F> 80 cm
88cm F> 80 cm
Bilan lipidique TG = 1,7 mmol/IHDL : H < TG = 2 mmol/I TG > 1,7 TG > 1,7 mmol/l ou traitement TG > 1,7 mmol/I HDL : H< 1 mmol/l F<
0,90 mmol/I F <1 mmol/I mmol/l HDL : hypolipémiant en cours HDL : H< 1,03 1,3 mmol/I
HDL < 1 mmol/I H< 1 mmol/Il mmol/l F< 1,29 mmol

F< 1,3 mmol/I

Glycémie Intolérance au glucose ou  Glycémie > 6,1 mmol/l  Glycémie >  Intolérance au glucose  Glycémie > 5,6 Glycémie >  Glycémie > 5,6 mmol/I
glycémie postprandiale élevée 6,1 mmol/l ou glycémie post- mmol/l ou 5,6 mmol/I
ou DT2 (inclus DT2) prandiale élevée (pas traitement (inclus DT2)
de DT2) hypoglycémiant
Tension artérielle PAS > 140 mm Hg PAD > 90 PAS > 140 mm HgPAD PAS > 130 PAS > 130 mm Hg PAD > 85 mm Hg ou PAS > 130 mm Hg PAD > 85 mm Hg ou
mm Hg > 90 mm Hg ou mm Hg PAD > traitement antihypertenseur en cours traitement antihypertenseur en cours
traitement 85 mm Hg

antihypertenseur

Autre Microalbuminurie - - = - - _
Diagnostic Résistance a I'insuline + 2 3 critéeres sur 5 3 critéres sur 3 critéres Tour de taille +2 critéres 3 critéres sur 5
autres critéres 5
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3. Prévalence du syndrome métabolique :

Les différences selon les définitions, ameénent bien entendu a des prévalences
variables du syndrome métabolique. Cependant, quelle que soit la définition
considérée, la prévalence du syndrome métabolique est en augmentation dans le
monde [18].

Aux Etats-Unis :

La prévalence du SMet chez des adultes aux Etats-Unis selon la définition du
NCEP fut estimée pour la premiere fois en 2002 parmi les participants du National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) Il (1988-1994). Dans cet
échantillon représentatif de la population américaine adulte, il a été trouvé que la
prévalence du Smet est de 'ordre de 23,7 %. [21]

Certaines ethnies comme les sujets d’origine mexicaine et notamment les
femmes étaient particulierement touchées. On remarque également une augmentation
de la prévalence avec I’'age (seulement 6.7% des individus de 20 a 29 ans étaient
concernés par le syndrome, contre 43.5% chez les sujets de plus 60 ans). [21]

Entre 1999 et 2002, l'enquéte nationale sur la santé et la nutrition (NHANES)
apporte des résultats alarmants : 35.4% des adultes américains sont considérés comme
ayant le syndrome métabolique selon la définition NCEP. [22]

En Europe :

Deux études rétrospectives ont comparé la prévalence du syndrome métabolique
selon différentes définitions.

L’étude du groupe EGIR [23], a comparé la fréquence du syndrome métabolique
selon les définitions OMS et EGIR, a partir des données regroupées de 9 cohortes
provenant de 8 pays européens, soit au total, 8200 hommes et 9363 femmes, non-

diabétiques, agés de 22 a 81 ans. La fréquence du syndrome métabolique chez ces
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sujets non-diabétiques varie beaucoup selon ces définitions et les tranches d’age : par
exemple, pour la population de 40 a 55 ans, jusqu’a 36 % chez les hommes et jusqu’a
22 % chez les femmes. Les résultats obtenus avec les deux définitions montrent une
augmentation de la fréquence avec I’dge. Celle-ci est pratiquement toujours plus
élevée chez les hommes que chez les femmes de méme tranche d’age. La définition de
I’OMS donne une prévalence plus importante quelle que soit la tranche d’age ou le
sexe.

L’étude DECODE [24] pour sa part, a regroupé 11 cohortes d’études prospectives
européennes, représentant 6156 hommes et 3356 femmes, non-diabétiques, d’age
30-89 ans, avec un suivi médian de 8,8 ans. En retenant la définition du groupe EGIR
(les sujets étaient considérés comme ayant un syndrome métabolique en présence
d’une hyperinsulinémie associée a au moins 2 autres critéres), apres ajustement sur
I’age, la prévalence du syndrome métabolique en Europe est de 15,7 % chez I’homme
et de 14,2 % chez la femme. Mais en utilisant les autres définitions et en retenant soit
deux, soit trois critéres, cette prévalence est respectivement de 35,3 % et de 12,4 %
chez ’lhomme et de 29,9 % et de 10,7 % chez la femme.

En France, quelques données sont disponibles, notamment grace aux études
DESIR (Data Epidemiological Study on the Insulin Resistance syndrome) [25] et MONICA

[26].
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En 2003, I’étude DESIR qui utilise a nouveau la définition du syndrome
métabolique selon le NCEP-ATP Ill montre :

* Une prévalence 2,5 fois plus faible du syndrome métabolique en FRANCE
gu’aux Etats-Unis : au total, 16% des hommes et 11% des femmes présentent
le syndrome métabolique ainsi défini.

* En contradiction avec I’étude américaine, la prévalence du syndrome
métabolique était nettement plus élevée chez les hommes que chez les
femmes. [27]

Dans I’étude MONICA réalisée a Lille, Strasbourg et Toulouse, 22,5% des

hommes et 18,5% femmes étaient concernés par ce syndrome. [26]

En Algérie :

Selon une étude algérienne, transversale descriptive, réalisée en 2014 sur 828
patients, avec un age moyen de 43 ans.

= La prévalence du SM est de 26,4% en utilisant les criteres du NCEP ATP Il et
de 28,3% avec les criteres de I'IDF.

La prévalence du SM augmente significativement avec l’age, le BMI et la

sédentarité. [28]

Au Maroc :

Une étude a été réalisée a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes, en 2017,
dont I'objectif était d’étudier la prévalence du syndrome métabolique chez les femmes
militaires :

» [’age médian de la population étudiée est de 38 + 5 ans et le (Smet) était

présent chez 28% des patientes [29].
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4. Etiopathologénie du syndrome métabolique :

Les causes du SM sont multifactorielles et, schématiquement, reconnaissent trois
grandes origines : une prédisposition génétique, un déterminisme in utero et une

influence environnementale.

PREDISPOSITION DETERMINISME INFLUENCE
GENETIQUE IN UTERO ENVIRONNEMENTALE
t
GENOTYPE PHENOTYPE ALIMENTATION
D'EPARGNE D'EPARGNE } EXERCICE
BALANCE
' STOCKAGE ENERGETIQUE ENERGETIQUE
POSITIVE

OBESITE ABDOMINALE
SYNDROME METABOLIQUE

Figure 14. Contribution potentielle des différents facteurs étiopathogéniques su
syndrome métabolique [30].

= |La Prédisposition génétique :

Dans un méme environnement, certains individus ont plus de risque que
d’autres de devenir obeses. En 1962, L’hypothése du « thrifty gene » (ou gene
économe) développée par Neel sous-entend que les individus porteurs de certains
genes impliqués dans I’accumulation de tissu adipeux possédaient un avantage sélectif
lors des famines : ils auraient ainsi été favorisés au cours des siecles. Dans
I’environnement actuel, les individus possédant ces genes seraient fortement
prédisposés a I'obésité [31]. Globalement, I'expression de ces geénes tendrait a
favoriser le stockage de I’énergie par rapport a sa dépense. Bien que fréquemment

reprise, cette hypothese reste néanmoins controversée [32].
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A I’heure actuelle, on connait plus d’une centaine de genes liés a I’obésité : ces
genes sont impliqués dans le métabolisme énergétique, le contréle de la prise
alimentaire, le développement du tissu adipeux ou encore les activités
mitochondriales.

Indépendamment de la présence d'une obésité, il est classiquement admis
gu'environ 25% des individus de la population générale présentent une diminution de
la sensibilité a l'insuline. Les causes de cette anomalie sont encore mal connues et
I'origine est probablement polygénique. Cette prédisposition génétique s'exprimera
plus ou moins tot en fonction de I'exposition aux facteurs de risque
environnementaux.

» Le déterminisme in utero :

Des enquétes épidémiologiques ont révélé que les personnes avec un petit poids
de naissance avaient un risque plus élevé de développer un (Smet), une hypertension
artérielle et un diabéte de type 2. [34,35]

Le petit poids de naissance pour l'age gestationnel est le reflet d'un retard de
croissance in utero, généralement associé a un sous-développement placentaire.

Cette situation favorise une adaptation métabolique in utero qui persiste dans
I'enfance, l'adolescence et l'age adulte. Il en résulte une facilitation du stockage
énergétique (notion de rebond pondéral), conduisant a un exces de poids, voire une
obésité, et a un (Smet) (théorie du «thrifty phenotype» ou phénotype d'épargne) [31].

Dans différents modeles animaux la malnutrition maternelle (carence protéique
surtout) et le sous—-développement placentaire prédisposent a l'insulinorésistance et a

un diabéte sucré assimilé au diabete de type 2 chez I'homme [35].
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Figure 15. Role de I’environnement prénatal dans le développement du syndrome
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métabolique [33].

» |’influence environnementale :

L’évolution des modes de vie concerne principalement I’alimentation et I’activité
physique, deux éléments majeurs de la régulation de la balance énergétique surtout en
présence d’un terrain génétique prédisposant. [36,34].

Despres et Lemieux ont décrit les mécanismes physiopathologiques qui
conduisent a la survenue du syndrome meétabolique. Selon leur rapport, un exces
alimentaire en graisses et sucres rapides, et un manque d'exercice physique, peuvent
conduire a la survenue soit d'une adiposité sous cutanée non morbide, soit d'une
adiposité viscérale morbide. Dans ce dernier cas, une surcharge lipidique ectopique se
produit principalement dans les muscles, I'épicarde et le foie. Cette adiposité viscérale
conduit elle-méme au syndrome métabolique [37].

En outre, les études de migration montrent que les populations a mode de vie
traditionnel qui migrent dans des pays industrialisés présentent une augmentation de

la prévalence de I’obésité et du diabete de type 2 [38, 39].
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Enfin, le stress [40] et le tabagisme [41] aggravent également l'insulinorésistance
alors qu'une consommation modérée réguliere d'alcool (de I'ordre de 2 verres par jour)

semble plutot 'améliorer [42].

5. Physiopathologie du syndrome métabolique :

La physiopathologie du SM est jusqu’aujourd’hui n’est que partiellement
comprise. Elle résulte vraisemblablement de Ila combinaison de facteurs
environnementaux, génétiques et épigénétiques. L’'obésité viscérale abdominale, un
état d’inflammation chronique de bas grade et un état de résistance a I'insuline sont
les principaux processus susceptibles d’expliquer les différentes composantes de ce

syndrome.

/ TISSU ADIPEUX

(ABDOMINAL)
4 ACIDES TRIGLYCERIDES SUBSTANCES PRO-
GRAS ECTOPIQUES ~ HORMONES S AMMATOIRES

} ! § §

§ DYSUPIDEMIE INSULINORESISTANCE ~ #RESISTINE 1TNF-a
t GLUCONEOGENESE JINSULINOSECRETION VADIPONECTINE ¥IL-6

N 4L

INSULINORESISTANCE
SYNDROME METABOLIQUE
DYSFONCTION ENDOTHELIALE

Figure 16. lllustration des principaux mécanismes physiopathologiques jouant unrdle

dans le développement du syndrome métabolique [30].
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= Obésité abdominale :

Le tissu adipeux viscéral est un organe aux fonctions métaboliques,
endocriniennes, immunes et inflammatoires. Plus que I'obésité mesurée par I'index de
masse corporelle, c’est la localisation intra—abdominale et viscérale du tissu adipeux,
appréciée par le tour de taille, qui permet le mieux d’identifier une population
d’individus présentant les caractéristiques du (Smet) [37].

Les adipocytes viscéraux sont plus résistants a l’action antilypolytique de
I'insuline mais plus sensibles aux effets des catécholamines favorisant la lipolyse par
rapport aux adipocytes sous-cutanées [43,44]. Il en résulte une augmentation du flux
portal d’acides gras libres. Ces acides gras libres sont des substrats énergétiques
potentiels, qui vont entrer en compétition avec le glucose au niveau musculaire,
lorsque le taux d’acides gras libres est excessif, cette compétition va se faire a leur
profit, et le muscle va utiliser préférentiellement les acides gras libres comme source
énergétique. C’est 'oxydation préférentielle des acides gras libres dans le muscle qui
induit de facon rétroactive une résistance a I’action de I'insuline et donc une moindre
utilisation du glucose [45].

En outre, I'exces de graisse viscérale, en raison de ses propriétés biochimiques
et de sa localisation anatomique, contribue a inonder le foie d'acides gras [43,46].
Cette condition perturbe fortement le métabolisme hépatique, tant en ce qui concerne
le métabolisme du glucose (augmentation de la gluconéogenése et de la production
hépatique de glucose, a jeun et en postprandial) que le métabolisme des lipides
(augmentation de la production des lipoprotéines VLDL, avec secondairement une

baisse du cholestérol HDL) [47,48].
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= Larésistance a I'insuline

Elle se définit comme une limitation de I'action physiologique de I'insuline sur
les populations cellulaires cibles du fait de I'altération de ses voies de signalisation
accompagnée d’une hyperinsulinémie compensatrice [49].

Les conséquences de la résistance a l'insuline proviennent donc autant de la
résistance a l'insuline elle-méme que de I’hyperinsulinémie chronique qui en résulte,
et ces conséquences varient selon les différents tissus concernés [49].

En ce qui a trait au métabolisme glucidique, la résistance a I'insuline est associée
a des anomalies du transport transmembranaire de glucose au muscle squelettique
[50,51]. Au niveau du foie, elle se manifeste par I'laugmentation de la gluconéogenese
et de la glycogénolyse entrainant une hyperglycémie [52,53].

En ce qui concerne le métabolisme lipidique, la résistance a I'insuline peut étre a
I’origine d’une lipolyse accélérée ayant comme conséquence une augmentation de la
concentration plasmatique d’acides gras libres [54,55].

Finalement il existe également un lien entre [linsulinorésistance et
I’hypertension. L’effet vasodilatateur de l'insuline serait inhibé. L’augmentation des
concentrations plasmatiques d’acides gras libres en état de résistance a l’'insuline
aurait un effet vasoconstricteur contribuant a favoriser la réabsorption de sodium, la
stimulation de I'activité du systeme nerveux sympathique et donc I’hypertension
artérielle [56].Certains auteurs suggerent toutefois que la contribution de la résistance
a I'insuline au développement de I’hypertension liée au syndrome métabolique serait

relativement mineure comparativement a celle de I’obésité [57].
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= Anomalies du métabolisme lipidigue :

La dyslipidémie du (Smet), tres particuliere, se caractérise par une augmentation
des triglycérides plasmatiques associée a une diminution du HDL-c, mais surtout par
la présence de particules de LDL modifiées. Ces particules sont enrichies en
apoprotéine B. De ce fait, elles présentent un faible poids moléculaire, une petite taille
et une densité plus élevée, ce qui leur confere au final un pouvoir athérogene plus fort.
Alors que le VLDL-cholestérol est augmenté, le LDL-c n’est le plus souvent pas ou peu

augmenté [58,59].
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Figure 17. Les principales anomalies lipidiques au cours du syndrome métabolique

[60].
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Ce profil lipidique est au moins en partie la conséquence de I’obésité. Quatre
phénomenes associés a I'obésité et a 'augmentation des acides gras libres circulants
qui en découle contribuent a :
* Une stimulation de la production de VLDL-c au niveau du foie par les acides
gras libres et notamment de VLDL-c riches en apoprotéine B.

* Une diminution de I'activité de la lipoprotéine lipase ralentissant la clairance
des VLDL-c,

= Une augmentation de l'activité de la lipase hépatique, responsable d’une
dégradation excessive des phospholipides des particules de HDL-c,
aboutissant a la formation de particules de HDL-c plus petites.

= Une augmentation de l'activité de la protéine de transfert d’esters de

cholestérol CETP (cholesteryl ester transfer protein), permettant I’échange des
triglycérides contre les esters de cholestérol dans les particules LDL-c et
HDL-c, favorisant ainsi la production de particules LDL-c plus petites et
denses.

L'ensemble de ces modifications réalise un cercle vicieux par lequel les acides
gras circulants, qui ne sont pas captés par les adipocytes, sont utilisés par le foie pour
fabriquer des VLDL qui apres hydrolyse par la lipase donnent des acides gras qui ne
sont pas internalisés par les adipocytes. [58,59]

Enfin il est intéressant de noter que si l'insulinorésistance favorise
I'hnyperproduction hépatique de VLDL et la cascade d'anomalies métabolique
secondaires [61], I'hypertriglycéridémie elle-méme et la richesse de I'alimentation en

graisses sont deux facteurs qui a leur tour aggravent l'insulinorésistance.
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Tableau 24. Principales anomalies des lipoprotéines au cours du syndrome

métabolique [60].

Lipoprotéine Taux Plasmatiques Anomalies cinétiques

Anomalies qualitatives

VLDL 7 /7 Production
7 VLDLT (grande taille)

LDL Normal
LDL petites et denses

Riches en TG

7 Oxydation

HD L N 7 catabolisme
Riches en TG

= Le role des adipokines :

En dehors de sa fonction de stockage le tissu adipeux viscéral produit de
nombreuses molécules regroupées sous le vocabulaire d’adipokines. Ces molécules
sont impliquées localement ou de maniere endocrine dans un grand nombre de
processus physiologiques et pathologiques dont la réponse immune et inflammatoire
et la régulation de la balance énergétique [62].

Les adipokines ont un role d’interface entre I'obésité et les évenements
moléculaires qui conduisent a la résistance a l'insuline, I'inflammation, la dyslipémie,
I’hypercoagulabilité et les anomalies endothéliales associées a I’athérosclérose et au

syndrome métabolique [62].
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Action pro-inflammatoire :

Le Tumor Necrosis Factor — alpha (TNF-o) :

La production du TNF-o est proportionnelle a la masse adipeuse viscérale ; en
effet une augmentation de la quantité d’ARNm du TNF-x a été observée dans le tissu
adipeux d’animaux obeses ou diabétiques de type 2 [63].

Le réle du TNF-o dans le développement de I'insulinorésistance semble étre di
principalement a son action sur la signalisation insulinique. Le TNF-x diminue la
phosphorylation (activée par I'insuline) du résidu tyrosine du récepteur a l'insuline et
d’IRS1 dans les muscles et le tissu adipeux. Il réduit également I’oxydation des acides
gras dans les hépatocytes et le muscle squelettique, via la suppression de ’AMPK :
cette diminution de I'oxydation des acides gras est accompagnée d’une accumulation
de diacylglycérols qui activent la protéine kinase C et inhibent la fonction d’IRS [64].

Le TNFx stimule également la lipolyse, favorisant la résistance a I'insuline,
I’hyperinsulinémie et I’élévation de la pression systolique [65,66] et module la
production d’autres adipokines ; Il augmente ainsi la production d’IL-6, de leptine, de
résistine et diminue celle de I’adiponectine [67].

L’interleukine 6 (IL-6) :

L’interleukine 6 est une protéine pro-inflammatoire dont un tiers des taux
circulants provient du tissu adipeux. Dans ce tissu, elle est principalement sécrétée par
les cellules de la fraction stromale et son expression est 2 a 3 fois plus importante
dans le tissu adipeux viscéral que dans le tissu adipeux sous-cutané [68].

L’augmentation de la production I'lL 6 jouerait un role central, elle contrdle
notamment la production de CRP par le foie, et prédit la survenue de complications

cardiovasculaires, et semble intervenir dans les mécanismes d’insulinorésistance [69].
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Action endocrine :

L’adiponectine :

La concentration plasmatique en adiponectine varie entre 3 et 30 mg/l chez le
sujet sain et cette protéine représente 0,01 % des protéines plasmatiques [70].

L’expression des ARNm de I’adiponectine varie suivant la localisation du tissu
adipeux : elle est moins importante dans le tissu adipeux viscéral que dans le tissu
adipeux sous-cutané, aussi bien chez le sujet sain que chez le sujet obese [71].

L’adiponectine est une des rares adipokines qui prévient le développement de
I'insulino-résistance et de I'obésité ; plusieurs études ont mis en évidence le lien entre
hypoadiponectinémie et diabete, hypertension, athérosclérose et dysfonction
endothéliale [72].

Cette hormone active deux types de récepteurs appelés AdipoR1 présents dans
la plupart des cellules mais particulierement au niveau du muscle squelettique et
AdipoR2 présents au niveau du foie.

La stimulation de ces récepteurs active, entre autres, la voie de signalisation de
I’ladénosine monophosphate kinase (AMPK) qui elle-méme stimule ['utilisation de
glucose par les tissus périphériques et diminue sa production hépatique.
L’adiponectine agit aussi sur la production hépatique de glucose, en diminuant
I'expression des ARNm de deux enzymes essentielles de la néoglucogenese : la
phosphoénolpyruvate carboxykinase et la glucose-6-phosphatase. Elle réduit ainsi
I'insulino-résistance [73].

L’adiponectine aurait aussi des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient
moduler des fonctions métaboliques. Ainsi plusieurs données expérimentales sont en
faveur d’un role régulateur sur le recrutement des macrophages au niveau du site

inflammatoire. Ceci pourrait passer en particulier par une régulation de la production
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d’especes réactives de I'oxygene (ROS) et donc du stress oxydant [74].

Par ailleurs, il semble que de nombreuses propriétés anti-inflammatoires mises
en évidence pour l'adiponectine passent par des effets anti-TNF-o (tumor necrosis
factor-«), ce qui expliquerait en partie son rble protecteur dans I’athérosclérose et
peut-étre aussi une partie de ses propriétés insulino-sensibilisantes.

Ces résultats suggerent que [I'adiponectine pourrait directement ou
indirectement, via son interaction avec les cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et
TNFx), jouer un role dans le développement du syndrome métabolique.

Outre ses caractéristiques insulino-sensibilisantes et anti-inflammatoires,
I’adiponectine exerce également un effet vasculo-protecteur précoce dans
I’athérogenése en régulant I'expression de molécules d’adhésion sur les cellules
vasculaires endothéliales, la transformation des macrophages en cellules spumeuses et

en modulant la prolifération des cellules musculaires lisses [75].
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Figure 18. Le role de I’adiponectine dans le syndrome métabolique [76].
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La leptine :

La leptine est également une cytokine produite principalement par le tissu
adipeux, dont le réle majeur est d’assurer un controle a long terme de la masse
graisseuse et sa sécrétion est proportionnelle a la masse de tissu adipeux. Elle agit sur
la régulation centrale de la balance énergétique, diminuant la prise alimentaire et
augmentant la consommation énergétique [77].

La leptine module aussi la fonction du systéme immunitaire inné et acquis [78],
agit comme une cytokine pro-inflammatoire favorisant la prolifération lymphocytaire T
et la production de cytokines de type TH1.

Elle a également un impact vasculaire, favorisant I’athérosclérose, I’angiogenese
et le stress oxydatif. Son élévation est constatée dans de nombreuses pathologies
inflammatoires et elle contribue potentiellement au développement de I'inflammation
de bas grade et aux anomalies vasculaires qui accompagnent le (Smet).

La résistine :

La résistine est également une protéine sécrétée par le tissu adipeux. Son role
est cependant plus controversé. Il a été démontré que cette hormone est impliquée
dans l'insulinorésistance chez les rongeurs et qu’elle inhibe la captation du glucose
dans le muscle squelettique de certains modeles animaux [79].Chez I'homme sa
contribution dans I'insulinorésistance est encore débattue [80,81].

Chez I'homme cette hormone a plutdot une action pro inflammatoire en
augmentant la production de cytokines (IL-1B, IL-6, IL-12, TNFx), des études
montrent que les taux de résistine plasmatique sont corrélés aux taux des marqueurs

de I'inflammation, indépendamment de la protéine C-réactive (CRP) [82,83].
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La résistine semblerait aussi avoir un rble dans le développement de
I’athérosclérose en jouant sur les cellules vasculaires endothéliales et sur
I’homéostasie lipidique. En outre, la résistine agit sur les cellules endothéliales en
activant I'expression des génes codant VCAM1 et ICAM1 (Intercellular Adhesion
Molecule 1), augmentant ainsi ’adhésion des leucocytes [84].

Autres molécules secrétées :

La protéine MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1) : est une chimiokine
principalement secrétée par les cellules de la fraction du stroma vasculaire et en petite
quantité par les adipocytes. Elle est impliguée notamment dans le recrutement des
monocytes au sein du tissu adipeux. Son taux plasmatique et tissulaire est plus élevé
chez les individus obéses. Son role n’est pas encore bien établi. In vitro, la captation
du glucose sous insuline est diminuée dans les adipocytes différenciés traités avec
MCP-1 [68].

La protéine RBP-4 (Retinol binding protein 4) : est une protéine majoritairement
sécrétée par le foie, mais aussi par les adipocytes et les macrophages. Chez les
individus obeses ou insulino-résistants, sa sécrétion adipocytaire provient
principalement du tissu adipeux viscéral, ce qui en fait un marqueur de I'obésité
abdominale [85].

Chez I’homme, les concentrations en RBP-4 sont corrélées avec
I'insulinorésistance mais également avec différents parametres du syndrome
métabolique : hypertension, hypercholestérolémie, faible taux de HDL et augmentation
de I'IMC [86]. Son expression est inversement corrélée avec celle des GLUT4 et
I'injection de cette molécule a des souris saines réduit leur sensibilité a I'insuline et

altere la signalisation insulinique dans le muscle squelettique [87].
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La visfatine : est exprimée par de nombreux types cellulaires et par le tissu
adipeux viscéral. On retrouve des taux circulants élevés en visfatine chez les individus
obéses et diabétiques de type 2. L’expression de cette protéine est corrélée
positivement avec les concentrations en IL-6, en C reactive protein (CRP) et en HDL-
cholestérol. Enfin, la visfatine induit la production de plusieurs molécules de
I'inflammation (IL-6, TNF-x) par les monocytes CD14+ [68].

La Vaspine : est une sérine protéase inhibitrice, produite par les adipocytes du
tissu adipeux viscéral. Elle pourrait jouer un role dans I'insulino-sensibilisation, son
administration a des souris obeses permet I’amélioration de leur tolérance au glucose
et de la sensibilité a I'insuline [88]. La vaspine diminue la production de la résistine, la
leptine et le TNF-«x.

L’omentine : en référence au tissu adipeux omental est principalement sécrétée
par les cellules de la fraction du stroma vasculaire en particulier les macrophages. Sa
concentration plasmatique est diminuée chez les sujets diabétiques et intolérants au
glucose. Elle augmente le transport du glucose stimulé par I'insuline dans les tissus
adipeux sous-cutané et omental [89].

La chemerine: est une protéine principalement exprimée dans le foie et dans le
tissu adipeux dans lequel elle est principalement produite par les adipocytes. Elle joue
un role dans la différenciation adipocytaire et module I’expression de genes impliqués
dans ’homéostasie du glucose et des lipides [90].

La protéine Sfrp5 : Plus récemment, elle a été caractérisée comme une adipokine
anti-inflammatoire, dont la sécrétion est principalement adipocytaire. Cette protéine
semble avoir un role protecteur contre le développement des perturbations associées

au syndrome métabolique [91].
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Figure 19. Les différents adipokines secrétés par le tissu adipeux viscéral [30].
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6. L’inflammation a l'interface entre I’obésité et le syndrome métabolique :

L’inflammation est un élément clef de I’obésité, de la résistance a I'insuline et du
diabéte de type 2. Les patients qui combinent le plus grand nombre de caractéristiques
du (Smet) sont ceux qui ont les taux sériques les plus élevés de protéines de la phase
aigué de I'inflammation et notamment de la CRP.

La production hépatique de ces molécules est notamment induite par I'lL-6 dont
le taux sérique est également corrélé a la plus grande présence des différents criteres
du (Smet). A I'inverse, une réduction pondérale est associée a une normalisation de ces
marqueurs de I'inflammation. [92,93].

Il existe aussi une corrélation entre I'IMC et la valeur de la CRP chez des
individus en bonne santé [94]. Par ailleurs, une valeur augmentée de CRP chez un
individu obése majore d’au moins deux fois le risque de survenue de diabete de type 2

dans les trois ou quatre ans qui suivent [65].
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Il est important de noter que la résistance a lI'insuline peut également par elle-
méme promouvoir l'inflammation du fait de [I'action potentiellement anti-
inflammatoire de I'insuline [65].

L’'inflammation qui est également intimement liée a la pathogénie de
I’athérosclérose, parait donc a l'interface entre I'obésité, le syndrome métabolique et

ses conséquences a savoir le diabete de type 2 et les pathologies cardiovasculaires.

§ . -
=

Figure 20. Les mécanismes impliqués dans I’'inflammation de bas grade caractéristique

de I'obésité [95].
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. Le métabolisme du Fer :

Le fer est un oligo-élément indispensable a la vie. Utilisé le plus souvent sous
forme de fer ferreux (Fe2+) ou de fer ferrique (Fe3+) via des réactions chimiques
d’oxydo-réduction, il joue un réle crucial dans de nombreux processus vitaux tant au
niveau cellulaire (métabolisme, production d’énergie et synthese d’ADN), que
systémique (transport de ’oxygene). Son métabolisme est caractérisé par un recyclage

permanent et sa physiopathologie est multifactorielle.

1.Distribution et recyclage du fer Chez ’homme :

= Le ferissu de I’absorption digestive :

L’absorption digestive du fer prend principalement place au niveau duodénal
[96]. Le fer y est capté sous forme héminique, lié a un noyau heme, ou non héminique.

Le fer héminique est plus biodisponible que le fer non héminique et les niveaux
d’absorption peuvent étre modulés par certains nutriments.

Il est important de bien séparer la phase de captation du fer dans la lumiere
digestive par I’entérocyte de celle de libération du fer dans le plasma, ces deux
événements pouvant se trouver dissociés.

La captation du fer non héminique est la mieux décrite. Ce fer, solubilisé grace
au pH acide de I’estomac, est présent dans la lumiere digestive sous forme de Fe3+. Il
est alors réduit sous l'action d’une réductase ancrée dans la membrane apicale de
I’entérocyte DCYTb (duodenal cytochrome reductase b). Le Fe2+ ainsi produit est pris
en charge par DMT1 (divalent metal transporter 1) qui assure son transfert dans la
cellule [97,98]. La captation du fer héminique pourrait faire intervenir HCP1 (heme
carrier protein 1), un récepteur qui permettrait I’internalisation de I’héme [99] ; son
role reste discuté. Le noyau heme intégré dans la cellule est alors « processé » par

I’heme-oxygénase a I'instar de ce qui se déroule dans le macrophage.
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Le fer issu de cette captation transite par le cytosol a partir duquel il va étre
libéré ou bien stocké dans la ferritine. La libération plasmatique du fer fait intervenir la
ferroportine qui exporte le fer sous forme ferreuse. La phase d’oxydation nécessaire a
la prise en charge du fer par la transferrine ferait intervenir I’héphaestine [100],

protéine de la classe des multicopper oxydase, ancrée dans la membrane des

entérocytes.
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Figure 21. Absorption du fer au niveau duodénal [101]

»= Le fer issu des macrophages :

Les échanges s’effectuent principalement entre I’érythron et les macrophages du
systeme réticulo-endothélial avec un turnover quotidien évalué a 20 mg.

Les érythrocytes sénescents (d’environ 120 jours) sont phagocytés par les
macrophages. L’hémoglobine est libérée au cours du processus de phagocytose, ce qui
met en particulier en jeu une action de I’héme-oxygénase qui permet la libération du
fer [96]. Celui-ci est alors orienté soit vers la ferritine, protéine de stockage du fer, soit
vers le secteur plasmatique. La sortie du fer des macrophages fait intervenir la
ferroportine [96, 102,103], protéine transmembranaire qui va exporter le fer sous

forme de Fe2+. Il est alors secondairement oxydé en Fe3+ sous 'action de la
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céruléoplasmine [104,105], protéine plasmatique de la classe des « multicopper
oxydase » et prét pour une réutilisation médullaire.
= Transport plasmatique du fer :

La transferrine :

La majorité du fer plasmatique est lié a la transferrine (Tf) sous forme de fer
ferrique (Fe3+). Cette glycoprotéine d’environ 80 kDa est constituée de 679 acides
aminés (AA). Son géne est situé au niveau du chromosome 3 [96]. Elle est synthétisée
essentiellement au niveau du foie et sa demi-vie plasmatique est d’environ huit jours.

La Tf existe sous 4 formes circulantes d’abondance décroissante
I’apotransferrine, la Tf monoferrique fixant un atome de fer a I'extrémité N-terminale,
la Tf diferrique et la Tf monoferrique fixant un atome de fer a I’extrémité C-terminale.

Au niveau du plasma (pH alcalin), chague molécule de Tf peut lier au maximum
2 atomes de fer [106,107]. A I'opposé, a pH acide (vacuoles d’endocytose
intracellulaires), le fer est libéré de la Tf. Dans les conditions physiologiques, environ
un tiers des sites de Tf sont occupés et seulement 10 % de la protéine est a I’état
diferrique [107].

La Tf permet de capter le fer libéré des tissus, principalement des macrophages.
La liaison du fer a la Tf nécessite l'intervention d’une ferrioxydase telle que la
céruléoplasmine [108]. Parallelement a la captation du fer tissulaire, la Tf permet de
délivrer le fer a I'’ensemble des tissus, surtout a la moelle osseuse, dont
I’approvisionnement en fer est strictement tributaire de la Tf [107,108].

Dans les conditions physiologiques, une fraction négligeable du fer plasmatique
est véhiculée par I’haptoglobine, la ferritine et des anions tels que le citrate et
I’acétate. L’haptoglobine transporte le fer héminique, qui est délivré aux hépatocytes

et aux macrophages [108]. La ferritine plasmatique contient, contrairement a la
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ferritine tissulaire, peu de fer [102]. Elle est sélectivement captée par les hépatocytes
grace a un récepteur spécifique et est immédiatement dégradée. Le fer non lié a la Tf,
classiquement appelé « non transferrin bound iron (NTBI) », est quantitativement tres
faible et est capté par le foie dans les conditions physiologiques. Ce NTBI qui traverse
les membranes cellulaires et s’accumule dans les cellules est appelé labile plasma iron
(LPI) [106,108]. En cas de surcharge martiale, cette fraction augmente au niveau du
plasma et son entrée cellulaire échappe aux mécanismes de régulation, ce qui rend

compte de sa toxicité.

2. Métabolisme intracellulaire du fer :

Le contenu en fer et la répartition du fer dans la cellule doivent étre parfaitement
controlés. Trois grands secteurs sont a considérer : le fer labile « cytoplasmique », le
fer fonctionnel et le fer stocké.

= Le fer labile :

Le pool de fer labile correspond au fer en transit vers les autres secteurs. Cette
fraction constitue une source de stress oxydatif pour la cellule, car elle participe a la
formation d’especes réactives de I'oxygene. Elle regroupe les atomes ionisés de fer
libérés de ses protéines de transport (exportation des endosomes par le DMTI,
captation de I’holotransferrine avec le TfR1 (Transferrin Receptor 1), libération par
I’heme oxygénase dans le réticulum endoplasmique lors de la dégradation de I’héme)
et de stockage (dégradation de la ferritine dans les lysosomes et les protéasomes),
pour se répartir entre trois compartiments principaux : le noyau cellulaire (ou il
participe a la synthese de I’ADN), la ferritine (pour y étre stocké et éviter la formation
d’especes réactives de I'oxygene), et les mitochondries, qui I'utilisent pour la synthese

de I’lheme [109].
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= Fer fonctionnel :

Le pool fonctionnel correspond au fer qui est associé aux différentes protéines
nécessitant sa présence comme cofacteur pour assurer leur fonction biologique [110].
Les protéines associées au fer comprennent les hémoprotéines, les protéines a centre
fer-soufre, et un grand nombre de protéines non héminiques, liées a un ou deux
atomes de fer.

La majorité du fer fonctionnel est incorporé dans I’heme de I’hémoglobine ou le
fer participe a la fixation et a la libération d’oxygéne. Les autres protéines héminiques
sont la myoglobine qui assure une réserve en oxygene pour le muscle squelettique, les
catalases, ainsi que les peroxydases qui jouent un role protecteur vis-a-vis des
radicaux libres et les différents cytochromes, impliqués dans la respiration cellulaire
ou le métabolisme cellulaire [108, 111,112].

» Fer stockeé :

Le fer de stockage correspond au fer associé a la ferritine.

Cette protéine de PM variant de 430 a 460 kDa est composée de 24 sous-unités
de deux types H (cardiaque) et L (hépatique) disposées de facon radiaire [106,107].

Le fer ferreux issu du pool labile pénétre dans la molécule de ferritine a travers
des canaux situés entre les sous-unités, ou il subit une oxydation par les chaines H,
puis les atomes de fer ferrique subissent une nucléation par les chaines L avec

formation de cristaux d’oxyhydroxyde phosphate ferrique [106].
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En cas de surcharge cellulaire en fer, les molécules de ferritine en exces sont
captées par les lysosomes qui assurent leur dégradation partielle en un composé
amorphe insoluble nommé hémosidérine [107,113]. A I'opposé, lorsque la teneur du
pool labile en fer diminue, la ferritine relargue son fer, qui passe a I’état ferreux grace
a des agents réducteurs tels que I'acide ascorbique, le glutathion et les flavoprotéines
[106,112].

L’enveloppe protéique sphérique, pouvant englober jusqu’a 3500 atomes de fer
[114], protege les cellules des effets toxiques des formes ionisées du fer. Son aptitude
a stocker le fer lui conféere donc une double fonction de réserve et de détoxification du
fer [115,116].

La concentration de ferritine dans le sang évolue parallelement a celle de la
ferritine tissulaire et est donc un bon reflet des réserves en fer de I'organisme,
directement mobilisables.

Il existe une ferritine mitochondriale (m-ferritine), distincte de la ferritine
cytosolique. Il s’agit d’un polypeptide de 30 kDa, codé par un gene localisé sur le
chromosome 5. La m-ferritine présente une activité ferroxydasique et permet de
stocker le fer mitochondrial excédentaire a I’état ferrique [117]. Le stockage du fer
dans la m-ferritine prévient la surcharge martiale au sein de la mitochondrie et

pourrait expliquer la latence d’apparition des signes cliniques.
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Figure 22. Captation, trafic intracellulaire et exportation du fer [118].

3. Homéostasie du fer :

= Larégulation cellulaire : le systeme IRP (iron regulatory protein) / IRE (Iron

Responsive Element):

L’IRE est une séquence nucléotidique qui possede une structure en tige-boucle

localisée en région 5’ ou 3’ non traduite sur certains ARN messagers (ARNm [119,120].

Les IRP (1 et 2) sont des protéines qui peuvent interagir avec les structures IRE.

Les IRP bloquent linitiation de la traduction de I’ARNm de la ferritine, de la

ferroportine, ainsi que des facteurs d’hypoxie en se liant a leur extrémité 5’UTR. Par

opposition, la liaison des IRP aux IRE situés en région 3’ UTR des ARNm de DMTT1 et du

récepteur de la transferrine inhibe la dégradation de ces protéines [119,120].
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Figure 23. Régulations post-transcriptionnelles fer-dépendantes [118].

La carence martiale, et I’hypoxie cellulaire favorisent la liaison entre les IRP et les
IRE, tandis que la surcharge martiale la réprime, permettant ainsi une régulation post-
transcriptionnelle des facteurs médiateurs du métabolisme du fer.

Donc, en cas de déficit intracellulaire en fer, le systeme IRP/IRE inhibe la
synthése de ferritine (diminuant donc le stockage intracellulaire du fer), inhibe la
dégradation du DMT1 et du récepteur de la transferrine (augmente la captation et le
transport vers le compartiment intracellulaire), et inhibe la synthése de ferroportine
(diminue I'exportation du fer vers le sang circulant) .L’entrée du fer est donc facilitée
dans la cellule pour permettre les activités biologiques tandis que le stockage est
limité [119,120,121].

En situation d’exces de fer dans la cellule, I'interaction des IRPs avec les IRE ne

se produit plus. L’entrée du fer dans la cellule est donc limitée pour éviter toute
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majoration du fer cellulaire, alors que la synthése de ferritine permet d’orienter le fer
vers le compartiment de stockage. Le pool labile, dont 'augmentation est toxique pour
la cellule, est donc controlé [119, 120,121].

Il faut noter que I’entrée du fer non lié a la transferrine n’est pas controlée par ce
systéme, ce qui explique que les cellules possédant I’équipement moléculaire pour le
capter puissent continuer a se surcharger. Le fer entré dans la cellule peut toutefois
étre stocké, la régulation sur le niveau d’expression de la ferritine persistant [121].

= Larégulation systémique du métabolisme martial : I’hepcidine

L’hepcidine est un peptide cationique de 25 AA, doté d’activité microbienne in
vitro. Son gene human antimicrobial peptide (HAMP), situé sur le chromosome 19 chez
’lhomme, s’exprime de facon prédominante au niveau du foie. Elle peut étre
considérée comme le ferrostat de ’organisme dans la mesure ou elle permet d’ajuster
au mieux les niveaux de fer selon les demandes du corps [122].

Il s’agit d’'une hormone hyposidérémiante qui régule négativement I’absorption
du fer alimentaire au niveau du duodénum et son recyclage des macrophages,
permettant ainsi d’éviter tout exces du métal. L’hepcidine interagit avec la
ferroportine, I'exportateur du fer particulierement présent sur les entérocytes et les
macrophages [123]. Cette interaction induit l'internalisation de la FPN vers des
structures intracellulaires et sa dégradation, ce qui réduit I'efflux sanguin du fer
[123,124]. A I'inverse, un bas niveau d’hepcidine facilite la sortie du fer des cellules et
augmente donc fer sérique et saturation de la transferrine [125]. Du fer non lié a la
transferrine peut apparaitre [126].

L’augmentation du fer sérique est détectée par les hépatocytes qui secretent en

retour plus d’hepcidine produisant ainsi une boucle de rétrocontrole.
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= La régulation de I’expression de I’hepcidine :

La régulation de I’expression et de la sécrétion de I’hepcidine est donc critique
pour le maintien de ’homéostasie du fer. Son expression est régulée par des facteurs
multiples [127]. Une grande partie de cette régulation s’effectue au niveau de la
transcription du gene HAMP1. Cependant, il n’est pas exclu que les processus de
traduction et de maturation puissent aussi étre régulés lors de la synthese du peptide.
Il faut souligner particulierement le role du statut en fer de I'organisme, puisqu’une
surcharge en fer induit une élévation de la production d’hepcidine en augmentant la
transcription du géne. Ce phénomeéne fait intervenir la voie des Bone morphogenetic
proteins (BMPs) comprenant en particulier leurs récepteurs et I’hémojuvéline comme
corécepteur et des protéines SMADs [128,129]. BMP6 produite par les hépatocytes
agirait de facon autocrine. Il fait aussi intervenir la voie dépendante des protéines HFE
et du récepteur de la transferrine 2, mal caractérisée [130]. Ces deux voies sont
complémentaires, mais aujourd’hui les interactions qui les lient restent a préciser et
font I'objet de recherches actives. Ce rble inducteur du fer sur ces voies explique
pourquoi les niveaux d’hepcidine sont anormalement bas au regard du stock en fer,
lorsque la protéine HFE [131], ’hémojuvéline [131] ou le récepteur 2 de la transferrine
[132,133] est muté. Un tableau de surcharge en fer avec saturation de la transferrine
élevée est alors observé.

Un autre régulateur majeur de la régulation de I’hepcidine est I'IL6 [134]. Son
interaction avec son récepteur a la membrane des hépatocytes provoque |’activation de
la voie STAT3 qui stimule la transcription du gene codant I’hepcidine [135,136-137].
C’est la raison de I’hyperhepcidinémie observée lors des états inflammatoires, de la
déficience en fer relative qui lui est associée et de I'anémie qui peut alors survenir

[138].
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L’apparition d’une hypoxie [139], d’'une anémie et d’une augmentation de
I’activité érythropoiétique diminuent la transcription du gene hepcidine [138]. Le role
du facteur transcriptionnel « hypoxia inducible factor » (HIF) est évoqué [140], de
méme que celui de facteurs solubles comme le « growth differential factor 15 ». Cette
diminution du niveau d’hepcidine favorise I’érythropoiése en augmentant la quantité
de fer biodisponible dans le plasma. D’autres facteurs, dont la détérioration de la
fonction hépatique [141], la prise d’alcool [142,143] et le syndrome métabolique sont
susceptibles de diminuer I’expression d’hepcidine et pourraient jouer un role dans

I’apparition de certaines surcharges en fer, notamment au cours de cirrhoses graves.

\/ @ Surcharge en fer
MT2 1 Inflammation
Hypoxie . .

Anémie

Hemolyse
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Figure 24. La régulation de I’hepcidine dans le foie [144].
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lll. Interactions entre I’hyperferritinémie et syndrome

métabolique

Le syndrome de surcharge en fer dysmétabolique correspond a une légere
augmentation des réserves de fer du foie et du corps associé a divers composants du
syndrome métabolique en |'absence de toute cause identifiable d'exces de fer.

Elle se caractérise par une hyperferritinémie en général modérée comprise entre
300 et 1000 ug/l avec une saturation en transferrine normale ou modérément
augmentée et une ou plusieurs anomalies métaboliques.

L'altération du métabolisme du fer dans le syndrome d’hyperferritinémie
dysmétabolique résulte probablement d'un processus multifactoriel et dynamique
déclenché par une alimentation excessivement riche, facilitée par des cofacteurs
environnementaux et génétiques et impliquant une diaphonie entre le foie et le tissu
adipeux viscéral.

Le syndrome de surcharge en fer dysmétabolique a été décrit pour la premiere
fois a la fin des années 1990 et a été initialement inventé comme une surcharge en fer
hépatique associée a la résistance a l'insuline [145,146]. Sa compréhension a
récemment bénéficié de la démonstration d'une relation étroite mais peu claire entre le
meétabolisme du fer, du glucose et des lipides dans le foie et le tissu adipeux viscéral
[147].

Dans notre présente étude, nous allons explorer le lien entre la ferritinémie et
les différentes composantes du syndrome métabolique individuellement puis groupées

tout en comparant nos résultats avec ceux des différentes séries déja publiées.
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1. Corrélation entre la ferritinémie et le sexe :

Selon une étude chinoise publiée en 2013 [148] Les taux moyens de ferritine
sérique étaient significativement plus élevés chez les hommes que chez les femmes
(121,9vs 51,0 ng / ml, p <0,001).

Selon I’étude coréenne KHANES [149], Il y avait une différence significative dans
les concentrations sériques de ferritine entre les hommes et les femmes. La
concentration sérique médiane de ferritine était de 122,30 ng / ml pour les hommes et
de 64,61 ng / ml pour les femmes (P <0,001).

Notre étude a également noté une différence significative dans les taux de
ferritinémie moyenne entre les hommes et les femmes.

Chez les 2 groupes, cas et témoins, la ferritinémie moyenne était plus élevée
chez les hommes (127.84 +91.28 ng/ml chez les patients ayant un syndrome
meétabolique et 57.19 +43.47 ng/ml chez les témoins) par rapport aux femmes (76.43
+56.68 ng/ml chez les cas et 38.90 + 47.02 ng/ml chez les témoins) p <0,001. Nos

résultats rejoignent ainsi ceux de la littérature.

2. Corrélation entre le métabolisme glucidique et la ferritinémie :

» Le role du fer dans l'insulinorésistance :

Les réserves totales de fer, exprimées en termes de concentration plasmatique
de ferritine, sont inversement corrélées a la sensibilité a I'insuline, qui est associée a
une répartition plutot viscérale du tissu adipeux, ainsi gu’aux marqueurs d’obésité tel
que I'IMC [152]. Dans la population saine, on constate que les taux de ferritine sont
corrélés a la glycémie a jeun [153-154].

L’insuline influence le métabolisme du fer, en stimulant la synthese de ferritine
et en facilitant la captation du fer par redistribution des récepteurs membranaires de la

transferrine du compartiment intracellulaire a la surface des cellules [155].
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Parallelement,

le fer influence le métabolisme glucidique. On sait depuis

longtemps que dans I'hémochromatose, la surcharge en fer peut provoquer le diabete.

La sensibilité a I'insuline diminue a mesure que le fer corporel augmente et est rétabli

quand le fer est retiré [156]. En effet le fer est un facteur pro-oxydant qui augmente le

stress oxydatif (via la réaction de Fenton, qui aboutit a la production de radicaux libres

de I'oxygene), inhibant I'internalisation de I’insuline lors de son couplage avec son

récepteur, et ainsi ses effets métaboliques, conduisant a I’hyperinsulinisme et a

I'insulinorésistance.
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(e.g. genatics)

Tiron intake

T Iron stores

Obesity

/- Tinflammation
' /

l

Fat and Muscle /
T FFA oxidation; idati -
ASiazance Wt M T Oxidative stress
glucose disposal * T Insulin resistance

R I;:Yern 5 Thepanc glucose output Pancreatic B'Cells -—

+ insulin extraction I pedphaial g uptake 4 Insulin secretion

Figure 25. Role du fer dans I'insulinorésistance et le diabete de type 2
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De méme, les genes impliqués dans utilisation du glucose comme le GLUT1 et le
facteur inductible par I'nypoxie 1a (HIFT1a) sont augmentés dans les hépatocytes avec
amélioration de la clairance du glucose [157]. Ainsi, une surcharge en fer peut
aggraver l'insulinorésistance en interférant avec la signalisation des récepteurs de
I'insuline et inhibant la capacité de briler des glucides dans le foie et muscle.

La fraction libre du fer sérique exerce également un rétrocontrole positif sur la
synthese de la ferritine, pendant que le stress oxydatif favorise le relargage du fer
couplé a la ferritine. Avec [linsulinorésistance, ils sont a I|'origine de lésions
endothéliales, cellulaires et tissulaires. La glycation des protéines au cours du diabete
amplifie ces anomalies, stimulant la libération du fer couplé a la transferrine,

augmentant de ce fait le stress oxydatif qui cause a son tour ces lésions [154].
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o/ | 1 | I | ] |
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Iron deficiency $
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Figure 26. Taux de ferritine en relation avec le risque de diabete type 2

= Fer et fonction béta-pancréatique :

Le fer joue un rbéle important dans la physiologie de la cellule beta-pancréatique.
Ce constat a été appuyé par plusieurs études, que ce soit dans des modeles murins
expérimentaux ou dans le cadre de I’hémochromatose héréditaire humaine. La
réduction du pool de fer disponible, en diminuant drastiquement la ration alimentaire,
ou bien en administrant un chélateur du fer ralentit la perte de la fonction béta-

pancréatique et I’apparition d’un diabéte chez la souris [158].
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Les cellules béta-pancréatiques sont particulierement sensibles aux radicaux
libres d’oxygene produits lors du stress oxydatif, directement liés a la surcharge en
fer. Par ailleurs, les cellules béta expriment beaucoup plus le transporteur
internalisateur DMT1 que la ferroportine, protéine exportatrice du fer [159].La
surcharge martiale peut étre la cause d’une perte de fonction beta-pancréatique, par
diminution de facteurs de transcription nécessaires a leur différenciation, par
augmentation de leur apoptose ou encore par diminution de I’expression du gene de
I'insuline [160].

Enfin, I’équipe de Xuhua Mao a montré que des concentrations élevées de
glucose appliquées a des cellules MING6 (lignées d’insulinome) ont diminué I’expression
et la sécrétion d’hepcidine. Cette glucotoxicité s’exerce via I'inhibition de Pdx-1, un
régulateur crucial de l'activité du promoteur de l'insuline [161]. L’hyperexpression
d’hepcidine via un plasmide a permis de réduire partiellement cette glucotoxicité,
suggérant une synergie d’action entre insuline et hepcidine.

Les mécanismes possibles qui sous-tendent la régulation du métabolisme
lipidique par le fer est donc susceptible d'étre multifactoriel.

Plusieurs séries ont étudié la relation entre la ferritinémie et les anomalies du
métabolisme glucidique. Cependant, les résultats n’étaient pas uniformes :

Parmi ces études, dans des séries chinoise (2004) [162], japonaise (2010) (163),
espagnole (2005) (164) et une autre étude chinoise (2001) (165) les participants
présentant un DT2 avaient des taux significativement plus élevés de ferritine par
rapport aux témoins (P=0.001, P=0.0055 P=0.048 , P=0.006 ,P=0.05 respectivement).
Une équipe de la Corée du sud en 2000 (166) a conclu que la ferritine était plus élevée
chez les participants présentant un DT2 mais sans niveau statistiquement

significatif (P = 0,09).
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Selon les études prospectives ; danoise (2009) [167] et américaine (2010) [168],
Les participants qui ont développé le DT2 avaient une ferritine significativement plus
élevée que les participants qui n’ont pas développé de DT2 (P= 0,0001, P = 0,0078
respectivement)

Quand a la série américaine Kim et al, (2008) (169) qui avait étudié uniquement
la population féminine. Elle avait conclu que les femmes atteintes de diabete ont eu
des taux de ferritine significativement plus élevées que les femmes non affectées
(P=0.0001).

Contrairement aux études précédemment citées, les résultats d’une série
espagnole (2010) [170] qui a étudié une population 100% masculine ont montré que la
ferritine, l'indice de saturation de la transferrine et le stTfR n’étaient pas
significativement différents entre les hommes avec ou sans DT2 (P = 0,213; 0,624;
0,256 respectivement).

Dans notre série, la ferritinémie moyenne des patients avec une glycémie a
jeun> 1g/dl était plus élevée chez les patients présentant un syndrome métabolique
(113.28 + 84.83 ng/ml) par rapport a ceux sans syndrome métabolique (68.51 =+
47.39 ng/ml) avec I'existence d’un lien significatif entre le taux de glycémie et la

ferritinémie (P=0.049).
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Tableau 25. Corrélation entre la ferritinémie et le diabéte de type 2 selon différentes

études.
L’auteur et Pays Type de sexe N/n Résultats
I’année I’étude

Kolberg et | Danemark | cas-témoin | H/F | 160/472 | Les participants qui ont développé le

al, 2009 prospective DT2 avaient une ferritine

[167] significativement plus élevée que les
participants qui n’ont pas développé
de DT2 (P= 0,0001)

Jiang et al, | Chine Cas-témoin | H/F | 34/30 Les participants ayant un DT2 avait

2011 [165] des niveaux significativement plus
élevés de ferritine et de stTfR par
rapport aux témoins (P=0.001)

Kim et al, Etats unis | Transversale | F 244/6015 | Les femmes atteintes de diabete ont

2008 [169] eu des mesures de ferritine
significativement plus élevées que
les femmes non affectées (P=0.0001)

Freixenet Espagne Cas-témoin | H 51/99 La ferritine, I'indice de saturation de

et al, 2010 la transferrine et le stTfR n’étaient

[170] pas significativement différents entre
les hommes avec ou sans T2D (P =
0,213; 0,624; 0,256 respectivement)

Aso et al, Japon Transversale | H/F | 104/65 La ferritine était significativement

2010 [163] plus élevée chez les participants avec
un DT2 que dans les controles (P =
0,0055)

Kim et al, Corée du | Transversale | H/F | 50/25 La ferritine était plus élevée chez les

2000 [162] | sud participants présentant un DT2 que
les témoins sans niveau
statistiquement significatif (P = 0,09)

Hernandez | Espagne Cas-témoin | H/F | 84/60 Ferritine, mais pas stTfR, a été

et al, 2005 significativement associée au DT2 (P
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[164] = 0,006; 0,24 respectivement)

Ren et al, Chine Transversale | H/F | 121/85 Ferritine était plus élevé chez les

2004 [168] patients avec un DT2 par rapport aux
contréles sains (P=0,05)

Rowe et al, | Etats unis | Cohorte H/F | 127/595 | Les patients ayant développé un DT2

2012 [162] prospective avaient des niveaux de ferritine
significativement plus élevés que
ceux qui n'ont pas développé de
diabete au cours de I’étude (P =
0,0078)

Notre Maroc Cas-témoin | H/F | 33/17 Il existe une relation significative le

étude prospective taux de glycémie et la ferritinémie

2019 (p=0.049).

3. Corrélation entre l'obésité et les anomalies lipidiques au cours du

syndrome métaboligue et la ferritinémie :

Le fer est nécessaire pour la lipolyse dans les adipocytes cultivés [169]. Il a été
observé que chez les rats nourris avec un régime alimentaire déficient en fer [170] et
chez les femmes présentant une carence en fer [171] les taux plasmatiques
triglycérides sont inférieurs.

Il a été prouvé aussi que les taux élevés de fer favorisent I’oxydation des acides
gras [172].

Les effets du fer sur le métabolisme lipidique sont beaucoup plus complexes. En
plus de la modulation directe des voies du métabolisme lipidique, le fer joue un role
dans la régulation de la sécrétion d'adiponectine.

En effet, 'expression génique de l'adiponectine - qui exerce un rble protecteur

contre la résistance a l'insuline est réduite par le fer [173]. Chez les patients atteints
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du syndrome métabolique, les taux sériques d'adiponectine sont diminués et corrélés
négativement avec les taux sériques de ferritine [173,174].

De plus, la charge alimentaire en fer chez la souris s'est avérée induire une
expression accrue de la résistine, une adipokine associée a des caractéristiques du
syndrome métabolique [175], et il a été démontré aussi que le fer induit la baisse
I'expression de la leptine qui a un role protecteur contre le développement de

résistance a l'insuline [176].

TISSU VISCERAL ADIPEUX Reégime
Adipokines - TNF o Polymorphismes
HFE
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Insufino § FRP - HWV - CP - ¢ Erythrophagocytose Surcharge
résistance & Signal insufine - GLUT en fer
Stéatose
Stress oxydatif
Stéatohépatite
Fibrose - CHC
CHC : carcinome hépatocaliulare | CP | céruloplaamine | FRP | ferroponine . GLUT
transportaur du glucose | HJV : hémojuvédne | TNFa  flumor necrosis factoro.

Figure 27. Les mécanismes hypothétiques de constitution de la surcharge en fer et
ses conséquences au cours du syndrome métabolique [177].

= Corrélation entre la ferritinémie et les marqueurs de I’obésité :

Selon une étude indienne (2016) [150] La valeur moyenne de la ferritine des cas
d'obésité centrale (124,21 + 52,08) était plus élevée que celle des controles (38,66 =+
14,48), avec un niveau statistiquement significatif (p = 0,001).

Une étude chinoise (2010) [178] a montré que la ferritine plasmatique était

positivement corrélée avec le tour de taille, le rapport taille / hanches, la masse grasse
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corporelle totale et la masse graisseuse du tronc, mais inversement corrélée avec la
masse graisseuse des jambes chez les hommes (r = 0,16, 0,26, 0,19, 0,22 et 20,12,
respectivement, tous P =0,05) et les femmes (r = 0,16, 0,16, 0,08, 0,17 et 20,12,
respectivement, tous P, 0,05).

L’étude africaine THUSA [179] qui a analysé la relation entre les indices du
statut en fer et quelgues marqueurs de risque de maladies cardiovasculaires
anthropométriques dans une population africaine a noté que chez les femmes, les
concentrations sériques moyennes de ferritine étaient significativement plus élevées
dans le groupe avec un rapport tour de taille/tour de hanche élevé que dans le groupe
a rapport normal avant (p <0,0001, p = 0,003, respectivement) et apres (0,004, p =
0,018, respectivement) ajustement pour lI'age, I'/MC et le tabagisme. Chez les hommes,
le tour de taille (p <0,0001) et le rapport tour de taille/ tour de hanche (p <0,0001)
étaient significativement plus élevés dans le groupe a ferritine élevée par rapport au
groupe a faible ferritine avant ajustement pour l'age, I'IMC et le tabagisme, mais
seulement le tour de taille est resté significatif p = 0,014) apres ajustement pour l'age,
I'IMC et le tabagisme.

Une série américaine publiée en 2006 [180] a conclu en I'absence d’une
interaction statistiquement significative entre I'IMC et la ferritine (p = 0,1).

Dans notre étude, la ferritinémie est corrélée positivement et de facon
significative avec le tour de taille (r=0.276, p=0.005), par contre il n’existe pas de lien
significatif entre la ferritinémie et IMC (P=0.546). Ce qui appuie le role important de

I’'obésité centrale qui est mieux appréciée par le tour de taille.
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Tableau 26. Relation entre la ferritinémie, I'IMC et le tour de taille.

L’auteur et Pays Type de | Sexe N/n Résultats
I’année I’étude

Sharma et al | Inde Cas /témoin| H/F 100/2 | Association significative entre la ferritinémie et

,2016 [150] 5 I’obésité centrale (P=0.001)

Wu et al, | Chine Transversale| H/F 1150 La ferritinémie plasmatique est positivement

2010 [178] corrélée avec le tour de taille, le rapport taille /
hanches, la masse grasse corporelle totale et la
masse graisseuse du tronc, mais inversement
corrélée avec la masse graisseuse des jambes
chez les hommes (P =0,05) et les femmes (P=
0,05)

Forouhi et | Etats Cohorte H/F 360/7 | Il n'y avait aucune interaction entre I'I/MC et la

al, (2006) | unis 58 ferritine (p = 0,1).

[180]

Etude THUSA | Afrique | Transversale| H/F 1854 Chez les femmes, les concentrations sériques

[179] moyennes de ferritine étaient significativement
plus élevées dans le groupe avec un rapport
tour de taille/tour de hanche élevé avant
(p<0,000) et apres (0,004, p =
0,018,respectivement) ajustement pour l'age,
I'IMC et le tabagisme.
Chez les hommes, le tour de taille (p <0,0001)
et le rapport tour de taille/ tour de hanche (p
<0,0001) étaient significativement plus élevés
dans le groupe a ferritine élevée par rapport au
groupe a faible ferritine avant ajustement pour
I'age, I'IMC et le tabagisme, mais seulement le
tour de taille est resté significatif p = 0,014)
apres ajustement pour I’age, 'IMC et le
tabagisme.

Notre étude | Maroc Cas/témo H/F 50/50 | Association significative entre la ferritinémie et

2019 in le tour de taille (r=0.276, p=0.005)

prospecti Absence d’'un lien significatif entre Ila
ve ferritinémie et IMC (P=0.546)
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= Corrélation entre la ferritinémie et les anomalies du bilan lipidique :

En ce qui concerne les anomalies du métabolisme lipidique, en particulier
I’hypertriglycéridémie et la diminution du taux d’HDL-C observés au cours du
syndrome métabolique, une étude indienne [150] a conclu en une corrélation positive
entre Le taux de ferritine sérique et un faible HDL-C. La ferritinémie moyenne chez les
patients avec un HDL-C bas était plus élevée que celle des patients témoins (122,07
ng/ml = 42,28-38,66 ng/ml = 14,48 respectivement), et cette une relation est
statistiquement significative (P <0,001).

L’étude réalisée par William et al. [181] quand a elle a noté que les taux de
ferritine sérique chez les patients ayant une TG élevée (= 1, g / |) étaient plus élevés
que ceux des patients ayant une TG normale (P = 0,001).

Et selon I’étude Halle et al. [182], des concentrations élevées de ferritine étaient
associées a des valeurs significativement plus élevées pour les triglycérides sériques, le
cholestérol VLDL, I'apolipoprotéine B VLDL (P <0,01).

Les résultats de notre étude rejoignent ceux des études précédemment citées.

En effet, on a remarqué une tendance a l'augmentation de la ferritinémie
moyenne des patients présentant un syndrome métabolique avec triglycérides élevées
par rapport a ceux avec un taux de triglycérides normal.

Les moyennes de ferritine étant de 120.15 + 85.60 (ng/ml) et 85.58 = 69.68
(ng/ml) respectivement.et cette corrélation était significative P=0.03.

En ce qui concerne ’'HDL-c, les patients avec des taux bas d’HDL-c avaient une
moyenne de ferritine plus élevée par rapport a ceux avec un taux d’HDL normal.

Les valeurs de ferritinémie moyenne chez les sujets avec un HDL-C bas étaient
de 104,60 = 87,23 ng/ml chez les patients présentant un syndrome métabolique et de

55,83 + 58,43 chez les témoins.
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Pour les patients avec un taux normal d’HDL-C la ferritinémie moyenne était de
93,99 + 71,24 ng/ml chez les cas et 44,10 + 44,65 chez les témoins
Cette corrélation était significative dans le sens inverse entre le taux d’HDL-C et

la ferritinémie (r= - 0.23, P=0.016)

4. Réqulation de [I’hepcidine dans le cadre d’hyperferritinémie

dysmétaboligue :

Chez les rats diabétiques induits par la streptozotocine, il a été démontré que
I'expression de I'hepcidine est directement inhibée par l'insuline et diminuée dans le
cadre de la résistance a l'insuline [183]. Chez I'homme, les taux sériques d'hepcidine
sont augmentés apres l'administration de glucose [184] et élevés chez les patients en
surpoids et chez les personnes atteintes de NAFLD. lls sont significativement
augmentés chez les patients avec surcharge dysmétabolique en fer par rapport aux
témoins en surpoids avec des taux sériques normaux de ferritine [185], ce qui suggére

la persistance de la régulation de la production d'hepcidine chez ces patients.
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Figure 28. La surcharge en fer dans le syndrome métabolique [186].

Mlle. HAJJI Asmae 98



CORRELATION ENTRE Le SYNDROME METABOLIQUE Thése N°189 /20
ET LA FERRITINEMIE CHEZ LA POPULATION MAROCAINE

Dans I’ensemble, les données actuelles suggerent qu’un apport alimentaire
excessif en fer entraine une surcharge de fer dans le foie et le tissu adipeux viscéral
(TVA). Le fer adipocytaire dérégule la production d'adipokines, en particulier
I'adiponectine. Ce qui déclenche une résistance a l'insuline, et stimule la production
d'hepcidine. Un état de résistance a I'hepcidine pourrait expliquer la persistance d'un
exces de fer. Son expression différentielle selon les types de cellules pourrait expliquer

un déplacement du fer du foie vers la TVA

5. Corrélation entre la ferritinémie et le nombre de critéeres du syndrome

métaboligue :

Plusieurs études ont étudié la corrélation entre le nombre de critéres du
syndrome métabolique et la ferritinémie :

Une étude indienne [150] a conclu en une association significative entre le
nombre de critéeres du syndrome métabolique défini selon les criteres de I'IDF et la
ferritinémie.

La ferritine sérique moyenne avec 3, 4 et 5 composants du syndrome
meétabolique est de 113,69 ng/ml + 48,82, 116,45 ng/ml + 44,56 et 140,07 ng/ml =
58,37 respectivement.

Cela indique clairement que la ferritine sérique augmentait de maniere
significative avec l'augmentation du nombre de composants du syndrome métabolique.

Selon une étude américaine [151], le taux sérique de ferritine augmente

significativement avec lI'augmentation du nombre de composants du syndrome
métabolique tel qu’il est défini par NCEP ATP Ill. (P 0,05)

Notre étude a trouvé aussi un lien significatif entre le nombre de critéres du

syndrome métabolique et la ferritinémie. (r=0.435, p<0,01).
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Par conséquent, on peut conclure que la ferritine sérique peut étre un prédicteur

du syndrome métabolique.

6. Corrélation entre la ferritinémie et le syndrome métabolique :

Au cours de ces dernieres années plusieurs équipes se sont intéressées a I’étude
du lien entre le métabolisme du fer et particulierement la ferritinémie et le syndrome
métabolique.

Ces études ont conclu en une tendance a I’hyperferritinémie chez les patients
présentant un syndrome métabolique.

Dans notre étude, afin de vérifier ce lien entre le syndrome métabolique et la
ferritinémie, nous avons comparé la ferritinémie chez un groupe de patients
présentant un syndrome métabolique et un groupe témoin.

= La prévalence de I'hyperferritinémie au cours du syndrome métabolique :

Selon une étude américaine [151] réalisée aupres de 6044 adultes présentant
une hyperferritinémie. La prévalence du syndrome métabolique tel quel est défini par
le NCEP ATP Il était de 10.2% chez les femmes pré-ménopausées ,27.8% chez les
femmes ménopausées, et 17.5% chez les hommes.

L’étude suisse ColLaus [189] qui avait inclus environ 10% des habitants de la ville
de Lausanne, choisis de facon aléatoire et suivis pendant plus de 10 ans a pu évaluer
de nombreux facteurs cliniques et biologiques associés au syndrome métabolique, au
diabete et aux facteurs prédictifs de la survenue de ces affections. S’agissant de
I’hyperferritinémie, des taux > 300 ng/ml furent détectés chez 29,5% de la population
masculine et 3,8% de la population féminine. Des taux > 500 g/ml étaient
pratiguement inexistants (moins de 1%) chez la population féminine, mais encore
présents chez 9,7% de la population masculine.

Selon I’étude Colaus le syndrome métabolique a été défini selon les critéres du
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NCEP ATP IIl.

Chez les hommes la prévalence de I’hyperferritinémie était plus élevée chez les
patients présentant un syndrome métabolique par rapport aux témoins (40.60% vs
25%).

Contrairement aux femmes chez qui la prévalence de I'hyperferritinémie était
plus élevée chez les patientes ne présentant pas de syndrome métabolique.

Dans notre étude uniquement 2 patients de sexe masculin présentant le
syndrome métabolique soit 4% avait une hyperferritinémie avec taux > 300 ng/ml.
Aucun patient du groupe n’avait un taux > 500 ng/ml.

De [Il'autre coO6té le groupe des témoins n’a enregistré aucun cas

d’hyperferritinémie.

M Syndrome métabolique Pas de syndrome métabolique
40,60%
[s)
25% 22%
11%
H F H F
Etude Colaus Notre étude

Figure 29. Prévalence de I’hyperferritinémie au cours du syndrome métabolique selon
les différentes études.

Bien que la prévalence de I’hyperferritinémie est plus élevée chez les patients
présentant un syndrome meétabolique. Les chiffres trouvés sont tres bas limite
négligeable devant les résultats obtenus par les autres études.

Notre série étant limitée par la taille tres petite de I’échantillon (100sujet) et qui
est composé d’une majorité féminine connue pour avoir des chiffres de ferritine plus

bas.
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= Corrélation entre le syndrome métabolique et la ferritinémie :

Selon une étude chinoise (2013) [148] qui a analysé l'association entre les
concentrations sériques de ferritine et le syndrome métabolique défini selon les
criteres de NCEP-ATP Il parmi 8441 participants agés de plus de 18 ans.

La ferritinémie moyenne chez les patients présentant un syndrome métabolique
était plus élevée par rapport aux patients n’ayant pas de syndrome métabolique (106.0
vs 73.2 ng / ml, P <0,001).

En 2006 une étude espagnole [187] a conclu aux mémes résultats soit une
ferritinémie moyenne plus élevée chez les sujets avec un syndrome métabolique par
rapport aux témoins (133.9+141.1 ng/ml vs 66.8+71.8 ng/ml).

En 2013 une étude indienne [188] qui a défini le syndrome métabolique selon les
criteres du NCEP ATP Ill a noté également des chiffres de ferritinémie moyenne plus
élevés chez les cas (187.97 + 35.95 ng/ml vs 88.10 = 12.65 ng/ml), p<0.001.

Plus récemment, en 2016, une autre étude indienne [150] qui a analysé la
relation entre le taux sérique de ferritine et le syndrome métabolique chez 100
patients présentant un syndrome métabolique selon la définition de I'IDF et 25 témoins
n’ayant pas de syndrome métabolique a révélé une augmentation significative des taux
sériques de ferritine dans le groupe des cas (124,21 = 52,08 ng/ml) par rapport au
groupe des témoins (38,66 + 14,48 ng/ml) avec p <0,001.

Les résultats de notre étude rejoignent ceux des deux études prétendantes. En
effet, on a noté une augmentation significative de la ferritinémie moyenne chez les
patients avec un syndrome métabolique par rapport aux témoins (98.02 +76.77 ng/ml
vs 44.02 +£46.36 ng/ml) p <0,0001.

Ainsi, on peut conclure en une corrélation statistiquement significative, bien que

dans la plage normale, entre le syndrome métabolique et la ferritinémie.
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B Syndrome métabolique Pas de syndrome métabolique

187,97

Etude espagnole  Etude chinoise  Etude indienne  Etude indienne Notre étude
2006 2013 2013 2016

Figure 30. Comparaison de la moyenne de ferritinémie chez les patients présentant un
syndrome métabolique et les patients témoins selon différentes études.
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CONCLUSION
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Le syndrome métabolique associe de facon variable des anomalies du
métabolisme glucidique et lipidigue dans un contexte d'exces de graisse viscérale et
d'insulinorésistance, favorisant ainsi la survenue d’un diabete de type 2 et de maladies
cardiovasculaires.

Dans le cadre de la découverte d’une association entre le syndrome métabolique
et une tendance a I’hyperferritinémie majorant a son tour le risque de résistance a
I'insuline et de survenue de maladies cardiovasculaires, plusieurs études ont été
réalisées afin d’explorer ce lien ; dont notre étude.

En effet, notre étude a conclu en I'existence d’une corrélation statistiquement
significative entre le syndrome métabolique et la ferritinémie d’une part et entre
différents composants de ce syndrome pris individuellement et la ferritinémie d’autre
part.

Ainsi, on peut déduire I'importance du dosage de la ferritinémie comme
marqueur de I’évolution du syndrome métabolique chez les patients marocains.

Ces observations interpellent et vont requérir la réalisation d’études
randomisées, controlées et multicentriques pour déterminer définitivement la place de
la ferritinémie dans la prise en charge du syndrome métabolique chez la population

marocaine.
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PERSPECTIVE

REDUCTION DES STOCK DE FER : NOUVELLE PERSPECTIVE

THERAPEUTIQUE ?

Le syndrome métabolique est un probleme de Santé publique auquel est
consacré un nombre croissant de publications scientifiques.

L’utilité de ce syndrome s’inscrit surtout dans le cadre de la médecine
préventive.

Une simple mesure du tour de taille permet de reconnaitre des profils de
patients a risque plus élevé de diabete de type 2 et de maladies cardiovasculaires.

Des relations entre le stock de fer et le syndrome métabolique ont été bien
décrites. Et une hyperferritinémie modérée semble jouer un réle non négligeable dans
les anomalies du métabolisme glucidique et lipidique observées au cours du syndrome
métabolique et est corrélée positivement avec le risque d’insulinorésistance voire un
diabete de type 2, de NASH et de complications cardiovasculaires.

Ces résultats ouvrent la voie a des thérapies potentielles pour la prévention et le
traitement du diabéte de type 2 et du syndrome métabolique.

Dans cette perspective, réduire les apports en fer ou augmenter les pertes de
sang sont théoriquement des stratégies thérapeutiques susceptibles d’avoir un impact
bénéfique chez les patients avec un syndrome métabolique.

Il y a pres de 25 ans, P. Cutler a analysé les effets de I’administration de la
déféroxamine, un chélateur de fer, dans un groupe restreint de patients souffrant de
diabete de type 2 avec et sans hyperferritinémie [190]. La réduction des taux de
ferritine a eu un impact remarquable sur les glycémies a jeun, I’hémoglobine glyquée,
le profil lipidique, et la majorité des patients sous insulinothérapie ont pu se passer de

tout traitement antidiabétique au terme de la prise d’un chélateur de fer. Dans le
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groupe de patients diabétiques sans hyperferritinémie mais exposés au traitement
chélateur, aucune amélioration de I’homéostasie du glucose ne fut observée. |l
s’agissait d’une étude limitée en termes de nombre de participants et purement
exploratoire, donc non applicable en clinique courante.

L’étude Pan et coll. a rapporté qu’une consommation réduite de viande rouge a
permis d’observer une baisse de 14% de la survenue d’un diabete de type 2, sur un
suivi de quatre ans, dans trois larges cohortes américaines suivies prospectivement
[191]. Dans les situations cliniques ou les taux de ferritine sont classiquement bas, il
est intéressant de relever que ce déficit en fer est plutdot associé a une augmentation
de la sensibilité a I'insuline. Ainsi, chez les donneurs de sang réguliers en bonne santé,
on observe une réduction du taux de ferritine et une augmentation significative de
I'insulinosensibilité [192,193].

Plusieurs études ultérieures ont démontré [I'impact des phlébotomies
thérapeutiques chez des patients diabétiques de type 2 avec hyperferritinémie. Trois
phlébotomies (500 ml) a deux semaines d’intervalle ont un impact substantiel chez les
patients avec un diabete de type 2 comparés a des sujets diabétiques
hyperferritinémiques ajustés pour I’age et I'index de poids corporel qui n’ont pas
bénéficié de saignées. En réduisant le taux de fer et de ferritine, I'HbAlc et la
sensibilité a I'insuline ont été améliorées jusqu’a douze mois apres les phlébotomies
[194]. Sur le plan physiopathologique, ces auteurs ont évoqué que la phlébotomie a
une action bénéfique sur la réactivité vasculaire, ce qui pourrait contribuer a une

amélioration de I’action de I'insuline [195].
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Néanmoins Le traitement par phlébotomie ne peut actuellement pas étre
considéré comme une option valable chez les patients avec une hyperferritinémie
dysmétabolique. La modification durable du régime alimentaire et des habitudes de vie
reste la premiére intervention thérapeutique chez ces patients, associée a un controle
médicamenteux de l'augmentation de la pression artérielle, de la glycémie anormale et

de la dyslipidémie si nécessaire.
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RESUME

Introduction :

Le syndrome métabolique est caractérisé par I’association d’une obésité
abdominale et des anomalies du métabolisme glucidique et lipidique concourant a
I’augmentation du risque cardio-vasculaire et du diabete du type 2.

Récemment les avancées scientifiques ont démontré I’existence d'une relation
étroite mais peu claire entre le métabolisme du fer, et particulierement la ferritine, et
les différentes anomalies du métabolisme des glucides et des lipides chez les patients
porteurs du syndrome métabolique.

En effet, une hyperferritinémie semble étre grossierement proportionnelle au
degré d’insulinorésistance et peut étre considérée comme un marqueur a part entiere
du syndrome métabolique et un facteur de risque indépendant de survenue d’un
diabete type 2.

Objectif :

L’objectif de cette étude était d’explorer l'association des taux sériques de
ferritine avec chaque composante du syndrome métabolique individuellement puis
groupées en comparant deux groupes de patients ; un premier groupe présentant le
syndrome métabolique et un deuxiéme témoin.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude Prospective cas -témoin, étalée sur 9 mois : du mois d’avril
2019 au mois de décembre 2019.

Elle est constituée de patients adultes, consentants ayant consulté au sein du
service de d’endocrinologie et de diabétologie et du laboratoire de biochimie a

I’h6pital militaire Moulay Ismail de Meknes.
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La population a été ensuite répartie en 2 groupes : un groupe de patients
présentant le syndrome métabolique selon la définition de I'IDF (50 sujets) et un
groupe de patients témoin ne présentant pas de syndrome métabolique (50 sujets).

Résultats :

Notre étude a inclus 100 sujets dont I’age moyen était de 55.12 +9.79 ans pour
les cas et 45.6+ 15.09 pour les témoins et avec une prédominance féminine dans les
deux groupes.

Dans cette population nous avons constaté une corrélation statistiqguement
significative entre les taux sériques de ferritine, bien que dans la plage normale, et le
syndrome métabolique (p<0.0001) ainsi que les différents composants de ce
syndrome pris individuellement : I'obésité viscérale représentée par le tour de taille
(p=0.005), I’élévation de la glycémie (p=0.049), I'hypertriglycéridémie (p=0.039) et la
diminution de I’'HDL-C (p=0.016).

Conclusion :

La ferritine sérique, élément clé de I’homéostasie du fer, peut étre utilisée
comme indicateur de I’évolution du syndrome métabolique d’ou I'intérét d’inclure le
dosage de ferritinémie dans le bilan biologique de suivi des patients présentant un

syndrome métabolique.
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ABSTRACT

Introduction:

Metabolic syndrome is characterized by the association of abdominal obesity and
abnormalities in glucose and lipid metabolism contributing to increased cardiovascular
risk and type 2 diabetes.

Recent scientific advances have demonstrated the existence of a close but
unclear relationship between the metabolism of iron, and particularly ferritin, and the
various metabolic abnormalities observed in patients with metabolic syndrome.

Indeed, hyperferritinemia seems to be roughly proportional to the degree of
insulin resistance and can be considered as a marker in its own right for the metabolic
syndrome and an independent risk factor for the onset of type 2 diabetes.

Objective:

The objective of this study was to explore the association of serum ferritin levels
with each component of the metabolic syndrome individually and then assembled by
comparing two groups of patients; a first group presenting the metabolic syndrome
and a second control.

Materials and methods:

This is a prospective case-control study, spread over 9 months: from April 2019
to December 2019.

It is made up of adult, consenting patients who have consulted in the
endocrinology and diabetology department and the biochemistry laboratory at the
Moulay Ismail military hospital in Meknes.

The population was then divided into 2 groups: a group of patients with
metabolic syndrome according to the definition of the FDI (50 subjects) and a control

group of patients without metabolic syndrome (50 subjects).
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Results:

Our study included 100 subjects whose mean age was 55.12 + 9.79 years for
the cases and 45.6 + 15.09 for the controls and with a female predominance in both
groups.

In this population we observed a statistically significant correlation between
serum ferritin levels, although in the normal range, and the metabolic syndrome (p
<0.0001) as well as the different components of this syndrome taken individually:
visceral obesity represented by waist circumference (p = 0.005), elevation in blood
sugar (p = 0.049), hypertriglyceridemia (p = 0.039) and decrease in HDL-C (p =
0.016).

Conclusion:

Serum ferritin, a key element in iron homeostasis, can be used as an indicator of
the evolution of the metabolic syndrome, hence the advantage of including the
determination of serum ferritin in the blood tests list of patients with metabolic

syndrome.
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Thése N°189 /20

Fiche d’exploitation

Identité :

N d’ordre :

Nom et Prénom :

Sexe : MasculinO

Age :

Niveau d’études : Fondamental O

Supérieur

Urbaino

Rural O

Antécédents :

Personnels :

1- Médicaux :

Diabeéte : oui O

Type :
Ancienneté :

Equilibré : oui O

FémininO

SecondaireO

TP M Nt oo
* Chez la femme naissance d’un enfant avec macrosomie : oui O nonoO

HTA : oui O nonOd
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Thése N°189 /20

Durée d’évolution :

Controlée :

Avc

Si oui : hémorragiqueO

Dyslipidémie :

Durée d’évolution

Traitement

ischémique O

oui O

nonQd

3-toxiques :

Tabac :

Si oui quantité (PA):

Alcool :

4-alimentation riche en fer :

oui O

nonQd

nonQ

nonQd
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Familiaux :

Obésité familiale : oui O nonod
Si oui degré de parenté : ler degré O 2eme degré O
Diabeéte familial : oui O nonod
Si oui degré de parenté : lerdegré O 2eme degré O
HTA familiale : oui O nonod
Si oui degré de parenté : 1erdegréo 2eme degré O
AU S L

Clinique :

—taille .o cm

—POIdS e, Kg

—-tour de taille ....cooooveiiiii. cm
—-tour de hanche.......c.cooiiiiiiiiiinnnne, Cm
“IMC e *25 -29 kg/m.

*30 - 34, 9 kg/m.
*35 -39, 9 kg/m.

*> 40 kg/m.

-Pression artérielle : Systolique... ....c.coeevieenennnn.e. mmHg
Diastolique......cccooeuveuniennenn. mmHg
-Alopécie androgénique : oui O nond
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Paraclinique :

GAJ

HBATC

CHOLESTEROL TOT

LDL-C

HDL-C

TRIGLYCERIDES

ASAT

ALAT

GAMMA GT

PAL

ACIDE URIQUE

CRP

FER SERIQUE

FERRITINE

CAPACITE DE  FIXATION DE LA

TRANSFERRINE
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