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RESUME

Des études récentes ont montré 1’intervention des facteurs environnementaux dans la genése du
syndrome métabolique, il est admis que 1’augmentation de tissu adipeux abdominal induit une
insulino-résistance, un stress-oxydant et une inflammation. Notre travail vise a mettre en
évidence le désequilibre alimentaire et la variation des parametres métabolique, les marqueurs
d’inflammation, le statut oxydant et antioxydant chez des femmes présentant un syndrome
métabolique. Cette étude a porté sur 178 patientes atteintes de syndrome metabolique comparé a
171 sujets témoins. La glycémie, I’insulinémie, I’indice d’insulino-résistance (HOMA),
I’hémoglobine glyquée (HbAlc), le cholestérol total (Chol-T), le LDL-cholestérol (LDL-Chol),
le HDL>-cholestérol (HDL2-Chol), le HDLs-cholestérol (HDL3-Chol), les triglycérides (TG), les
VLDL-triglycérides (VLDL-TG), les HDL-triglycérides (HDL.-TG), les phospholipides (PL),
les HDL2-phospholipides (HDL2-PL), les HDLs-phospholipides (HDLs-PL), les apolipoprotéines
Al (Apo Al) , les apolipoprotéines B (Apo B), le fibrinogéne, la protéine C réactive (CRP),
I’urée, I’acide urique, la créatinine, la clairance de la créatinine, les substances réagissant avec
I’acide thiobarbiturique liée aux LDL (LDL-TBARYS), le statut anti-oxydant total (Sat), I’activité
enzymatique de la superoxyde dismutase (Sod), de la catalase (Cat) et de la glutathion
peroxydase (GPX), I’a-tocophérol, 1’acide ascorbique, zinc, cuivre et selinium plasmatique ont
été mesurés, ainsi que la consommation alimentaire et anthropométrie. Dans la population des
malades étudiée par rapport aux témoins, 1’état nutritionnel ¢était déséquilibré, 1’indice
d’insulinorésistance, la concentration des LDL-TBARS, du fibrinogene et de la CRP plasmatique
¢taient augmentés. Le déséquilibre de 1’état nutritionnel, 1’augmentation de 1’indice
d’insulinorésistance, la concentration des LDL-TBARS et de la CRP plasmatique, ainsi que la
diminution du statut anti-oxydant semble constituer un signe d’alarme des complications graves

qui apparaitront a moyen et long terme chez les femmes présentant un syndrome métabolique.

Mots clés : Syndrome métabolique - Etat nutritionnel - Insulinémie - Lipides - Lipoprotéines
Statut redox - CRP.
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ABSTRACT

Recent studies showed the intervention of the environmental factors in the genesis of the
metabolic syndrome; it is accepted that the increase in abdominal fat induces insulin resistance,
oxidatif stress and inflammation. The objective of this study was to show the dietary imbalance
and changes in metabolic parameters, inflammatory markers and oxidative and antioxidant status
in women with metabolic syndrome. 178 patients and 171 controls were selected during general
medicine examinations. glycemia, blood insulin levels, insulin resistance index (HOMA),
glycated hemoglobin (HbA1c), total cholesterol (T-Chol), LDL-cholesterol (LDL-Chol), HDL.-
cholesterol (HDL»-Chol), HDLz-cholesterol (HDL3-Chol), triglycerides (TG), VLDL-
triglycerides (VLDL-TG), HDLo-triglycerides (HDL>-TG), phospholipids (PL), HDL:
phospholipids (HDL. -PL), HDLs-phospholipids (HDL3-PL), apolipoproteins Al (Apo Al),
apolipoproteins B (Apo B), fibrinogen, C-reactive protein (CRP), urea, uric acid, creatinine,
creatinine clearance, LDL thiobarbituric acid reactive substances (LDL-TBARS), total
antioxidant status (TAS), enzymatic activity of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT)
and glutathione peroxidase (GPX), a-tocopherol, ascorbic acid, zinc and plasma sélinium were
all measured as well as food consumption and anthropometry. The results shows that the insulin
resistance index, the LDL-TBARS, the triglycerides, the fibrinogen and CRP levels were
increased, but the antioxidant activity was decreased and the nutritional status was Unbalanced,

all these anomalies could facilitate the appearance of serious complications in future.

Keywords: metabolic syndrome - nutritional status - insulin levels - Lipids — Lipoproteins -
Redox status - CRP
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Prologue

{La patience est un arbre dont la racine est amere
Et dont les fruits sont trés doux}

PROVERBE PERSE
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INTRODUCTION

Notre société est confrontée a des taux croissants d’exceés de poids et d’obésité (BASTARD
et al., 2004). Cette situation refléte le contexte environnemental actuel qui est caractérisé par une
prise alimentaire excessive et un style de vie sédentaire (Manco et al., 2004). L’augmentation
concomitante de la prévalence du diabéte de type 2 constitue un risque majeur pour la santé et ce,
tant dans les pays industrialisés que dans les pays en voie de développement (FORD et al., 2008).
Les maladies cardiovasculaires représentent la cause majeure de mortalit¢ a 1’échelle mondiale

(GAMI et al., 2007 ; CULL et al., 2007).

Le syndrome métabolique (Smet), syndrome d’insulino résistance (DEFRONZO &
FERRANNINI, 1991), syndrome X (REAVEN & CHEN, 1988) et de «quartet mortel »
(KAPLAN, 1989) constitue un réel probléme de santé publique a 1’échelle de la planéte. En effet,
plus de 150 millions de personnes dans le monde sont aujourd’hui concernés et, selon
I’Organisation Mondiale de la Santé, ce chiffre devrait atteindre 300 millions d’ici 2025. En 2008,
en Algérie, la prévalence du syndrome métabolique était de 26,33%, dont 17,37% pour les hommes
et 32,7% pour les femmes (ATEK, 2008).

Le SM est associé a un risque accru de maladies cardiovasculaires (ISOMMA et al., 2001 ;
MALIK et al., 2004) auquel contribuent les facteurs de risque classiques que sont la dyslipidémie,
I’hypertension, 1’intolérance glucidique ou le diabete. Outre ces facteurs bien établis, diverses
anomalies prothrombotiques affectant les processus de formation et de destruction du caillot
sanguin (hémostase primaire, coagulation sanguine et fibrinolyse) se sont également imposés
comme des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires (MERTENS et al., 2006 ; ALESSI et
al., 2005 ; DEEDWANIA & VOLKOVA, 2005). Des perturbations de nombreuses fonctions de
I’organisme incluant de facon variable des anomalies métaboliques, lipidiques et glucidiques, et
vasculaires dans un contexte de stress oxydant, d’inflammation et d’insulino-résistance sont définies

(HOPPS et al., 2010) .

Le syndrome métabolique est caractérisé par un regroupement de facteurs de risque présents
chez un méme individu et augmentant ainsi ses chances de développer le diabéte de type 2 et les

maladies cardiovasculaires. Il est donc important de comprendre 1’étiologie de cette maladie (FORD
etal., 2008 ; GAMI et al., 2007 ; CULL et al., 2007).
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Les efforts pour identifier les causes du Smet ont rencontré peu de succes jusqu’ici. Tout ce
qui est connu avec certitude est que la prévalence de la maladie augmente parallelement au
vieillissement, a ['urbanisation, a la sédentarisation et au développement de 1’obésité (TAPPY,

2004).

L’apparition du syndrome métabolique est reliée a plusieurs facteurs. Certains d’entre eux
sont non modifiables, tels que les geénes et 1’age, alors que d’autres sont modifiables, tels que le

style de vie caractérisé par une alimentation riche en énergie et une diminution de D’activité

physique (DELARUE, 2006).

Diverses études démontrant que les taux de Smet sont reliés a 1’alimentation, indiquent
fortement que les facteurs environnementaux peuvent considérablement influencer le risque de cette
maladie. Ainsi, le régime alimentaire a été un secteur d’intérét considérable pour la recherche des
facteurs de risque modifiables pour le Smet. A cet égard, des types spécifiques d’alimentation ou
des groupes d’aliments ont été associés a la présence de syndrome métabolique. En effet, un apport
énergétique déséquilibré entre les trois nutriments énergétiques ainsi que la consommation de
produits céréaliers raffinés, d’alcool, de patisseries et de sucreries ont été associés aux diverses

composantes du syndrome métabolique (DESROCHE et al., 2007).

Dans le but d’évaluer le rapport entre les différents facteurs de risque associés au SM, le
régime alimentaire en particulier, et les perturbations du métabolisme des lipides, des glucides et le
stress oxydatif, nous avons entrepris une étude transversale multicentrique dans 1’Ouest algérien.

Notre investigation a pris en compte les cas et les non cas

L’hypothese a vérifier était que 1’alimentation pouvait affecter le statut métabolique, redox

et inflammatoire des femmes présentant un Syndrome métabolique.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéresses a dépister les patientes présentant un
syndrome métabolique et analyser leur profil nutritionnel par 1’identification des macronutriments
et des micronutriments les plus susceptibles d’étre reliés aux composantes du syndrome

métabolique et de le comparer aux apports alimentaires des femmes saines.

Dans un deuxiéme temps, nous avons consacré une partie du travail a 1’étude du
métabolisme glucidique ainsi que le profil lipidique et protéique du plasma et des lipoprotéines et

nous avons comparé ces resultats par rapport a une population témoin.
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Ensuite, nous avons étudiez les marqueurs d’inflammations et de la fonction rénale des

femmes malades comparées aux femmes non malades.

Finalement, ce travail a consisté a examiner I’impact du syndrome métabolique sur statut
redox, pour cela, nous avons analysés les différentes molécules susceptibles de refléter un stress
oxydant, telles que les substances réactives a 1’acide thiobarbiturique (TBARS) du plasma et des
LDL ainsi que les protéines carbonylées. De plus, 1’activité des enzymes, les vitamines et les oligo-

¢léments antioxydants sont déterminés au niveau plasmatique chez les deux populations d’étude.
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I. Le syndrome métabolique

Le Smet, comme son nom I’indique n’est pas une maladie spécifique mais un syndrome. Un
syndrome est un ensemble reconnu de symptomes sans cause évidente. Les composantes du
syndrome coexistent assez régulierement pour que leur apparition ne soit pas attribuée au hasard.
Lorsque la cause est clairement définie, le syndrome devient maladie. Le Smet désigne donc une
combinaison d’anomalies métaboliques reliées entre elles, dont la signification clinique et I’origine

exacte restent controversées (LAST, 1995).

1.1. Définitions

Le syndrome métabolique correspond a l’association, chez un individu, d’une obésité¢, d’une
insulinorésistance, d’une hyperglycémie, d’une dyslipidémie et d’une pression artérielle élevée
(Figure 1). Par définition, le terme syndrome (du grec sundromé qui signifie [concours]) désigne un
ensemble de signes cliniques ou de symptomes qu’un individu est susceptible de présenter lors de
certaines maladies ou dans des circonstances cliniques d’écart a la norme pas nécessairement
pathologique. De plus, le syndrome se distingue traditionnellement de la maladie par I’absence de
cause spécifique. Le métabolisme (du grec meta qui signifie [changement, participation] et balléin
qui signifie [lancer]) définit ’ensemble des réactions biochimiques comprises dans la fonction de
nutrition, grace auxquelles un organisme est maintenu en vie. Les métabolismes des glucides et des
lipides constituent les principales voies du métabolisme énergétique. Leur régulation est complexe
et permet le maintien de 1’homéostasie, en équilibrant la balance énergétique entre apports

nutritionnels et dépenses énergétiques (PERSINET, 2011).

Méme si ces termes « syndrome » et « métabolique » le définissent assez bien, il existe beaucoup
de synonymes utilisés pour nommer ce concept, tels que syndrome X, syndrome
d’insulinorésistance, syndrome dysmétabolique ou encore syndrome cardiométabolique, selon si les
auteurs s’intéressent aux causes (comme 1’insulinorésistance) ou aux conséquences (maladies
cardiovasculaires) de la présence d’un tel syndrome chez un individu. L’origine de ce syndrome est
encore mal connue. Différentes hypotheses sont avancées: insulinorésistance, obésité viscérale,
inflammation ou d’autres facteurs encore inconnus. Dans tous les cas, la présence de ce syndrome
chez un individu favorise le développement de plaques d’athérome (accumulation de lipides et de

cellules dans les artéres) et augmente ainsi fortement le risque cardiovasculaire (LEGRY, 2009).
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Figure 1 : Composantes du syndrome metabolique et morbidité associée
(DORIA & ABUMRAD, 2008).

1.2. Développement du concept de syndrome métabolique

Le concept de syndrome métabolique est apparut dés 1923 : KYLIN, médecin suédois, observa

une association entre hyperglycémie, hypertension et la maladie de la goutte (KYLIN, 1923).

A la fin de la seconde guerre mondiale, VAGUE, Professeur a 1’université de Marseille, observe
une corrélation entre la répartition du tissu adipeux et le risque de diabéte et de maladies
cardiovasculaires. Il a noté que « L’excés de graisse est dangereux en raison des complications
métaboliques. Une femme de poids normal posséde deux fois la masse grasse d’un homme, c’est-a-
dire celle d’'un homme obése. Cependant, elle meurt plus tard et plus rarement des complications
métaboliques de 1’obésité» ; puis il a proposé une classification des obésités, androides ou gynoides
(Figure 2). 1l appela obésité androide cette disposition tronculaire des graisses, par opposition a
I’obésité gynoide qui correspond a une accumulation préférentielle des graisses au niveau des fesses

et des hanches (VAGUE, 1947).
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1 : obésité gynoide symbolisée par une poire

2 : obésité androide symbolisée par une pomme

Figure 2 : Obésité gynoide et obésité androide (LAVILLE et al., 2010).
Plus tard, en 1956, il reliera obésité androide et athérosclérose (VAGUE, 1956).

Environ dix ans aprés, Crepaldi identifie un état de résistance a I’insuline chez les patients
modérément obeses ayant une hyperglycémie modérée a jeun et un taux de triglycérides sériques
élevé (The Metabolic Syndrome Institute, 2005).

Au début des années 1980, KROTKIEWSKI et al., ont établi un index : tour de taille/tour de
hanche. Cet outil leur permit de mettre en évidence qu’une obésité abdominale était associée aux
dyslipidémies (notamment a [Dhypertriglycéridémie), a [I’hypertension artérielle, a
I’hyperinsulinémie et a I’hyperglycémie a jeun, et exposait donc a un risque augmenté de diabete de

type 2 et de maladies cardiovasculaires (KROTKIEWSKI, 1983).

En 1987, FERRANNINI et al., émet I’hypothése que 1’hypertension essentielle résulterait d’un
¢tat d’insulinorésistance (FERRANNINI et al., 1987). Au cours des décennies suivantes, 1’ intérét
s’est concentré sur la participation éventuelle de la résistance a I’insuline comme un critére de

rattachement des anomalies constituant le syndrome métabolique (PERSINET, 2011).

En 1988, REAVEN décrivait le concept de ’altération de I’action de I’insuline comme point
central d’une constellation d’anomalies métaboliques. Ainsi, associait-il hypertension artérielle,
troubles de la glycorégulation et de la sensibilité a I’insuline, et perturbations du bilan lipidique
(diminution du HDL-cholestérol, augmentation des triglycérides). C’est ce qu’il appela (syndrome
d'insuline-résistance) ou « syndrome X », déja reconnu comme associe au risque cardiovasculaire.
Cependant, REAVEN n’incluait pas 1’obésité dans ce syndrome (REAVEN, 1988).
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Enfin, KAPLAN décrit le « le quartet mortel » en 1989 : ’association entre obésité abdominale,

intolérance au glucose, hypertriglycéridémie et hypertension artérielle (KAPLAN, 1989).

Parallélement, le développement de la mesure du tissu adipeux viscéral par scanner ou
échographie, a permis d’établir un lien fort entre tissu adipeux viscéral et dyslipidémie, troubles
glycémiques, etat prothrombotique et état inflammatoire (FUJIOKA et al., 1987). Ainsi, une
personne non obése mais présentant un excés de tissu adipeux viscéral peut-elle présenter une
insulinorésistance comme REAVEN I’avait montré (TSAIL 2009).

Depuis la premiere definition officielle du syndrome meétabolique publiée par un groupe de travail
de I’O.M.S. en 1999, un certain nombre d’autres définitions ont été proposées. Les plus largement
acceptées d’entre elles ont été produites par le European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR) et le National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III).
Cependant, le terme de syndrome métabolique » sera inventé en 1998 par 1’Organisation Mondiale

de la Santé et deviendra plus populaire (PERSINET, 2011).

1.3. Définitions cliniques

En 1988, REAVEN se contente de décrire le syndrome X sans proposer de définition claire
permettant de diagnostiquer les personnes atteintes de ce syndrome. Il faudra attendre 1999 pour
voir apparaitre la premiere définition officielle du Smet proposée par un groupe de travail de
I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), suivie en 1999 par I’European Group for the study of
Insulin Resistance (EGIR) et en 2001 par le National Cholesterol Education Program-Third Adult
Treatment Panel (NCEP ATP III). En 2003, I’American Association of Clinical Endocrinology
(AACE) rédige un rapport dans lequel est défini le Smet de fagon large et floue, estimant qu’aucune
preuve scientifique ne permet de fixer des seuils précis. Les définitions les plus récentes sont celles
de la Fédération Internationale des Diabétiques (FID, 2006) et 1’American Heart
Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI, 2006).

Bien, que ces définitions présentent des différences, elles s’accordent sur les principales
composantes du Smet : P’obésité, I’insulinorésistance, la dyslipidémie et I’hypertension
(Tableau 1).
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Syndrome Métaboligue

Tableau 1. Critéres de diagnostic du syndrome métabolique selon les définitions de ’OMS, de PEGIR, du NCEP, de ’AHA et de ’IDF.

OMS EGIR NCEP AHA IDF
Adiposité IMC > 30kg/m? ou Tour de taille Tour de taille > 102/88cm | Tour de taille > 102/88cm Tour de taille(europe)
e RTH > 0.90/0.85(H/F) >94/80 cm (H/F) (H/F) (H/F) > 94/80(H/F)
Glycémie a jeun > 5.6
Glycémie a jeun > 6.1 mmol/L ou B gins ik mmol/L ou traitement Glycémie a jeun > 5.6
> 6. J 2> 6. 5 ; .
Hyperglycémie | HPO > 7.8 mmol/L ou diabéte de 9«856 SR, | Cilgesinia 0. hypoglycémiant ou diabéte | mmol/L ou diabéte de
mais < 7.0 mmol/L. mmol/L.
type 2. de type2. type2.
Captation de glucose < quartile le
Insulino- plus bas en clamp, Insulinémie a jeun >
résistance Hyperinsulinique euglycémique | 75° percentile. = - =
> >
1O LI mmabL on Mm.mhow_u_a oa_u\_ﬂ\ M“mwa Mmﬁmﬁ_:““ M.o_\“wowamgﬁ
traitement hypolipémiant ypolp VROP
TG > 2.0mmol/L ou
Dslividémie TG > 1.7mmol/L ou HDL-Chol HDL-Chol < 1.0
FARpNEIE < 0.9/1.0mmol/L (H/F). mmol/L ou traitement g E_uw%___m_o LT
hypolipémiant. - Ll L0012 ming
oD m__uwh_w_ m_o mmol/L (H/F) < 1.04/1.29mmol/L (H/F) ou | ou traitement
U traitement hypolipémiant. hypolipémiant.
>
Pression artérielle KA U wan2 Ll o M:> w.mo_ onmm mmHg ou
e m"_ " . PA > 140/90mmHg PAD>8SmmHgou |\ oo PAD > 85 mmHg ou P osawq
= traitement hypotenseur B & traitement hypotenseur P
Auirs Microalbuminurie i ) ) i
Hyperglycémie ou
_._..=o__v.a.% la Smc_soq.mm_mﬁ__om plus >2 des :vﬁm:sm:_sma_.a plus >3 oarini les 5 cxiiens s et o 5 crlfines Obésité abdominale plus
définition autres critéres > 2 des autres critéres

> 2 des autres critéres




Syndrome Métaboligue Définition & Prévalence

1.3.1. Définition de I’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.)

L’O.M.S. fut la premicre organisation a €tablir une définition de ce syndrome ; elle avait pour
principal objectif de fournir un outil dans la prévention du risque cardiovasculaire. De plus, elle a
¢galement eu pour effet d’ouvrir le débat entre les associations qui ont alors pu s’appuyer sur une

base commune (ALBERTI & ZIMMET, 1998).

Cependant, cette définition complexe est difficilement applicable en pratique quotidienne. Elle
propose en effet de réaliser un clamp euglycémique hyperinsulinique qui ne peut se prévoir qu’au
cours d’une hospitalisation encadrée et ne peut donc s’appliquer qu’a une minorité de patients et

non a I’ensemble d’une population comme le voudrait I’objectif de prévention (PERSINET, 2011).

La régulation du glucose est un élément clé selon I’O.M.S ; son évaluation reste difficile en
dehors d’un contexte de recherche et I'utilisation d’un marqueur intermédiaire (insulinémie a jeun,
index HOMA - homeostasis model assessment estimated insulin resistance = insulinémie a jeun X

glycémie a jeun/22,5 — insulinorésistance si index > 1,64) n’est pas définie (Figure 3)

La micro-albuminurie, critére présent uniquement dans la définition de I’O.M.S, est en pratique

d’une fréquence faible chez les sujets non diabétiques (JUNQUERO & RIVAL, 2005).

De plus, I’indice de masse corporelle (IMC) n’est pas I’indice le plus fiable concernant la mesure
du risque cardiovasculaire et le tour de taille se révélera étre un meilleur indicateur car il bien mieux

corrélé avec la masse grasse viscérale (PERSINET, 2011).

Pression artérielle

Dyslipidémie

Systolique > 140 mm Hg
ou

Triglycérides plasmatiques
> 1,7 mmol/l
ou HDL-¢
< 0.9 mmol/l (hommes)

< 1,0 mmol/l (femmes)

Diastolique = 9% mmHg
Glycémie & jedn
élevée ou
Intolérance au

glucose ou
diabéte de type 2

Obésité centrale

Microalbuminurie

Tour de taille/Tour de hanche
= 0,90 (hommes)
= 0,85 (lemmes)
ou

IMC = 30 kg/m?

Taux dexerétion urinaire

dralbumine = 20 mg/min

o

albumine/eréatine

Figure 3. Définition du syndrome métabolique (O.M.S., 1999).
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1.3.2. Définition de I’European Group for the Study of Insulin Resistance (E.G.I.R.)

La définition de I’EGIR est proche de celle de I’O.M.S. car elle privilégie elle aussi le
mécanisme, I’insulinorésistance, et comporte des alternatives (et/ou pour plusieurs critéres) ce qui

en limite le caractére opérationnel (Figure 4) (ESCHWEGE, 2005).

Cependant, cette définition européenne exclu de sa définition les personnes diabétiques et
considere le diabéte de type 2 plutét comme la conséquence du syndrome métabolique (BALKAU
& CHARLES, 1999).

De plus, elle ne considére pas I’'IMC comme un marqueur en soi, contrairement a la proposition
de ’O.M.S. Elle ne retient pas non plus le rapport tour de taille sur tour de hanches, de plus en plus
abandonné, mais simplement le tour de taille. Par ailleurs, elle retient des valeurs quelque peu
différentes pour la pression artérielle (en distinguant la pression artérielle systolique et diastolique
comme des critéres distincts), le taux de triglycérides et le niveau de cholestérol HDL (LUYCKX
& SCHEEN, 2004).

Dyslipidémie

I'riglveérides plasmatiques

1‘1‘-

= 2.0 mmol/l
ou HDL-¢ < 1.0 mmol/]l

Pression artérielle
Hyperinsulinémie

Systolique = 140 mm Hg

Taux plasmatique on

d’insuline au dessus du Diastolique > 90 mmlg

quartile suj sur pour les

Obésité centrale

sujets non diabétiques de la
population étudiée

Tour de taille

*Srewoue s2° P

Glycémie a jeiin

= 04 em (hommes)

= 80 em (femmes) = 1.1 g/l

Figure 4. Définition du syndrome métabolique (E.G.I.R., 1999).

1.3.3. Définition du National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP I11)

En 2001, le groupe d’experts américains du National Cholesterol Education Program (N.C.E.P.)
rédige un troisieéme rapport traitant de la prise en charge des dyslipidémies de 1’adulte, intitulé Adult
Treatment Panel 111 (A.T.P. Il). Il concerne la prévention primaire de coronaropathie chez des

patients ayant de multiples facteurs de risque cardiovasculaire.

.
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La premicre anomalie a considérer est I’augmentation du LDL cholestérol. En second lieu, il
identifie les sujets dont I’association de plusicurs facteurs de risque, le syndrome métabolique,

nécessite une prise en charge intensifiée (NCEP, 2001).

Selon ces experts, un individu entre dans la définition du syndrome métabolique s’il présente
trois anomalies parmi les cing recensees (Figure 5). Elle n’inclut pas les individus traités pour un

diabete, une hypertension ou une dyslipidemie.

Dyslipidémie
HDL-¢

Triglycérides
plasmatiques

= 1.7 mmol/l
Pression artérielle

Systolique = 130 mm Hg

< 1 mmol/l (hommes)
< 1.3 mmol/l (femmes)

Obésité centrale

Tour de taille

= 94 em (hommes)

= 6l em (femmes)

ou

l)i;iﬁllﬂiqlln- =85 Illnlllf_"

Figure 5. Définition du syndrome métabolique (N.C.E.P., 2001).

Cette définition du syndrome métabolique ne prend en compte ni le taux d’insulinémie, ni le
niveau de sensibilité a I’insuline, contrairement a la définition de I’O.M.S. ou de ’EGIR. Elle a
cependant le mérite de permettre son application dans la pratique clinique quotidienne, mais il faut
bien se rendre compte qu’il n’est pas clairement établi actuellement que les cing composantes du
syndrome entraine un risque comparable de complications cardiovasculaires (LUYCKX &
SCHEEN, 2004).

Il est important de noter que cette définition du syndrome métabolique est celle qui a été retenue
par la troisieme Task Force européenne pour la prévention des maladies cardiovasculaires
(DEBACKER et al., 2003). Cette Task Force, regroupant une série impressionnante de sociétés
européennes impliquées a des titres divers dans la lutte contre I’athérosclérose, a reconnu
nominalement le syndrome métabolique comme un facteur de risque de mortalité cardiovasculaire
prématurée alors que les deux premiers consensus de la Task Force en 1994 et 1998 n’en faisaient

pas mention.

-



Syndrome Métaboligue Définition & Prévalence

Ce choix européen dans la définition du syndrome métabolique ajoute un crédit considerable a
celle proposee par le NCEP-ATP III. Ceci est d’autant plus vrai que la définition du syndrome
métabolique proposée par le NCEP-ATP III a également regu ’aval de la communauté
cardiologique lors d’une conférence du National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart

Association (GRUNDY et al., 2004).

1.3.4. Définition de I’A.A.C.E.

En 2003, I’American Association of Clinical Endocrinologists (A.A.C.E.) fournit une nouvelle
définition du syndrome métabolique, envisagé par les auteurs comme le syndrome
d’insulinorésistance. Les critéres apparaissent comme un compromis entre ceux proposés par les

définitions du NCEP-ATPIII et I’O.M.S. (EINHORN, 2003).

Les experts considérent qu’il existe des individus « a risque » de développer le syndrome
d’insulinorésistance. Ils établissent une liste indicative de ces facteurs de risque et considérent que
plus le patient présente de facteurs, plus il est a risque de présenter le syndrome (Figure 6).
Toutefois, ils précisent que seul le clinicien décidera du diagnostic en tenant compte des
antécédents, de 1’examen clinique et des résultats de biologie. Cette liste n’est pas limitative. Les

facteurs de risque pris en compte sont les suivants :

e Excés de poids : IMC > 25 kg/m?

e Tour de taille > 102 cm (H), > 88 cm (F), (10-15% de moins pour les non-Caucasiens)

e Un mode de vie sédentaire

e Age>40ans;

e Appartenance ethnique des non-Caucasiens ;

e Antécédents familiaux (diabéte de type 2, hypertension, maladies cardiovasculaires) ;

e Antécédents d’intolérance au glucose ou de diabete gestationnel ;

e Diabete ;

e Acanthosis nigricans ;

e Syndrome des ovaires polykystiques ;

e Stéatose hepatique non alcoolique.

De plus, les experts définissent des anomalies caractéristiques du syndrome métabolique. lls

considerent que si un patient a risque présente deux anomalies ou plus, il entre dans la définition du

syndrome d’insulinorésistance.

-
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Cependant, il n’existe aucun test disponible pour définir 1’insulinorésistance dans la pratique
clinique courante, et I’HGPO constitue une meilleure preuve d’insulinorésistance que
I’hyperglycémie modérée a jeun. Cette définition ne permet pas la réalisation d’études
épidemiologiques car les critéres fournis sont trop imprécis, mais elle a le mérite de laisser une plus

grande liberté d’action au clinicien dans son diagnostic.

Dyslipidémie
HDL-c

< 104 mmol/l on 0,40 g/l

Triglycérides (hommes)
plasma.‘.iques < L.29 mmaol/l on 0.50 g/l

(femmes)

= 1.7 mmuol/l I
Pression artérielle

Glycémie a jein

Swvstolique = 130 mm Hg

Insuline résistance
G 1-6.9 mmol/l

o
Diastoligque 2 85 mmHg

Figure 6. Définition du syndrome métabolique (A.A.C.E, 2003).

1.3.5. Définition de I’American Heart Association (A.H.A.)

En 2005, ’A.H.A. publie dans Circulation, le journal de I’association, un article qui valide la
définition proposee par le NCEP-ATP Il mais qui lui apporte quelques modifications (GRUNDY,
2005).

Concernant le seuil de la glycémie a jeun, il est abaissé a 5,6 mmol/L suite aux nouvelles

recommandations de I’ American Diabetes Association (A.D.A.).

De plus, on considére ici que la prise d’un traitement médicamenteux correcteur d’une anomalie

lipidique, tensionnelle ou glycémique constitue un critére d’inclusion (Figure 7).
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Dyslipidémie
HDL-¢

Triglycérides
plasmatiques

< 1.0 mmol/l (hommes)

<1.3 mmol/l (femmes)

Pr-ession artérielle

Systoligque 2 130 mm Hg

Obésité centrale

> 1.7 mmaol/l

-I.l)lll' l{(' 1 ili"i‘

Glycemie a
jetin

> 102 em (hommes)

> 88 em (femmes)

ou
Diastolique =2 85 mmHg

= 5.0 mmol/l

Figure 7. Définition du syndrome métabolique (A.H.A., 2005)

1.3.6. Définition de I’International Diabetes Federation (I.D.F.)

L’LD.F. regroupe en 2005 un comité d’experts, de différentes spécialités en rapport avec le
risque cardiovasculaire et de nationalités différentes, afin de proposer une définition (universelle)
du syndrome métabolique (ALBERTI, 2005).

Pour établir le diagnostic de syndrome métabolique a 1’aide de cette définition, le patient devra
présenter une obésité centrale ainsi que deux critéres parmi lesquels on retrouve ceux proposés par

I’A.H.A., ainsi que les traitements des anomalies qui sont également pris en compte (Figure 8).

Pression artérielle

Obésite
centrale

Svstolique > 130 mm Hg
on
Diastolique = 85 mmHg

Tour de taille
= 94 cm (hommes)
= 80 em (femmes)

Dyslipidémie

Glycémie a
Jjefin

1
jewoue S°° o

I'riglyeérides plasmatiques
2 1.7 mmol/l
ou HDL-c
1< 1.0 mmaol/l
= 1.3 mmol/l

= 1.1 mg/dl ou = 5.6
mumol/l

o,

Figure 8. Définition du syndrome métabolique (1.D.F., 2005)
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En effet, la nouvelle définition repose sur un critére indispensable qu’est I’obésité centrale que
I’on va mesurer grace au tour de taille. Cependant, cette mesure n’est pas nécessaire si le patient
présente un IMC supérieur a 30 kg/m?. De plus, elle propose d’adapter le critére du tour de taille en
fonction de I’appartenance ethnique du patient ce qui permet une utilisation pratique de cette
définition, tout en gardant en téte les spécificités métaboliques de I’individu en fonction de son
ethnie (Tableau 2).

Tableau 2. Dimensions du tour de taille en fonction des spécificités ethniques
(Alberti, 2005)

Groupe ethnique Tour de taille
Hommes Femmes
Européens >94cm >80cm
Asiatiques du Sud >90cm >80cm
Chinois >90cm >80cm
Japonais >85cm >80cm

1.3.7. Harmonisation de la définition du syndrome métabolique

En octobre 2009, six sociétés savantes, compétentes dans le domaine du risque cardiovasculaire,
se sont regroupées pour établir un état des lieux de la situation concernant I’identification du

syndrome métabolique et harmoniser sa definition (Tableau 3) (ALBERT], 2009).

Ainsi, I’International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention, le
National Heart, Lung, and Blood Institute, I’American Heart Association, la World Heart
Federation, I’International Atherosclerosis Society et 1’International Association for the Study of
Obesity sont d’accord sur le fait qu’il faut accorder une plus grande attention aux complications de

I’obésité et au syndrome métabolique.

De plus, malgré les différents opposants, un consensus a été établi quant a la terminologie et le

terme de « syndrome métabolique » est désormais adopté.

Cependant, un désaccord considérable persiste entre les différents groupes d’experts concernant

les critéres de diagnostic.

-
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Differentes définitions ayant été proposées, cela a conduit a une certaine confusion des cliniciens
quant a I’identification des sujets porteurs du syndrome. Il existe ¢galement une controverse sur le
fait de classer le syndrome métabolique en tant que syndrome a part entiere ou bien en tant

qu’ensemble de phénotypes non apparentés.

Tableau 3. Critéres de diagnostiques du syndrome métabolique selon la définition harmonisée
(ALBERTI, 2009).

Trois critéres parmi les suivants :
Obésité abdominale : Tour de taille Selon le groupe ethnique (Tableau 4)
>

Dyslipidémie TG > 1.7 mmol/L
Ou HDL-Chol < 1.00 mmol/L (Homme)
traitement de I’anomalie lipidique < 1.30 mmol/L (Femmes)

Hypertension artérielle PAS > 130 mmHg

ou traitement de I’hypertension PAD > 85 mmHg
Glycémie a jeun ou traitement de
> 5.6 mmol/L
I’anomalie

Concernant les criteres de diagnostic, la physiopathologie du syndrome métabolique reste mal
connue et de ce fait la discussion porte sur la place la plus importante a accorder a tel ou tel critére.
Cependant, a propos du risque cardiovasculaire, les experts s’accordent sur le role des
dyslipidémies athérogeénes, et concernant le risque de diabéte, sur I’importance de
I’insulinorésistance, sans pour autant pouvoir relier ces deux risques au niveau des mécanismes

physiopathologiques.

Finalement, une définition commune a pu étre temporairement trouvée, avec toutefois quelques
réserves. Le syndrome métabolique est diagnostiqué lorsque I’individu présente trois criteres parmi

les cing.

En revanche, la mesure du tour de taille devra tenir compte du groupe ethnique du patient et des
définitions nationales qui seront adoptées pour ce critére. Pour les personnes originaires de

différentes ethnies, la décision reviendra au clinicien (Tableau 4).

.
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Tableau 4. Dimensions du tour de taille selon les spécificités ethniques et les définitions nationales
(ALBERT]I, 2009).

Groupe ethnique Organisations Tour de taille
. > 94 cm (Hommes)
Eur I.D.F
uropordes > 80 cm (Femmes)
. > 94 cm (Hommes)
Caucasiens O.M.S
> 80 cm (Femmes)
Etat unis AHA.
. Helth Canada. > 102 cm (Hommes)
Canadiens .
, European Cardiovascular | > 88 cm (Femmes)
Européens e
Societies
Asiatiques I.D.F., O.M.S. > 90cm (Hommes) >80cm (Femmes)
Japonais Japanese Obesity Society | > 85¢cm (Hommes) >90cm (Femmes)
Chinois Cooperative Task Force | > 85 cm (Hommes) >80cm (Femmes)
Moyen orient
,y. o > 94cm (Hommes).
Méditeranéens I.D.F.
. . > 80cm (Femmes)
africains subsahariens
Ethnies d’ Amérique LD.E > 90 cm(Hommes)
centrale et du sud T > 80 cm (Femmes)

1.4. La prévalence du Syndrome Métabolique

Les caractéristiques du Smet s’observent chez certains enfants et adolescents, mais la prévalence
du Smet augmente avec 1’age. La plus forte prévalence est observée chez des personnes agées, bien
que la fréquence augmente rapidement chez des personnes d’age moyen en parallele et de facon
légérement retardée par rapport au développement de I’obésité. Aux Etats-Unis, approximativement
un tiers de personnes en surpoids ou obéses manifeste le Smet suivant les criteres de diagnostic
établis par le NCEP-ATP Ill (FORD et al., 2002). Plusieurs groupes ethniques, surtout hispaniques
et sud asiatiques y sont particulierement exposés. Les hommes noirs présentent une faible fréquence
de ce syndrome par rapport aux hommes blancs, vraisemblablement a cause de la faible prévalence
de dyslipidémie athérogénique, en revanche les hommes noirs sont trés exposés a [’hypertension et

au diabete de type 2 (NTOUGOU, 2012).

-



Syndrome Métaboligue Définition & Prévalence

1.4.1. Dans le monde

A ce jour, les études ont essayé d’évaluer la prévalence du Smet dans plusieurs régions du monde
en utilisant chacune des définitions établies ou des versions modifiées basées sur les seuils

arbitraires.

Des confusions et des résultats contradictoires, surviennent méme a l’intérieur des mémes
groupes ethniques (COON & TUCKER, 2002). Dans les travaux menés par CAMERON et al.,
(2004) sur la prévalence du Smet dans les populations mondiales, il a été trouvé que 1’addition des
différentes définitions détermine une prévalence élevée des composantes individuelles du Smet, qui
peuvent également différer au sein d’une méme population. Ainsi, ils ont comparé¢ deux études
indiennes (CRUZ, 2000), qui ont utilisé les criteres du NCEP pour la dyslipidémie, 1’hypertension
et de 1’¢lévation du glucose plasmatique, mais ont utilisé des critéres différents de 1’obésité pour
estimer la prévalence du Smet. Bien que la prévalence de 1’obésité des deux études soit
respectivement, de 31 et 33 %, des différences notables sont observées pour I’hypertriglycéridémie
(46 % vs. 30 %). Méme si plusieurs groupes de travail ont essayé d’estimer la prévalence du Smet
dans les différentes régions du globe, il demeure difficile de déduire des visions claires de la

situation.

1.4.2. En Europe

Les données issues de huit études européennes, menées entre 1981 et 1997, chez des sujets non-
diabétiques agés de 40 a 55 ans, indiquent que le Smet, défini selon les criteres de ’EGIR, concerne
en moyenne 9 % des hommes et 7 % des femmes (BALKAU et al., 2002). L’étude DESIR, menée
chez des sujets francais agés de 30 a 65 ans, en 1996, a montré une prévalence du Smet, défini selon
les criteres du NCEP, de 17 % chez des hommes et de 10 % chez des femmes, soit 2,5 et 3 fois
moins qu’aux Etats-Unis, pour les hommes et les femmes respectivement. Au sein de I’Europe, il
existe cependant une grande disparité de celle-ci, I’Angleterre, 1’Irlande et la Suéde présentant les
valeurs les plus élevées (CAMERON et al., 2004).

La comparaison des niveaux de prévalence selon les pays a un moment donné dans les différentes
études est rendue difficile par la diversité de différentes définitions utilisées. Les écarts peuvent étre
importants selon la définition retenue. La définition de I’OMS aboutit globalement & des valeurs
plus élevées. Ainsi, dans la méme étude francaise DESIR, précedemment mentionnée, la prévalence

s’éléve a 23,5 % chez les hommes et 9,6 % chez les femmes selon I’OMS.

.
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Par contre, 16,4 % chez les hommes et 10,0 % chez les femmes selon ’EGIR (BALKAU et al.,
2002). Quelle que soit la définition utilisée pour I’évaluation de la prévalence du syndrome
métabolique, les chiffres obtenus soulignent la prévalence élevée du Smet chez I’adulte dans tous

les pays industrialisés mais également dans les pays « en voie de développement ».

1.4.3. 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) 111 (1988-1994). Dans cet échantillon représentatif de la population américaine
adulte, il a été trouvé que la prévalence du Smet est de I’ordre de 23,7 % et 21,8 % suivant qu’elle
est ou non ajustée a I’age. De surcroit, la prévalence ajustée a 1’age est similaire chez les hommes et
chez les femmes, soit 24,4 % et 23,4 % respectivement, tandis que les prévalences du Smet chez les
femmes afro- et latinoaméricaines sont de 57 % et 26 % respectivement, plus élevés que chez leurs
compatriotes masculins (FORD et al., 2002).

Un autre fait est que la prévalence du Smet apparait augmenter avec 1’age : il est de 6,7 % chez
les jeunes adultes de 20 a 29 ans contre 43,5 % chez les individus agés de 60 a 69 ans. Deux ans
apres, un rapport comparant les données issues du NHANES Ill (1988-1994) par rapport aux
données du NHANES 111 (1999-2000) a révelé une augmentation de la prévalence du Smet chez les
adultes (FORD et al., 2004). En utilisant la définition du NCEP, les auteurs ont trouvé que la
prévalence suivant qu’elle est ajustée ou non a 1’dge a augmenté de 12,1 % et 157 %
respectivement. Le plus intéressant est que la prévalence ajustée a 1’age chez les femmes augmente
de 23,5 % contre 2,2 % chez les hommes. Une analyse comparative a été réalisée en utilisant la

définition du NCEP, dans laquelle la valeur seuil du glucose a je(ne passe de > 6,1 mmol/l a > 5,6

mmol/l (GRUNDY et al., 2004). Cette analyse a montré que bien que la prévalence totale du MetS
augmente avec [|’utilisation d’une définition révisée, il est estimé que 1’augmentation de la
prévalence du syndrome a partir du NHANES 111 (1988-1994) jusqu’au NHANES III (1999-2000)

est similaire lorsqu’elle est observée avec la définition d’origine du Smet (FORD et al., 2004).

L’augmentation de la prévalence du Smet chez les américains adolescents a été largement
documentée. Brievement, en utilisant une version modifiée de la définition du NCEP, les analyses
comparatives des données de 1988-1994 et 1999-2000 du NHANES Il ont révélé une
augmentation de la prévalence de 9,2 % a 12,7 % chez les américains adolescents agés de 12 a 19

ans.
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Il a été proposé que cette augmentation de 40 % puisse étre largement attribuée a 1’augmentation
du IMC aussi qu’a celle de I’obésité centrale, qui augmente de 25 % a 30 % (FERRANTI et al.,
2006).

La comparaison de la prévalence du Smet par ’utilisation des différentes définitions a été réalisee
chez les américains adultes. FORD & GILES et al., (2003) ont trouve que pour les individus
concernés par NHANES 111 (1988-1994), la définition du NCEP estimait la prévalence a 23,9 %
alors que selon I’OMS elle est de 25,1 %. Bien que la prévalence globale soit comparable dans les
deux définitions, les différences de prévalence du Smet ont une amplitude variable en fonction du
sous-groupe de la population étudiée. Par exemple, la prévalence du Smet chez les afro américains
est de I’ordre de 21,9 % suivant la définition du NCEP et de 28 % selon ’OMS. Une autre étude a
analysé la prévalence du Smet chez des sujets du NHANES I11 (1999-2000) selon les criteres de
I’IDF, la prévalence non ajustée a I’age du Smet est alors estimée a 39,0 %, alors qu’elle est de 34,5
% suivant les critéres du NCEP, basés sur la valeur seuil du glucose a jedn > 5,6 mmol/l. On
pourrait insister sur le fait que les définitions NCEP et IDF montrent un fort chevauchement, avec

un diagnostic concordant pour approximativement 93 % des individus examinés (FORD, 2005).

Finalement, une étude menée au sein d’une population masculine blanche de classe moyenne a
estimé une prévalence a 19,7 %, 27% et 30 % respectivement, suivant le NCEP original, ou du
NCEP révisé basé sur la valeur seuil du glucose a jetin 5,6 mmol/l ou suivant la définition de I’'IDF
(KATZMARZYK, 2006).

1.4.4. En Algérie

Le taux de prévalence du syndrome métabolique en Algérie est de 26,33 % et concerne 32,7 %
des Algérienne, indique une engquéte médicale nationale dont les résultats ont été annonces, cette
enquéte réalisée dans 16 wilayas, sur la base d’un ¢échantillon de 4818 personnes agées entre 35 et
70 ans, ont été présentées par le docteur ATEK MADIJID, épidémiologiste aupres de I’Institut
national de la santé publique, lors de la deuxiéme journée du congres de la SAMEV (ATEK, 2008).

.
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I. Facteurs de risques de syndrome métabolique

Les causes du syndrome métabolique sont multifactorielles et schématiquement, reconnaissent
deux grandes origines : un terrain de prédisposition (génétique ou acquis in utero) et une
influence environnementale (LAKKA et al., 2002) (figure 9).

I.1. La predisposition genétique

L’histoire génétique de I’espece humaine a laissé a I’homme actuel un héritage qui est en partie
responsable de I’augmentation de la prévalence de 1’obésité de nos jours. En effet, I’espeéce
humaine a dd faire face pendant des millénaires a des périodes de disette et de famine, et la
sélection naturelle a favorisé la survie d’individus dotés de genes d’épargne qui facilitent le
stockage énergétique. Hélas, ces mémes genes jouent un role délétere en cas d’abondance

alimentaire et prédisposent alors a 1’obésité et au syndrome métabolique (PERSINET, 2011).

Une autre cause de prédisposition au syndrome métabolique réside dans un sous développement
placentaire conduisant a un retard de croissance in utero et a un petit poids de naissance pour
I’age gestationnel. Ici aussi, cette anomalie oriente les geénes vers une facilitation du stockage

énergeétique qui devient nocive dans un contexte de pléthore.

Ce terrain de prédisposition s’exprimera d’autant plus tot dans la vie et de fagon d’autant plus
sévere que la personne est exposée a des facteurs de risque environnementaux défavorables
(LIGUE CARDIOLOGIQUE BELGE, 2007).

Théoriguement, les facteurs génétiques et environnementaux doivent étre pris en considération.
Jusqu’a présent, les anomalies génétiques ne représentent qu’un petit nombre de syndromes rares
dans lesquels 1'action de I’insuline est gravement altérée et aucun gene ou groupe de geénes n’a

été identifié comme étant la cause du syndrome métabolique (LEFEBVRE, 2003).

1.2. Influence environnementale

Sur ce terrain de prédisposition, il ne fait aucun doute que les facteurs d’environnement jouent
un role majeur. Ils expliquent, a eux seuls, I’'importante augmentation de la prévalence du

syndrome métabolique observée dans les derniéres décennies.

La diminution des dépenses énergétiques face a des apports alimentaires excessifs va conduire a

une surcharge pondérale puis a une obésité.
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Pour des raisons qui sont encore mal comprises, un bilan énergétique positif, lié & un apport
calorique excessif et/ou une réduction des dépenses energétiques, conduit souvent a un exces

d’accumulation de graisses dans les adipocytes intra-abdominaux (PERSINET, 2011).

De plus, la sédentarité aggrave I’insulinorésistance dans le muscle squelettique. C’est
également le cas d’une alimentation trop riche en graisses saturées (LIGUE CARDIOLOGIQUE
BELGE, 2007).

Cette idée que I’environnement joue un role important dans le développement du syndrome
métabolique est confortée par des études montrant qu’une partie des altérations métaboliques
liées a ce syndrome s’améliore rapidement apres restriction calorique. Puis des modifications de
composition corporelle viennent ensuite, montrant que 1’alimentation a par elle-méme une action

sur ces anomalies métaboliques (TAPPY, 2004).

Inversement, chez le sujet sain, la suralimentation, en particulier glucidique, induit rapidement
des modifications métaboliques communes avec le syndrome métabolique : hyperinsulinémie,
augmentation des triglycérides plasmatiques, de la glycémie et de la production hépatique de
glucose a jeun (évocatrice d’une insulinorésistance hépatique). Enfin, le stress et le tabagisme

diminuent également la sensibilité a ’insuline (DELARUE et al., 2006).

En effet, le stress professionnel semble étre un facteur indépendant du risque de syndrome
métabolique (Chandola et al., 2006). Il active 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le
systeme sympathique provoquant une élévation du taux de cortisol et de la pression artérielle,
ainsi qu’une libération plus importante d’acides gras libres par les adipocytes (via les récepteurs
aux catécholamines : voir chapitre « Rappels de physiologie : le tissu adipeux ») (ROSMOND,
2005).

Ces facteurs genétiques et environnementaux vont donc concourir a I’installation d’un surpoids,
avec des graisses qui seront préférentiellement stockées au niveau abdominal, et seront a

I’origine des désordres métaboliques retrouvés dans le syndrome (PERSINET, 2011).

I1. Physiopathologie du syndrome métabolique

Dans les années 1980, I’association de la résistance a 1’insuline avec différentes composantes du
Smet a conduit a lui attribuer un réle de pivot. Cette association était étayée par la mise en

évidence de mécanismes physiopathologiques pouvant sous-tendre ces relations.
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Dés cette époque, le role déterminant de 1’obésité et plus particuliecrement de 1’obésité
abdominale était cependant soulevé. Au dela de son implication dans le déterminisme de la
résistance a I’insuline, 1’obésité pourrait intervenir plus directement pour favoriser certaines
composantes du Smet (CRUZ et al., 2004).

Résistance a I’insuline et Accidents
diabete de type 2 cardiovasculaires
Syndrome

/
e N

Acides gras libres t

¢ Triglycérides

4

Obésité
abdominale

—

Changements socio-
économiques

Facteurs

Activité physique ‘ genetiques

Figure 9. Diagramme des différents facteurs intrinséques et extrinséques impliqués dans la
caractérisation du Smet (LAKKA et al., 2002).

Différentes ¢études, menées a [’aide d’analyses factorielles, dans lesquelles plusieurs
composantes du Smet ont été prises en compte, ont tenté de préciser I’élément central sans

pouvoir trancher (figure 10) (CAMERON et al., 2004)

I1 apparait aujourd’hui qu’en fait la résistance a I’insuline et I’obésité interagissent probablement
et jouent toutes les deux un rdle déterminant dans la genése du Smet chez 1’adulte et chez
I’adolescent (COON & TUCKER, 2002). La présence prédominante de 1’'une ou [’autre
contribue probablement a expliquer, avec d’autres facteurs tels que les facteurs génétiques, la

trés grande hétérogénéité phénotypique de ce syndrome.
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Figure 10. Physiopathologie du syndrome métabolique.

La base génétique du Smet suscite de plus en plus d’intérét. Dans de rares cas, les sujets ont un
Smet sévére a cause des désordres monogéniques tels les désordres adipocytaires induits par des
mutations génétiques. Les polymorphismes génétiques ont été associés au Smet, mais leurs

contributions dans la population générale restent a déterminer.

Une part de I’augmentation du Smet a été attribuée aux thérapeuthiques multiples communément
utilisées, principalement parce que certaines d’entre elles, corticostéroides, antidépresseurs,
antipsychotiques, et anti-histamines, peuvent produire un gain de masse pondérale, laquelle
prédispose a deux des caractéristiques du Smet : I’obésité et 1’intolérance au glucose. Les
inhibiteurs de protéases utilisés dans le traitement du VIH induisent souvent un Smet secondaire

a la lipodystrophie et la résistance a I’insuline.
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I1.1. Obésité
11.1.1. Gain du poids, étape pré-requise avant I’obésité

Les changements corporels précoces observés depuis longtemps chez les jeunes adultes sont
explorés a 1’aide de la masse grasse corporelle qui prend en compte les différences individuelles
de taille et de masse maigre qui sont difficiles a mesurer. En plus, un changement sur le poids est
relativement facile a interpréter de fagon simplifiée dans de nombreuses populations. La majorité
des individus n’est pas en surpoids en fin de croissance puis, a partir de 20 ans, un exces de
masse grasse corporelle s’accumule pendant plusieurs années. A I’exception des culturistes, un
gain de poids est trés souvent associ¢ a la graisse. L’absence du gain de poids, particuliérement
chez les personnes adultes dgées d’une cinquantaine d’années, n’indique cependant pas que la
graisse n’est pas en augmentation. Au dessus de cet age, la masse musculaire est, a degrés
variables, remplacée par la graisse, plus encore au niveau de I’abdomen. Ce phénoméne peut se
manifester par I’augmentation du tour de taille. L’augmentation du risque de diabéte de type 2,
méme pour un gain de poids modeste, est substantiel, ce résultat est indépendant de 1’historique
familial du diabéte. La probabilité de constater des anomalies hémodynamiques et métaboliques
chez des jeunes adultes a considérablement augmenté avec la forte croissance de la masse
pondérale durant ces 30 dernieres années (EVERSON et al., 1998). Cette étude conforte le
support de précédentes observations de la littérature qui ont identifié les effets néfastes du gain

de poids chez des jeunes adultes et des adultes d’age moyen.

Finalement, le tour de taille est d’une faible valeur prédictive de maladies coronaires chez les
hommes de moins de 65 ans mais est fortement prédictive pour les hommes agés de plus de 65
ans (WILLETT, et al., 1999), ce qui suggéere que la masse pondérale est importante a tous ages

mais que les moyens optimaux d’évaluation du risque de la masse grasse changent avec I’age.

I1.1.2. L’obésité et le tissu adipeux

L’obésité caractérise un état de gain excessif de masse grasse associé a un statut physiologique
potentiellement associé a un déséquilibre métabolique. Elle est définie par un index de masse
corporelle (BMI) supérieur a 30 kg/m2. Cet index se calcule par le rapport entre le poids et le
carré de la taille de I’individu (NTOUGOU, 2012).

Jusqu’a tout récemment, le tissu adipeux était considéré comme un organe passif dont le role
était essentiellement de permettre le stockage et la mobilisation des matiéres grasses lors de

périodes de surplus et leur mobilisation en cas de carences énergétiques.

e



Syndrome Métaboligue Physiopathologie & Risques Associés

Au cours des dernicres années, 1’accroissement des connaissances et de la compréhension de
la physiopathologie de ’obésité ont contribué¢ a I’identification d’autres fonctions du tissu
adipeux, dont celle entre autres de sécréter de nombreuses molécules, lui conférant ainsi un statut
d’organe endocrinien (figure 11). Ainsi, il est maintenant démontré qu’en plus de libérer des
acides gras, le tissu adipeux sécrete également des éléments du systeme rénine-angiotensine, de
I’activateur du plasminogene (PAI-1) et des protéines regroupées sous le nom d’adipokines ou

d’adipocytokines (BASDEVANT, 2004).

Sensibilité a I'insuline Inflammation
Adiponectine Cellules Cytokines pro-inflammatoires
endotheliales (IL'6, TNF(X, /L'1B)

Préadipocytés r
o Macro ges
o o o

WV ¢
\
: 0
<o
Prise alimentaire Métabolisme lipidique
Balance énergétique Acides gras libres
Leptine Lipoprotein lipase

Figure 11. Le tissu adipeux et les différents mécanismes, endocrine et métabolique.

Il est bien reconnu que I’obésité augmente le risque de diabéte de type 2 et de MCV.
Toutefois, I’obésité constitue une condition hétérogene. En effet les individus obeses ne sont pas
tous égaux face au risque de maladies, celui-ci variant, entre autre, selon la localisation de
I’accumulation préférentielle du tissu adipeux. L’obésité abdominale viscérale ou androide,
caractérisée par la présence d’une quantité élevée du tissu adipeux au niveau abdominal, aggrave
considérablement le profil métabolique (BERENSON et al., 1998), comparativement a 1’obésité
gynoide plutdt caractérisée par une accumulation de tissus adipeux dans la région

glutéofémorale.

Cette situation pourrait s’expliquer par le fait que le tissu adipeux viscéral constitue un site

d’activité lipolytique particulierement intense.
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La présence d’obésité viscérale va de pair avec des concentrations plasmatiques accrues
d’acides gras libres et de glycérol, lesquels sont drainés par le systéme porte hépatique. Au
niveau du foie, cette hyperlipolyse contribue a ralentir le catabolisme de 1’insuline et a favoriser
I’hyperinsulinémie, en plus de fournir une abondance de substrats nécessaires a la synthése de
triglycérides et de lipoprotéines de tres faible densité (VLDL). Au niveau du muscle, ce surplus
d’acides gras libres contribue a inhiber la captation et I’oxydation de glucose ce qui entraine une
hyperglycémie (BOOTH et al., 2002). Le pancréas doit alors produire une quantité plus élevée
d’insuline pour maintenir une glycémie normale, mais avec le temps, celle-ci peut devenir

insuffisante ou moins efficace.

11.1.3. Répartition de la masse grasse

La localisation abdominale des graisses pourrait favoriser un afflux plus important des acides
gras libres directement au niveau du foie. Une étude, chez les Rats modérément obéses a montré
que D’ablation spécifique de la graisse abdominale s’accompagnait d’une amélioration de la

résistance a I’insuline (BOSELLO & ZAMBONI, 2000).

L’obésité viscérale serait aussi impliquée dans I’étiologie de I’hypertension par plusieurs
mécanismes. Entre autres, une réponse vasoconstrictive accrue en réponse a 1’angiotensine Il a
été observee chez des hommes obéses normotendus (NIELSEN et al., 2004). Ceci pourrait étre
explique par la stimulation du systéme nerveux sympathique, qui inhibe la vasorelaxation induite
par I’oxyde nitrite (NO) et favorise la dysfonction endothéliale (NIELSEN et al., 2004).

Cependant, il faut se souvenir que beaucoup de personnes présentant le Smet sont
effectivement obeses mais quelques fois non, mais, tous les individus obeses ne présentent pas le

Smet, pour plusieurs raisons :

Tous les individus obéses ne présentent pas de résistance a I’insuline. En effet plus de 25 %

des personnes obéses restent relativement sensibles a I’insuline (FERRANNINI et al., 1997)

La localisation de la masse grasse, comme au niveau du muscle et du foie, peut étre de valeur

identique ou plus importante encore que la quantité de masse grasse globale.

Les divergences sont probablement dues au fait que la distribution régionale de la masse
grasse, qui ne peut pas étre déterminée par le seul IMC, est plus déterminante que la masse

grasse totale.
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La localisation centrale de la masse grasse, particulierement les dép6ts intra-abdominaux ou
viscéraux, est fortement associée a des complications cardiovasculaires, 1’association est plus

faible, pour un exceés de tissu adipeux glutéofémoral (BJORNTORP, 1997).

Il est bien connu que les simples composants qui caractérisent le Smet sont associés avec
I’adiposité viscérale. Certains rapports ont montré qu’une large quantité de la graisse viscérale
peut représenter le facteur de risque cardiovasculaire au sein méme des valeurs normales de
I’IMC (NTOUGOU, 2012).

I1.1.4. L’importance du tour de taille

Les recommandations concernant le ratio tour de taille / tour de hanche apparaissent dans la
littérature scientifique depuis les années 1980 et, aussi dans les guides américains de régimes. Le
tour de taille et le ratio tour de taille tour de hanche sont similairement corrélés avec les facteurs
de risque de maladies coronaires tels que, I’hypertension, I’hyperglycémie ou une
hyperlipidémie. Aucune méthode n’a été significativement meilleure dans la prédiction de risque
de maladie. Cependant, les modifications de tour de taille refletent mieux les changements de
facteurs de risque de MCV (POULIOT et al., 1994). Ainsi, a cause de sa grande simplicité, le

tour de taille peut étre le parametre le plus utilisé en pratique clinigue.

Les experts de surpoids et de I’obésité chez des adultes ont suggéré qu’un risque élevé existe

si le tour de taille est supérieur a 102 cm chez les hommes et 88 cm chez des femmes.

Cependant, avec le tour de taille plus petit que ces valeurs seuils, le risque relatif de
développement des facteurs de risques associés a 1’obésité peut étre augmenté (WILLETT et al.,
1999), suggérant ainsi que ces limites ne sont pas strictement sensibles au degré important de
’obésité abdominale. L’étude menée par HAN et al., (1995) a montré que le tour de taille situé
dans I’intervalle 94-102 cm chez les hommes et 80-88 cm chez des femmes est associé a une

augmentation de la probabilité d’avoir un ou plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires.

Si nous acceptons que le diagnostic de I’obésité viscérale soit plus important que 1’obésité
globale, 1’utilisation des valeurs seuils de I'IMC généralement proposé€s semblent présenter une
utilité limitée. Il est probablement plus avantageux de considérer a la fois I’'IMC et le tour de
taille, celui ci permettant de diagnostiquer I’obésité viscérale quand le tour de taille est de 102

cm chez les hommes et 88 cm chez les femmes.
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Il y a plusieurs méthodes valides pour 1’évaluation de la distribution de la masse grasse
régionale et particuliéerement la masse grasse viscérale. Cependant, elles sont avant tout utilisées
pour les recherches et ne sont pas utilisées en routine clinique. Les méthodes les plus utilisées
pour 1’évaluation de la distribution de la masse grasse sont les circonférences corporelles, plus
communément le ratio tour de taille / tour hanche (NTOUGOQOU, 2012).

11.2. Tissu adipeux viscéral et métabolisme glucidique

La libération plus importante des TG aboutissant & des concentrations circulantes d’AGL plus
¢levées chez les personnes obéses viscérales participe a I’apparition d’une insulinorésistance au
glucose chez les personnes obeses (POULIOT et al., 1992, GRIFFIN et al., 1999). Il existe un
phénomene biochimique fondamental de compétitions des substrats énergétiques lipidiques et
glucidiques, dénommé « I’effet RANDLE » (1963). Ce mod¢le souligne 1’étroite dépendance
métabolique de ces deux principaux substrats énergétiques. En effet, ’augmentation des AGL
plasmatiques s’accompagne d’une diminution de Dutilisation cellulaire du glucose. A
I’inverse, 1’élévation des taux de glucose exerce un effet inhibiteur sur I’oxydation des AGL.
RANDLE et al., (1963) ont suggéré que I’augmentation de 1’oxydation lipidique, liée a 1’afflux
plus important d’AGL, est a ’origine d’une augmentation de certains produits de dégradation
des lipides comme 1’acétyl-CoA et le NADH intra-mitochondrial conduisant a une inhibition de
I’enzyme qui les fabrique, le pyruvate déshydrogénase (PDH). De plus, 1’augmentation de
I’oxydation des lipides entrainerait une ¢lévation du taux de citrate, intermédiaire du
métabolisme oxydatif inhibant une enzyme du métabolisme glucidique : la phosphofructokinase-
1 (PFK-1). L’inhibition simultanée de la PDH et de la PFK-1 induirait une accumulation
cytosolique du Glucose-6-Phosphate (G-6-P = produit de dégradation du glucose) inhibant a son
tour ’enzyme qui le forme, 1’hexokinase, qui entrainerait 1’accumulation intracellulaire du
glucose et donc une diminution de la captation de glucose. D’autres mécanismes expliquant
I’effet des AGL sur le métabolisme glucidique ont depuis €té¢ évoqués. L’augmentation de la
concentration intracellulaire des AGL pourrait inhiber le transporteur du glucose GLUT-4,
empéchant ainsi I’incorporation du glucose dans les cellules (DRESNER et al., 1999). C’est
ainsi que I’excés d’AGL diminue P’apport de glucose aux cellules musculaires, entrainant
une diminution de la synthése de glycogene et de I’oxydation du glucose : notion de
lipotoxicité musculaire (GRIFFIN et al., 1999). Or, cet excés d°AGL est entretenu par
I’insulinorésistance créée. En effet, I’insuline ne peut exercer son action d’inhibition de la
lipolyse sur le TA devenu insulinorésistant. L’insulinorésistance se retrouve également au niveau

du foie empéchant I’inhibition de la production de glucose.
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Ce phénomene, associé a la non utilisation du glucose par les cellules musculaires est a
I’origine d’une hyperglycémie chronique. Dans un premier temps, ’insulinosécrétion accrue
permet de garder une glycémie normale. Cependant avec le temps, I’augmentation des AGL peut
avoir des effets lipotoxiques au niveau du pancréas, entrainant des troubles de la sécrétion de
I’insuline (MANCO et al., 2004). Ce phénoméne de compensation de I’insulinorésistance par les
cellules B du pancréas commengant a défaillir, engendre une hyperglycémie responsable d’une
glucotoxicité pancréatique qui aggrave ’insulinopénie déja engendrée par la lipotoxicité. Ces
anomalies métaboliques vont précipiter I’apparition du diabéte de type 2, d’autant plus
rapidement qu’elles surviendront sur un terrain génétiquement prédisposé (DUCLUZEAU
& LAVILLE, 2004). Méme si ’obésité viscérale semble étre impliquée de fagon prédominante
dans I’apparition de I’insulinorésistance, d’autres facteurs peuvent aussi étre a son origine. En
effet, la sédentarité diminue la sensibilité a 1’insuline parce qu’elle favorise la prise de poids et
entraine des modifications anatomiques du tissu musculaire. Plus exactement, la sédentarité
provoque une réduction du lit capillaire entravant la diffusion de I’insuline et des fibres
musculaires lentes de type I, trés sensibles a I’action de 1’insuline et trés consommatrices d’AGL

(KROTKIEWSKI, 1994).

11.3. Tissu adipeux viscéral et métabolisme lipidique

VERGES dans son article présente la physiopathologie de la dyslipidémie du Smet et. D’aprés
ses recherches les personnes atteintes du Smet et de diabéte de type 2 présentent des anomalies
lipidiques. Les principales anomalies quantitatives du métabolisme lipidique retrouvees chez ces
populations sont I’hypertriglycéridémie et la baisse du HDL-C. Les anomalies qualitatives
comprennent la présence des VLDL de grandes tailles, de LDL-Chol petites et denses et un
enrichissement des LDL-Chol et HDL-Chol en TG (VERGES, 2007).

L’hypertriglycéridémie peut s’expliquer d‘une part par I’augmentation de la production
hépatique des VLDL (lipoprotéine porteuse composée essentiellement de TG), et plus
particulierement des VLDL a grande taille. Celle-ci semble étre liée chez les personnes atteintes
du Smet et les diabétiques de type 2 a 1°‘excés d’AGL au niveau hépatique et a une résistance a
I’effet inhibiteur de 1‘insuline sur la production et la sécrétion des VLDL (TAGHIBIGLOU et
al., 2000). Chez les diabétiques de type 2, TASKINEN, (2003) suggere aussi une augmentation

de la néolipogénese dans 1’hépatocyte pour expliquer I’augmentation de la production des TGY.

Par ailleurs, I"hypertriglycéridémie pourrait étre due au ralentissement du catabolisme des

VLDL chez les personnes diabétiques de type 2.

.
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Puisque d’aprés TASKINEN et al., (1982) I’activité de catabolisme de 1’enzyme lipoprotéine
lipase sur les VLDL diminuerait chez les personnes diabétiques et obeses.

La diminution des HDL-Chol, lipoprotéines en charge du transport du cholestérol retrouvée
chez les personnes atteintes du Smet et diabétiques de type 2, est liée a I’accroissement de son
catabolisme. D’aprés VERGES et al., (2006), I’augmentation du catabolisme des HDL-Chol
serait expliquée pour 43% par la réduction de I’adiponectine, hormone sécrétée par le tissu
adipeux et pour 19% par I’enrichissement des HDL-Chom en TG. Méme si les mécanismes
d’action de I’adiponectine ne sont pas encore bien connus, sa diminution dans le Smet pourrait
directement intervenir dans 1’accélération du catabolisme du HDL-Chol. En effet, VERGES et
al., (2006) ont trouvé une forte corrélation négative entre le catabolisme des apolipoproteines A-I
des HDL et le taux plasmatique de I’adiponectine. L.’augmentation des lipoprotéines riches en
TG (VLDL principalement) chez les personnes atteintes du Smet et les diabétiques de type 2
accroit I’activité de la protéine transfert des TG (la Cholestérol Ester Transfer Protein) entrainant
I’enrichissement en TG des HDL-Chol et des LDL-Chol. Il s’en suit une augmentation de
I’activité catabolique de la triglycéridelipase hépatique, expliquant la diminution des HDL-Chol
et I’apparition des petites et denses LDL-Chol (GOLAY et al., 1987). Ces dernieres sont
particulierement athérogenes et avec 1’hypertriglycéridémie augmentent les risques d‘accidents

cardiovasculaires (AUSTIN et al., 2000).

L’exces de graisse viscérale ectopique semble pouvoir expliquer en partie les désordres du
métabolisme lipidique et glucidique dans le Smet. L’insulinorésistance, en partie
développée par D’excés d’AGL, entretient P’exces de Masse Grasse qui provoque

I’augmentation des AGL (figure 12).
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Figure 12. Physiopathologie de la dyslipidémie chez les personnes atteintes du syndrome
métabolique et de diabete de type 2.

I1.4. Tissu adipeux viscéral et I’hypertension artérielle

La relation entre 1°obésité et ’hypertension est démontrée depuis bien longtemps (CHIANG et
al., 1969). Bien qu’une personne obése ou avec un Smet ne présente pas systématiquement une
hypertension artérielle, la probabilité de développer cette pathologie augmente avec le poids
(JONES et al., 1994). Trois mécanismes, agissant probablement en synergie, sont proposés pour
expliquer 1’augmentation de la PA induite par I’insulinorésistance et I’augmentation de
I’adiposité : une stimulation du Systétme Nerveux Sympathique (SNS), a D’origine d’une
vasoconstriction, une altération de la fonction endothéliale et une réabsorption accrue du sodium
(figure 13).

11.4.1. Hyperactivité du systéeme nerveux sympathique

Les AGL peuvent interagir avec le SNS. Ainsi, UMPIERREZ et al., (2009) ont montré que
I’injection d’AGL chez les obéses diabétiques de type 2 augmentait rapidement leur pression

artérielle.
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L’augmentation des AGL stimulerait donc le SNS soit directement au niveau des centres
nerveux cérébraux soit via des voies nerveuses afférentes prenant leur origine au niveau du foie
(MONTANI et al., 2002). De plus, I’activité du SNS tend a entretenir ce phénoméne puisqu’elle
renforce la production d’AGL en augmentant la lipolyse ou en diminuant I’utilisation des AGL
(SMITH et al., 1980). Une autre explication potentielle de I’hyperactivité du SNS serait
I’implication de la leptine dans I’hypertension (BJORNTORP, 2004). La leptine est une hormone
secrétée principalement par le tissu adipeux et bien connu pour sa fonction de satiété. Lors d’un
excés de leptine comme c’est le cas chez les personnes obeses (OSTLUND et al., 1996), lors
d’injections systémique ou centrale de leptine ou encore chez les animaux transgeniques sur
exprimant la leptine, d’aprés BIORNTORP, (2004) il est constaté une élévation de la PA. En
raison de son récepteur central la leptine serait au moins en partie impliquée dans les
mécanismes d’¢lévation de la PA (BJORNTORP, 2004). Une diminution de [Deffet
vasodilatateur de [I’insuline, en raison de I’insulinorésistance pourrait aussi favoriser
I’augmentation de la PA (JULLIUS et al.,, 1991). De plus, I’insuline pourrait stimuler
directement le SNS (BJORNTORP, 2004). L’augmentation des AGL, de la leptine et de
I’insulinorésistance ne seraient pas les seuls facteurs explicatifs de I’hyperactivité du SNS. En

effet, le stress, I’anxiété peuvent étre impliqués dans ce phénomeéne.
11.4.2. Altération de la fonction endothéliale

STEINBERG et al., (1997) ont montré que les AGL inhibent la relaxation de I’endothélium en
stimulant la production de radicaux libres et en inhibant la formation du monoxyde d’azote
(NO). L’endothélium des vaisseaux sanguins se sert du NO pour déclencher une vasodilatation et
une diminution de 1’agrégation des plaquettes sanguines (thrombocytes). Il semblerait que ce
mécanisme soit indispensable a la préservation de l'endothélium. De plus, la résistance a
I’insuline pourrait contribuer a inhiber la production de NO et favoriser le stress oxydatif,
entrainant ainsi une moindre élasticité de la paroi des vaisseaux avec pour conséquence une
augmentation de la PA (JULLIUS et al., 1991, STEINBERG et al., 1996, SARTORI et al.,
1999).

11.4.3. Réabsorption sodée

SCAGLIONE et al., (1995) montrent que 1’obésité abdominale en particulier, est associée a
des altérations de la fonction rénale, pouvant expliquer I’apparition de I’hypertension. Les

mécanismes explicatifs de ces altérations sont nombreux.

.
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Tout d’abord, 1‘augmentation de ’activité nerveuse sympathique décrite précédemment chez
les personnes obéses favorise la réabsorption tubulaire de sodium et d’eau de fagon directe en
agissant sur les tubules et indirecte en augmentant les concentrations du complexe rénine-
angiotensine-aldostérone. Ce complexe hormonal qui se trouve dans le rein sert a préserver
I’homéostasie hydrosodée. L’augmentation de leur concentration entraine une hausse de la
tension artérielle, en raison de la réabsorption d’eau et de la vasoconstriction qu’elles

engendrent.

Ensuite, SAVOIA et al., (2009) ont montré une réduction des taux circulants du peptide
natriuretique chez les obéses atteints du Smet. Ces peptides secrétés par les ventricules
cardiaques sont normalement a I’origine d’une vasodilatation et d’une inhibition de I’activité du

systéme rénine-angiotensine.

Enfin, I’insuline favoriserait la réabsorption du sodium, par une action directe au niveau des
tubules rénaux, cette action persisterait malgré la résistance a I’insuline (SCHNYDER et al.,
2002).
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Figure 13. Physiopathologie de I’hypertension chez les personnes atteintes du syndrome
métabolique.
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11.5. Syndrome métabolique et le risque thrombotique

Le Smet est associé a des altérations de la coagulation sanguine, pouvant provoquer la
formation de thrombus ou caillot sanguin dans une veine ou artere. En effet, les marqueurs de
coagulation (fibrine et facteurs VIlla et VIlic) semblent particulierement élevé dans cette
population (NIEUWDORP et al., 2005). Cette augmentation peut s’expliquer en partie par
I’inhibition de la fibrinolyse, processus de destruction de la fibrine, constitutive du caillot
sanguin. Cette inhibition résulte de 1’augmentation du plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
qui diminue l‘activit¢ du tissue Plasminogen Activator, activateur de la fibrinolyse
(NIEUWDORRP et al., 2005). Il semblerait que la stimulation de I’expression et de la sécrétion du
PAI-1 soit provoquée par I’insuline, les TG, les cytokines et peut étre les glucocorticoides
(MORANGE et al., 1999). Bien que les mécanismes d’activation de la coagulation soient bien
décrits pour d’autres maladies, 1’étiologie précise dans le Smet n’est pas bien connue

(NIEUWDOREP et al., 2005).
I1.6. Syndrome métabolique et I’état pro-inflammatoire

Le Smet est associé positivement aux concentrations de plusieurs protéines pro-inflammatoires,
telles que la C-Réactive Protéine (CRP), produite par le foie, I’Interleukine 6 (IL6) et le Tumor
Necrosis Factor (TNF) (figure 14) (DAS, 2004 ; DEVARAIJ et al., 2004). L’état inflammatoire,
en s’ajoutant a I’hyper-coagulation prédispose a la thrombose (DEVARAJ et al., 2004). De plus,
de nombreuses études épidémiologiques et expérimentales suggerent que cet état pro-
inflammatoire est un des éléments faisant le lien entre le Smet, ’athérogénese et le risque
cardiovasculaire. Au sein de ce syndrome inflammatoire, un role clef serait joué par 1I’'IL6
(DEVARAIJ et al., 2004). En effet, I’IL6, cytokines sécrétées en partie par I’adipocyte, stimule la
production hépatique de CRP ainsi que celle d’autres protéines inflammatoires telles que le TNF
et 'IL1. Au-dela de leurs effets dans le processus inflammatoire, de nombreuses données
suggerent que I’'[L6 et le TNF joueraient un rdle dans I’insulinorésistance, 1’état de pro-
thrombose et le risque cardiovasculaire associés au Smet (HOTAMISLIGIL et al., 1993;
KRODER et al., 1996). De méme, ils seraient a I’origine d’une augmentation de la leptine (Finck
et al., 1998) dont le taux est déja élevé chez les personnes obeéses en raison du niveau important
de leurs reserves adipeuses (OSTLUND et al., 1996).

-
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Les altérations de la sécrétion et de 1’action de la leptine retrouvées chez les personnes obéses
pourraient aussi é&tre impliquées dans I’apparition de [’insulinorésistance et de 1’hyper

insulinémie. Les mécanismes exacts restent encore a préciser (GOMEZ-MERINO et al., 2004)

Il apparait ainsi que le Smet est un processus complexe d’interactions métaboliques, sans doute
engendré par I’excés de TAV et entretenu par les altérations du systetme sympathique et
I’insulinorésistance. Aussi nous pouvons nous interroger sur les causes engendrant le

développement du tissu adipeux abdominal et plus particuliérement le TAV.

11.7. Syndrome métabolique et les plaquettes sanguines

Quelques études récentes indiquent que les plaquettes de sujets ayant un syndrome métabolique
sont hyperactives (VADUGANATHAN et al., 2008; VAIDYA et al., 2009) et ont un volume
plaquettaire augmenté (TAVIL et al., 2007). Parmi les facteurs associés au syndrome
métabolique, I’hypertension artérielle diastolique est associée a une plus grande sensibilité des
plaquettes a ’ADP (NITYANAND et al., 1993). L’obésit¢ abdominale est associée a une
hyperactivation plaquettaire objectivée par I’augmentation de 1’excrétion urinaire du 11-dehydro-
TxB2 (DAVI et al., 2002) et la moindre sensibilité aux anti-agrégants plaquettaires (ANFOSSI et
al., 2009). La résistance a I’insuline des personnes susceptibles de faire un diabéte et la
déficience en insuline altérent les fonctions plaquettaires. En effet, ’insuline diminue
I’agrégation des plaquettes induite par divers agonistes (collagéne, ADP, épinéphrine et PAF)
(WESTERBACKA et al., 2002). Ainsi, une résistance a ’insuline ou I’absence d’insuline

contribuent a augmenter la réactivité plaquettaire.

11.8. Syndrome métabolique et stress-oxydant

Le stress oxydant apparait dans une cellule quand 1’équilibre entre les espéces pro-oxydantes et
anti-oxydantes est rompu en faveur de 1’état pro-oxydant (SIES, 1991). Dans les systemes
vivants, une production physiologique d’especes réactives de I’oxygene (ROS) se fait de maniere
continue. Dans des conditions pathologiques ou provoquées par des facteurs exogeénes, une
surproduction de ces especes réactives est possible. Les défenses antioxydantes peuvent alors
étre insuffisantes pour empécher les dégats cellulaires que peuvent causer les radicaux libres

0XYygenés, ce qui génere un stress oxydant.

Le stress oxydant est décrit comme un mecanisme important dans la physiopathologie de
I’obésité et du Smet (FURUKAWA et al., 2004).

-
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En effet, une forte association est retrouvée entre le diagnostic d’'un Smet et 1’état de stress
oxydant (HOPPS et al., 2010). De plus, les marqueurs du stress oxydant, tels que les TBARS,
sont augmentés chez les patients présentant un Smet (GRATTAGLIANO et al., 2008). En effet,
les composantes du Smet sont caractérisées par une surproduction de ROS. L’obésité
abdominale, les désordres du métabolisme lipidique, tels que 1’accumulation des lipides au
niveau hépatique ainsi que I’insulinorésistance qui en résulte, mais aussi I’hyperglycémie,
activent la génération de ROS par différentes sources (cytochromes, mitochondries et
peroxysomes). Divers mécanismes sont avancés pour expliquer cette surproduction de ROS,
parmi lesquels I’exces de peroxydation lipidique, 1’oxydation des LDL, la surexpression de la
NADPH oxydase. En parallele, les défenses anti-oxydantes sont significativement abaissées chez
les patients atteints de Smet, aggravant ainsi 1’état de stress oxydant (FORD et al., 2003). A titre
d’exemple, les concentrations plasmatiques des vitamines C et E (alpha tocophérol), qui
participent aux defenses anti-oxydantes non-enzymatiques de I’organisme, sont abaissées
significativement en présence de Smet (GRATTAGLIANO et al., 2008). Ce stress oxydant
entraine des dommages cellulaires et vasculaires favorisant I’installation de 1’insulinorésistance,
de la dysfonction endothéliale et de I’inflammation (DI RENZO et al., 2010). Il participe ainsi de
facon critique au développement et a la progression des maladies cardiovasculaires et du DT2
(MUSAAD & HAYNES, 2007; PITOCCO et al., 2010).
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Figure 14. Interaction entre les différentes anomalies constituant le syndrome métabolique

g



Syndrome Métaboligue Physiopathologie & Risques Associés

I11. Alimentation et syndrome métabolique

Notre alimentation s’est considérablement transformée ces derniéres décennies. L’évolution de
I’offre alimentaire et de nos choix se solde entre autres par un déséquilibre des différentes
familles d’acides gras dans I’alimentation. La consommation de viande et de fromage a
augmenté, celle de céréales a diminué, et si I’utilisation domestique de graisses animales ajoutées
a baissé au profit des graisses végeétales, la consommation de plats tout préparés et de « junk food
» ainsi que les repas pris a I’extérieur favorisent un apport d’acides gras saturés (AGS) élevé aux
dépens des acides gras polyinsaturés (AGPI) et monoinsatures (AGMI). Cette évolution explique
que certains acides gras essentiels, aux premiers rangs desquels ’acide linoléique, (C18 :2 n-6)
et ’acide linolénique (C18 :3 n-3) sont apportés en moindre quantité ou dans une proportion
inadéquate (le rapport n-6/n-3 recommandé est de 5). La faible consommation de poisson et la
modification du type de nourriture (plus riche en n-6), fournie aux animaux d’élevages (bovins,
poissons, volailles), avec un impact sur les caractéristiques des productions, (lait, oeufs) en sont
des ¢éléments d’explication. Une étude menée chez 97 hommes montre que la composition en
acides gras des triglycérides est associée a plusieurs des composantes du syndrome métabolique.
Plus particuliérement, 1’acide gamma-linolénique est associé négativement aux triglycérides
plasmatiques, a la pression artérielle et positivement au HDL-cholestérol (TREMBLAY et al.,
2004).

Une autre étude indique que les sujets présentant un syndrome métabolique ont une proportion

d’AGS plasmatiques plus importante que ceux ne présentant pas de syndrome métabolique
(DECSI et al., 2000).

I11.1. Qualité des acides gras et la prise alimentaire

Chez des souris nourries avec un régime riche en AGPI, une augmentation de D’activité
neuronale de la zone ventromédiane de I’hypothalamus, centre de la satiété, est observée. L’effet
des AGS serait plus controversé avec peut étre méme un effet antagoniste. En effet, une
alimentation riche en AGS est associée, chez les souris, a une suppression de 1’activité du centre
de la satiété ventromédian et a une activation neuronale de la zone dorsoventrale de
I’hypothalamus, centre de la faim (STORLIEN et al.,, 2000). Un mécanisme indirect est
également envisageable : des taux circulants de leptine plus élevés ont été observés dans le cas
d’une alimentation enrichie en AGPI, comparée a une alimentation enrichie en AGS (PLATAT,

2005).

-
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I111.2. Alimentation et obésité

Un lien entre I’apport alimentaire en graisses saturées et le statut pondéral est suggéré par

plusieurs études épidémiologiques chez 1’adulte (STORLIEN et al., 2000).

Des travaux réalisés par PLATAT, (2005) ont rapporté chez un groupe de 128 hommes, qu’une
consommation élevée de graisses saturées est associée a un tour de taille plus élevé. Quelques
études d’intervention, indiquent qu’une augmentation de la part des acides gras polyinsaturés

dans 1’alimentation s’accompagne d’une réduction de la masse grasse (DOUCET et al., 2000).

En théorie, la qualité des acides gras peut interférer avec la balance énergétique en agissant a
plusieurs niveaux : la prise alimentaire, 1’orientation métabolique des acides gras (oxydation ou
stockage) et ainsi la composition corporelle, la thermogenése mais également plus directement
au niveau adipocytaire (différenciation et prolifération). Des études expérimentales et quelques
études d’intervention chez I’homme suggérent que la qualité des acides gras interfére avec les
trois premiers mécanismes de régulation (STORLIEN et al., 2000). Une étude menée chez des
sujets sains suggere en effet que la consommation d’une alimentation caractérisée par un rapport
AGPI/AGS élevé pourrait étre associée a une augmentation du métabolisme de repos, de

’oxydation des graisses et de la thermogenese (DOUCET et al., 2000).

111.3. Composition en acides gras et la lipolyse

Apreés ingestion, les graisses insaturées seraient plus facilement oxydées que les AGS. Cela a
été démontré dans quelques études expérimentales menées chez le sujet sain avec des isotopes
stables. 24 heures apres 1’ingestion d’un mélange d’acides gras marqués, la proportion d’AGS
oxydée était plus faible que celle des acides gras insaturés. Cela favoriserait 1’orientation vers le
stockage des AGS (STORLIEN et al., 2000). En outre, une fois stockés dans le tissu adipeux, les
AGS seraient moins facilement mobilisés en réponse a un stimulus lipolytique comparé aux
acides gras insaturés (PLATAT, 2005).

I11.4. Alimentation, résistance a ’insuline et intolérance au glucose

Une proportion élevée d’AGS dans les membranes cellulaires, dont la composition refléte la
composition plasmatique et alimentaire en acides gras, est généralement associée a une
diminution de la sensibilité a I’insuline. Une altération a la fois de la fixation de 1’insuline & son

récepteur et de son action a été mise en cause par des études in vitro.

.
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L’impact de la qualité des acides gras alimentaires sur la sensibilité a I’insuline est confirmé in
vivo. Les rats nourris avec une alimentation riche en AGS développent une résistance a 1’insuline
au niveau de plusieurs tissus, comparés aux rats recevant une alimentation riche en AGPI. Au
niveau du muscle, les acides gras agiraient sur la translocation et 1’activité du transporteur
GLUT4 du glucose et activeraient la protéine kinase C. Par ailleurs, la lipotoxicité pancréatique
des acides gras circulants en grande quantité, qui se traduit par une diminution de la sécrétion
insulinique par les cellules béta et par une apoptose accrue, pourrait étre plus importante pour les
AGS que pour les acides gras insaturés (MANCO et al., 2004).

D’autre part, JOSHI-BARVE et son équipe ont montré que le traitement d’hépatocytes en
culture par du palmitate provoquait une accumulation intracellulaire de dériveés lipidiques
(céramides) dont les effets sont délétéres pour la voie de 1’insuline, mais aussi que la sécrétion de
facteurs inflammatoires tels que 1’IL-8 était accrue dans une telle situation (JOSHI-BARVE,
2007). Plusieurs études suggerent également un lien entre le développement d’une stéatose
hépatique au cours du syndrome métabolique et la sécrétion de cette cytokine (KIM, 2001 ;
FELDSTEIN, 2004), ou encore que la surconsommation d’acides gras saturés diminue les
capacités de sécrétion de I’insuline par les ilots B du pancréas et affecte, par conséquent,

I’homéostasie glucidique (ALLAGNAT, 2008).

I11.5. Alimentation et dyslipidémie

L’impact de la composition en acides gras sur les lipides a été étudié dans de nombreuses
¢tudes d’observation et d’intervention. L’effet délétere des acides gras saturés, notamment
I’acide palmitique et myristique et les acides gras trans, sur le taux de cholestérol-LDL est bien
¢tabli. Le remplacement isocalorique d’AGS par des AGPI (5 % des apports énergétiques)
s’accompagne d’une diminution du cholestérol total. La nature des acides gras modifie assez peu
le taux de HDL-cholestérol. Une diminution du HDL-cholestérol semble cependant favorisée par

les acides gras trans.

Les acides gras saturés favorisent également la production de VLDL, alors qu’une alimentation
enrichie en AGMI s’accompagne d’une diminution des VLDL et de la triglycéridemie. En
dehors de leurs effets sur les taux de lipides, les AGS alimentaires favorisent 1’oxydation des
LDL, leur conférant un pouvoir athérogene plus élevé. Les LDL ont une faible susceptibilité a
I’oxydation lorsque 1’alimentation est plus riche en AGMI. En revanche, elle est augmentée
lorsque le rapport AGPI/AGS est supérieur a 1 (PLATAT, 2005).

.
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111.6. Alimentation et hypertension arterielle

La composition en acides gras du sérum a été mise en relation avec les niveaux de pression
artérielle par des études a la fois transversales et longitudinales chez 1’adulte. L’incidence de

I’hypertension artérielle est associée positivement a la proportion d’AGS et inversement au

rapport AGPI sur AGS (Vessby, 2004).

IV. Les risques associés au syndrome metabolique

L’importance du Smet est déterminée non seulement par sa prévalence, mais aussi par ses
risques associés. Le principal objectif du Smet est justement d’aider a identifier les personnes a
haut risque de développer des maladies cardiovasculaires et/ou le diabéte de type 2 (BAILLOT,
2010).

IV.1. Syndrome métabolique et risques cardiovasculaires

La présence du Smet est associée a une augmentation significative de la mortalité cardiaque
chez les Suédois et Finlandais (12% vs 2%) (ISOMAA et al., 2001). De méme, ’étude de
LAKKA et al., (2002) en Finlande met en avant un risque relatif de déces cardiovasculaires
supérieur chez les hommes porteurs d’un Smet par rapport a la population générale. De plus,
FORD (2005), ainsi que GAMI et al., (2007) dans leur revue de la littérature estime que de
nombreuses études épidémiologiques (longitudinales et transversales) ont fait la preuve que le
Smet est associé a un risque relativement élevé d’accidents cardiovasculaires. Tout comme pour
la prévalence, les capacités de prédiction du Smet varient selon la définition utilisée. Cependant,
il est difficile au vu des différentes études de déterminer quelle définition présente les meilleures
capacités de prédiction. En effet, selon BATAILLE et al., (2006), les capacités de prédiction du
Smet sont quasi identiques entre les différentes définitions (OMS, NCEP ATP IIl, FID). Alors
que selon Cameron et al., (2007 ) la définition de I’OMS a un meilleur odds-ratiol pour
I’1identification du haut risque cardiovasculaire comparativement aux définitions de 'NCEP ATP
I1I, de I’EGIR et de la FID. A I’inverse, MEIGS et al., (2003) rapportent que la définition de la
NCEP ATP III est supérieure a celle de I’OMS dans la prédiction des accidents
cardiovasculaires. De méme, ATHYROS et al., (2007) trouvent que les définitions de la NCEP
ATP III et de I°AHA s’associent davantage aux risques cardiovasculaires que la définition de la
FID. Ces différences de résultats peuvent étre attribuées en partie aux différentes populations

étudiées.

.
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Le risque relatif de développer une maladie cardiovasculaire varie donc selon la population
étudiée, la définition utilisée et le nombre de composants du Smet présents chez une méme
personne. Ainsi, DEKKER et al., (2005) démontrent que plus le nombre de composants du Smet
est présent chez une personne plus le risque de maladies cardiovasculaires est important. Cette
constatation est relativement prévisible du fait que les composants du Smet sont des facteurs du

risque cardiovasculaire indépendants bien connus.

Par ailleurs, des études ont tenté¢ de déterminer si le Smet était un outil d’évaluation des risques
cardiovasculaires plus intéressant que les outils d’évaluation préexistants. Le Smet ne s’avere pas
étre un aussi bon prédicateur des événements coronariens futurs que le score de Framingham2
(STERN et al., 2004, MC NEILL et al., 2005, WANAMETHEE et al., 2005). De plus, méme
lorsque le Smet est ajouté au score de risque de Framingham, il n’apporte pas de valeur
prédictive additionnelle (WANAMETHEE et al., 2005). Le Smet ne semble donc pas étre un
outil d’évaluation global des risques cardiovasculaires puisqu’il n’incorpore pas tous les risques

cardiovasculaires (tabac, age, LDL-Chol).

Plusieurs travaux se sont intéressés a 1’impact chez un individu de I’association du Smet a I’un
des facteurs de risque cardiovasculaire authentifié, tel que 1’hypertension artérielle ou le diabéte.
La prévalence du Smet est de I’ordre de 34 % au sein d’une population d’hypertendus, et confere
a la personne hypertendue un surcroit de risque de morbi-mortalité cardiovasculaire
(SCHILLACI et al., 2004). A I’inverse, méme si le Smet est trés fréquemment retrouvé chez les
diabétiques de type 2, sa présence n’entraine pas de risque cardiovasculaire supplémentaire
(CULL et al., 2007). D autres auteurs estiment cependant que les personnes associant un diabéte
de type 2 et un Smet présentent un risque cardiovasculaire trois a cinq fois supérieur a celui de
personnes non diabétiques (HAFFNER et al., 1998 ; LAKKA et al., 2002).

IV.2. Syndrome métabolique et diabeéte de type 2

Le Smet est associé a un risque accru de diabete de type 2 quelque soit la population. Les liens
entre le Smet et le diabete de type 2 sont méme plus forts que ceux retrouvés avec les troubles
cardiovasculaires (respectivement ; risque relatif : 3,5a 5,2 et 1,5 & 2) (FORD et al., 2008). Les
composants du Smet comme le tour de taille et le taux de glycémie a jeun pourraient expliquer
cette différence. Comme pour les risques cardiovasculaires, aucune définition ne semble mieux
prédire le risque de diabete. En effet, dans la littérature, les études ne semblent pas s’accorder,
méme si la définition de ’OMS apparait plus souvent comme la meilleure prédictrice du diabéte

de type 2 (LAAKSONEN, 2002, LORENZO et al., 2003, CAMERON et al., 2007).

.
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Plusieurs études ont comparé les capacités de prédiction du Smet avec les outils préexistants
d’évaluation du risque de développer un diabéte de type 2. Ainsi, STERN et al., (2004) et
CAMERON et al., (2007) concluent que le modele de prédiction du diabete donne de meilleures
prédictions que le Smet. Cependant, une autre étude de CAMERON et al., (2008) montre que la
version modifiée du Finnish Diabetes Risk Score 3 a une capacité de prédiction inférieure au
Smet déterminé par les définitions du NCEP ATP Il et de la FID.

A I’heure actuelle, le Smet est un outil imparfait puisqu’il n’est pas le meilleur predicteur
des risques cardiovasculaires et du diabete de type 2. Il reste cependant une situation a
risque d’accidents cardiovasculaires et de diabéte de type 2. L’amélioration de la capacité
de prédiction du Smet passe par ’amélioration et I’harmonisation de sa définition. De plus,
il serait intéressant de hiérarchiser les risques en fonction du nombre de composants du
Smet présent, de 1’age, du sexe ou encore de I’ethnie. De méme, ’amélioration des
connaissances sur la physiopathologie du Smet permettront sans doute d’expliquer
pourquoi les personnes atteintes de ce syndrome ont ou non un risque relatif de développer

des maladies cardiovasculaires et/ou un diabéte de type 2.
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I. L’objectif

Notre travail consiste a évaluer 1’état nutritionnel chez des femmes ayant un syndrome
métabolique et de déterminer les différentes perturbations métaboliques ainsi que les marqueurs

d’inflammation et le statut oxydant ; Pour cette raison nous avons Visés les objectifs suivants :

L’estimation de la ration alimentaire chez des patientes présentant un syndrome métabolique, est

réalisée par une enquéte alimentaire selon la méthode de semainier : (seven day record).

La détermination de profil lipidique sérique (TG, CT et PL) et le métabolisme des lipoprotéines
(VLDL, LDL, HDL, et HDL3), et d’autre part, la vérification de profil glycémique (La
glycémie, I’insulinémie, 1’indice d’insulino-résistance et 1’hémoglobine glyquée) et le profil

protéique (Protéines totales et albumine).

L’évaluation des marqueurs de la fonction rénale (urée, créatinine, acide urique et la clairance
de la créatinine), des marqueurs d’inflammation (CRP et fibrinogéne) ainsi que le statut

oxydant.

I1. Populations étudiées
11.1. Patients

L’étude est menée entre janvier 2008 et mai 2014 chez des femmes d’age moyen 55 + 7,1 ans et
présentant un syndrome métabolique (Smet), recrutées au niveau des services de médecine
interne et de cardiologie, 1’établissement public hospitalier Yousef DAMARDIJI, les
polycliniques Farid BOUICHE et Ali MOKHTARI (Tiaret) ainsi que le service de médecine
interne, I’établissement public hospitalier MESLEM Tayeb (Mascara). Les sujets a 1’é¢tude ont
signé un formulaire de consentement libre et éclairé. La confidentialité des données a été
respectée et les examens cliniques et les prélévements ont été faits dans un cadre confidentiel. La
présence du syndrome métabolique a été déterminée a 1’aide de définition proposée par la

fédération internationale de diabéte (IDF) : la patiente devra présenter une obésité centrale

e Tour de taille : >80 cm ; plus, au moins deux des critéres suivants :
e Glycémie a jeun : > 5,6 mmol/l ;

e Pression sanguine : > 130/85 mm Hg ;

e TG:>1,7mmolll;

e C-HDL :<1,29 mmol/l.

.
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11.2. Témoins

171 femmes témoins d’age moyen 51+ 6,3 ans, donneurs de sang bénévoles, recrutées au niveau
I’établissement public hospitalier Yousef DAMARDII (Tiaret) et I’établissement public hospitalier
MESLEM Tayeb (Mascara), qui ne présentent ni syndrome métabolique ni autre pathologie,
normolipidique, sont pris comme référence, apres un examen clinique et un questionnaire a la
recherche d’une symptomatologie clinique et de facteurs de risque. Apres entretien, toutes les
personnes ayant une histoire en relation avec les antécedents familiaux (obésité, diabete, maladies

cardiovasculaires, hypertension artérielle) sont exclues de I’étude.

1l est a noter que tous les sujets d’étude (patientes et témoins) ont été informés du protocole

d’étude et leur consentement a été obtenu au préalable.

I11. Méthodes
I11.1. Exploration du I’état nutritionnel

L’évaluation de 1’état nutritionnel des sujets d’étude a été réalisée par la détermination de
I’anthropométrie et le métabolisme de base ainsi que I’estimation de niveau socio-économique et la

ration alimentaire.

I11.1.1. Evaluation de I’anthropométrie et de métabolisme de base (MB)

Le poids a été pris avec une balance électronique (SECA, Germany), avec une précision de 50g,
la personne doit étre déchaussée et en sous vétements. La taille a été réalisée a 1’aide d’une toise
gradué, la personne doit étre en position verticale (BUYSSCHAERT, 1998). L’indice de masse
corporelle (IMC) correspond au poids (kg) divisé par le carré de la taille (m?) (poids/taille? en
Kg/m?) (OMS, 2003). Le tour de taille a été mesuré a mi distance entre le bord inférieur de la cote
la plus basse et la créte iliaque, le tour de hanche est la circonférence la plus grande dans un plan
horizontal au niveau des fessiers et le rapport tour de taille/tour de hanche (RTH) c’est la fraction
entre les deux mesures (BIESALSKI & GRIMM, 2001). Le métabolisme de base (MB) a été

évalué selon la formule de Black :

e MB(enMJ)= 0,063xP%48 xT05 x A 013 -

e avec P : poids en kg; T : taille en m; A: &ge en années.

.
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111.1.2. Evaluation du statut socio-économique

Les données socio-économiques pour chaque personne ont été recueillies sur une fiche de
renseignements (Annexes) sur laquelle sont notées les informations suivantes: 1’activité

professionnelle, le niveau scolaire, le type de logement, la taille des ménages et 1’activité

physique.
111.1.3. Evaluation de la ration alimentaire

L’évaluation de la consommation alimentaire a été effectuée par la méthode du semainier
alimentaire (Seven day record) week end compris. Celle ci consiste a noter sur un carnet
(Annexes) pendant sept jours consécutifs la nature et la quantité précise de tous les aliments

consommeés au cours de la journée.

Pour préciser le profil alimentaire des patients atteints du syndrome métabolique il fallait
réaliser un questionnaire appropri¢ et le mettre en ceuvre «sur le terrain » en obtenant la

contribution indispensable des patients et du personnel médical des centres de santé.

Dans le journal alimentaire sont mentionnées la nature (mode de préparation , de cuisson et
d’assaisonnement), la composition et la quantité des plats consommés du lever au coucher en
commengant par le petit déjeuner, le méme principe est utilisé pour I’ensemble des autre prises
alimentaires au cours des repas ou en dehors des repas ; I’estimation des apports quantitatifs des
différents catégories d’aliments entrant dans la composition des repas est réalisée a ’aide de
mesures menagere. Les rations alimentaires sont estimées a partir d’instruments culinaires usuels
(cuilleres, tasse, verres, assiettes, ...etc.) d’un part, d’autre part on a utilisé le livret photos qui
contient des photos des aliments et des boissons présentés dans un ordre croissant. La durée
d’enquéte (entre 40 et 60 min par sujet), faite en une seule fois et I’adhésion de 1’enquétée a cette
enquéte et en particulier, la qualité des échanges entre enquéteur et enquétée lui confére une bonne
acceptabilité. Apres saisie des quantités d’aliments ingérés, les aliments consommés sont convertis
en différents nutriments a partir de la table de composition des aliments de SOUCI et al., 2006.
(Tableau 06, Annexes) La consommation alimentaire des patients est discutée en référence aux
apports nutritionnels du régime (méditerranéen) qui est associé a un risque trés faible de maladies
cardio-vasculaire. Ce régime est caractérisé par sa forte teneur en fruits et légumes, sa richesse en
fibres, en vitamines et en micro-nutriments antioxydants protecteurs, sa faible teneur en graisses
saturées, son apport en huile d’olive riche en acide oléique et en certains poissons et végétaux,

vecteur d’acides gras (n-3).

.
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La méthode du semainier, a plusieurs avantages : la simplicité, 1’efficacité sur des échantillons
importants et des carnets bien congus pour faciliter le recueil des données et éviter les oublis ;
cependant son inconvénient majeur est quelle demande une coopeération des patients.
(BASDEVANT et al., 2002) Il convient que I’exploitation des données recueillies permette
d’évaluer la consommation alimentaire et de I’exprimer en valeur énergétique, apport protidique,

glucidique, et lipidique.

IV. Préléevement sanguin

Les prélevements sanguins sont été effectués au niveau de la veine du pli du coude chez des
personnes a jeun depuis au moins 12 heurs, le sang est centrifugé a 3500 tr/min pendant 15 min a
4°c, le plasma ou le sérum obtenu sont conservés a -70°C. Pour chaque sujet, on a recueilli le sang

dans 4 tubes :

e Un tube sec sans anticoagulant pour le dosage du cholestérol total, du LDL-cholestérol, du
HDL>-cholestérol, du HDLs-cholestérol, des triglycérides, des VLDL-triglycérides, des
HDL.-triglycérides, des phospholipides, des HDL,-phospholipides, des HDLs-
phospholipides, des apolipoprotéines Al, des apolipoprotéines B, du statut anti-oxydant
total et de 1’acide urique ;

e Un tube contenant du citrate trisodique pour le dosage sanguin du glucose, de I'urée, de la
créatinine et de 1’acide ascorbique ;

e Un tube contenant de I’héparine pour la détermination de I’activité des différentes
enzymes (la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion péroxydase), de 1’insuline,
de I’a-tocophérol et des oligo-éléments (zinc, cuivre et sélénium) ;

e Un tube contenant de I’Edta pour le dosage de 1’hémoglobine glyquée et les substances

réagissant avec I’acide thiobarbiturique (TBARS) ;

V. Analyses biochimiques
V.1. Exploration du profil glycémique et de la pression artérielle
V.1.1. Détermination de la glycémie

Le taux de glucose est mesuré par deux méthodes, la glycémie capillaire est déterminée par des
bandelettes reactives (Accu-Chek Active, Roche, Allemagne), une goutte de sang obtenue a partir

de I’index est déposée sur la bandelette réactive, la lecture se fait a ’aide d’un glucomeétre.

=
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La glycémie veineuse est déterminée par une technique enzymatique au glucose oxydase—
peroxydase (GOD-PAP, Allemagne), le glucose est transformé successivement par le Glucose
oxydase et la peroxydase en Quinone de coloration rose, selon la réaction suivante : la lecture de la
densité optique (DO) est réalisée a une longueur d’onde A = 415 nm et I’intensité de la coloration

est proportionnelle & la quantité de glucose dans le sang

Glucose oxydase
Glucose + O2 +H20 » Acide gluconique + H20:.

Peroxydase
2 H202+Phénol+4-Amino-antipyrine » Quinoneimine rose + 4H20

V.1.2. Détermination de ’insulinémie et indice d’insulinorésistance

L’insuline est mesurée par méthode Elisa. L’indice d’insulino-résistance est calculé a partir de
la concentration plasmatique en insuline et en glucose a jeun en utilisant le modele d’évaluation
homéostatique score (MATTHEWS et al., 1985) [HOMA, Homestasic Model Assessment score

= glucose a jeun (mmol/L) x insulin a jeun (UU/mL)/22,5].
V.1.3. Détermination de la pression artérielle
La tension artérielle systolique et diastolique est mesurée par un tensiometre (PIC, ltalie), la
personne doit étre en position assise, les pieds posés au sol, au repos depuis au moins 5 minutes.
V.2. Exploration de bilan lipidique
V.2.1. Dosage de cholestérol total et des triglycérides

Le cholestérol est déterminé par méthode colorimétrique enzymatique (kit Biocon, Allemagne),
la cholestérol estérase hydrolyse les esters de cholestérol et le H20O2 est formé suite a 1’oxydation
du cholestérol par cholestérol oxydase ensuite le peroxyde d’hydrogene transformé en quinone en

présence de phénol et de peroxydase.

Les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et acides gras libres par la lipoprotéine lipase,
I’indicateur (quinone) est formé a partir du H2O2 sous I’action de la peroxydase, 1’absorbance du

chromogene est déterminée a une longueur d’onde A = 550 nm.

.




Populations & Méthodes

V.2.2. Dosage des phospholipides

Les phospholipides sont déterminés par méthode colorimétrique enzymatique (kit CHO-POD,
Belgique). Les phospholipides (lécithine, lysolécithine et sphingomyéline) sont hydrolysés en
choline par la phospholipase D, la choline libérée est oxydée par la choline oxydase en peroxyde
d’hydrogene, ce dernier est oxydé en quinonéimine sous I’action de la peroxydase. L’absorbance

est déterminée a une longueur d’onde A = 505 nm.

V.2.3. Dosage des Apolipoprotéines Al et B

Le dosage des Apo Al et B sérique est réalisé par une méthode immunoturbidimétrique
(Randox, Antrim, UK), une réaction antigéne-anticorps se produit avec I’Apo Al ou B, I’intensité
de I’agglutination est proportionnelle a la concentration de ’Apo Al ou B dans le sang, I’intensité

de la turbidité est mesurée a 600 nm.

V.2.4. Analyse des différentes fractions de lipoprotéines
V.2.4.1. Séparation des lipoprotéines

Les lipoprotéines de faible densité (VLDL, D <1,006 et LDL, 1,006 < D < 1,075) sont précipitées
par du phosphotungstate (Prolabo, Paris, France) + MgCl> (Merck) selon la technique de
BURNSTEIN et al., (1970). Les sous-fractions HDL (1,085 < D < 1,21) et HDL3 (1,21 < D <
1,210) sont isolées par du sulfate de dextran (Sigma Chemical Company, St Louis, PO BOX
14508) + MgCl. selon la méthode de BURNSTEIN et al., (1989). Toutes les centrifugations sont
effectuées a 4000 tours min pendant 30 min (Figure 15 et 16)

V.2.4.2. Détermination des teneurs en cholestérol total, triglycérides et phospholipides
de différentes fractions de lipoprotéines

Sur les différentes fractions de lipoprotéines, sont dosées les concentrations en triglycérides et
en cholestérol total par la méthode décrite précédemment (kit Biocon, Allemagne). L’estimation

des phospholipides des VLDL, LDL, HD. et HDL3 est réalisée par méthode colorimétrique
enzymatique (kit CHO-POD, Belgique).
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Figure 15. Séparation des differentes fractions des lipoprotéines (BURNSTEIN et al., 1989).
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50ulde MgCly (0.05%).

Précipitation avee 65 plde
MgCl (0.05%)

Ajuster le pHa 9.5
avec NaOH (IN)
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(20°C. 30 min)
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et I et I l non soluble Puriﬁ;:s
65uld oxalate de 20ul d'oxalate de
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| |
Homogénéisation. incubation (20°C, 30min). centrifugation 4000 tr/min
(20°C, 30 min)
VLDL. LDL Complexe non HDL, Complexe non
Puri’ﬁés soluble Purifiés soluble

Figure 16. Purification des différentes fractions des lipoprotéines

(BURNSTEIN et al., 1970 ; BURNSTEIN et al., 1989)
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V.3. Exploration de la fonction rénale
V.3.1. Dosage de I’urée

La détermination de ['urée est un dosage enzymatique colorométrique (kit Biocon,
Allemagne) ; I'urée est transformée par 1’uréase en carbonate d’ammonium formant une coloration

verte comme indicateur, selon la réaction suivante :

Uréase

Urge+H,0+2H —— 2NH; + CO,

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantit¢ d’urée dans I’échantillon et la

lecture se fait a une longueur d’onde A = 600 nm.

V.3.2. Dosage de I’acide urique

L’acide urique est dosé par une technique enzymatique colorométrique (kit Biocon,
Allemagne), uricase catalyse 1’hydrolyse de 1’acide urique en H20> et allanthoine, le peroxyde
formé et sous ’action de la peroxydase, oxyde 1’acide dichloro-2-hydroxybenzensulfonique et le 4-
aminophénazone pour former un chromogéne rouge violet, I’absorbance de la coloration est

déterminée a une longueur d’onde A = 520 nm.

V.3.3. Dosage de la créatinine et la clairance de la creatinine

Le dosage de la créatinine est dosage cinétique photométrique (kit Biocon, Allemagne), la
créatinine forme avec 1’acide picrique en milieu alcalin un composé rouge orangg, selon la réaction

suivante :
Solution alcaline
Créatinme + acide picrique  ——— 5 creatinine-Ac picrique.
La lecture de 1’absorbance se fait a 20 et a 80 secondes a une longueur d’onde A = 490 nm.

La clairance de la créatinine est calculée selon la formule de Cockcroft :

Clairance de la créatinine= FEx (140—-A)Xx P

0,814 x créatininémie (umol/L)
F=0,85 A =24age, P =poids en Kg

-
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V.3.4. Dosage des protéines totales

Dans un milieu alcalin, 1’addition successive a une solution protéique diluée du sulfate de cuivre
alcalin et le réactif de folin, donne une coloration bleue (LOWRY et al., 1951), en effet, le
complexe formé par les ions de cuivre et les groupements tyrosine et tryptophane des protéines est
réduit par le réactif de folin. Une courbe de référence est réalisée a partir d’une solution mere
sérum albumine bovine (SBA) [Sigma Chemical Company, St Louis, MO, USA], la lecture de

densité optique est obtenue a une longueur d’onde A = 750 nm.

V 4. Exploration des marqueurs d’inflammation
V.4.1. Dosage de protéine C-réactive (CRP)

La CRP est déterminée par une technique immunoturbidimétrique (Biolabo, France), la protéine
C-réactive sérique provoque une agglutination avec les anticorps anti- protéine C-réactive

humaine, la lecture de I’absorbance est réalisée a une longueur d’onde 540 nm.

V.4.2. Dosage du fibrinogene

La détermination du fibrinogene est effectuée par méthode colorimétrique enzymatique (Kit
vonclauss, Belgique), le fibrinogéne se transforme en fibrine en présence de la trombine ; le temps

de formation du caillot est inversement proportionnel a la concentration de fibrinogéne.

V.4.3. Dosage d’albumine

L’albumine présente dans I’échantillon réagit avec le vert bromocrésol en milieu acide, en
donnant lieu a un complexe coloré quantifiable par spectrophotométrie (kit Biolabo, France),

I’absorbance est déterminée a une longueur d’onde A = 630 nm.

V.5. Exploration du statut oxydant
V.5.1. Détermination de la peroxydation lipidique du plasma et des LDL

Les teneurs en substances réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARS) sont déterminées par la
technique de QUINTNAILHA et al., (1982), le dosage des TBARS est réalisé sur 0,1 ml de
plasma dilu¢ dans I’eau distillée (qsp 1 ml), a cette solution, sont ajoutés 2 ml de mélange
réactionnel contenant de I’acide thiobarbiturique 0,017 mM et du buthylhydroxytoluéne 3,36 UM,
I’incubation se fait a 100°C pendant 15 min, puis les tubes sont placés dans un bain glacé pendant

5 min, ensuite, les incubations sont centrifugées 10 min a 100 x g.
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La densité optique du surnageant de couleur rose est mesurée a 535 nm, les résultats sont
exprimés en uM de TBARS/L de plasma.

Les fractions des LDL séparées précedemment sont dissoutes en milieu alcalin. Le degré de
peroxydation des LDL (LDL-TBARS) est déterminé par la méme méthode que celle utilisée pour

le plasma.

V.5.2. Détermination de la peroxydation protéique

Le contenu en carbonyles des protéines a été mesuré par la formation de dérivés hydrazones de
ces protéines, en utilisant le 2,4 dinitrophénylhydrazine (DNPH) selon la méthode de LEVINE et
al., (1990). L’absorbance de la solution est mesurée au spectrophotométre en utilisant pour

coefficient d’absorption molaire des carbonyles a 420 nm, € = 22 000 Mcm™.

V.6. Exploration du statut anti-oxydant
V.6.1. Détermination des enzymes anti-oxydantes
V.6.1.1. Dosage de statut anti-oxydant total

Le statut anti-oxydant total plasmatique (SAT) a été déterminé par une méthode enzymatique
colorimétrique (Randox, Antrim, UK), addition successif d’un mélange réactionnel pro-oxydant
composé de: peroxyde d’hydrogéne (H202), met-myoglobine et ABTS = 2,2'-Azino-di-[3-
ethylbenzthiazoline sulphonate], induit la formation d’une coloration verte, la teneur de la défense
anti-oxydante totale présente dans 1’échantillon est proportionnelle a la disparition de 1’intensité de

la coloration verte formée.

V.6.1.2. Dosage de ’activité du superoxyde dismutase

L’activité du superoxyde dismutase (SOD) a été déterminée par une méthode enzymatique
colorimétrique (Randox, Antrim, UK), le principe de la méthode est bas¢ sur I’utilisation de
Xanthine and xanthine oxidase pour régénérer le radical super-oxyde qui va réagir avec le 2-(4-
iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetrazolium chloride (I.N.T.) pour former une coloration
rouge, la détermination de I’activité du superoxyde dismutase est mesurée par le degré d’inhibition

de la réaction précédente.
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V.6.1.3. Dosage de ’activité de catalase

L’activité de catalase (CAT) a été déterminée par une méthode enzymatique colorimétrique
(Randox, Antrim, UK), la catalase induit la transformation de peroxyde d’hydrogéne en H.O, H20-
restant dans 1’échantillon réagi avec 4-aminoantipyrene (AAP) et 3,5-dichloro-2-hydroxy-
benzenesulfonic acid (DHBS) pour donner quinoneimine sous 1’action de horseradish peroxidase

(HRP), 520 nm.

V.6.1.4. Dosage I’activité de glutathion peroxydase

L’activité de glutathion peroxydase (GPX) a été déterminée par une méthode enzymatique
colorimétrique (Randox, Antrim, UK), le glutathion (GSH) est oxydé par GPX en GSSG ensuite se
dernier est réduit en glutathion sous action de glutathion réductase (GR) avec oxydation du
NADPH en NADP, la diminution de 1’absorbance de NADPH est mesurée a 340nm.

V.6.2. Détermination des vitamines et les oligo-éléments
V.6.2.1. Dosage de a-tocophérol

L’a-tocophérol plasmatique a été mesuré par chromatographie phase liquide haute performance
(HPLC) a Tl’aide du systeme Kontron, aprés une extraction hexanique. Les conditions
chromatographiques sont les suivantes : colonne 3,9 x 150 mm symétrie™ C18 (Waters, Milford,
MA, EtatS-Unis), volume d’injection 20 pl, phase mobile : méthanol 100 %, débit 0,9 ml/min,
temps de rétention 25 min.

V.6.2.2. Dosage de I’acide ascorbique

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de JACOTA et al., (1982) utilisant le
réactif de Folin et une gamme d’acide Ascorbique. Apres précipitation des protéines plasmatique
par I’acide trichloroacétique (10%) et centrifugation, le réactif de folin est ajouté au surnageant. La
vitamine C présente dans le surnageant réduit le réactif de Folin donnant une coloration jaune.
L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en vitamine C a une
longueur d’onde de 769 nm présente dans 1’échantillon. La concentration est déterminée a partir de

la courbe étalon obtenue grace a une solution d’acide ascorbique.
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V.6.2.3. Dosage de Zinc

Une solution d’acide trichloracétique est ajoutée a 1’échantillon pour précipiter les protéines

laissant le zinc en solution.

Le zinc réagit avec le sel de sodium de 2-(5-bromo-2-pyridylazo)-5-(N-propyl-N-
sulfopropylamino)-phénol pour former un chélate rouge-violet. L’absorbance du chélate rouge-
violet est mesurée a 560 nm, et est directement proportionnelle a la quantité de zinc dans

I’échantillon.

V.6.2.4. Dosage de sélénium

Le sélénium (Se®") plasmatique a été dosé par chromatographie phase liquide haute
performance (HPLC) a I’aide du systéme Kontron, aprés une extraction avec cyclohexane. Les
conditions chromatographiques sont les suivantes : colonne 3,9 x 150 mm symétrie™ C18
(Waters, Milford, MA, Etats-Unis), volume d’injection 2 ml, phase mobile formée (90 %

cyclohéxane et 10 % acétate d’éthyl), débit 0,5 ml/min, temps de rétention 2 min.

V1. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + SEM. L’analyse statistique des données est
conduite en utilisant STATISTICA (version 4.1, Statsoft, Tulsa. OK). La comparaison des
moyennes est réalisée par le test t de Student. Les moyennes sont considérées comme

significativement différentes lorsque P < 0,05.
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I. Exploration du I’état nutritionnel
I.1. Evaluation de ’anthropométrie et de métabolisme de base (MB)

Le tableau 07 (Annexes) illustre les mesures anthropométriques et le métabolisme de base des
femmes malades et les témoins. Une augmentation significative est notée en ce qui concerne le
poids (19,13 %), ’IMC (23,58 %) (Figure 17), le tour de taille (30,84 %), le tour de hanche (15,69
%) (Figure 18) et le RTH (13,10 %) (Figure 19). En revanche, I’age, la taille et le métabolisme de

base des patientes ne differe pas significativement de ceux des sujets témoins.

ESmet ®=ETémoins

100 -

75 A

50 -

25 A

Poids (Kg) IMC (Kg/m2)

Figure 17. Le poids corporel et I’indice de masse corporelle (IMC) des deux populations d’étude
(malades et témoins).

ESmet ®=ETémoins
120 -

90 -
60 -

30 A

Tour de taille (cm) Tour de hanche (cm)

Figure 18. Le tour de taille et le tour de hanche des deux populations d’étude
(Malades et témoins).
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RTH

0.75 -

0.25 -

Smet Témoins

Figure 19. Le rapport tour de taille / tour de hanche (RTH) des deux populations d’étude (Malades
et témoins).

1.2. Evaluation du statut socio-économique

L’enquéte socio-économique montre que 81% des patientes n’ont pas d’activité professionnelle
par rapport aux témoins (28 %), de plus, ces malades sont caractérisés par un niveau scolaire bas
comparé aux témoins (45,83 vs 6,89 %), nous notons également que 46,33 % des femmes ayant
Smet vivent dans des maisons semi collectives par rapport aux témoins, et que 84 % d’entre eux
vivent dans des familles nombreuses ou le nombre de personnes est supérieur a 5, I’enquéte
indique aussi que 66,16 % de la population des malades est sédentaire comparativement aux
témoins, et le reste a une activité physique moyenne caractérisée essentiellement par la marche et

les taches ménagéres (Tableau 05).
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Tableau 05.
Le niveau socio-économique des deux populations d’étude.

Population Smet (n =178) Témoins (n = 171)
Parametres (%) (%)

Activité professionnelle

Avec 19 75,65
Sans 81 24,34
Niveau scolaire

Analphabete 45,83 6,89
Primaire 30 18,84
Supérieur 24,17 74,26
Habitation

Immeuble 39,33 68,13
Semi collectif 46,33 8,17
Villa 14,33 23,69
Taille de ménage

< 5 personnes 16 32,51
> 5 personnes 84 67,48
Activité physique

Faible 66,16 1,72
Moyenne 27,16 55,71
Intense 6,66 42,65

Smet, syndrome métabolique.

1.3. Evaluation de la ration alimentaire
1.3.1. Apport énergétique de la ration alimentaire (Tableau 08, Annexe)

L’estimation de la consommation alimentaire montre que du point de vu quantitatif, les patientes
ont un apport énergétique total (AET) de 9,14 MJ/24h comparée a celle des témoins (8,11
MJ/24h). La répartition de la ration en protéines, glucides et lipides montre que I’apport en
protéines totaux est presque similaire chez les malades et les témoins, mais, la consommation en
glucides totaux chez les femmes Smet est plus élevee que celle des témoins (1006,02 vs 873,45
0/J), également, la prise en lipides est supérieure et représente 896,67 g/J chez les patientes par

rapport aux témoins 718,17 g/J (Figure 20).
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2200 ~
|
1650 -
L1 Lipides totaux (g/J)
1100 - -
® Protéines totaux (g/J)
® Glucides totaux (g/J)
550 -
0 4

Smet Témoins

Figure 20. L apport énergétique de la ration alimentaire chez les malades et témoins.

1.3.2. Répartition qualitative de la ration alimentaire
1.3.2.1. Répartition qualitative de I’apport glucidique (Tableau 09, Annexe)

La répartition qualitative de la ration alimentaire vis-a-vis chaque macronutriment
énergétique (glucides, lipides et protéines) montre que 1’apport en glucides totaux chez les
patientes est représenté essentiellement par les glucides complexes 663,10 g/J et qui ne differe
pas significativement de ceux des sujets témoins 646,35 g/J ; Par contre, la prise en glucides
simples chez les malades est plus élevée que celle des témoins (342,05 vs 227,10 g/J) (Figure
21).

1200 -
900 -
600 - B Glucides complexes (g/J)
# Glucides simples (g/J)
300 -
0 .

Smet Témoins

Figure 21. La répartition qualitative de I’apport glucidique chez les malades et témoins.
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1.3.2.2. Répartition qualitative de I’apport protéique (Tableau 10, Annexe)

Les femmes Smet présentent un apport protéique composé essentiellement de protéines
végetales soit 184,80 g/J, selon I’analyse statistique, cette consommation est similaire a celle des
témoins 199,15 g/J, mais, 1’apport en protéines animales est nettement inférieur par rapport aux

témoins (99,48 vs 150,23 g/J) (Figure 22).

360 -

270 -
180 - ® Protéines animales (g/J)
H Protéines végétales (g/J)

90 -

0 -

Smet Témoins

Figure 22. La répartition qualitative de 1’apport protéique chez les malades et témoins.

1.3.2.3. Répartition qualitative de I’apport lipidique (Tableau 11, Annexe)

La comparaison entre la ration alimentaire des patientes et les témoins montre une
augmentation nette de la consommation des acides gras saturés (AGS) (349,70 vs 150,82 g/J),
des acides gras trans (AGT) (76,54 vs 38,82 g/J) (Figure 23) et de cholestérol alimentaire
(397,85 vs 257,32 g/J) (Figure 24), également et de point de vue quantitatif, la prise des acides
gras polyinsaturés (AGPI) est excessive (260,03 vs 193,90 g/J) (Figure 23), mais le déséquilibre
est d’ordre qualitatif, effectivement, le rapport des acides gras polyinsaturés de la famille n-6/ n-
3 est 2,52-fois plus élevé que celui des témoins (Figure 25). En revanche, 1’ingestion des acides
gras monoinsaturés (AGMI) est faible chez les malades par apport aux témoins (286,93 vs
373,45 g/J) (Figure 23).
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1000 -
750 -
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Figure 23. La répartition qualitative de I’apport lipidique chez les malades et témoins.

Cholestérol (mg/J)
480

360 -
240 -
120 -
0 - T

Smet Témoins

Figure 24. L apport en cholestérol alimentaire chez les malades et témoins.

Rapport n-6/n-3

16

12 -

N

Smet Témoins

Figure 25. Le rapport des acides gras polyinsaturés de la famille n-6/n-3 des acides gras
polyinsaturés chez les malades et témoins.
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1.3.3. Apport quotidien en fibres et en vitamines (Tableau 12, Annexe)

L’analyse de la consommation alimentaire montre que la part des fibres alimentaires est
similaire chez les deux populations d’étude, alors que I’apport en acide ascorbique (92,19 vs
123,17 mg/J) (Figure 26) et en vitamine E (08,27 vs 14,04 mg/J) (Figure 27) reste insuffisant

chez les femmes Smet comparés aux témoins.

Vitamine C (mg/J)
160 -

120 -
80 -
40 -
0 - .

Smet Témoins

Figure 26. L’apport en vitamine C chez les malades et témoins.

Vitamine E (mg/J)

20

15 -
10 -
5
0 - T

Smet Témoins

Figure 27. L’apport en vitamine E chez les malades et témoins.

63




Résultats

1.3.4. Apport journalier en sels minéraux (Tableau 13, Annexe)

L’enquéte alimentaire montre une augmentation significative de la consommation de sodium
(4461,32 vs 3195,74 mg/J) (Figure 28) et de fer (17,78 vs 11,79 mg/J) (Figure 30) mais,
I’apport en calcium (576,71 vs 749,44 mg/J) est faible chez les patientes par rapport aux témoins
(Figure 29).

Na* (mg/J)
4800 -

3600 -
2400 -
1200 -
0 - T

Smet Témoins

Figure 28. L apport en sodium chez les malades et témoins.

Ca?* (mg/J)

840 -
630 -
420 -
210 -
0 - T

Smet Témoins

Figure 29. L’apport en calcium chez les malades et témoins.

64




Résultats

Fe2* (mg/J)

24

18 -

12

Smet Témoins

Figure 30. L apport en fer chez les malades et témoins.

Il. Analyses biochimiques
11.1. Exploration du profil glycémique et de la pression artérielle (Tableau 14, Annexe)

Les femmes ayant Smet présentent une augmentation significative de (144,25 %) de la
glycémie, de (71,73 %) de I’hémoglobine glycosylée (HbAlc) (Figure 31), de (75,44 %) de
I’insulinémie, de (331,43 %) de I’indice d’insulino-résistance (HOMA) (Figure 32) et de (25,6
%) de la pression artérielle systolique PAS par rapport au groupe témoin, En revanche, 1’analyse
statistique ne montre aucune différence significative entre les deux populations, concernant la

tension artérielle diastolique PAD (Figure 33).

ESmet ®Témoins
16

Glycémie (mmol/l) HbA1c (%)

Figure 31. La glycémie et I’hémoglobine glycosylée des malades et témoins.
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ESmet ®Témoins

5.25 -

1.75 -

Insuline (MU/mL) HOMA

Figure 32. L’insulinémie et I’insulino-résistance des malades et témoins.

ESmet ®Témoins
16 -

PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)

Figure 33. Les chiffres tensionnels des malades et les témoins.

11.2. Exploration de bilan lipidique
11.2.1. La triglycéridémie (Tableau 15, Annexe)

L’analyse du bilan lipidique montre que la concentration des triglycérides sérique, VLDL-
TG, HDL,-TG sont, respectivement 2,32-, 3,04- et 2,4-fois plus élevés chez les patientes
comparés aux témoins (Figure 34, 35 et 36).
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TG (mmol/l)

2.4 A
1.8 -
1.2 -
0 - T

Smet Témoins

Figure 34. La teneur des triglycérides chez les malades et témoins.

VLDL-TG (mmol/l)

0.675 -
0.45 -
0 I

Smet Témoins

Figure 35. La teneur des triglycérides des VLDL chez les malades et témoins.

HDL,-TG (mmol/l)

0.375 -
0.25 A
0 - T

Smet Témoins

Figure 36. La teneur des triglycérides des HDL> chez les malades et témoins.
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11.2.2. La cholestérolémie (Tableau 16, Annexe)

Les résultats de la concentration sérique de cholestérol et sa distribution entre les différentes
fractions de lipoprotéines indique une augmentation significative de Chol-T (4,36 vs 3.34
mmol/l) (Figure 37), LDL-Chol (2.02 vs 1.53 mmol/l) (Figure 38), HDL3-Chol (0.63 vs 0.34
mmol/l) (Figure 39) et le rapport d'athérogénicité Chol-T/ HDL.-Chol (13,62 vs 4,33) (Figure
40) chez les malades par rapport aux témoins, par contre, HDL.-Chol est diminué (4,36 vs 3.34

mmol/l).

Chol-T (mmol/l)
4.8 -

3.6
2.4 -
1.2
0 - T

Smet Témoins

Figure 37. La teneur de cholestérol total chez les malades et témoins.

LDL-Chol (mmol/l)

2.8 -

21 -
14 -
0.7 -
0 - .

Smet Témoins

Figure 38. La teneur de cholestérol LDL chez les malades et témoins.
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HDL;-Chol (mmol/l)
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0 - T

Smet Témoins

Figure 39. La teneur de cholestérol HDL3 chez les malades et témoins.

Chol-T/ HDL,-Chol
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Figure 40. Le rapport athéroginité chez les malades et témoins.

11.2.3. La phospholipidémie (Tableau 17, Annexe)

Notre étude montre une diminution de (29,85 %) de la concentration sérique en
phospholipides (Figure 41) et de (46,91 %) de HDL>-PL (Figure 42) chez les femmes
présentant Smet comparés aux témoins, alors que, HDL3-PL sont augmentées de (33,33 %)
(Figure 43).
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PL (mmol/l)
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1.25 -
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Figure 41. La teneur des phospholipides chez les malades et témoins.

HDL,-PL (mmol/l)
1.08 -
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Smet Témoins

Figure 42. La teneur des phospholipides des HDL. chez les malades et témoins.

HDL;-PL (mmol/l)

1.08

0.81 -
0.54 -
0.27 -
0 - .

Smet Témoins

Figure 43. La teneur des phospholipides des HDL3 chez les malades et témoins.
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11.2.4. Les apolipoprotéines (Tableau 18, Annexe)

L’analyse de la fraction protéique des lipoprotéines indique que les teneurs sériques en apo Al
sont 1,51-fois moins élevees (Figure 44), cependant, la concentration sérique en apo B est 1,5-

fois plus élevée chez les patientes par rapport aux témoins (Figure 45).

Apo Al (g/)

1.5 -

1.125
0.75
0.375 -
0 - T

Smet Témoins

Figure 44. La teneur des apolipoprotéines Al chez les malades et témoins.

Apo B (g/l)

1.1
0.825
0.55 A
0.275
0 - .

Smet Témoins

Figure 45. La teneur des apolipoprotéines B1 chez les malades et témoins.
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11.3. Exploration de la fonction rénale (Tableau 19, Annexe)

Les résultats rapportent que les concentrations en urée, en acide urique et en créatinine sont
2,06-, 1,49- et 2,24-fois plus élevées (Figure 46, 47 et 48), mais la clairance de la créatinine est

3,88-fois plus faible chez les malades comparés aux témoins (Figure 49).

Urée (mmol/l)
12

1 B

Smet Témoins

Figure 46. La teneur en urée chez les malades et témoins.

Acide urique (umol/l)

500 -
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250 -
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Figure 47. La teneur en acide urique chez les malades et témoins.
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Creatinine (umol/l)

208 -
156 -
104 -

0 - :

Smet Témoins

Figure 48. La teneur en créatinine chez les malades et témoins.

Clairance de la Créatinine (ml/min)
225 -

150 -
75 -

Smet Témoins

Figure 49. La clairance de la créatinine chez les malades et témoins.

11.4. Exploration des marqueurs d’inflammation (Tableau 20, Annexe)

Evaluation de I’inflammation chez les femmes ayant Smet par rapport aux témoins montre une
diminution significative des protéines totales (51,82 vs 87,01 g/l) (Figure 50) et d’albumine (35,94
vs 55,17 g/l) (Figure 51), par contre, le fibrinogéne (2,07 vs 1,43 g/l) (Figure 52) et le CRP (2,47
vs 0,97 g/l) (Figure 53) sont augmentés.
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Protéines totales (g/l)
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Figure 50. La teneur en protéines totales chez les malades et témoins.

Albumine (g/l)
64 -
48 -
32 -
16 -
0 T T
Smet Témoins

Figure 51. La teneur en albumine chez les malades et témoins.

Fibrinogeéne (g/l)
2.8 -
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Smet Témoins

Figure 52. La teneur en fibrinogéne chez les malades et témoins.
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CRP (g/l)
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Figure 53. La teneur en CRP chez les malades et témoins.

11.4. Exploration du statut oxydant (Tableau 21, Annexe)

L’analyse de la peroxydation lipidique indique une augmentation de (76,70 %) de Plasma-
TBARS (Figure 54) et de (177,31 %) de LDL-TBARS (Figure 55) chez les patientes comparées

aux témoins, également, les dérivés carbonylés sont augmentés de (188,61 %) (Figure 56).

Plasma-TBARS (umol/l)
40

30 -
20 -
10 -
0 - T

Smet Témoins

Figure 54. La teneur des substances réactives avec I’acide thiobarbutirique de plasma chez les
malades et témoins.
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Figure 55. La teneur des substances réactives avec ’acide thiobarbutirique liées au LDL chez les
malades et témoins.

Dérivés carbonylés (nmol/l)

.

Smet Témoins

Figure 56. La teneur des dérivés carbonylés chez les malades et temoins.

11.5. Exploration du statut anti-oxydant
11.5.1. Les enzymes anti-oxydantes

Les résultats des enzymes anti-oxydantes sont regroupés dans le tableau 22 (Annexes). Ce bilan
montre une diminution de 30,04 % du statut anti-oxydant total (SAT) (Figure 57), 23,29 % de
I’activité du superoxyde dismutase (SOD) (Figure 59), 15,88 % de ’avtivité de catalase (CAT)
(Figure 58) et 22,08 % de D’activité de glutathion peroxydase (GPX) (Figure 60) chez les

patientes par rapport aux témoins.
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Figure 57. Le statut antioxydant total chez les malades et témoins.
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Figure 58. Activité de catalase chez les malades et témoins.
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Figure 59. Activité de superoxyde dismutase chez les malades et témoins.
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Figure 60. Activité de glutathion peroxydase chez les malades et témoins.

11.5.2. Les vitamines et les oligo-éléments (Tableau 23, Annexe)

La défense anti-oxydante indique que a-tocophérol et acide ascorbique sont 1,83- et 1,33-fois
plus faible chez les malades comparés aux témoins (Figure 61), également, les concentrations
plasmatiques du zinc et du sélénium sont 1,33- et 1,25-fois plus faible (Figure 62 et 63).
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Figure 61. La teneur des vitamines antioxydantes chez les malades et témoins.
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Figure 62. La teneur de zinc chez les malades et témoins.
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Figure 63. La teneur de sélénium chez les malades et témoins.
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DISCUSSION

L’objectif de cette investigation est d’évaluer d’une part 1’état nutritionnel des femmes
présentant syndrome métabolique et d’autre part, de vérifier le profil métaboliques,

inflammatoires et oxydatives des patientes.

L’anthropométriques et de métabolisme de base

On constate chez les malades par rapport aux témoins une augmentation significative de
I’indice de masse corporel (IMC) et le rapport tour de taille/tour de hanche (RTH). Notre
population présente une obesité (IMC > 30 Kg/m2) (PI-SUNYER, 2000), de type androide (RTH
> 0,95) (RITCHIE, 2007). En revanche, le métabolisme de base (MB) ne différe pas
significativement de celui de témoins, de fait que, I’augmentation de poids corporel des patientes
est le résultat d’accumulation des graisse au niveau abdominal (LEAN, 2000) et le tissu adipeux
blanc viscéral ne présente que 2% des dépenses énergétiques de repos) (BERGOUIGNAN &
BLANC, 2006).

Le statut socio-économique

11 est bien établi qu’une mauvaise alimentation et un style de vie sédentaire sont impliqués dans
la genése du syndrome métabolique (QIAO et al, 2004). Les patientes atteintes de Smet ont un
niveau socio-économique bas dont la majorité est sans profession, analphabéte et issus d’une
famille nombreuse. De plus, ces patientes vivent dans des conditions précaires et la plupart
vivent dans des maisons semi collectives ou regnent la promiscuité et une hygiéne défavorable.
Ces conditions ont une influence déterminante sur I’alimentation des patientes (une alimentation
pauvre et peut variée). La majorité de ces patients ont une activité physique faible caractérisée

par la marche et les tches ménageéres, le reste des patientes est quasiment sédentaire.

La ration alimentaire

Estimation de la ration alimentaire des patientes montre que 1’apport énergétiques total (AET)
et nettement supérieur par rapport I’énergie totale des témoins, effectivement, la répartition
quantitative des trois macronutriments (glucides, lipides et protéines) indique une augmentation
significative de 1’apport glucidique et lipidique, ces résultats concordent avec ceux de PARK et
al., (2003).
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La prise des glucides simples chez les malades est élevée par rapport aux témoins, ces glucides
d’indexe glycémique élevé est a l’origine de I’hyperglycémie qui caractérise le syndrome
métabolique (BASCIANO et al., 2005).

La source et la qualité¢ des glucides consommés, la structure de I’amidon et la méthode de
cuisson peuvent avoir une influence sur le taux d’absorption des glucides par I’intestin gréle, sur

la glycémie et sur la production d’insuline chez les patients Smet (MASSABUAU, 2008).

L’enquéte alimentaire, montre une diminution significative de la prise des protéines animale de
haute valeur nutritionnelle et riche vis-a-vis les acides aminés indispensables chez les patientes
comparé aux témoins, sachant qu’il est recommandé un apport en protéines animales de haute
valeur biologique de (40%) des protéines totales sous forme de viandes, poisson, ceufs et laitages

pour le maintien de la masse musculaire (BORGHI et al., 2002).

Plusieurs études (BOUKORTT , 2005) ont montré les vertus de protéines de poisson (sardine)
dans I’abaissement des chiffres tensionnels et I’amélioration du I’hypertension de syndrome

métabolique.

Les proteines stimulent la synthése du glucose par I’intestin et génére ainsi un signale de satiété
pour le cerveau, ils revétent un haut potentiel pour la gestion du poids (MITHIEUX et al., 2005).
Egalement, une étude épidémiologique prouve que la consommation accrue du lait et produits
laitiers a tendance a générer un risque de maladies cardiovasculaires plus faibles (WARENSJO
et al., 2004).

Evaluation de la consommation alimentaire indique une augmentation significative de 1’apport
en AGS, AGT, Rapport n-6/n-3, et le cholestérol alimentaire chez les malades par rapport aux
témoins, par contre, une diminution de la prise des AGPI, selon YKI et al., (2005) la
consomation AGS comme [’acide myristique et AGT favorise 1’augmentation de la
triglyciridémie une composante du syndrome métabolique, également, ces acides gras sont en
faveur d’un accroissement du risque de mortalité cardiovasculaire (ARCHER, 2006). et selon
PARK et al., (2003) la consommation excessif des acides gras polyinsaturés de la famille (n-6)
par rapport aux (n-3) induit la diminution du HDL-Chol, une des anomalies du syndrome
métabolique, d’autre part, Chez 1’animal, les (n-6) stimulent la formation des adipocytes, en
revanche, les (n-3) contrecarre cet effet et le développement du tissus adipeux dépend alors du
rapport (n-6) /(n-3) (AILHAUD et al., 2006).
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D’autre part, la réduction de la prise des AGMI induit 1’augmentation des TG plasmatique et
LDL-Chol comme il été évoque par VESSBY et al., (2001), également LICHTENSTEIN et al.,
(2006) a montré que I’augmentation de la prise de cholestérol alimentaire induit augmentation de

la cholestérolémie et LDL-Chol.

Les patientes consomment plus de sodium par rapport les témoins, ce cation qui provoque
directement élévation des chiffres tensionnels (HOFFMANN & CUBEDDU, 2007).

Egalement, cette étude montre une augmentation significative de la consommation de fer alors
que I’apport en calcium et en vitamine C et E reste insuffisant chez les malades comparés aux
témoins, selon LEVESQUE, (2006), Le fer peut devenir pro-oxydant a des doses excessives en
générant des radicaux hydroxyles (OH") trés réactifs a partir des especes peu réactifs (H20.) par

la réaction de fenton.

Le calcium joue un rdle dans la régulation de métabolisme énergétique des adipocytes et la
consommation des produits laitiers prévoit 1’installation de 1’obésité abdominale (LEAN, 2000).
La vitamine E et C sont des piégeurs des radicaux libres et la diminution de la prise de ces deux
vitamines induit un stress oxydant (MAXWELL et al., 1997).

L’ensemble de ces observations montre bien un déséquilibre alimentaire chez cette
population, caractérisé par une augmentation de la consommation des acides gras saturés,
polyinsaturés (n-6) et trans et une élévation de ’apport énergétique glucidique, cependant une
diminution des acides gras monoinsaturés et du calcium. Ceci met en évidence ’apparition de

Pobésité, du diabete type 2 et de la dyslipidémie.

Le profil glycémique et de la pression artérielle

On constate chez les patientes par rapport aux témoins, une augmentation significative de la
glycémie et le pourcentage de I’hémoglobine glycosylée, le profil glycémique global de notre
population s’aveére donc déséquilibré et les malades serait exposés a 1’appariation précoce des
complications dégénératives de I’hyperglycémie (REAVEN, 2005). Egalement en note une
augmentation significative de I’insulinémie et I’indice d’insulino-résistance (HOMA), donc notre
population présente une insulino-résistance, nos résultats concordent avec ceux de
MATSUZAWA (2005).
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En effet ’exces d’adiposité abdominale favorise I’augmentation de ’activité lipolityque des
adipocytes aboutissant a des taux élevés d’acide gras libres plasmatiques qui va contribué a
inhibition de captation et oxydation de glucose entrainant ainsi une hyperglycémie et une
résistance a ’insuline (POULIOT et al., 1992, GRIFFIN et al., 1999). D’une autre part, nous
notons une augmentation significative de la pression artérielle systolique, 1’augmentation de
I’adiposité viscérale est a I’origine d’¢lévation de la concentration plasmatique des acides gras
libres entrainant une inhibition de I’effet vasodilatateur de I’insuline (YANAI & TOMONO,
2008).

Le bilan lipidique

Nous notons une augmentation significative de la triglycéridémie, VLDL-TG et HDL>-TG
(BRUNZELL, 2007). HEIDEMANN, (2011) a montré que I’hypertriglycéridémie est corrélée
positivement avec la consommation excessive des glucides simple, cette anomalie est expliquée
par ’augmentation de la production hépatique des VLDL et la réduction de 1’action de la
lipoprotéine lipase (GONZALEZ-BARO, 2007), d’autre part I’enrichissement anormal des
HDL: en TG est du a I’action du CETP (cholesteryl esters transfer proteins) qui assure 1’échange
des TG entre les VLDL et HDL, (GUERIN, 2002).

Cette hypertriglycéridémie est due a un enrichissement anormal des LDL et des HDL3 en TG
chez les malades par rapport aux témoins. La présence de LDL denses et petites est une
caractéristique de la dyslipidémie athérogene associée au Smet (HUTHE et al., 2000 ; RIZZO &
BERNEIS, 2007). Des études ont rapporté que les individus caractérisés par une prédominance
de particules LDL petites et denses sont plus a risque d’étre atteints de MCV (LAMARCHE et
al., 1999 ; BERNEIS et al., 2005). La formation de particules LDL petites et denses résulte de
I’interaction entre les lipoprotéines riches en TG, des enzymes lipolytiques et des protéines de
transfert de lipides (BERNEIS & KRAUSS, 2002). La CETP (cholesteryl esters transfer
proteins) permet la transformation d’esters de cholestérol des LDL et des HDL vers les VLDL,
en échange de TG. Plus les VLDL sont riches en TG, tel qu’observé en présence d’obésité, de
résistance a 1’insuline et de Smet, plus il y aura de TG disponibles pour étre transférés aux LDL.
Les LDL, ainsi enrichies en TG deviennent des substrats intéressants pour la lipase hépatique et
dans une moindre mesure pour la lipase endothéliale. Le pouvoir athérogene des LDL petites et
denses est attribuable a leur susceptibilité accrue a 1’oxydation, et a leur plus grande affinité pour
les protéoglycanes de la paroi artérielle et a leur affinité réduite pour les récepteurs hépatiques
(SANTOS et al., 2005).
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L’hypercholestérolémie observée chez les malades est liée a ’augmentation du LDL-Chol et
HDLs-Chol, Ces résultats concordent avec ceux de SAEDEMAMH et al., (2003); MATTHAN et
al., (2004); SANTOSA et al., (2007). Cette hypercholestérolémie est liée a 1’augmentation du
VLDL-Chol et HDL3-Chol. NAOUMOVA et al, (2002) et CHAN et al., (2003) ont montré que
I’absorption du cholestérol était abaissée, alors que la synthése endogéne du cholestérol était
augmentée chez les personnes atteintes de Smet comparativement a des personnes saines, mais
en revanche la part du HDL.-Chol est diminuée, selon HUESCA-GOMEZ et al., (2004),
I’augmentation du HDL3-Chol et la diminution du HDL2-Chol est expliquée par la diminution de
I’activité de LCAT (Lécithine cholestérol acyl transférase) qui assure la transformation du
cholestérol libre des HDLs en cholestérol estérifié des HDL..

L’augmentation du rapport Chol-T/ HDL»-Chol chez les patientes par rapport aux témoins
augmente le risque d’apparition de maladies cardiovasculaires (VAN DER STEEG, 2007). Selon
BOUCHARD-MERCIER, (2010) [I’hypercholestérolémie est corrélée positivement avec

I’augmentation AGS, cholestérol alimentaire.

Les résultats montrent la diminution de la teneur des phospholipides plasmatique et HDL>-PL,
selon JI et al., (2006) la diminution de I’activité de PLTP (Phospholipid Transfer Protein) et
LCAT diminue I’utilisation des phospholipides pour estérifier le cholestérol des HDL>. Chez les
patientes, I’Apo Al est significativement diminuée par rapport aux sujets témoins, ce qui
montrerait 1’élimination insuffisante du cholestérol et I’excés de sont stockage tissulaire dans
notre population des malades, cette prédisposition athérogeéne est confirmée par 1’augmentation
statistiquement significative de Apo B chez les patientes par rapport aux témoins (SNIDERMAN
& FARAJ, 2007) .

Les résultats de cette investigation soulignent que les patients SM présentent des
altérations meétaboliques caractérisées par un profil lipoprotéique athérogene donc,
augmentation des TG du plasma et des VLDL et un enrichissement anormal de HDL; en
triglycerides. De plus, une hypercholestérolémie associée a une augmentation du cholestérol
total, des VLDL et des HDL3 est observée chez ces patientes.

La fonction rénale et les marqueurs d’inflammation

Nos résultats montrent une augmentation des teneurs en urée, en créatinine et acide urique
(GAGLIARDI et al., 2008).
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Egalement on note une diminution nette de la clairance de la créatinine et d’albumine
plasmatique, ces résultats montrent que la population des malades est exposée au risque
d’insuffisance rénale qui serai due aux complications générées par le processus de macro-
angiopathie (CHEN et al., 2004) en effet cette néphropathie pourrait étre due a I’hyperglycémie
induisant 1’accumulation de produits avancés de glycation dans le rein de malade entrainant ainsi

une vasodilatation rénale avec une hypoalbuminémie (THORN et al., 2005).

L’analyse statistique des marqueurs d’inflammation, montre une augmentation significative de
fibrinogene et de la CRP plasmatique chez les malades par rapport aux témoins, ces résultats
concordent avec ceux de SUTHERLAND et al., (2004), le fibrinogéne est une protéine
hépatique impliquée dans I’agrégation plaquettaire, la coagulation du sang et dans la réponse

inflammatoire (KAMATH & LIP, 2003).

Des concentrations élevees en fibrinogéne sont associées a 1’obésité (KROBOT et al., 1992) et
a une augmentation de ’ischémie coronarienne (DAMESH et al., 2005). Ces données supportent
le role de I’obésité dans la thrombogenése et les MCV. Les sujets syndrome métabolique
manifestent des taux plasmatiques de fibrinogéne qui sont corrélés positivement aux taux
plasmatiques du cholestérol (OTTO et al., 2001),

D’autre part, la teneur plasmatique en albumine est diminuée chez les patients comparés aux
témoins. Cette diminution stimule la synthése des lipoprotéines contenant de 1’apolipoprotéines
B (VLDL, LDL) afin de maintenir une pression oncotique normale, cette augmentation provoque
I’émergence d’une hypercholestérolémie et d’une hypertriglycéridémie. Il a été démontré qu’une
hypoalbuminémie stimule ’activité de la CETP, qui modifie le catabolisme des HDL et participe

a I’abaissement de leur concentration plasmatique (BRACHI, 2003).

Egalement, I’hypoalbuminémie résulte d’une perte d’albumine rénale supérieure aux capacité
de synthese hépatique, cette protéinurie est liée a un trouble de la perméabilité capillaire

glomérulaire di au syndrome néphrétique (YUDKIN et al., 2000).

D’autre part, I’augmentation de la concentration plasmatique de CRP est corrélée positivement
avec 1’athérosclérose (KOENIG, 2005), en effet, le CRP et capable de se lier au LDL et le
complexe CRP/LDL induit la fonction phagocytaire des macrophages, ’origine des cellules

spumeuse lors de 1’évolution de la plaque d’athérome (ZWAKA et al., 2001).
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Le statut oxydant

Chez nos patientes la concentration des TBARS plasmatique et des LDL-TBARS est trés
significativement augmentée par rapport aux témoins, nos résultats concordent avec ceux de
HOPPS et al., (2010), également, selon POU, (2007), le niveau des TBARS plasmatique
augmente avec I’augmentation de la tranche d’IMC, effectivement, le tissus adipeux viscéral
contribue a la production d’espéces réactives de 1’oxygéne, ces éléments toxiques induit un
dysfonctionnement endothéliale et inhibe la sécrétion d’insuline (FURUKAWA et al., 2004) et
d’une autre part, I’augmentation des LDL-TBARS montre que le dégrée de peroxydation des
LDL est important favorisant leur catabolisme par les macrophages, cela les impliguerait dans la
formation de la plaque d’athérome (COLAS, 2010).

Le statut anti-oxydant

Ce bilan montre une diminution de la défense anti-oxydante enzymatique chez les patientes par
rapport aux témoins, ce qui témoigne de la présence d’un état de stress oxydatif intense chez les
malades (ARMUTCU et al., 2008), selon OLUSI, (2002), I’activité de la SOD et la GPX est
significativement inférieur chez les personnes dont IMC > 30 (Kg/m?) et dans cette étude la
totalité des patients sont des obéses, de méme, la diminution de 1’activité de la SOD, CAT et
GPX s’expliquerait par I’augmentation de leur glycation par le glucose surtout quant il s’agit
d’hyperglycémie comme dans notre étude (DELATTRE et al., 2005). Egalement la diminution
des réserves antioxydantes s’expliquerait par une carence de la disponibilité en NADPH,H
(MOHORA et al., 2007). Nous avons trouvé une concentration plasmatique en a-tocophérol et
en I’acide ascorbique significativement diminuée chez les malades par rapport aux témoins
(MAXWELL et al., 1997), selon PALMIERI et al., (2006) cela sera due a une surconsommation
de la vitamine E afin de luter I’agression oxydative, spécialement vis-a-vis les LDL et la
vitamine C joue un rble majeur dans la régénération de la vitamine E (DELATTRE et al., 2005).
Nous avons trouvé une diminution significative du Zn?* et Se?*, selon MARCASON, (2008), le
surpoids, I’hypertension et I’insulinorésistance sont associer a un taux de sélénium plasmatique
bas, également, QUILLIOT et al., (2001) on montré une hyper excrétion urinaire du cuivre et
zinc avec une diminution de leur concentration plasmatique engendrant la diminution de
I’activité de SOD.

L’ensemble de ces données confirment que le syndrome meétabolique est lié a des
modifications du statut oxydatif et inflammatoire par augmentation de la peroxydation

lipidique et protéique et par élévation du fibrinogéne impliqué dans la thrombogenese.
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CONCLUSION

Le propos de ce mémoire de doctorat est d’évaluer d’une part ’influence des
composantes du syndrome métabolique sur le statut métabolique et les biomarqueurs du stress
oxydatif et d’inflammations et d’explorer d’autre part, le profil nutritionnel des patients ayant un

SM et son impact sur les désordres associes.

La premiére partie de notre travail montre que les femmes atteintes de Smet présentent un
statut nutritionnel déséquilibré caractérisé par une consommation importante de glucides simples
et de lipides, en particulier, d’acides gras saturés, polyinsaturés de la famille n-6 et acides gras
trans, associé¢ a une élévation du poids, de I’'IMC, du tour de taille et du RTH. De plus, une
diminution de la proportion d’acides gras monoinsaturés et du calcium et une augmentation du
fer et sodium est notée. Cette étude indique également que les patientes ont un niveau d’activité
faible et un comportement de type sédentaire. Ce déséquilibre alimentaire est lié au fait que ces
malades n’ont pas d’activité professionnelle ou ont des revenus faibles, ce qui est associé a une

alimentaire mal ajustée.

Dans cette investigation, nous avons étudié les désordres glycémiques chez les femmes
malades comparés aux non malades. Les données ont montré une augmentation significative des
concentrations plasmatiques en glucose (144%), insuline (75%), HOMA (331%), HbA1C (71%)

et la pression artérielle systolique PAS (25%) chez le groupe Smet par rapport au groupe témoin.

Egalement, cette étude montre une augmentation significative des teneurs en triglycérides
(TG) (132%), en cholestérol total (Chol-T) (30%), en LDL-Chol (32%), en HDL3-Chol (85%),
De plus, Le rapports d’athérogénicit¢é Chol-T/ HDL>-Chol 3,14-fois plus élevés chez les
personnes atteintes de Smet par rapport aux individus témoins. D’autre part, les résultats
montrent que les malades sont caractérisés par un enrichissement anormal des VLDL et des

HDL. en triglycérides.

Cette investigation confirme la présence d’un état pro-inflammatoire, effectivement, les
résultats indiquent une nette augmentation en fibrinogéne (45%) et en CRP (154%) et une
diminution de (34%) en albumine plasmatique est notée chez les patientes Smet par rapport aux

témoins.
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Les concentrations plasmatiques en urée, en créatinine et en acide urique sont 2,06-, 2,24-
et 1,49-fois plus élevées chez le groupe Smet comparé au groupe témoin. De plus, une

diminution de 64% de la clairance de la créatinine est constatée chez les malades.

La composante oxydative du Smet suscite de plus en plus d’intérét en raison de son
implication dans le processus athérosclérotique. Cette présente étude rapporte que les teneurs
sanguines en TBARS, en LDL-TBARS et en dérivés carbonylés sont augmentées de 76%, 177%
et 188%, respectivement, chez les patientes Smet comparativement aux témoins. La défense anti-
oxydante indique une diminution de 30,04 % du statut anti-oxydant total (SAT), 23,29 % de
I’activité du superoxyde dismutase (SOD), 15,88 % de I’avtivité de catalase (CAT) et 22,08 %
de I’activité de glutathion peroxydase (GPX) chez le groupe Smet par rapport au groupe témoin,
également, cette recherche montre que la concentration plasmatique du a-tocophérol, du acide
ascorbique, du zinc et du sélénium sont 1,83-, 1,33-,1,33- et 1,25-fois plus faible chez les

patientes par rapport aux témoins

En conclusion, cette étude montre un déséquilibre du statut nutritionnel de ces
patientes caractérisé par des apports alimentaires faibles en acides gras monoinsaturés et en
calcium mais éleves en acides gras saturés et trans et en fer. Certains de ces caractéristiques
alimentaires semblent étre associés aux anomalies lipidiques et lipoprotéiques caractérisant le
Smet. L’adoption d’un régime riche en aliments de source végétales, antioxydants et fibres
alimentaires, tel qu’un régime du type méditerranéen, pourrait représenté une approche

intéressante pour prévenir ou traiter la dyslipidémie athérogene et le stress oxydatif du Smet.

Il s’aveére urgent d’enrichir nos connaissances sur ’étiologie du Smet, mais
¢galement sur sa prévention et son traitement. A cet égard, I’adoption d’un style de vie
sain par I’augmentation de 1’activité physique, perte de poids et la diététique grace a un
régime alimentaire anti-athérogene, constitue la base du traitement du Smet. Bien qu’il
existe une abondante littérature sur le Smet, 1’approche nutritionnelle optimale pour sa
prise en charge ne fait toujours pas I’objet d’un consensus. Pour ce faire, il est nécessaire
d’entreprendre des études d’interventions nutritionnelles qui permettent de mieux
comprendre les mécanismes responsables de 1’effet cardioprotecteur de régimes ou de

constituants alimentaires sur les composantes du Smet.
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Il sera question d’étudier I’expression de 1’obésité et du diabéte de type 2 en
utilisant de nouveaux biomarqueurs. Par exemple, des adipokines, marqueurs du
développement du tissu adipeux, la résistine, un marqueur inflammatoire. En effet, I’ajout
de ces marqueurs au profil lipidique devrait améliorer 1’identification des individus a
risque de maladies coronariennes et de diabéte, et permettre de mieux comprendre les
liens entre les facteurs diététiques, les modifications nutritionnelles, la génétique et

I’expression du syndrome métabolique chez la population Algérienne.
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ANNEXES



Fiche de renseignement socio-économique.

Nom :
Prénom :

Age :

Niveau scolaire

Analphabete

Primaire

Moyen

Secondaire

Formation universitaire

Activite professionnelle

Avec

Sans

Habitation

Semi collective

Immeuble

ville

Taille de ménage

<5

>5

Activité physique

Faible

Moyenne

intense

Fumeur

Oui

Non

Situation familiale

Célibataire

Marié

Veuf

Divorcé
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Fiche d’enregistrement alimentaire.

Date

Nom d’aliment et composition du
plat

Quantité consommée

Petit déjeuner
Heure :

Déjeuner
Heure :

Collation
Heure :

Diner
Heure :

Grignotage
Heure :
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Aliments Qut | Kea _Hﬂ PV | GS | GC | Fibre | Lipide | AGS | AGMI | AGPI | Chol | Fe | Ca | vitF] | vitC
g | @ | @@ | @@ @ | @ (g | (mg) | (mg) | (mg)| (mg) | (mg)

ail 00 131 0 [ 79 [ 157 134 47 | 047 [ o096 [ootw07] 0266 | 0 [ 132177 00t | 17 [ 176 [0085] 3
Artichaux 00431 0 | 29 [oge ] o [3505 (0227 0075 | 001 [o0132 | 005 |07 431 09 37 [ 6135 ] 008 10
aubergine 00352 0 [os3] 32 o [ 25 02 [oo3 oot Jouzs] o Joxsf21] o] 137 158 005] 22
banane 1009036 0 | 12 [ 159 21 [ 31 [ 0227 [ o016 |00184] 00738 | 0065|0281 | 447027 [ 6354 1 [o102] 0397
barre chocolatéau fruitsec | 100 | 496 | 771 771 ] 263 [ 440 [ 122 | 28 | 118 [ 603 [o085 [ 5355 [ saa [ 125 23a| o [ 190 [ 04 [ 28
barre chocolatébiscuitée | 100 | 238 | 63 | 63 [ 206 | 123 | 28 | 231 | 133 [ 740 | 138 [ 817 187 [ 086 [ 341 [0625] 233 [oas4] 10
betterave 100434 0 | 23 [ 668 [o40a] 23 [ o1 [oo3|o0183]00554a] 02 [ogss| 182 o | 5 | 541 [o00se] 03
beurre 100 307 (341 o o187] o [ o [ 306 | 19 | 727 | 103 | 602 |0335] 149 151 [0204] 168 [0204] 477
bis sec pour pet déj 100 461 | 0 | 525 259 | an1 | 528 | 170 | 737 | 628 | 238 [ 495|396 | 165330 o [ 288 | 1 [ 93
biscuit sec 100 486 | 0 [ 755 245 368 35 | 205 [ 122 | 540 [ a0 | 20 [aev {262 13 ] o [ 313 [o1aa] 0
biscuit sec aux fruits 100 [ 374 {522 522 488 [ 193] 22 [ eoe [ 200 | 223 | 161 [ &43| 137 [ 223 09 | 121 140 [o145] 8
biscuitsec au chocolat | 100 | 493 [674] 674 | 349 [ 260 34 | 228 [ 147 [ 617 [ 11 [ 264 53 [7620se| 11 [ 200 025 3
bombons 100 403 (186 o [832] o [o25 | 692 | 4 | 239 [o3se| o [oge3|[265] 0 [ o [614]006] 10
cacahuéte 100613 0 [273] 36 [ 35 11a | a4 [ 72| 188 180 [ o [ 12 [a7a] 25 05 374 [og75] 83
café au lait 100 [ 245 168] 168231 o [ o | 076 [ 0473 [ 0233 [o023s| 25 [o27] 622 002 | 125 | 234 [ 0007 06
cafénoir 100048 0 [0107] 02 | o [ o | 0007 [00007] 0005 [o0003| o [oos{oe2| o [ o [ 185 [0317] 10
camamber 00 267 (204 o o1 ] o [ o [ 202137 503038 [6a8] 04 [2a5]0aa] 0 [60]01] 3
cannelle 100 | 266 0| 396 298| 0| 435| 188 0507 0360| 022 0| 182]1080| 116| 1198] 153]0330| 31
carotte 100 363] 0 [0803] 436 | 08 [ 217 | 026 [o0s92|o0045] 0176 | 01 0281262036 4 | 49 [o003] 133
chocolat noir 100333 (625 o [ 4035 o [ 8¢ | 37 |13 | 10| 2 ol o1 | e |38 0 [o00s| 07 | 28
chou vert 100203 0 [136] 25 [ 05 [ 24 | 045 [ 0006 | 0013 [ 0033 [0333] 014 [585] 02 | 20 | 114 {0060 147
chou-fleur 100252 0 [ 184208 05 [ 2 | 0205 [o0621 00284 093 [ 0062 0405 [ 196 011 [ 184 | 50 [oode] 10
citron dilué 0] 26 0 [oi7s] o [ o [ 28] o 0 0 0 o [ o [123] o | 12| 223 00| 22
confiture 100 | 180 | 0 |0493] 436 | 0 | 13 | 02 | 002 | 004 |00%67] 0 | 01 |123]028| 1 | 33| 01| 0

Tableau 06. La composition des aliments.
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ARG REEERREERE

confiture d'abricot 100 | 232 3 144 [ 025 [ oot [ 007 [ 0 0 o1 | o | 23 01 | o
courgette 100 | 192 135 | 020 [ 0072 | 0020 | 0451 | 033 203 [ 028 | 6203 0151 | 1
couscous 100 | 169 14 | 077 | 0029 | 0022 | 0064 | 0 146 | 004 | 0 0,157 | 10
créme dessertan chocolat | 100 | 133 0214 | 477 | 185 | 099 [o00752] 211 116 [ 0023 | 0 0,039 | 10
crime piissiére 100 | 118 0 | 17 | 0847 | 0622 | 0163 | 123 115 | 0333 | 0925 003 | 4
crevette 100 | o1 o [ o001 | 009 [ o192 [ o280 [ 290 25 097 | o 0768 | 32
croissant au beurre 100 | 437 00 | 51 168 [ s | w1 2 |08 02 o121 | 22
datte 100 | 282 g | 04 | 0 0 0 | 02 49 (0455 | 13 0216 | 5
eau de robinet 100 | 0 0 0 0 0 0 0 42 0 [ o 001 | 10
eau minérale 100 | 0 0 0 0 0 0 0 usl 0 | o SE-04 | 0,463
épices 100 | 327 77 e | e [ 420 [ 1| 0 521 | 383 | 484 106 | 4,00
épinard 100 | 268 307 | 014 [ 00366 | 00051 [ope27] o 141 | 205 | 503 013 | 1
escalope 100 | 177 55 | 8 [ o063 |49 [o71] o0 68 [ 02 o 0161 | 10
ouil 100 | 153 2 | o1 [ o028 | 0004 | 005 | 0 $8I7032| 16 0129 | 22
féve 100 | 60.6 44 | o8 | 0104 | 00495 [ 0233 | 115 18 | 04 | 2 013 | 0
flan pitissierauxeufs | 100 | 200 | 3.82 0 7 [ s | 137 {023 | 75 014|052 03 0016 | 22
foie de poulet 100 | 160 | 243 0 | 631 [ 206 | 142 | 180 | 563 | o [ 279 049 | 0
fraise 100 | 285 187 | 026 | 0045 | 0042 | 0162 | 01 49 [ 02 | 67 003 | 022
frik] 100 | 75.9 35 | 048 |00882 | 00678 | 0222 ] 0 196 | 0074] 0 TEE
frite 100 | 254 39 2l 41| 35 [ 05 | o B8 | 503 | 19 0117 | 22
fromage 100 | 352 o [ 282 ] 183 [ 732 [ oses | en 630 | 0402 | 004 0127 | 7.4
saufrette 100 | 524 50 [ 282 | 205 | 440 | 103 | 101 01 [ 155 | 1 1|1
haricot blanc 100 | 104 42 63 | 0325 | o091 | 003t [ o152 ] o 552007 ] o 0218 | 3353
haricot vert 100 | 333 135 307 | 0155 | 0049 | 0007 | 000 | 0,108 63| 02 | 8 0078 | 10

(Suite) La composition des aliments.
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Aliments Qut | Keal | PA | BV | GS | GC | Fibre | Lipide | AGS | AGMI | AGPI | Chol | Fe | Ca | vilf |vitC | NA | Cu | Se

@@ | @ |@|@| @ 4] 4] (g | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (ng)
huile wo e[ o o o of of e o5 |43 a0 [0 ooz]400es| 0 [420] 0| 10
huiled’ 00|89 | 0] o o of o o9 | 138/ 752688 |02 |ooss]257] 25| 0 |1.11]0005] 212
jus 100 | 413 | 0 |03569| 814 | 0 [0263| 0104 | 00255 | 00292 | 0049 | 0 | 0108 | 50,0 | 0,002 | 316 | 307 | 0026 | 143
jusd'orange 00422 0 |07 |9os| o o5 | o1 |o00|002s]00385] 0 | 0 | o | o [362]025] 0 | 0
Tait 00|69 (32 o | o | of o 354 146 | 105 [o0119] 138 [ooas| 107 o009 | 1 [522]02] 3
Then 100 27 o [l o o | 140 Joose] 023 oo | 5 [ o1 [oo2] o5 [263 263 00 | 3
lentille 100 0 | 81 [ 123|153 42 | 0355 | 0033 | 0064 | 0175 [0415] 150 | 258 | 041 | o | 123 0248 40
limonade 100 ol 0 (846 0| 0 0 0 0 0 0 oo |62 0 | o |623|0005| 10
madeleine 100 0 | 67 [ 192 |29 18| 22 | 632 | 871 | 493 | o | 163|249 066 | 002 | 320 | 0067 | 22
margarine 100 0 (o067 o | o o | s44 [ 383 | 220 [ 157 | o o003 |11 85 | o1 | 174 |o0006| 22
mayonnaise 00 712 {148 o | 16 [132]o00s2] 770 [ 168 | 182 | 3¢ [eas | o6 [ 103280 05 | 458 [o015| 73
merguez 00284 {108 o [ a6 | 1] o [ 226 [ 102 | cg0 [oge7 [ 704|201 o3| 17 ] 1 o5 [oouz| 3
miel 0032704 o [ 791 o [o0067] 0067 | 0 0 0 0 o175 793] o | o |41 008 14
mille feuilles 00203 | 0 | 42 | 0 [ 13024 | 131 | 527 [ 29 (076 | 27| 1 [0 | o0 | 27| 1 | 412
euf 00 181 {123 o [o7m | o | o [ o8 [ 280 | 442 | 128 [ 22| 19 [ 150|217 05 | 150 01 | 238
oignon 100302 0 | 104|382 [05] 14| 02 [00235] 002 [00555] 13 021 [ 289 015 | 235 | 64 [0162] 10
olivevert 00 16| 0o {200 o [ o] & [ 134 ] 128 | 836 | 168 [ 14 | 03 [668[ 418|386 ]10]on]| 3
omelette 00 196 [138] o o3t | o o [ 153 [ 493 [ 488 [ 270 [ 385 | 18 [s02] o [ o [ 166 [0050] 15
orange 100467 0 [o0857| 832 | o | 18] 026 | 005 | 006 | 01 | 013 [ot06] 39 [0305| 307|762 004 | 13
pate aublé completcuit | 100 | 144 | 0 | 5 [0933|102] 36 | 094 [0089 [ 0075 (023 0 | 13 [ 28|01 | 0 [ 35 1 | 0
pain 100269 | 0 [ 9004 | 172 [402] 06 | 175 [ 0386 | 0488 | 0716 | 06 | 683 | 150 | 047 | 0 | 603 | 0168 103
pain au chocolat 100 414 | 69 | 067 | 153 [267] 2.0 | 21,0 | 805 | s91 | 196 | 16 | 314 | 38 [ 148 | 0 | 504 [0178] 3
pate alimentaire cuit 100 151 ] 0 [ 485 [ 047 [224] 228 [ 0753 [ 003 | 0131 [ o021 [o0a15[ 065 [ 165 [ 007 | 0 | 115 [os1e| 10
persil 100465 0 | 3 | 23 [036] 43 | 0843 | 0132 | 0281 | 0318 | 0 | 432 | 190 | L7 | 190 | 90.7 | 0,113 | 0,423

(Suite) La composition des aliments.
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Aliments Qnt | Keal PA | PV | G5 | GC | Fibre | Lipide | AGS | AGMI | AGPT | Chol | Fe | Ca | vitE | vitC | NA [ Cu
®|@®|@ | @|@@| @@ | | @ |m|m|(mg mg,) (mg,|Mm,| mg
petit pois o8| 0 3518 386 238 ] 0,355 | 0,039 | 0,019 | 0102 0 119 | 335 | 021 | 89 | 167 | 0181
100 | 33 O | 0383 104 0 3,03 22 | 0026 | 0,043 | 0,083 0 (0105129 | 0465 | 33 3 0,07
00 | 13 0 | 336 0 0 43 1,09 0 0 0 0 0| 412 11 0 154 | 0234
tarte aux fraises wo| 236 | 32 | 32 0 500 L3 ) 7 3% 33 0987 | 2 051 [ 336 | 069 | 31 | 373 |
poisson 100 [ 1534 | 1807 0 0 333 | 024 | 7! 134 | 215 | 220 46 | 0528 | 20,7 | 145 | 004 | 306 | 0,038
poivron o285 0 1 39 0 2 0.3 0,02 0,01 01 0 04 9 03 | &9 m | 003
pomme o332 0 030 113 0 195 | 0162 | 00591 | 0,007 | 011 O | 0123|107 | 059 | 645 [ 39 | 04
pomme de terre w752 0 2 0,51 [ 1538 | 2003 22 [ 0026 | 0002 | 0043 | 01 | 0255|105 | 006 | 796 | 39 | 0077
puree wo 77| o 24 13 | 115|225 | 0515 | 0319 | 016 | 00155 | 1352 | 041 | 204 | 005 | 151 | 12 0,06
riz 100 | 133 0 | 249 | 009 | 26 L1 | 0927 | 0233 | 00743 | 00643 | 0302 | 0381 | 8.17 0 1] 117 | 0,182
salade vert (135 0 17 ] 03 1.3 0,1 | 0013 | 0006 | 003 0,5 | 0832|487 | 017 | 195 | 13,6 | 0,163
sandwiche 100 260 | 158 0 172 222 | 208 | 107 [ 438 3,39 L | 387 (0812485 | 079 | 134 | 489 | 0,14
sardine sauce tomate 00 156 | 158 | 0 0 0 0 103 | 0933 | 2 32 L I I I 315 | 0d6 | 37
saucetomated laviande | 100 | 682 | 269 | 13 3.8 17 1.3 33 139 | 222 13 168 | 0934 229 | 1gd | 735 | 384 (0087 10
sauce tomatesans viande | 100 | 737 | 0 13246 0 13 33 | 0224 | 0118 | 0291 0 | 0817|223 0 | 545 | 663 | 0076
saucisse 00| 307 (155 0 (0365|0072 0O 257 | 923 111 305 | 309 | 112 | 189 | 0256 514 | 819 | 0063
sel {0 0 1] 0 0 0 0 1] ] 1] 0 021 | 133 0 0 | 39000 (0193 | 17
semonle | 142 O | 368 | 187 | 743 1 321 118 | 0991 | 0264 | 23 S [ 684 034 05 [ 273 | 0038 22
soupe de ligume 1 o324 0 03 | 0433 2 | 0683 | 1%% | 113 | 0368 | 0,08 0 016 | 742 0|22, 3240007 | 13
soupe de legume2 002451 0 | 036 | 27 0 143 | 0305 | 0018 | 00045 1 00351 O | 013|169 | O 2 138 | 006 | 10
soupe de lentille o f4e4f( 0 13 0.7 0 1.3 02 ] 0,154 | 003 3 107 | 25 0 1] | 017 | 327
spaghettisauce tomate o[ 674 ( 0 L | 504|737 29 04 (00521 | 006 | 016 0 03 0 0 118 | 0,149 22
steak hachée 100 [ 158 | 263 | 0 0 0 0 383 | 161 | 268 | 0323 | Te | 283 | 7 0 ] 63 | 0.096
SUCTE 100 | 393 0 ] 9% | 0,63 0 0 ] ] ] O {0077 |o01 | 568 | 0 217 | 0.00%

(Suite) La composition des aliments.
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(Suite) La composition des aliments.
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Aliments Qut | Kaal PA| PV | GS | GC | Fibre | Lipide | AGS | AGMI | AGPI | Chol | Fe | Ca | vitE | vitC | NA | Cu | Se
@ @ @|@|@ | @ @ | @ | @ |mg|m|m) mg, mg| mg, | (mg, (g
the 100 0 0 | 6841] 0 0 0 0 0 0 0 (001 | 272 0 0 | 157 | 0004 | 10
thélight 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 17 0 0
thon 100 | 251 | 53| 0 0 0 0 142 1,57 23 48 |4 L2 ) 63 | 225 0 13 2 | 674
tisane 00| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 00e | 2 0 0 0667|0015 0
tomate 100 [ 204 0 | 08 31003 13 08 | 00178 [ 00191 [ 00520 | O 04 | 11 21 28 31006 0
tomate concentre 100 | 915 | 0 | 327 (147 (007 | 425 | 033 | 0,08 007 | 0213 0 2456 8T | 26 | W08 01 |04
vermicelle 00 [ 607 | 0 | 008 | 0 [144] 08 0.1 0,01 002 | 003 0 Lo 1421004 0 | 23 0 j
viande dinde 00 | 118 | 284 0 0 0 0 0.1 109 | 0849 | 13 120 | 14 | 886 0 0 136 [ 00%4 ) 10
viande poulet 100 | 190 | 2 0 0 0 0 057 | 297 | 426 | 196 1 2 | 14503715 3 103 | 0083 | 173
viande rouge 100 | 133 | 128 0 | 24 | 21 1 683 | 368 | 271 [ 0438 | Y13 L6 | 51 | 071 | 05 | 3%4 | 01 1
vinaigre 100 | 22, 0 | 0133|032 0 0 0.13 0 0 0 0 (0177 7 0 0 | 767 | 0007 | 01
vaourtaromatisee | 100 | 972 | 3A8 | O | 115) O 0 304 | 136 0 0 8.6 0 | 119 (0095 1 | 449 (0017 22
vaourt au fruit 100 | 103 | 344 0 127 0 0087 231 0 0,746 | 0,098 T (0125 | 115 0 0 45 | 0007 22
vaourt nature 00 | 65 [404] 0 [283] 0 0 394 2 0924 | 016 | 9% | 01 | 138 [ 0065 | 1 | 516 | 0009 | 22
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Tableau 07.

L’anthropométrie et le métabolisme de base (MB) des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X+ET X*+ET statistique
Age (Années) 55+7,1 51+ 6,3 NS
Poids (Kg) 80,03 + 8,64 67,18+ 4,71 p < 0,001
Taille (m) 1,61 + 0,09 1,64 + 0,07 NS
IMC (Kg/m?) 30,87 £ 4,97 24,98 + 2,76 p < 0,001
Tour de taille (cm) 104,16 + 10,58 79,61+ 4,74 p < 0,001
Tour de hanche (cm) 109,64 + 8,01 94,77 £ 8,52 p <0,05
RTH 0,95+0,03 0,84 £0,04 p < 0,001
MB (MJ) 6,32 £ 0,39 595+0,21 NS

Smet, syndrome métabolique ; IMC, indice de masse corporelle ; MB, métabolisme de base

RTH, rapport tour de taille/tour de hanche ; NS, non significative ; X, moyenne ; ET, écart type.
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Tableau 08.

L’apport énergétique de la ration alimentaire des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X+ET X*ET statistique
AET (MJN) 9,14+ 0,79 8,11+0,81 p <0,05
Glucides totaux (g/J) 1006,02 + 176,32 873,45 + 151,60 p <0,05
Protéines totaux (g/J) 284,31 £ 66,51 349,38 + 59,36 NS
Lipides totaux (g/J) 896,67 + 82,15 718,17 + 63,97 p <0,05

Smet, syndrome métabolique ; AET, apport énergétique total ; J, jour; NS, non significative ; X,

moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 09.

La répartition qualitative de ’apport glucidique des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X+ET X*ET statistique
Glucides totaux (g/J) 1006,02 + 176,32 873,45 + 151,60 p <0,05
Glucides simples (g/J) 342,05 + 73,62 227,10+ 47,81 p <0,05
Glucides complexes (g/J) 663,10 + 103,37 646,35 + 119,90 NS

Smet, syndrome métabolique ; J, jour ; NS, non significative ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 10.

La répartition qualitative de ’apport protéique des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X+ET X*ET statistique
Protéines totaux (g/J) 284,31 + 66,51 349,38 + 59,36 NS
Protéines végétales (g/J) 184,80 + 72,13 199,15 + 69,33 NS
Protéines animales (g/J) 99,48 + 31,07 150,23 + 42,51 p<0,05

Smet, syndrome métabolique ; j, jour ; NS, non significative ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 11.

La répartition qualitative de ’apport lipidique des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X+ET X*ET statistique
Lipides totaux (g/J) 896,67 + 82,15 718,17 £ 63,97 p <0,05
AGS (g/) 349,70 + 87,63 150,82 + 91,47 p<0,01
AGMI (ghd) 286,93 + 66,00 373,45 £+ 89,09 p<0,05
AGPI (g/J) 260,03 + 78,03 193,90 + 90,07 p<0,05
AGT (gld) 76,54 + 12,79 38,82 £ 21,09 p<0,01
Rapport n-6/n-3 9,28 + 3,70 3,68 + 01,03 p<0,01
Cholestérol (mg/J) 397,85+ 77,03 257,32 + 51,86 p<0,01

Smet, syndrome métabolique ; AGS, acides gras saturés ; AGMI, acides gras monoinsaturés ; AGPI,

acides gras polyinsaturés ; AGT, acides gras trans ; j, jour ; NS, non significative ; X, moyenne ; ET,

écart type.
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ANNEXes

Tableau 12.

L’apport quotidien en fibres et en vitamines des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Parametres X+ ET X+ET statistique
Fibres (9/J) 33,02 + 14,90 26,79 + 08,55 NS
Vitamine C (mg/J) 92,19 + 25,59 123,17 + 2,12 p <0,05
Vitamine E (mg/J) 08,27 + 4,33 14,04 + 03,78 p<0,05

Smet, syndrome métabolique ; j, jour ; NS, non significative ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 13.

L’apport journalier en sels minéraux des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Parametres X+ ET X+ET statistique
Na* (mg/J) 4461,32 + 165,79 3195,74 £ 179,06 p<0,01
Ca?* (mghJ) 576,71 + 173,81 749,44 + 87,3 p<0,01
Fe2* (mg/J) 17,78 £ 5,57 11,79+2,38 p <0,05

Smet, syndrome métabolique ; j, jour ; NS, non significative ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 14.

Le profil glycémique et de la pression artérielle des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X+ET X+ET statistique
Glycémie (mmol/l) 13,8 +1,83 5,65+ 0,53 p < 0,001
Insuline (LU/mL) 493+1,12 2,81+0,97 p < 0,001
HOMA 3,02+1,57 0,7 0,37 p < 0,001
HbAlc (%) 10,51+1,35 6,12+1,2 p < 0,001
PAS (mm Hg) 13,93+ 1,05 11,09+ 1,75 p<0,01
PAD (mm Hg) 7,53 +1,27 6,87 £ 0,94 NS

Smet, syndrome métabolique ; HOMA, Homestasic Model Assessment score ; HbAlc, hémoglobine
glycosylée ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique ; NS, non

significative ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 15.

La triglycéridémie des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X*ET X+ET statistique
TG (mmol/l) 1,81 +£0,58 0,78+0,31 p <0,001
VLDL-TG (mmol/l) 0,7+0,16 0,23+0,09 p <0,001
HDL,-TG (mmol/l) 0,36 £0,11 0,15+0,03 p <0,001

Smet, syndrome métabolique ; TG, triglycérides ; VLDL-TG, VLDL-triglycérides ; HDL,-TG, HDL,-
triglycérides ; X, moyenne ; ET, écart type.




ANNEXes

Tableau 16.

La cholestérolémie des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X*ET X+ET statistique
Chol-T (mmol/l) 4,36 £ 0,27 3,34 +£0,19 p < 0,001
LDL-Chol (mmol/l) 2,02+0,51 1,53+0,43 p<0,05
HDL.-Chol (mmol/l) 0,32+0,08 0,57 +£0,12 p<0,01
HDL3-Chol (mmol/l) 0,63+0,17 0,34 £ 0,06 p < 0,001
Chol-T/ HDL-Chol 13,62 + 2,23 433+£1,72 p < 0,001

Smet, syndrome métabolique ; Chol-T, cholestérol total ; LDL-Chol, LDL-cholestérol ; HDL,-Chol,
HDL.-cholestérol ; HDLs-Chol, HDLs-cholestérol ; Chol-T/ HDL,-Chol, rapport cholestérol total/

HDL.-cholestérol ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 17.

La phospholipidémie des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X*ET X+ET statistique
PL (mmol/l) 2,75+ 0,62 3,92+0,95 p <0,001
HDL,-PL (mmol/l) 0,43+0,14 0,81+0,23 p <0,001
HDLs-PL (mmol/l) 0,92 £ 0,08 0,69+0,05 p<0,01

Smet, syndrome métabolique ; PL, phospholipides; HDL,-PL, HDL.-phospholipides ; HDLs-PL,
HDLs-phospholipides ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 18.

Les apolipoprotéines des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X*ET X+ET statistique
Apo Al (g/l) 0,87 £ 0,06 1,31+0,10 p <0,001
Apo B (g/l) 0,96 +0,13 0,64 £ 0,07 p <0,001

Smet, syndrome métabolique ; Apo Al, apolipoprotéines Al; Apo B, apolipoprotéines B ; X,

moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 19.

Les marqueurs de la fonction rénale des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X*ET X+ET statistique
Urée (mmol/l) 10,11 £ 5,42 4,91 +0,37 p <0,001
Acide urique (umol/l) 341,6 + 92,07 229,8 + 54,63 p <0,001
Créatinine (umol/l) 159,01 + 47,53 71,11 + 13,17 p <0,001
Clairance de la créatinine (ml/min) 38,00 + 17,57 147,39 £ 57,61 p <0,001

Smet, syndrome métabolique ; CRP, protéine C réactive ; X, moyenne ; ET, écart type.




ANNEXes

Tableau 20.

Les marqueurs d’inflammation des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X*+ET X*ET statistique
Protéines totales (g/l) 51,82 £ 10,2 87,01+6,8 p <0,001
Albumine (g/l) 35,94+ 7,13 55,17 + 4,83 p <0,001
Fibrinogéne (g/l) 2,07+0,44 1,43+0,29 p <0,001
CRP (g/l) 2,47 +£0,17 0,97 £0,02 p <0,05

Smet, syndrome métabolique ; CRP, protéine C réactive ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 21.

Le statut oxydant des deux populations d’étude.

Population Smet (n=178) Témoins (n =171) Signification
Parameétres X+ ET X+ET statistique
Plasma-TBARS (umol/l) 31,1+8,12 17,60 + 6,08 p < 0,001
LDL-TBARS (umol/l) 13,2+ 4,05 4,76 £1,8 p < 0,001
Dérivés carbonylés (nmol/l) 583+1,52 2,02+0,41 p <0,001

Smet, syndrome métabolique; TBARS-LDL, substances réagissant avec I’acide

thiobarbiturique liées aux LDL ; X, moyenne ; ET, écart type.




ANNEXes

Tableau 22.

Le statut anti-oxydant des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X*+ET X*ET statistique
SAT (mmol/l) 1,77 £0,78 2,53+0,53 p <0,001
SOD (Ul/l Hb) 148,91 + 55,10 194,11 + 64,78 p<0,01
CAT (Ul/l Hb) 2,86 £0,12 3,40+ 0,17 p < 0,001
GPX (Ul/l sang total) 3267,27 + 371,13 4193,04 + 409,65 p<0,01

Smet, syndrome métabolique ; SAT, statut anti-oxydant total ; SOD, superoxyde dismutase ; GPX,

glutation peroxydase ; CAT, catalase ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ANNEXes

Tableau 23.

Les vitamines et des oligo-éléments des deux populations d’étude.

Population Smet (n = 178) Témoins (n = 171) Signification
Paramétres X+ET X*+ET statistique
a-tocophérol (umol/l) 17,36 £ 6,54 31,82 £5,93 p <0,001
Acide ascorbique (pmol/l) 41,07 £ 11,43 54,59 £ 9,17 p<0,01
Zinc (pmol/l) 15,38 + 3,12 20,51 £ 5,27 p < 0,05
Sélénium (umol/l) 0,84+0,14 1,05+0,18 p <0,001

Smet, syndrome métabolique ; X, moyenne ; ET, écart type.
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ABSTRACT

The aim of the study was to assess the nutritietetlis and metabolic parameters of women with noditab
syndrome. 178 patients and 171 controls were sdedtring general medicine examinations. The ctiiacof
nutritional data concerned the measurement of santeropometric parameters, Food ration, glycemid dipid
panel parameters, also, renal function tests, oxiddatus and inflammatory markers were determifdsd results
shows that the insulin resistance index, the LDIARB, the triglycerides, the fibrinogen and CRP leweere
increased, but the antioxidant activity was deceeband the nutritional status was Unbalanced, ladise anomalies
could facilitate the appearance of serious compiaas in future.

Key words: Antioxidant Status, C-Reactive Protein, Insulivels, Metabolic Syndrome, Nutritional Status.

INTRODUCTION

Metabolic syndrome is a combination of abdominasity, hyperglycaemia, dyslipidaemia and high blpogssure
[2]. This metabolic dysfunction increases the okliabetes and cardiovascular disease [22].

Metabolic syndrome affects 64 million Americans][180 million European [20], in Algeria, this diseaaffects
26.33% of the population and 32.7% of Algerian warf.

The emergence of the metabolic syndrome is linkedatlifestyle characterized by a diet high in sienpl
carbohydrates, saturated fat and sodium [42], satsnking, drink, physical inactivity and work strgt4].

Visceral obesity increases the flow of free fattyda to the liver and affects the action of insséuand increases
blood sugar. Also, adipocytes affect lipoproteintabelism, increase the secretion of VLDL and reduEtdL
synthesis [21]. Additionally, abdominal adiposestis favors the production of angiotensinogen (faab
hypertension), cytokine synthesis (pro-inflammalayd the production of free radicals (pro-oxiddhi)

The objective of this study was to compare the ghan nutritional status, blood glucose, lipidslammation,
renal function, oxidative and antioxidant statusamins and trace elements in Algerian women witktaholic
syndrome compared to control subjects.

EXPERIMENTAL SECTION
The study lasted three years between July-2011Mend2014 in the Department of General Medicine ofuyef
Damardji hospital (Tiaret, Algeria) and Meslem Thymospital (Mascara, Algeria). The purpose of thuely was

explained to all participants and investigation wasied out with their written consent. The invgasted cohort was
selected during general medicine examinations. ySsubjects were 178 women with metabolic syndrorhe o
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median age 55 + 7.1 years and 171 control womeneafian age 51+ 6.3 years. The inclusion criteri,eweomen
aged between 40 and 60 years. The presence of alietapndrome was determined by using definitioapmsed
by the International Diabetes Federation (IDF) Rlvomen to be defined as having metabolic syndrtmag must
have: Waist circumference: 80 cm, plus any two of the following four factofsasting glycemia> 5,6 mmol/l ;
Blood pressure= 130/85 mm Hg ; Triglycerides> 1,7 mmol/l and HDL-Colesterol : < 1,29 mmol/I.

Anthropometric parameters and basic metabolic rat§ BMR)

The body weight was measured with a minimum ofhif@ using an electronic scale (SECA, Germany) \&ith
accuracy of £ 50 g. The height was determined werical position, without shoes and heels togethih a
stadiometer for wall mounting. The body mass in(l&MI) was calculated as the weight (Kg) dividedthg square
of the height (m). The waist circumference was mestat level midway between the lowest rib andilthe crest.
The hip circumference was determined around thestidf the buttocks portion. Waist-hip ratio wakgkated as
the waist circumference divided by hip measurem&he basal metabolic rate was evaluated accordinpe
formula of Black [8]:

BMR (in Megajoule) = 0,963x W8 xH*° xA™013;
W: body weight (kg); H: height (m); A: age in years

Food ration

Food consumption was determined by the method\afrsday food record, the principle is based onnding the
food consumed in a food diary and the duratiorhefihvestigation was 7 consecutive days. Diet iveded into
nutrients by using the food composition tables [51]

Glycemic parameters and blood pressure

The glycemia was determined by the enzymatic teglmiwith glucose oxidase-peroxidase (GOD-PAP,
Allemagne). The insulin level was measured by metBEtisa, insulin resistance index is calculated usyng
homeostasis model assessment (HOMA = glucose (rhjnod/ insulin (uU/mL)/22,5) [37]. Glycosylated
hemoglobin was determined by ion exchange chromapty (Spinreact, Allmagne). The blood pressure was
measured by a Sphygmomanometer artery (PIC, ltalie)

Lipid panel parameters

Total cholesterol level (T-Chol) was determinedtbg colorimetric enzymatic method with cholestezsterase,
cholesterol oxidase and peroxidase (Biocon, Allneagmhe Triglyceride level (TG) was quantified mtarimetric
enzymatic method with lipase, glycerokinase anadejigphosphate oxidase (Biocon, Allmagne). The phalgmd
level (PL) was determined by colorimetric enzymatiethod with phospholipase D, choline oxidase ardxydase
(Biocon, Allmagne). Very low density lipoprotein IX0L) and low density lipoprotein (LDL) are preciated by
phosphotungstic acid in the presence of magnesims (MgC}). High density lipoprotein (HDLand HDLs) are
precipitated by dextran sulfate in the presenc®g€l,. The LDL-cholesterol (LDL-Chol), the HBQtcholesterol
(HDL-Chol), the HDIs-cholesterol (HDL-Chol), the VLDL-triglyceride (VLDL-TG) was determéd by the same
method as that used for the total cholesterol eglyteride. The apolipoprotein A1 and apolipopmotB level were
guantified by immunoturbidimetric method (Randoxtim, UK).

Renal function tests and inflammatory markers

The fibrinogen level was determined by the enzymatethod with thrombin (Cypress, Belgique). The rGtgin
reactive level (CRP) was quantified by the immunoidimetric method (Biolabo, France). The urea lewas
determined by the kinetic enzymatic technique withase-GLDH (Biocon, Allmagne). The uric acid levas
determined by the enzymatic technique with urigaexidase (Biocon, Allmagne). Albumin was deterirby a
colorimetric method with bromocresol green (BiolaBoance). The creatinine level was quantified ey teaction
of Jaffé with alkaline picrate (Biocon, Allmagndjhe creatinine clearance (CC) is calculated acogrdo the
formula of Cockcroft: CC (ml/min) = 0,85 x (140—-4&)W / 0,814 x serum creatinine (umol/L) ; W : bodgight
(kg) ; A: age in years.

Oxidant status (plasma TBARS and LDL-TBARS)

The oxidatif stress is determined by reaction abotogenic reagent (2-thiobarbituric acid) with nral@ldehyde
MDA at 95 °C, knoevenagel-type condensation tody@kchromophore whith absorbance at 532 nm [32]. b2s
isolated from humen plasma by selective precipitativith amphipatic polymers; the ability of LDL tiorm

peroxides was assessed by mesuring thiobarbitcidcraactive substances (TBARS) after incubatioth Wi&* and

HzOz.
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Antioxidant status

Antioxidant enzymes

The total antioxidant status (TAS) in plasma wakeained by a colorimetric enzymatic method withox@lase
(Randox, Antrim, UK). Erythrocyte superoxide disamg activity (SOD) was measured by a colorimetrizyeatic
method with xanthine oxidase (Ransod, Randox, AntliK). The catalase activity and the glutathiomop@&lase
(GPX) were quantified by a colorimetric method (BelnRandox, Antrim, UK).

Vitamins and trace elements

Plasmaa-tocopherol level was measured by high performdiopgid chromatography (HPLC) using Kontron
system, after hexane extraction, the chromatogcapbinditions are: water symmetryig@&olumn (3,9mm x 150
mm) (Waters, Milford, MA, Etats-Unis), the injeatiz’olume was 2@l, the mobile phase was methanol 100 %, the
flow rate was 0,9 ml/min, the retention time was Bk and the wavelength was equal to 294nm. Thenmda
ascorbic acid level was determined by colorimetnethod after stabilization of plasma with metaphosic acid,
wavelength was equal to 465 nm. Plasma zinc angerofevel were quantified by a colorimetric method;
wavelength was equal to 560 and 580 nm respect{Rapdox, Antrim, UK). plasma selenium {§evas measured
by high performance liquid chromatography (HPLC)ngsKontron system, after cyclohexane extractidre t
chromatographic conditions are: water symmetgy @lumn (3,9 mm x 150 mm) (Waters, Milford, MA, Eta
Unis), the injection volume was 2 ml, the mobileape (90 % cyclohéxane and 10 % ethyl acetatef|diverate
was 0,5 ml/min, the retention time was 2 min.

Statistical analysis
The comparison between the two groups (patiesntontrols) was done using paired Studentsst, the results are
expressed on average * standard deviation andhdicagce level of p < 0.05 was used.

RESULTS AND DISCUSSION

Anthropometric parameters and basic metabolic rate

The anthropometric parameters and basic metalaikicare reported in Table 1. Significant differenaere noted
between patients and controls for body weight (B&®.64 vs 67.18 + 4.71 Kg), BMI (30.87 + 4.9724.98 +
2.76 Kg/nf), waist circumference (104.16 + 10.58 vs 79.61244m) and waist-hip ratio (0.95 + 0.03 vs 0.84 +
0.04). But, no significant difference was found li@sic metabolic rate.

Table 1:Anthropometric parameters and basic metabadt rate of the studied population

Population MetS Controls

Parameters X+ SD X+ SD
Body weight (Kg) 80.03 + 8.64* 67.18 £4.71
Height (m) 1.61 +0.09 1.64 +0.07
BMI (Kg/m?) 30.87 £4.97* 2498 £2.76
Waist circumference (cm) 104.16 + 10.58* 79.61244.
Hip circumference (cm) 109.64 + 8.01* 94.77 +8.52
Waist-hip ratio 0.95 + 0.03* 0.84+0.04
Basic metabolic rate (MJ) 6.32 £ 0.39 5.95+0.21

MetS, metabolic syndrome ; BMI, body mass inde3,;Megajoule ; X, average ; SD, standard deviatidnp < 0.05.

The results of anthropometric parameters showgatiénts have android obesity (BMI > 30 Kg/m2 aralsivhip
ratio> 0,95) [42, 47], also, the increase in body weifhatients is the result of accumulation of abdwahfat [30]
and white adipose tissue presents only 2% of igstivergy expenditure, That is why, there is naedififice between
the two populations concerning the BMR [7].

Daily food ration

Table 2 shows daily food ration. The daily totabmgy intake of patients (9.14 + 0.79 MJ) is sigrafitly higher
compared to controls (8.11 + 0.81 MJ), also, foodstimption assessment shows a significant increlasémple
carbohydrates by 50%, fats by 24%, saturated fatiggs (SFA) by 131%, polyunsaturated fatty aciddRR) by
34%, trans fatty acids (TFA) by 131%, dietary chtdeol by 54%, sodium by 39%, iron intake by 50% ar6/n-3
fatty acid ratio by 152% in patients compared wibtimtrols. However, the diet study indicates a $iggnt decrease
of: animal protein by 33%, Monounsaturated fattida¢MUFA) by 23%, calcium by 23%, vitamin C by 25%d
vitamin E intake by 41% in patients compared witintcols. No significant difference was evident ionplex
carbohydrates, proteins and vegetable proteinsdegtihe two groups.
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Table 2: Daily food ration of the studied populatio

Population MetS Controls

Parameters X+ SD X+ SD
Total energy intake (MJ/d) 9.14 £ 0.79* 8.11+0.81
Carbohydrates (g/d) 1006.02 £ 176.32* 873.45 +4G1.
Simple carbohydrates (g/d) 342.05 + 73.62* 227.4781
Complex carbohydrates (g/d) 663.10 + 103.37 644.859.90
Proteins (g/d) 284.31 +66.51 349.38 + 59.36
Vegetable proteins (g/d) 184.80 +72.13 199.15 8%9
Animal proteins (g/d) 99.48 + 31.07* 150.23 +42.51
Fats (g/d) 896.67 + 82.15* 718.17 +63.97
SFA (g/d) 349.70 + 87.63* 150.82 +91.47
MUFA (g/d) 286.93 + 66.00* 373.45 +89.09
PUFA (g/d) 260.03 + 78.03* 193.90 +90.07
TFA (g/d) 76.54 £12.79* 38.82 £21.09
n-6/n-3 fatty acid ratio 9.28 £ 3.70* 3.68 £ 01.03
Dietary cholesterol (mg/d) 397.85 + 77.03* 257.321+86
Fibers (g/d) 33.02 +£14.90 26.79 £ 08.55
Na" (mg/d) 4461.32 + 165.79* 3195.74 +179.06
C&"* (mg/d) 576.71 + 173.81* 749.44 +87.3
Fe* (mg/d) 17.78 + 5.57* 11.79+2.38
Vitamin C (mg/d) 92.19 + 25.59* 123.17 +2.12
Vitamin E (mg/d) 08.27 +4.33* 14.04 £ 03.78

MetS, metabolic syndrome ; MJ, Megajoule ; d, d&y average ; SD, standard deviation ; *, p < 0.05.

In patients, the total energy intake and the comiom of carbohydrate and fats were higher thartrots) these
results agree with those of Park et al. (2003) gijally, the high glycemic index of simple carbdtates is the
cause of hyperglycemia characteristic of the médtalsgndrome [5], but the animal protein intakesidk women
was lower than a healthy women, several studiegHa®e shown the benefits of fish protein (sardinelpwering
blood pressure. The diet study shows a increatieeimtake of saturated fatty acids, trans fatiggm-6 / n-3 fatty
acid ratio and dietary cholesterol in patients carag to controls, however a reduction of takingyposaturated
fatty acids, according to Yki-Jarvinen et al. (2P{/] taking saturated fatty acids like myristicichand trans fatty
acids promotes the increase of triglyceridemia @awbrding to Schaefer (2002) [48] a high ratio ietaty n-6/n-3
fatty acid induces decreased HDL-Chol, Also Licktein et al. (2006) [34] showed that increasingtadie
cholesterol intake induced increase in LDL-Chol][55he patients consume more sodium compared toaenthis
cation that causes increased blood pressure [25¢, #his study shows a significant increase im iconsumption
while the intake of calcium, vitamin C and E isufficient in patients compared to controls, accogdio Levesque
(2006) [33], iron can become pro-oxidant (fentoact®n), the iron-salt-dependent decomposition ibf@rogen
peroxide (HO,), generating the highly reactive hydroxyl radi@H ), Ascorbic acid is a scavenger of free radicals
and the reduction in intake of vitamin C inducesdative stress. Calcium regulates energy metabolism
adipocytes and the consumption of dairy produgtstfagainst the installation of abdominal obes3g][

Glycemic parameters and blood pressure

Glycemic parameters and blood pressure are report€dble 3. The results indicate significant irse of blood
glucose by 144%, of glycosylated hemoglobin by 7d%insulin by 75%, of insulin resistance index (M@) by

331% and of systolic blood pressure (SBP) by 25%saitients compared to controls. But, there wasiguifcant

difference in diastolic blood pressure (DBP) betwte two groups.

Table 3: Glycemic parameters and blood pressure d@he studied population

Population MetS Controls
Parameters X+ SD X+ SD
Glycemia (mmol/l) 13.8 £5.83* 5.65 £ 0.53
Insulin (uU/mL) 493 +1.12* 2.81+0.97
HOMA 3.02+1.57* 0.7 £0.37
HbAlc (%) 10.51 +1.35* 6.12+1.2
SBP (mm Hg) 13.93 + 1.05* 11.09+1.75
DBP (mm Hg) 7.53+1.27 6,87 +0.94

MetS, metabolic syndrome ; HOMA, Homestasic Modséssment score ; HbAlc, glycosylated hemoglobjmyerage ; SD, standard
deviation ; SBP, systolic blood pressure ; DBP sthiic blood pressure ; *, p < 0.05.
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The results indicate a significant increase in Blgtucose and glycosylated hemoglobin in patieotspmared to
controls, so the patients would be exposed to emnesgof degenerative complications of hyperglycgafd. Also
the analyzes show a significant increase in insahd insulin resistance index (HOMA), so our pofiafahas
insulin resistance, this results agree with thdddatsuzawa 2005. In fact, insulin resistance i®@@rabundance of
circulating free fatty acids (FFA), released fromexpanded adipose tissue mass. FFA reduces irssuiBitivity in
muscle by inhibiting insulin-mediated glucose uptakncreased level of circulating glucose incregsmscreatic
insulin secretion resulting in hyperinsulinemia J[30n the other hand, we note a significant inceeimssystolic

blood pressure, In the setting of insulin resistarntbe vasodilatory effect of insulin can be losd dree fatty acids
themselves can mediate relative vasoconstricti6h [5

Lipid panel parameters

Table 4 shows lipid panel parameters. We note aifgignt increase of: triglycerides by 132%, VLDIGTby
204%, T-Chol by 30%, LDL-Chol by 32%, HRIChol by 85%, total cholesterol/ HR{cholesterol ratio (T-Chol /
HDL,-Chol ratio) by 214% and Apolipoprotein B levels B§%. However, the results show a significant desee

of: HDL,-Chol by 43%, phospholipids by 29% and Apolipopiotdl levels by 33% in patients compared to
control subjects.

Table 4:Lipid panel parameters of the studied popidtion

Population MetS Controls
Parameters X+SD X+SD
Triglycerides (mmol/l) 1.81 +0.58* 0.78 £0.31
VLDL-TG (mmol/l) 0.7 +0.16* 0.23+0.09
T-Chol (mmol/l) 4.36 £0.27* 3.34+£0.19
LDL-Chol (mmol/l) 2.02 +0.51* 1.53+0.43
HDL,-Chol (mmol/l) 0.32 £ 0.08* 0.57£0.12
HDLs-Chol (mmol/l) 0.63+0.17* 0.34 £0.06
Chol-T/ HDL,-Chol ratio 13.62 £ 2.23* 4.33+1.72
Phospholipids (mmol/l) 2.75 +0.62* 3.92+0.95
Apolipoprotein Al (g/l) 0.87 £ 0.06* 1.31+£0.10
Apolipoprotein B (g/l) 0.96 £ 0.13* 0.64 + 0.07

MetS, metabolic syndrome ; X, average ; SD, stahdawiation ; *, p < 0.05.

We note a significant increase in triglycerideseleand VLDL-TG in patients compared to controls][1Several
studies Heidemann et al. (2011) [24], have showan ligpertriglyceridaemia is correlated with the suomption of
simple carbohydrates, in the setting of metabglitdsome, increased flux of free fatty acids to likier increases
hepatic triglyceride synthesis and production ofryvelow-density lipoproteins (VLDL) occurs [19].
Hypercholesterolaemia observed in patients isedl#&d the increase in LDL-Chol and HRChol level [21], but
the HDL,-Chol level is decreased, according to Bouchardelderet al. (2010) [9]; Huesca-Gum et al. (2004j][2
the increase in HDLChol level and the reduction in HRIChol level is explained by the lecithin cholestero
acyltransferase (LCAT) deficiency which is a disardf the transformation of the free cholesterathaf HDL; into
cholesterol esters of the HRLThe Increasing of atherogenic index (T-Chol / Hihol ratio) in patients
compared to controls, increases the risk of devetppardiovascular disease [54]. The results shmndecrease in
phospholipids level, according to Ji et al. (20[#8] the reduction of phospholipid transfer protéfLTP) activity
and LCAT deficiency, decrease the use of phospidslifp esterify the cholesterol of the HPIApolipoprotein Al
level is significantly reduced in patients compaitedcontrol subjects, Apolipoprotein A1 has majoler is
centripetal movement of cholesterol from periphéisslues including the arterial wall to the livieny levels of this
proteins have been identified as the risk factothia development and progression of coronary damageur
study, Apolipoprotein B level was found to be sfgaintly high in patients compared to control selge These
observations coincide with the findings severafigsi related to coronary heart disease [50].

Table 5: Renal function tests and inflammatory marlers of the studied population

Population MetS Controls
Parameters X+ SD X+ SD
Urea (mmol/l) 10.11 £+ 5.42* 491 +0.37
Uric acid (pmol/l) 341.6 £92.07* 229.8 £ 54.63
Creatinine (umol/l) 159.01 +47.53* 71.11 +13.17
CC (ml/min) 38.00 + 17.57* 147.39 £57.61
Albumin (g/) 35.94 +7.13* 55.17 +4.83
Fibrinogen (g/) 2.07 £ 0.44* 1,43 +0.29
CRP (g/l) 2.47 +1.17* 0.97 £0.02

MetS, metabolic syndrome ; CC, creatinine clearan€&P, C reactive protein ; X, average ; SD, staddeviation. *, p < 0.05.
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Renal function tests and inflammatory markers

Renal function tests and inflammatory markers aported in Table 5. Our results indicate an in@ezs urea by
105%, uric acid by 48%, creatinine by 123%, fibgea by 44% and C reactive protein levels by 154, Bhe
creatinine clearance and albumin level were 3.8&¥dad 1.53-fold lower in patients compared to oalst

Our results show an increase in urea, creatinimk uait acid levels [18]. Also there is a decreaserieatinine
clearance and albumin levels, these results shatathle patients are at risk of kidney failure (meplathy) [12], in

fact, hyperglycemia play a role in the developmeihhephropathy include advanced glycosylation eratlpcts

(AGEs) [53]. Statistical analysis of inflammatoryarkers, shows a significant increase in fibrinogad C reactive
protein (CRP) levels in patients compared to cdstf63], according to Schneider (2005) [49] higldks of

fibrinogen are associated with obesity, hypercheltetemia and a risk of coronary ischemia, on ttieiohand, the
increase of the CRP levels is correlated with atbelerosis (Koenig 2005) [29], in fact, CRP candbio LDL and

the complex CRP / LDL activates the phagocytic fiomcof macrophages, the origin of the foam celisimy the

development of atheroma [58].

Oxidant status
Table 6 shows the plasma TBARS and LDL-TBARS le@lr study shows that the plasma TBARS and LDL-
TBARS levels were, respectively, 1.76-fold and 2fa1d higher in patients compared to controls.

Table 6: Plasma TBARS and LDL-TBARS level of the stdied population

Population MetS Controls
Parameters X+SD X+ SD
Plasma TBARS (umol/l) 31.1+8.12* 17.60 £ 6.08
LDL-TBARS (umol/l) 13.2 + 4.05* 476+18
MetS, metabolic syndrome ; LDL-TBARS, thiobarbitagid reactive substances associated with LDLgwérage ; SD, standard deviation ; *,
p <0.05.

Plasma TBARS and LDL-TBARS level are increaseddtignts compared to controls [26], according to Poal.
(2007) [44], plasma TBARS level increase with irxe in BMI, effectively, the visceral adipose tsswntributes
to the production of reactive oxygen species, these elements induces endothelial dysfunction eudbits the
secretion of insulin [17], also, the increase inLLDBARS shows that peroxidation of LDL is importafatoring
their catabolism by macrophages, this would impgnt in the formation of atherosclerotic plaque [13]

Antioxidant status

Antioxidant enzymes

The antioxidant enzymes activities are reportedable 7. The results indicate a reduction by 30%hef total
antioxidant status (TAS), by 23% of the superoxidenutase activity (SOD), by 15% of the catalasi&vig and by
22% of the glutathion peroxidase activity (GPxpatients compared to controls.

Table 7: Antioxidant enzymes activities of the stuiéd population

Population MetS Controls
Parameters X+SD X+ SD
TAS (mmol/l) 1.77 £0.78* 253+051
SOD (Ul/l Hb) 148.91 +55.10* 194.11 + 64.78
Catalase (Ul/l Hb) 2.86 £0.12* 3.40+0.17
GPx (Ul/l blood) 3267.27 +371.13* 4193.04 + 409.65

MetS, metabolic syndrome ; HB, hemoglobin ; X, ager, SD, standard deviation ; *, p < 0.05.

The results shows a reduction in antioxidant enzyawtivities in patients compared to controls, Wwigonfirms the
presence of an intense oxidative stress in patigjf according to Olusi (2002) [40] the superoxydismutase
activity and the glutathion peroxydase activitylasver in people with BMI> 30 (Kg/A and in this study all
patients are obese, in the same way, the reduttitime antioxidant enzyme activity would be expéanby the
increase in their glycation by glucose especialhewthe patients have an hyperglycemia [15]. Alse,reduction
in the activity of antioxydant would be explainegdddeficiency of the availability in NADPH, H [39]

Vitamins and trace elements

Table 8 shows the vitamins and trace elements salder study indicates that thetocopherol, ascorbic acid, Zn
CU?*, and S&' levels were, respectively, 1.83-fold, 1.32-fold33-fold, 1.30-fold and 1.25-fold lower in patients
compared to controls.
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Table 8: Vitamins and trace elements of the studiedopulation

Population MetS Controls
Parameters X+ SD X+ SD
a-tocopherol (umol/l) 17.36 + 6.54* 31.82+5.93
Ascorbic acid (umol/l) 41.07 £11.43* 54.59 +9.17
Zn?* (umol/l) 15.38 + 3.12* 20.51+5.27
CU* (umol/l) 13.94 + 4.02* 18.20 £3.83
Sé* (umol/l) 0.84 +0.14* 1.05+0.18

MetS, metabolic syndrome ; X, average ; SD, stahdawiation ; *, p < 0.05.

We have noted a decreasenitocopherol and ascorbic acid levels, in patieptagared to controls [38], according
to Palmieri et al. (2006) [41] this will be causky excessive consumption of vitamin E to particpagainst
oxidative attack, also, Vitamin C plays a majorerah the regeneration of vitamin E [15]. We havernio a
significant decrease in the Zn Cu* and Sé&', according to Marcason (2008) [35] overweight, drgension and
insulin resistance are associated to a low plasiemisim levels, also, Quilliot et al. 2001 [45] slewl the presence
of a high urinary excretion of copper and zinc watlilecrease in plasma concentration in patients mvétabolic
syndrome, causing reduction in the superoxyde dasauactivity.

CONCLUSION

This study has shown an imbalance in the nutritistetus of Algerian women with metabolic syndrorke food
intake of patients was characterized by low dietatgke of polyunsaturated fatty acids, calciuntawiin E and C,
but higher in simple carbohydrates, saturated fatigs, sodium and iron, this dietary imbalancasisociated with
elevated BMI, waist circumference and waist-hifporat

Our work has confirmed the presence of oxidativesst While total antioxidant status, superoxydamditase
activity, catalase activity and glutathion peroxselaactivity and plasma level of vit E, vit C, zirmpper, and
selenium were significantly reduced. The insulivels, the insulin resistance index (HOMA) and canicion of
thiobarbituric acid reactive substances related_ Bd. were increased. Also this study indicated ansigant
increase in plasma fibrinogen and CRP levels.

At the end of this work, we propose to investigadev biomarkers of metabolic syndrome like adipogigeptin,
adiponectin, resistin and Visfatin) which represedicators of appearance of serious complication§ ture. For
this, the adaptation of a healthy lifestyle by @asing physical activity, weight loss and maintagna diet rich in
plant foods, antioxidants and fiber as Mediterrangiat could provide for the installation of methibsyndrome.
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RESUME

Des études récentes ont montré I’intervention des facteurs environnementaux dans la genése du syndrome
métabolique, il est admis que I’augmentation de tissu adipeux abdominal induit une insulino-résistance, un stress-
oxydant et une inflammation. Notre travail vise & mettre en évidence le déséquilibre alimentaire et la variation des
paramétres metabolique, les marqueurs d’inflammation, le statut oxydant et antioxydant chez des femmes
présentant un syndrome métabolique. Cette étude a porté sur 178 patientes atteintes de syndrome métabolique
comparé a 171 sujets témoins. La glycémie, I’insulinémie, I’indice d’insulino-résistance (HOMA), I’hémoglobine
glyquée (HbALc), le cholestérol total (Chol-T), le LDL-cholestérol (LDL-Chol), le HDL,-cholestérol (HDL.-
Chol), le HDL3s-cholestérol (HDL3-Chol), les triglycérides (TG), les VLDL-triglycérides (VLDL-TG), les HDL,-
triglycérides (HDL,-TG), les phospholipides (PL), les HDL,-phospholipides (HDL,-PL), les HDLs-
phospholipides (HDL3-PL), les apolipoprotéines Al (Apo Al) , les apolipoprotéines B (Apo B), le
fibrinogeéne, la protéine C réactive (CRP), I'urée, 1’acide urique, la créatinine, la clairance de la créatinine, les
substances réagissant avec 1’acide thiobarbiturique liée aux LDL (LDL-TBARS), le statut anti-oxydant total
(Sat), I’activité enzymatique de la superoxyde dismutase (Sod), de la catalase (Cat) et de la glutathion peroxydase
(GPX), l’a-tocophérol, I’acide ascorbique, zinc et sélinium plasmatique ont été mesures, ainsi que la
consommation alimentaire et anthropométrie. Dans la population des malades étudiée par rapport aux témoins,
I’état nutritionnel était déséquilibré, I’indice d’insulinorésistance, la concentration des LDL-TBARS, du
fibrinogene et de la CRP plasmatique étaient augmentés. Le déséquilibre de 1’état nutritionnel, I’augmentation de
I’indice d’insulinorésistance, la concentration des LDL-TBARS et de la CRP plasmatique, ainsi que la diminution
du statut anti-oxydant semble constituer un signe d’alarme des complications graves qui apparaitront & moyen et
long terme chez les femmes présentant un syndrome métabolique.

Mots clés : Syndrome métabolique - Etat nutritionnel - Insulinémie - Lipides — Lipoprotéines - Statut redox -
CRP.

ABSTRACT

Recent studies showed the intervention of the environmental factors in the genesis of the metabolic syndrome; it is
accepted that the increase in abdominal fat induces insulin resistance, oxidatif stress and inflammation. The
objective of this study was to show the dietary imbalance and changes in metabolic parameters, inflammatory
markers and oxidative and antioxidant status in women with metabolic syndrome. 178 patients and 171 controls
were selected during general medicine examinations. glycemia, blood insulin levels, insulin resistance index
(HOMA), glycated hemoglobin (HbA:c), total cholesterol (T-Chol), LDL-cholesterol (LDL-Chol), HDL,-
cholesterol (HDL,-Chol), HDLs-cholesterol (HDLs-Chol), triglycerides (TG), VLDL-triglycerides (VLDL-TG),
HDL.-triglycerides (HDL,-TG), phospholipids (PL), HDL, phospholipids (HDL. -PL), HDLs-phospholipids
(HDLs-PL), apolipoproteins A1 (Apo Al), apolipoproteins B (Apo B), fibrinogen, C-reactive protein (CRP), urea,
uric acid, creatinine, creatinine clearance, LDL thiobarbituric acid reactive substances (LDL-TBARS), total
antioxidant status (TAS), enzymatic activity of superoxide dismutase (SOD), catalase (Cat) and glutathione
peroxidase (GPX), a-tocopherol, ascorbic acid, zinc and plasma sélinium were all measured as well as food
consumption and anthropometry. The results shows that the insulin resistance index, the LDL-TBARS, the
triglycerides, the fibrinogen and CRP levels were increased, but the antioxidant activity was decreased and the
nutritional status was Unbalanced, all these anomalies could facilitate the appearance of serious complications in
future.

Keywords : metabolic syndrome - nutritional status - insulin levels - Lipids — Lipoproteins - Redox status - CRP.
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