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1. INTRODUCTION.

1.1. Contexte et Problématique.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'obésité est une maladie

chronique définie par une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui
peut nuire a la santél. Elle est évaluée au moyen de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) a
partir duquel un seuil d’obésité a été défini correspondant a un IMC supérieur ou égale a 30
kg/m?2. Elle peut étre le résultat de divers facteurs, notamment des habitudes alimentaires,
des niveaux d'activité physique, des facteurs génétiques, des déséquilibres hormonaux et
des influences environnementales.

L’obésité représente un probleme majeur de santé publique mondial, le nombre de cas a été
multiplié par 3 depuis 1975. En 2016 plus de 1.9 milliard d’adultes (>18 ans) étaient en
surpoids, dont 650 millions obéses représentant 13% de la population adulte mondiale?.

En France, la prévalence de |'obésité est également en augmentation avec selon les études
épidémiologiques ObEpi-Roche une prévalence de 8,5 % en 1997 et 17% en 20202. En 2030
la prévalence de I'obésité serait estimée a 29% de la population frangaise?.En région
Auvergne Rhdne-Alpes la prévalence de I'obésité est estimée a 16.9 %2.

L’obésité est un facteur de risque de survenue de complications avec un retentissement sur
la qualité de vie et les colts de santé3.

Selon un nouveau rapport de I'OMS, dans le monde, 1.3 millions de déces sont imputés au

surpoids et a I'obésité, ce qui représente 13% de la mortalité globale*.
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L’obésité représente un facteur de risque indépendant d’insulinorésistance °et joue un réle
dans la physiopathologie du développement d’un syndrome métabolique représentant un

facteur de risque indépendant de stéatose hépatique et de maladies cardiovasculaires °.

Une étude menée par Smith et al. (2012) a démontré que l'insulinorésistance agissait

comme un médiateur central entre |'obésité et les complications cardiométaboliques’.

- Prés de 8 points d'écart
20.2% entre les Hauts-de-France et lle-de-France
Graf:d-fsr
Centre \R —
b Valde Loire Bourgogne

) _ah_Franche-Comté

V4 V4

% OBESITE
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Figure 1 : Prévalence de I'obésité en France par région selon ObEpi-Roche

1.2. Complications liées a I'obésité.

1.2.1. Complications métaboliques.

L’obésité favorise le risque de résistance a I'insuline et de diabéte de type 28. Le risque de

diabéte de type 2 augmente de 33% chez les patients dont I'IMC augmente de 5% ou plus®.
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Le risque de diabéte type 2 est multiplié par 2 en cas de surpoids (IMC entre 25-30 kg/m?)
chez les patients 4gés de plus de 55 ans et par 18 chez les hommes ayant un IMC > 40 kg/m?
agés de moins de 55 ans®.

Le Syndrome métabolique est défini selon le NCEP!! par la présence d’au moins 3 des
critéres suivants : obésité abdominale (>102 cm chez ’homme et >88 cm chez la femme),
pression artérielle >=130/85 mm Hg, une glycémie a jeun >= 1.10 g/I, Un HDL cholestérol bas
(<0,40 g/l chez ’lhomme et <0.5 g/l chez la femme), des triglycérides >= 1.50 g/I.
L’augmentation de I'IMC d’un point est associée a une baisse du HDL de 0,03 mmol/I chez
I’homme et de 0.018 mmol/I chez la femme?®?.

L’augmentation de I'lMC est associée a un risque de stéatose hépatique 3. Chez une
personne avec un IMC > 30 kg/m?, le risque de développer une stéatose hépatique est

multiplié par 4.6°.

1.2.2. Complications cardiovasculaires.

L’hyperinsulinémie et la résistance a I'insuline observées chez les patients obéses, stimulent
Yy

le systéme nerveux sympathique!?.

Les adipocytes sécretent de I'angiotensinogéne et des cytokines qui seraient responsables

de I"'augmentation d’aldostérone*,

Les taux de rénine et d’enzyme de conversion sont plus élevés chez les sujets obéses!?.
L’obésité a été associée a une augmentation du risque d’hypertension artérielle!® et de
cardiopathie ischémique indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire?®,
Le surpoids (IMC entre 25-30 kg/m?) augmente le risque d’hypertension de 1.6. Pour un IMC
entre 30-35 kg/m2 ce risque est estimé a 3.9 et passe a 5.5 chez des populations avec un

IMC > 35 kg/m?219,
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L’'examen post-mortem pratiqué sur des artéres de jeunes adultes décédés accidentellement
(age entre 15-34 ans) a révélé que I'étendue des stries lipidiques et des plaques fibreuses,
calcifiées ou ulcérées était associée a I'obésité et a I'épaisseur du panicule adipeux!’*¢ .
L’obésité représente aussi un facteur de risque d’athérosclérose prématurée, I'étude PDAY a
démontré que chez des adultes jeunes (15-34 ans) avec un IMC > 30 kg/m? et un panicule
adipeux >= 17 mm les lésions observées au niveau de la coronaire droite étaient plus
évoluées?®.

Selon la WSO (World Stroke Organization), le risque d’AVC chez les patients présentant un

surpoids augmente de 22%. Chez les patients ayant un IMC > 30 kg/m? ce méme risque

augmente de 64 %%.

1.2.3. Complications gynécologiques.

30 a 50 % des patientes ayant un Syndrome des Ovaire Polykystiques (SOPK) présentent un
IMC > 30 kg/m? 22,
Chez les femmes enceintes obeses, le risque de diabete gestationnel est estimé entre 20 %

et 40% et le risque d’avoir des complications obstétricales devient plus important 22,

1.2.4. Complications oncologiques.

Une étude publiée dans BMC Women's Health a montré que I'obésité est associée a un
risque accru de cancer du sein, en particulier chez les femmes post-ménopausées. Les
résultats ont révélé une augmentation du risque allant de 20 % a 60 % chez les femmes
obéses par rapport aux femmes ayant un poids normal aprées la ménopause. L'obésité
augmente les niveaux d'cestrogenes et d'insuline dans le sang, deux facteurs impliqués dans

le développement du cancer du sein?3,
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Il s’avere alors primordial d’étudier les mécanismes d’insulinorésistance afin de limiter a la

fois sa survenue et I'apparition des complications qui lui sont liées.

1.3. L’insulinorésistance.

1.3.1. Définition.

L'insulinorésistance est définie comme une condition dans laquelle les cellules du corps, en
particulier les cellules musculaires, les cellules graisseuses et les cellules hépatiques
deviennent moins sensibles ou résistantes a I'action de l'insuline?*.

Elle se traduit au niveau des muscles et du tissu adipeux par une diminution du nombre de
récepteurs membranaires a I'insuline et au niveau du foie par une augmentation de la

production de glucose a jeun, normalement inhibée par l'insuline.

1.3.2. Physiopathologie.

La physiopathologie de I'insulinorésistance est complexe et fait intervenir plusieurs facteurs

(génétiques, environnementaux et acquis), entre autres :

La glucotoxicité 12 : favorisée par 'altération de la fonction de I'insuline, elle-méme

secondaire a une hyperglycémie chronique.

e La lipotoxicité 2° : via I"'accumulation intracellulaire de triglycérides pouvant interférer
avec la voie de signalisation d’insuline.

e Linflammation de bas grade (induite par I'obésité) ?° : via la sécrétions de cytokines
inflammatoires par les adipocytes.

e Lasédentarité 2° : par diminution du captage du glucose par les muscles suite a une
mise au repos de ceux-ci.

e Les facteurs hormonaux : SOPK?’, I’hypercorticisme 2.

e Laiatrogénie : Corticothérapie®.
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1.4. Hétérogénéité d’association entre I'obésité et le syndrome métabolique.

30% des obeéses présentent une sensibilité a I'insuline similaire a celle chez les individus

ayant un IMC < 30 kg/m? 3°,

Wildman a mené une étude utilisant les données de I'enquéte nationale sur la santé et |a
nutrition des Etats-Unis (NHANES) de 1999 a 2004 afin explorer la prévalence et les
caractéristiques des individus obéses sans facteurs de risque métaboliques. Les résultats ont
révélé qu'environ 30% des adultes obéses aux Etats-Unis pouvaient étre classés comme
métaboliquement sains3..

Le risque de maladies cardiovasculaires augmente de 3.5 fois chez les obéses non

métaboliquement sains comparé a des sujets sains non obéses?.

Il a été démontré que les obeses métaboliquement non sains présentaient plus de risque
gue les obeses métaboliquement sains, de maladies cardiovasculaires, d’accidents
vasculaires cérébraux, d’insuffisance cardiaque, d’artériopathie, de diabéete de type 2 et de
mortalité toutes causes confondues?? (Figure 2).

La transition d’'un phénotype métaboliquement sain a un phénotype non métaboliquement
sain exposerait les patients a ces mémes risques3.

Il existe alors une hétérogénéité significative d’association en termes de risque métabolique
permettant ainsi de différencier deux phénotypes : Le sujets obese métaboliquement sain
(Metabolically Healthy Obese : MHO) et le sujet obése métaboliquement non sain

(Metabolically Unhealthy Obese : MUHO).
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Figure 4. Risk of CVD and cardiovascular events, type 2 diabetes ENDOCRINE e
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Figure 2 : Risque de maladies cardiovasculaires, diabéete de type 2 et de mortalité toute

cause chez les sujets maigres métaboliquement sains, sujets obéses métaboliguement sains

et non sains.
1.5. Lien entre les taux sériques des vitamines B9 et B12 et I'obésité.

1.5.1. Vitamines B9 et B12 : Réle et Importance.

Les vitamines B9 (acide folique) et B12 (cobalamine) jouent un réle crucial dans divers
processus biologiques, y compris la synthese de I'ADN, la formation des globules rouges et le
métabolisme des acides aminés. Une carence en ces vitamines peut entrainer une anémie et
des troubles neurologiques*. Chez les patients obéses, ces carences sont fréquentes en

raison de régimes alimentaires inadéquats et de troubles de I'absorption liés a I'excés de

masse grasse3>’3¢,

1.5.2. Lavitamine B9.

Connue sous le nom d'acide folique ou folate, est une vitamine hydrosoluble essentielle au

bon fonctionnement de I'organisme. Elle joue un réle crucial dans plusieurs processus
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biologiques, notamment la synthése de I'ADN, la division cellulaire, la formation des globules
rouges et le métabolisme des acides aminés.

Le folate est particulierement important pendant les périodes de croissance et de
développement, comme pendant la grossesse ou il est essentiel a la formation du tube
neural chez le foetus®’. Il contribue également a la régulation de I'homocystéine, un acide
aminé dont les niveaux élevés sont associés a un risque accru de maladies
cardiovasculaires3®.

Les sources alimentaires riches en vitamine B9 comprennent les |égumes a feuilles vertes
(comme les épinards et le brocoli), les Iégumineuses, les agrumes, les avocats, les noix, les
graines et certains produits céréaliers enrichis®.

Besoins en Vitamine B9 selon I'ANSES (Tableau I).

Population Apports Journaliers Recommandés
(ng/jour)

Nourrissons (0-6 mois) 65
Nourrissons (7-12 mois) 80
Enfants (1-3 ans) 150
Enfants (4-6 ans) 200
Enfants (7-9 ans) 250
Enfants (10-12 ans) 300
Adolescents (13-15 ans) 330
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Adolescents (16-19 ans) 330

Adultes (20 ans et plus) 330
Femmes enceintes 400
Femmes allaitantes 400

1.5.3. Lavitamine B12.

Est une vitamine hydrosoluble essentielle au bon fonctionnement de I'organisme. Elle est
la seule vitamine a contenir du cobalt, d'ou son nom de cobalamine. Elle joue un réle
crucial dans plusieurs processus biologiques, notamment la synthese de I'ADN, la
formation des globules rouges, le bon fonctionnement du systéme nerveux et le
métabolisme des acides gras et des acides aminés.

La cobalamine est impliquée aussi dans le métabolisme du propionate et de la vitamine
B9. Elle est synthétisée par des micro-organismes essentiellement les archéobactéries.
Les besoins en vitamine B12 varient en fonction de I'dge?’. Les sources alimentaires
riches en vitamine B12 comprennent principalement les produits d'origine animale tels
gue la viande (bceuf, volaille, porc), les poissons, les fruits de mer, les ceufs et les

produits laitiers®.

Besoins en Vitamine B12 selon I'ANSES (Tableau Il).

Population Apports Journaliers Recommandés
(ug/jour)
Nourrissons (0-6 mois) 0.5
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Nourrissons (7-12 mois) 1.5

Enfants (1-3 ans) 1.8
Enfants (4-6 ans) 2.5
Enfants (7-9 ans) 2.5
Enfants (10-12 ans) 3.5
Adolescents (13-15 ans) 4.0
Adolescents (16-19 ans) 4.0
Adultes (20 ans et plus) 4.0
Femmes enceintes 4.8
Femmes allaitantes 5.0

1.5.4. Lien entre les taux de vitamines B9 et B12 et I'obésité.

Une étude publiée en 2018, menée sur 1732 adultes souffrant d’obésité morbide souhaitant
bénéficier d’'une chirurgie bariatrique a montré que 63.2 % des patients avaient un déficit en
vitamine B9 et 5.1 % un déficit en vitamine B12%1,

1.5.5. Lien entre les taux de vitamines B9 et B12 et I'insulinorésistance.

D’apres la littérature, Il existe également un lien entre le taux vitaminique en B9 et B12 et le

développement de l'insulinorésistance et du syndrome métabolique chez les patients
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souffrant d’obésité morbide*?. Le développement d’une insulinorésistance chez des adultes
non diabétiques peut-étre lié a des taux faibles en folates sériques 3.

La supplémentation en vitamines B9 et B12 chez des patients présentant un syndrome
métabolique permettrait une amélioration du fonctionnement endothélial et une baisse de

la résistance a I'insuline avec une diminution du taux d’homocystéine 4,

1.6. Objectifs de I'étude.

» Primaires : Lien entre les taux sériques des vitamines B9 et B12 et le statut
métabolique chez les patients en situation d’obésité.
» Secondaires : Lien entre les autres parameétres clinicobiologiques et le statut

métabolique chez les patients en situation d’obésité.
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2. MATERIEL ET METHODE.

2.1. Design de I'étude.

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective analytique non randomisée sur
des patients pris en charge pour bilan initial d’obésité entre le 2 novembre 2021 et le 08
mars 2024, dans le service de nutrition clinique du Centre Hospitalier Gabriel-Montpied de
Clermont-Ferrand.

Nous avons utilisé I'application sécurisée REDcap ® afin de récupérer les données des

patients nécessaires a la réalisation de cette étude.

Cette étude anonymisée a fait I'objet d’une déclaration auprés du délégué de protection des
données du centre hospitalier universitaire de Clermont-Ferrand et a été portée au registre

des traitements de I'établissement avec le numéro EI24FN0409.

2.2. Population.

2.2.1. Critéres d’inclusion et d’exclusion.

Les patients inclus dans cette étude devaient étre des adultes agés de 18 a 75 ans, avec un
indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égale a 30 kg/m?. Les critéres d'exclusion ont
été rigoureusement définis afin de minimiser les biais potentiels. Ont été exclus les patients
diabétiques, ceux ayant subi une chirurgie bariatrique, ainsi que ceux sous supplémentation
en vitamines B9 et/ou B12 et ceux sous Méthotrexate et/ou Colchicine. Les patientes avec un
diagnostic confirmé de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) sous traitement par
Metformine ont également été exclues. Les patients présentant un antécédent de maladie de
Biermer ou d'infection par Helicobacter pylori, ainsi que ceux prenant des inhibiteurs de la

pompe a protons (IPP), n'ont pas été retenus pour I'analyse.
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Ces criteres visaient a sélectionner une population homogéne afin d'évaluer précisément les
associations entre |'obésité et les parameétres clinicobiologiques étudiés.
Les patients inclus ont été classés en deux groupes en fonction de leur statut métabolique :

obéses métaboliguement sains (MHO) et obése métaboliquement non sains (MUHO).

2.2.2. Criteres de définition d’un obése métaboliquement sain (MHO).

Les individus classés comme obeses métaboliquement sains avec un indice de masse
corporelle (IMC) 2 30 kg/m?, doivent présenter au maximum deux des cing critéres suivants :
périmetre abdominal supérieur a 94 cm chez les hommes ou a 80 cm chez les femmes,
glycémie a jeun égale ou supérieure a 110 mg/dl, ou utilisation de médicaments
antidiabétiques, triglycérides a jeun égaux ou supérieurs a 150 mg/dl, cholestérol HDL (HDL-
C) inférieur a 40 mg/dl chez les hommes ou a 50 mg/dl chez les femmes, ou utilisation
d'hypolipémiants, tension artérielle égale ou supérieure a 130/85 mm Hg ou traitement

antihypertenseur!?,

2.3. Protocole d’acquisition des données.

2.3.1. Données cliniques.

2.3.1.1. Anthropométrie.
Le poids des patients a été mesuré a I'admission a I'aide d’'une balance pése-personne
électronique type plateau de pesée de la marque KERN & SOHN ©®, modele MWS 400K
100DM, autorisant une pesée de patients jusqu’a 400kg. La taille a quant a elle été mesurée
a l'aide d’une toise murale. Ces deux données ont ensuite permis le calcul de I'|MC. Le tour
de taille et le tour de hanche ont été mesurés a I'aide d’'un metre-ruban, respectivement, a
équidistance de la derniére cote flottante et de la créte iliaque, puis au niveau de la ligne

trochantérienne.
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La masse maigre et la masse grasse ont été mesurées a I'aide d’'un impédancemetre

bioélectrique mobile de type SECA mBCA 525.
2.3.1.2. Hémodynamique.

Les mesures tensionnelles ont été réalisées a I'aide d’un appareil de mesure automatique de

la tension artérielle de la marque DINAMAP ®, modele V100.

2.3.1.3. Comorbidités.

A partir de notre base de données, nous avons recueilli les antécédents personnels tel que le
diabéte, la dyslipidémie, I’hypertension artérielle, la maladie de Biermer, le Syndrome des
Ovaires Polykystiques (SOPK), les antécédents de chirurgie bariatrique et les traitements
personnels tels que la supplémentation vitaminique, la Metformine, la Colchicine, la
Méthotrexate, les inhibiteurs de la pompe a protons, les corticoides, les
hypocholestérolémiants et les antihypertenseurs.

Apres inclusion du patient, la véracité des données biométriques, des antécédents et des
traitements a été vérifiée en confrontant les données de la base de données aux

informations contenues dans le compte-rendu d’hospitalisation.

2.3.2. Données paracliniques.

Lors de I’hospitalisation, les patients ont bénéficié d’une prise de sang a jeun. Les éléments
biologiques sanguins comprenaient : créatininémie, DFG, urémie, protéine C-réactive (CRP),
cholestérol total, cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL-c), cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (LDL-c), triglycéridémie (TG), glycémie a jeun (GAJ),
hémoglobine glyquée (HbA1lc), insulinémie, taux sérique de vitamine B9 et taux sérique de

vitamine B12.
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L’Exploration des Anomalies Lipidiques (EAL) a été réalisée a I'aide d’'une méthode
enzymatique.

L’'HbA1C a été dosée par chromatographie liquide a haute performance (HPLC).

Le taux sérique de vitamine B9 a été dosé par Chimiluminescence et les normes appliquées
afin de définir un déficit étaient celles du laboratoire du Centre Hospitalier Universitaire de
Clermont-Ferrand (< 7,64 nmol/l).

Le taux sérique de vitamine B12 a été dosée par Chimiluminescence et les normes
appliquées afin de définir un déficit étaient celles du laboratoire du Centre Hospitalier
Universitaire de Clermont-Ferrand (< 200 pmol/I).

L'insulinémie a été dosée par Chimiluminescence et I'indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment) a été calculé a I'aide de I'équation : HOMA= Glycémie a jeun (mmol/L) *
Insulinémie a jeun (mui/mL) /22.5.

Chaque donnée biologique a été vérifiée en consultant a posteriori les résultats de la prise

de sang afin de limiter les erreurs de saisie.

2.4, Statistiques.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R (version 4.3.1, R Core Team,
Vienna, Austria), avec un seuil de signification fixé a 5 % pour le risque d’erreur de premiére
espéece (a bilatéral). Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne +
écart-type ou de médiane [quartile 1 — quartile 3], selon leur distribution. Les variables
gualitatives sont décrites par leurs effectifs et pourcentages correspondants. Les
comparaisons entre les deux groupes (métaboliquement sains vs non sains) ont été
effectuées a I'aide du test t de Student pour les variables quantitatives suivant une

distribution normale, ou du test de Mann-Whitney en cas de non-normalité et par un test du
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Chi2 de Pearson ou un test Exact de Fisher non paramétrique pour les variables

catégorielles.

L’association entre les niveaux de vitamines B9 et B12 et les autres parametres
physiologiques a été examinée en utilisant les coefficients de corrélation de Pearson ou de
Spearman, en fonction de la distribution des données. Une analyse multivariée par
régression linéaire a été effectuée pour évaluer I'influence des facteurs significativement
associés aux niveaux de vitamines B9 et B12 identifiés en analyse univariée. Les résultats

sont exprimés sous forme de coefficients avec leurs intervalles de confiance a 95 %.
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3. RESULTATS.

3.1 Population étudiée.

La base comportait les données de 588 patients, 103 ont été exclus en raison d’un antécédent
de diabete et 35 en raison d’un antécédent de chirurgie bariatrique. 80 patients ont été exclus
en raison de traitement par inhibiteur de la pompe a protons, 29 pour la découverte d'un
diabete de type 2 lors de I'hospitalisation et 11 en raison d'une supplémentation vitaminique
en cours. 8 patients ont été exclus en raison de données manquantes, 4 pour des antécédents
de maladies gastroduodénales et 2 patientes pour un diagnostic confirmé de syndrome des

ovaires polykystiques (SOPK) sous traitement par metformine.

Au total la population étudiée comportait les données de 316 patients (Figure 3).
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Patients pris en charge en

nutrition clinique (n=588)

\4

Chirurgie bariatrique :n=35
et diabétiques : n=103

Patients sous inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP) :
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Découverte de diabéte de

type 2 : n=29

Supplémentation

vitaminique : n=11

Manque de données : n=8

Antécédents gastro-

duodénaux sans IPP : n=4

\ 4

Patients inclus (n=316)

Figure 3 : Flowchart
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3.2. Caractéristiques de la population générale.

La population étudiée est composée de 316 individus, dont une majorité de femmes
représentant 71,2 % de I'échantillon. L'age moyen des patients est de 41,7 £12,8 ans. Parmi
eux 55,7 % sont définis comme étant métaboliquement sains et 44,3 % comme étant

métaboliquement non sains.

Les indicateurs métaboliques montrent un taux moyen de cholestérol HDL de 0,4 0,1 g/I. Le
taux moyen des triglycérides est de 1,4 +0,8 g/I. La glycémie a jeun est en moyenne de 1,0
+0,1 g/I. L'insulinémie moyenne est de 27,6 +24,8 mUI/I. L'indice HOMA-IR a une moyenne
de 6,8 £7,1. Le taux moyen d'HbAlc est de 5,6 £0,4 %. Le taux de CRP moyen est de 9,6 8,7
mg/I.

Le taux moyen de vitamine B9 est de 13,4+8,6 nmol/I. Le taux moyen de vitamine B12 est de
308,3 £112,7 pmol/I.

Concernant le traitement de I'hypertension, 79,4 % des patients ne sont pas sous traitement,
tandis que 20,6 % le sont. La pression artérielle systoligue moyenne est de 134,5 £15,4 mm
Hg. La pression artérielle diastolique moyenne est de 76,0 £11,8 mm Hg.

Pour les traitements hypolipémiants, 94 % des individus ne sont pas sous traitement et 6 %
le sont.

Les données anthropométriques indiquent un IMC moyen de 45,2 7,0 kg/m?. Le poids
moyen des patients est de 125,2 +24,0 kg. La taille moyenne est de 166,2 £9,1 cm. Le tour de
taille moyen est de 126,1 £16,3 cm et le tour de hanche moyen est de 134,1 +13,8 cm. Le

rapport taille/hanches moyen est de 0,9 £0,1.

Les types d’obésité dans cette population se répartissent ainsi : 1,5 % des patients

présentent une obésité de type |, 14,6 % une obésité de type Il et 83,9 % une obésité de type
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[ll. La masse grasse moyenne est de 59,9 kg +15,3. La masse maigre moyenne est de 65,5
+13,4 kg (Tableau Ill).

La prévalence des patients déficients en vitamine B9 et B12 est estimée respectivement a
23,1 % et 12 %. Seulement 2,85% des patients présentent a la fois un déficit en vitamine B9

et B12 (Tableau IV).

Tableau Il : Descriptif de la population générale.

Données N=316! Minimum-Maximum
Age (années) 41,7 +12,8 18,0-74,0
Sexe féminin 225 (71,2%)
Sexe maxuculin 91 (28,8%)
Poids (kg) 125,2 24,0 84,0-238,0
Taille (cm) 166.2 +9,1 141,0-193,0
IMC (kg/m?) 45,2 +7,0 30,0-88,0
Tour de taille (cm) 126,1 +16,3 96,0-188,0
Tour de hanche (cm) 134,1 +13,8 101,0-195,0
Rapport tour de hanche/tour de taille 0,9+0,1 0,7-1,4
Masse grasse BIA (kg) 59,9 £15,3 26,9-134,8
Masse maigre BIA (kg) 65,5 +13,4 42,1-116,5
Obésité type | 5(1,5%)
Obésité type I 46 (14,6%)
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Obésité type Il 265 (83,9%)
Patients métaboliquement sains 176 (55,7%)
Patients métaboliguement non sains | 140 (44,3%)
Pression artérielle systolique (mm Hg) | 134,5+15,4 90,0-205,0
Pression artérielle diastolique (mm Hg) | 76,0 £11,8 52,0-119,0
Hypertension artérielle traitée 65 (20,6%)
Traitement par hypolipémiant 19 (6,0 %)
Cholestérol-HDL (g/I) 0,4 +0,1 0,2-1,6
Triglycérides (g/l) 1,4 +0,8 0,3-6,1
Glycémie a jeun (g/l) 1,0 +0,1 0,6-2,6
Insulinémie (mUI/l) 27,6 24,8 4,1-275,9
HOMA-IR 6,8+7,1 0,8-79,5
HbAlc (%) 5,6 10,4 4,4-6,5
CRP (mg/I) 9,6 18,7 1,0-125,5
Vitamine B9 (nmol/I) 13,4 +8,6 2,7-61,4
Vitamine b12 (pmol/I) 308.3 £112.7 96,0-1055,0

n'(%) ; Mean +SD, (Range)
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Tableau IV : Prévalence des patients avec un déficit en vitamine B9 ou B12.

N=3161
Déficit en vitamine B9 73 (23,1%)
Déficit en vitamine B12 38 (12,0%)
Déficit en Vitamines B9 et B12 9 (2,85%)
h (%)
3.3. Comparaison entre MHO et MUHO.

3.3.1. Les patients MHO.

55,7 % des patients sont MHO et présentent un age moyen de 40,7 £12,8 ans, avec une
majorité de femmes (73,3 %). Leur poids moyen est de 123,2 +25,2 kg, pour une taille
moyenne de 165,8 +9,3 cm et un IMC de 44,6 6,5 kg/m?2. Le tour de taille moyen est de
124,7 +17,2 cm et le tour de hanches est de 133,2 +13,2 cm, avec un rapport taille/hanches
de 0,9 £0,1. La composition corporelle montre une masse grasse moyenne de 59,0 £15,0 kg
et une masse maigre de 64,6 +13,9 kg. Concernant les types d'obésité, 2,3 % sont en obésité
de type |, 14,8 % en type |l et 83,0 % en type Ill. La pression artérielle systolique moyenne
est de 132,9 +14,3 mm Hg et la diastolique est de 74,0 £10,6 mm Hg, avec 12,5 % des
patients sous traitement antihypertenseur. Par ailleurs, 4,0 % de cette population est sous
traitement hypolipémiant. Les marqueurs métaboliques révelent un taux de cholestérol HDL
de 0,5 +0,1 g/L, des triglycérides a 1,1 0,3 g/l et une glycémie a jeun de 0,9 +0,2 g/I.
I'insulinémie moyenne est de 23,1 14,5 mUI/I. L'indice HOMA-IR est de 5,4 +3,5. Le taux

d'HbAlc est de 5,5 % +0,3. Le taux de CRP est de 9,9 +9,6 mg/I. Les taux moyens de
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vitamines B9 et B12 sont respectivement de 13,3 +8,7 nmol/l et 313,5 £109,2 pmol/I

(Tableau V).

3.3.2. Les patients MUHO.

44,3 % des patients sont MUHO et ont un age moyen de 42,9 £12,8 ans, avec une majorité
de femmes représentant 68,6 %. Leur poids moyen est de 127,6 £22,3 kg et leur taille
moyenne est de 166,7 +8,8 cm, avec un IMC moyen de 45,9 +7,4 kg/m?. Le tour de taille
moyen est de 128,0 +14,8 cm et le tour de hanches est de 135,3 +14,5 cm, avec un rapport
taille/hanches de 1,0 +0,1. La masse grasse moyenne est de 60,9 +15,6 kg et la masse maigre
est de 66,6 £12,8 kg. En ce qui concerne les types d'obésité, 0,7 % des patients sont en
obésité de type |, 14,3 % en obésité de type Il et 85,0 % en obésité de type lll. La pression
artérielle systolique moyenne est de 136,5 mmHg 16,6 et la pression diastoligue moyenne
est de 78,6 mmHg +12,7, avec 30,7 % des participants sous traitement antihypertenseur. En
outre, 8,6 % des individus suivent un traitement hypolipémiant. Les marqueurs
métaboliques montrent un taux moyen de cholestérol HDL de 0,4 +0,1 g/I, des triglycérides a
1,7 £1,0 g/l et une glycémie a jeun de 1,0 g/L £0,1. I'insulinémie moyenne est de 33,2 +32,8
muUI/I. L'indice HOMA-IR est a 8,5 +9,7. Le taux d'HbA1c est de 5,7 +0,3 %. Les taux de CRP
sont de 9,2 +7,4 mg/I. Les taux moyens de vitamines B9 et B12 sont respectivement de 13,6

+8,4 nmol/l et 301,8 +116,9 pmol/I (Tableau V).

3.3.3. Différences entre MHO et MUHO.

3.3.3.1. Surle plan anthropométrique.

Le poids est significativement plus élevé chez les MUHO (127,6 22,3 kg contre 123,2 +25,2
kg, p=0,010), bien que I'MC moyen chez les 2 groupes ne soit pas statistiquement significatif

(Tableau V).
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Le tour de taille est significativement plus important chez les MUHO (128,0 +14,8 cm contre
124,7 +17,2 cm, p=0,014), sans différence statistiquement significative retrouvée concernant

le tour de hanches et le rapport tour de taille/tour de hanches.

Aucune différence significative n’a été retrouvée concernant le type d’obésité (Tableau V).

3.3.3.2.  Surle plan de la composition corporelle.
La masse maigre est significativement plus élevée chez les MUHO (66,6 £12,8 kg contre 64,6
+13,9 kg, p=0,033), sans différence significative retrouvée concernant la masse grasse

(Tableau V).

3.3.3.3.  Surle plan biologique.
Les MUHO ont une insulinémie significativement plus élevée (33,2 32,8 mUl/I contre 23,1
+14,5 mUI/I, p<0,001) et une glycémie a jeun plus élevée (1,0 g/L £0,1 contre 0,9 g/L £0,2,
p<0,001). L'indice HOMA-IR est statistiquement plus élevé chez les MUHO (8,5 9,7 contre
5,4 3,5, p<0,001). Le taux d'HbA1c est également significativement plus élevé chez les
MUHO (5,7 £0,3 % contre 5,5 +0,3 %, p<0,001).
Des différences significatives ont été retrouvées concernant, les taux de cholestérol-HDL qui
sont plus faibles chez les MUHO (0,4 g/L +0,1 contre 0,5 g/L +0,1, p<0,001) et les taux des
triglycérides qui sont plus élevés chez ce méme groupe (1,7 g/L £1,0 contre 1,1 g/L £0,3,
p<0,001).
La CRP est similaire entre les deux groupes (9,2 7,4 mg/I chez les non sains contre 9,9 +9,6

mg/l) (Tableau V).

38



3.3.3.4.  Surle plan hémodynamique.
Concernant la pression artérielle systolique, il a été retrouvé une différence significative avec
des valeurs plus élevées chez le groupe des MUHO (136,5 +16,6 mmHg contre 132,9 +14,3

mm Hg, p = 0,016).

La pression artérielle diastolique est également statistiquement plus élevée chez les MUHO

(78,6 £12,7 mmHg contre 74,0 £10,6 mmHg, p < 0,001).

30,7 % des patients MUHO sont sous traitement antihypertenseur, contre seulement 12,5 %

dans le groupe MHO (p < 0,001) (Tableau V).

3.3.3.5.  Surle plan du statut vitaminique.

Les taux sériques de vitamines B9 et B12 ne présentent pas de différences significatives
entre les deux groupes (Tableau V).

Parmi les patients obeses métaboliquement sains, 26,1 % présentent un déficit en vitamine
B9 et 10,2 % un déficit en vitamine B12. 19,3 % obéses métaboliquement non sain
présentent un déficit en vitamine B9 et 14,3 % un déficit en vitamine B12. Il n’existe pas de
lien statistiquement significatif entre le déficit en vitamines B9 et B12 et le statut

métabolique des patients (Tableau VI).

Tableau V : comparaison entre obéses métaboliquement sains et non sains.

Données Sains, N = Non sains, N = p-
176’ 140’ value?
Age (années) 40,7 £+12,8 42,9 +12,8 0,134
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Sexe féminin 129 (73,3%) 96 (68,6%) 0,357
Poids (kg) 123,2 +25,2 127,6 +22,3 0,010
Taille (cm) 165,8 +9,3 166,7 +8,8 0,394
IMC (kg/m?) 44,6 +6,5 45,9 +7,4 0,081
Tour de taille (cm) 124,7 +17,2 128,0 +14,8 0,014
Tour de hanche (cm) 133,2 +13,2 135,3 +14,5 0,176
Rapport tour de taille / tour de 0,940,1 1,0+0,1 0,177
hanche
Masse grasse BIA (kg) 59,0 +15,0 60,9 15,6 0,194
Masse maigre BIA (kg) 64,6 £13,9 66,6 £12,8 0,033
Obésité Type | 4 (2,3%) 1(0,7%) 0,590
Obésité Type Il 26 (14,8%) 20 (14,3%) 0,590
Obésité Type Il 146 (83,0%) 119 (85,0%) 0,590
Pression artérielle systolique 132,9 +£14,3 136,5 £16,6 0,016
(mmHg)
Pression artérielle diastolique 74,0 £10,6 78,6 +12,7
<0,001
(mmHg)
Hypertension artérielle traitée 22 (12,5%) 43 (30,7%) <0,001
Traitement hypolipémiant 7 (4,0%) 12 (8,6%) 0,090
Cholestérol HDL (g/I) 0,510,1 0,410,1 <0,001
Triglycérides (g/l) 1,1+0,3 1,7 +1,0 <0,001
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Glycémie a jeun (g/l) 0,9 10,2 1,0 +0,4 <0,001
Insulinémie (mUI/L) 23,1+14,5 33,2+32,8 <0,001
HOMA-IR 5,4 %35 8,5+9,7 <0,001
Hbalc (%) 5,5 10,3 5,7+0,3 <0,001
CRP (mg/I) 9,949,6 9,2+7,4 0,819
Vitamine B9 (nmol/l) 13,3 +8,7 13,6 +8,4 0,492
Vitamine B12 (pmol/I) 313,5 +£109,2 301,8 +116,9 0,253
'n (%); Mean +SD
2 Pearson’s Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test; Fisher’s exact t
Tableau VI : déficit en vitamines B9 ou B12 en fonction du statut métabolique.
Sains, N = 176" Non sains, N = 140’ P-value?
Déficit en vitamine 46 (26,1%) 27 (19, 3%) 0,161
B9
Déficit en vitamine 18 (10,2%) 20 (14,3%)
0,271
B12
'n(%);
2 Pearson’s Chi-squared test
3.4. Corrélation des différents parametres avec les taux des vitamines B9 et B12.

Il existe une corrélation négative entre la vitamine B9 et la masse grasse (r =-0,2531, p <

0,0001), I''MC (r = -0,2105, p = 0,0002), l'insulinémie (r =-0,1282, p = 0,0249) et la CRP (r =
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0,2269, p < 0,0001), indiquant qu'une augmentation de ces paramétres est associée a une
diminution des niveaux de vitamine B9. A I'inverse, la glycémie a jeun (r = 0,1883, p =
0,0008) et I'HbA1c (r = 0,1909, p = 0,0007) montrent des corrélations positives avec la
vitamine B9. Concernant la vitamine B12, elle présente peu de corrélations significatives, a
I'exception de la CRP (r =-0,1261, p = 0,0250), ou une augmentation de la CRP est associée a
une baisse des niveaux de vitamine B12. Les autres parametres, tels que la masse maigre,
I'IMC, la glycémie a jeun et les triglycérides, n'ont pas de corrélations significatives avec les
niveaux de vitamine B12.

Aucune autre corrélation significative des autres parameétres avec les taux de vitamines B9 et

B12 n’a été observée (Tableau VII).

Tableau VIl : Corrélation des parameétres secondaires avec les niveaux des vitamines B9 et

B12.
Paramétres Vitamine B9 (nmol/l) | Vitamine B12 (pmol/I)
Masse grasse BIA (kg) -0,2531 -0,1072 Coefficient
0,0000 0,0597 p-value
Masse maigre BIA (kg) -0,0697 -0,0176 Coefficient
0,2227 0,7586 p-value
IMC (kg/m?2) -0,2105 -0,0463 Coefficient
0,0002 0,4125 p-value
Glycémie a jeun (g/l) 0,1883 0,0811 Coefficient
0,0008 0,1505 p-value
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Insulinémie (muUl/I) -0,1282 0,0144 Coefficient
0,0249 0,8015 p-value

HOMA-IR -0,0784 0,0244 Coefficient
0,1715 0,6706 p-value

Hbalc (%) 0,1909 0,0060 Coefficient
0,0007 0,9154 p-value

CRP (mg/1) -0,2269 -0,1261 Coefficient
0,0000 0,0250 p-value

Triglycéride (g/I) -0,0078 -0,0196 Coefficient
0,8897 0,7281 p-value

Cholestérol-HDL (g/I) 0,0642 0,0605 Coefficient
0,2561 0,2838 p-value

3.5. Caractéristiques de la population générale en fonction du statut vitaminique

en B9 et B12.

3.5.1. Caractéristiques de la population générale en fonction du statut vitaminique

en B9.

Il a été retrouvé une différence significative concernant I'age des patients déficients en
vitamine B9, qui sont plus jeunes (35,9 + 11,2 ans contre 43,4 + 12,8 ans, p < 0,001). Il a
également été retrouvé une différence significative en termes de poids, plus élevé chez ces

patients (132,4 + 29,8 kg contre 123,0 + 21,6 kg, p = 0,033), ainsi qu'un IMC plus élevé (47,6
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+ 8,3 kg/m? contre 44,5 * 6,4 kg/m?, p = 0,008). Il a été retrouvé une différence significative
pour la masse grasse, plus importante chez les déficients en vitamine B9 (66,0 + 19,2 kg
contre 58,0 + 13,4 kg, p < 0,001), ainsi que pour le tour de hanche (137,2 + 13,8 cm contre
133,2+ 13,7 cm, p =0,017). En revanche, il n'a pas été retrouvé de différence significative

concernant la masse maigre (p = 0,575) et le type d’obésité (p = 0,512).

Il a été retrouvé une différence significative pour les niveaux de glycémie a jeun, plus bas
chez les patients déficients en vitamine B9 (0,9 + 0,1 g/l contre 1,0 £ 0,2 g/I, p < 0,001), ainsi
que pour I'HbA1c (5,5 + 0,4 % contre 5,6 + 0,4 %, p < 0,001). En revanche, il n'a pas été
retrouvé de différence significative concernant l'indice HOMA-IR (p = 0,905), le HDL-c (p =

0,234) et les triglycérides (p = 0,848).

Il a été retrouvé une différence significative pour les taux de CRP, plus élevés chez les
patients déficients en vitamine B9 (11,8 + 9,2 mg/l contre 9,0 + 8,5 mg/|, p = 0,007).
Concernant I'hypertension artérielle, il a été retrouvé une différence significative avec moins
d'hypertension traitée chez les patients déficients en vitamine B9 (9,6 % contre 24,0 %, p =
0,008). Cependant, il n'a pas été retrouvé de différence significative concernant la pression

artérielle entre les deux groupes (Tableau VIiI).

Tableau VIl : caractéristigues de |la population générale en fonction du statut vitaminique en

B9.
Caractéristiques Pas de déficit en Déficit en vitamine P-value?
vitamine B9, N=242" B9, N=73"
Age (années) 43,4 +12,8 35,9+11,2 <0,001
Sexe féminin 172 (71,1%) 52 (71,2%) 0,979
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Sexe masculin 70 (28,9%) 21 (28,8%) 0,919
Poids (kg) 123,0+21,6 132,4 £29,8 0,033
Taille (cm) 166,2 +9,3 166,4 +8,4 0,857

IMC (kg/m?2) 44,5 16,4 47,6 8,3 0,008
Tour de taille (cm) 125,9 +15,7 127,2 +18,2 0,799
Tour de hanche (cm) 133,2 +13,7 137,2 £+13,8 0,017
Rapport tour de 1,0+0,1 0,9+0,1 0,214
taille/tour de
hanche
Masse grasse BIA 58,0 £13,4 66,0 £19,2 <0,001
(ke)
Masse maigre BIA 65,3 £13,1 66,4 £14,5 0,575
(ke)
Obésité Type | 5(2,1%) 0 (0,0%) 0,512
Obésiteé Type Il 37 (15,3%) 9(12,3%) 0,512
Obésité Type Il 200 (82,6%) 64 (87,7%) 0,512
Pression artérielle 134,8 +15,9 133,8 +13,9 0,792
systolique (mmHg)
Pression artérielle 76,7 £11,9 73,6 £11,3 0,064

diastoliqgue (mmHg)




Hypertension 58 (24,0%) 7 (9,6%) 0,008
artérielle traitée
Traitement 18 (7,4%) 1(1,4%) 0,087
hypolipémiant
Cholestérol HDL (g/I) 0,410,1 0,4 +0,2 0,234
Triglycéride (g/l) 1,4 +0,8 1,3 0,6 0,848
Glycémie a jeun (g/l) 1,0 +0,2 0,910,1 <0,001
Insulinémie (mUI/L) 27 23,2 29,8 £29,6 0,364
HOMA-IR 6,7 6,2 7,2 9,5 0,905
Hbalc (%) 5,6 0,4 5,5+0,4 <0,001
CRP (mg/I) 9,0 £8,5 11,8 9,2 0,007
Vitamine B9 (nmol/I) 15,8 +8,4 5,7+1,3 <0,001
Vitamine B12 311,8 £114,6 296,2 +106,5 0,180
(pmol/1)

'n (%) ; Mean +SD
2pearson’s Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test; Fisher’s exact test
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3.5.2. Caractéristiques de la population générale en fonction du statut vitaminique

en B12.

Aucun parametre n’a montré de différence statistiquement significative entre les patients

sans déficit et les patients avec un déficit en vitamine B12 (Tableau IX).

Tableau IX : Caractéristiques de la population générale en fonction du statut vitaminigue en

B12.
Caractéristiques Pas de déficit en Déficit en vitamine P-value?
vitamine B12, 12, N=38'
N=278'
Age (années) 41,9 £13,1 40,0 +£10,8 0,440
Sexe féminin 195 (70,1%) 30 (78,9%) 0,261
Sexe masculin 83 (29,9%) 8(21,1%) 0,242
Poids (kg) 124,8 +24,1 127,7 £23,4 0,356
Taille (cm) 166,2 +9,1 166,6 +9,1 0,435
IMC (kg/m?2) 45,1 16,8 45,9 17,8 0,952
Tour de taille (cm) 126,1 +16,3 126,7 £15,9 0,811
Tour de hanche (cm) 133,6 +13,4 138,5 +15,9 0,131
Rapport tour de 0,9 10,1 0,910,1 0,169
taille/tour de
hanche

47




Masse grasse BIA 59,5 14,8 62,5118,4 0,602
(ke)
Masse maigre BIA 65,6 £13,6 65,2 £12,2 0,708
(ke)
Obésité Type | 5 (1,8%) 0 (0,0%) 0,900
Obésité Type Il 40 (14,4%) 6 (15,8%) 0,900
Obésité Type Il 233 (83,8%) 32 (84,2%) 0,900
Pression artérielle 135,1 +15,4 130,2 +15,2 0,263
systolique (mmHg)
Pression artérielle 76,4 11,9 73,2 £10,7 0,115
diastolique (mmHg)
Hypertension 58 (20,9%) 7 (18,4%) >0,727
artérielle traitée
Traitement 17 (6,1%) 2 (5,3%) >0,999
hypolipémiant
Cholestérol HDL (g/I) 0,410,1 0,5 10,2 0,430
Triglycéride (g/l) 1,4 +0,8 1,3+0,4 0,435
Glycémie a jeun (g/l) 1,0 £0,2 1,0+0,1 0,856
Insulinémie (mUI/L) 27,8 £25,8 26,4 £16,3 0,945
HOMA-IR 6,9 17,5 6,4 £4,1 0,914
Hbalc (%) 5,6 £+0,4 5,6 £0,3 0,829
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CRP (mg/) 9,6 £8,8 9,748,1 0,788

Vitamine B9 (nmol/l) 13,6 +8,7 12,2 +7,0 0,448
Vitamine B12 326,7 £107,4 173,7 25,0 <0,001
(pmol/l)

'n (%) ; Mean +SD
2pearson’s Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test; Fisher’s exact test

4. DISCUSSION.

4.1. Interprétation des Résultats.

Les résultats de cette étude montrent qu’il n’existe pas de différence statistiquement
significative entre les taux sériques de vitamines B9 et B12 chez les individus obeses
métaboliquement sains (MHO) et ceux obéses métaboliquement non sains (MUHO). Cela
suggere que |'état métabolique des patients obéses n’influence pas les concentrations
sériques de ces vitamines. L'étude de Li et al. (2018) a montré que I'augmentation du
nombre des criteres définissant le syndrome métabolique était associée a des taux plus
élevés de folates érythrocytaires et d’acide méthylmalonique et que le HOMA-IR était
positivement corrélé aux taux de folates sériques mais négativement corrélé aux taux
d'homocystéine*2. Une des limites de notre étude réside dans le fait que nous n'avions pas
mesuré les folates érythrocytaires. Or, ces derniers refletent mieux les réserves a long terme
en folates que les folates sériques, qui peuvent fluctuer selon les apports récents. En effet
contrairement aux vitamines liposolubles (A, D, E, K), les vitamines hydrosolubles comme la
B9 ne sont pas stockées en quantités importantes dans I'organisme, elles doivent donc étre
régulierement fournies par I'alimentation, en raison de cette solubilité, la vitamine B9 est

éliminée rapidement par I'urine®. Cela signifie que méme si un apport en vitamine B9 est
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suffisant sur le court terme, une consommation irréguliere ou insuffisante sur une période
prolongée peut facilement aboutir a un déficit. L'inclusion des folates érythrocytaires dans
nos analyses aurait permis d'avoir une évaluation plus précise du statut en folates chez les
patients et ainsi d'affiner les conclusions concernant la relation entre les vitamines B9 et B12

et le syndrome métabolique.

Cependant, des corrélations significatives ont été observées entre le taux de vitamine B9 et
plusieurs parametres métaboliques. Une corrélation négative a été trouvée avec la masse
grasse, I'Indice de Masse Corporelle (IMC) et la Protéine C-Réactive (CRP), suggérant que des
taux sériques plus faibles de vitamine B9 sont associés a une inflammation accrue et une
masse corporelle plus importante. Les corrélations positives avec la glycémie a jeun et
I’'HbAlc peuvent indiquer une implication de la vitamine B9 dans la régulation du
métabolisme glucidique, bien que cette association puisse également refléter des
mécanismes compensatoires en réponse a la dysrégulation métabolique. L’étude de Setola
et al. (2004) a révélé qu’une supplémentation en vitamines B9 et B12 pouvait améliorer la
résistance a l'insuline et la fonction endothéliale en réduisant les taux d’homocystéine, un
marqueur associé aux risques cardiovasculaires*. En revanche, notre étude est une étude
observationnelle rétrospective, analysant des données existantes sans intervention active,
ce qui peut limiter la capacité a établir des relations causales. En effet Setola et al. se sont
concentrés spécifiquement sur l'insulinorésistance, alors que notre étude explorait le lien
entre les taux sériques de vitamines B9 et B12 et I'ensemble des critéres du syndrome
métabolique, qui inclut d'autres facteurs comme I'hypertension et I'obésité. Enfin, les
différences dans les caractéristiques des populations étudiées, telles que le taux
d'homocystéine ou I'état métabolique général, pourraient également expliquer la divergence

des résultats.
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Les patients déficients en vitamine B9 sont plus jeunes, avec une moyenne d'age de 35,9 +
11,2 ans. En effet, selon la littérature, le déficit en vitamine B9 est plus courant chez les
femmes en age de procréer et les personnes agées, avec une prévalence pouvant atteindre
11 % dans les zones rurales de pays en développement comme I'Inde®. Le déficit en
vitamine B12 touche environ 6 % des personnes de moins de 60 ans, mais ce chiffre peut
grimper a 20 % chez les plus de 60 ans dans des pays comme le Royaume-Uni et les Etats-
Unis. Ce taux est encore plus élevé chez les personnes suivant un régime végétarien strict ou
souffrant de troubles gastro-intestinaux, avec des prévalences allant jusqu'a 40 % chez
certaines populations®’. Dans notre étude, la prévalence plus élevée du déficit en vitamine
B9 chez les jeunes, contrairement aux observations rapportées dans la littérature, pourrait
s'expliquer par plusieurs facteurs. Tout d'abord, les jeunes adultes peuvent avoir des
habitudes alimentaires moins équilibrées, avec une consommation insuffisante d'aliment
riches en folates, tels que les légumes verts et les céréales enrichies. Il est également
possible que les populations plus dgées soient davantage sensibilisées a la supplémentation
en vitamines, ce qui réduit leur risque de carence, contrairement aux jeunes, qui sont moins
ciblés par ces mesures de prévention. Enfin, des facteurs socio-économiques ou
démographiques spécifiques a notre échantillon pourraient également contribuer a cette
tendance, notamment si les jeunes de notre population ont un acces réduit a une
alimentation variée et riche en micronutriments. Il aurait alors été préférable d’avoir un
recueil alimentaire concernant chaque patient. En effet, nous n'avons pas collecté de
données détaillées sur les habitudes alimentaires des patients, ce qui aurait permis d’évaluer
avec plus de précision les apports en vitamines B9 et B12 et de mieux comprendre les

déficits observés. Les données nutritionnelles auraient pu permettre de distinguer si les
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carences observées sont dues a des apports insuffisants ou a des altérations du

métabolisme.

Les patients déficients en vitamine B9, présentent un poids et un IMC plus élevés, avec un
IMC moyen de 47,6 + 8,3 kg/m?. La masse grasse (66,0 + 19,2 kg) et le tour de hanche (137,2
+ 13,8 cm) confirment également que ces individus présentent une adiposité importante,
exposant ces patients a des maladies cardiovasculaires et métaboliques. Une métanalyse
publiée en 2017 a évalué le statut en folates dans une population de femmes en age de
procréer souffrant d'obésité et a émis I’"hypothese d’une modification du métabolisme des
folates chez les patients en situation d’obésité, avec une diminution des niveaux de folates

plasmatiques et une augmentation de |'absorption des folates par les érythrocytes®.

De maniere surprenante, ces patients présentent des niveaux de glycémie a jeun plus bas
(0,9 £0,1 g/L) par rapport aux autres groupes, malgré leur surpoids et leur obésité. Cela
pourrait s'expliquer par le fait que ces patients puissent étre a un stade précoce de la
résistance a l'insuline, avant que les niveaux de glucose ne commencent a s'élever de
maniere significative. L'étude WAFACS publié en 2009 a suivi des femmes pendant une
durée médiane de 7,3 ans et a constaté que 504 d'entre elles ont développé un diabéte de
type 2. Il n'y avait pas de différence significative dans le risque de diabéte entre le groupe
recevant une supplémentation quotidienne en acide folique, vitamine B6, vitamine B12 et le
groupe placebo (risque relatif 0,94, P = 0,46), bien que les niveaux d'homocystéine aient été

significativement réduits*.

En paralléle, les taux plus élevés de protéine C-réactive (CRP) (11,8 £ 9,2 mg/L) indiquent une
inflammation systémique plus importante chez les patients déficients en vitamine B9. La CRP

est un marqueur d’inflammation, souvent liée aux maladies inflammatoires, infectieuses et
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auto-immunes. Cette élévation de la CRP pourrait étre une conséquence de |'exces de tissu
adipeux, connu pour étre un producteur important de cytokines pro-inflammatoires. Une
métanalyse publiée en 2021 a combiné 12 tailles d’effet issues de 11 essais cliniques
randomisés incluant un total de 1279 participants, a trouvé un effet significatif de la
supplémentation en acide folique sur les concentrations sériques de CRP (Différence

moyenne pondérée : -0,59 mg/L, IC 95 % -0,85 3 -0,32, p < 0,001)°,

Concernant la vitamine B12, les corrélations observées sont moins marquées, avec une seule
corrélation négative significative avec la CRP, indiquant une possible implication secondaire
de la vitamine B12 dans la modulation de l'inflammation chez les sujets obéses. Une étude
publiée en 2016 a été menée sur 364 participants (224 enfants et 140 adultes), a montré que
le taux de vitamine B12 était négativement corrélé aux marqueurs inflammatoires tel que le
TNF-q, a l'insuline et au HOMA-IR chez tous les sujets. Chez les enfants, la vitamine B12 était
également négativement corrélée a la résistine, tandis que chez les adultes, elle montrait

une corrélation positive avec la résistine®?.

4.2. Limites de I'Etude.

Actuellement, les critéres utilisés pour identifier les sujets obeses métaboliquement sains
varient largement entre les études, ce qui complique la comparaison des résultats et
I'élaboration de recommandations cliniques uniformes. Les criteres de Wildman incluent les
facteurs de risque métaboliques classiques, tels que la tension artérielle, les niveaux de
lipides et le tour de taille, ainsi que des marqueurs supplémentaires comme la protéine C-
réactive (CRP), un indicateur d'inflammation®2. Une version modifiée de cette définition
integre également la résistance a l'insuline mesurée par HOMA-IR. Tandis que les criteres du

NCEP ATP-Ill inclut I'absence des composantes du syndrome métabolique, telles que la
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dyslipidémie, I'hypertension et I'hyperglycémie a jeun?l. Il existe aussi les critéres des
sociétés de consensus qui utilisent les définitions du syndrome métabolique émises par des
organisations comme la Fédération Internationale du Diabéte (IDF) ou I'American Heart
Association (AHA), pour classer les individus selon la présence ou I'absence de facteurs de

risque métaboliques classiques®3.

Les populations en situation de précarité sont plus susceptibles de souffrir de carences
nutritionnelles en raison d'un acces restreint a une alimentation équilibrée et d'un manque
de ressources pour obtenir des soins réguliers®. Le statut socio-économique peut également
affecter la capacité des individus a suivre des recommandations nutritionnelles ou a accéder
a des suppléments vitaminiques. Ne pas avoir inclus cet aspect dans I'analyse limite la
généralisation des résultats et peut introduire un biais de sélection, puisque certains

facteurs liés a la carence en vitamine B9, comme la précarité, ne sont pas controlés.

Le design transversal ne permet pas d’établir des relations causales entre les taux de
vitamines et les parametres métaboliques. Bien que nous ayons contrdlé certains facteurs,
d'autres, tels que le niveau d'activité physique ou des affections médicales sous-jacentes,

pourraient avoir influencé les résultats.

La taille de I’échantillon, bien que conséquente, pourrait ne pas étre suffisante pour
identifier des sous-groupes spécifiques présentant des relations distinctes entre les niveaux

vitaminiques et les parametres métaboliques.

Il serait souhaitable de mener une étude plus large, incluant plusieurs centres hospitaliers et
une population plus diversifiée, afin d’obtenir des résultats plus généralisables. Une
approche multicentrique permettrait de recruter un échantillon plus représentatif, incluant

des patients issus de différents milieux socio-économiques et géographiques. Cela
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permettrait également de mieux comprendre l'impact des facteurs environnementaux et
comportementaux, notamment les habitudes alimentaires et I'accés aux soins, sur les
niveaux de vitamines B9 et B12. De plus, l'inclusion de données longitudinales pourrait aider
a établir des liens de causalité plus robustes entre les déficits vitaminiques et les

complications métaboliques liées a 'obésité.
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5. CONCLUSION.

Cette étude rétrospective réalisée dans le service de nutrition clinique du Centre Hospitalier
Universitaire de Clermont-Ferrand avait pour but d’évaluer I'influence des taux plasmatiques
de vitamines B9 et B12 sur la présence du syndrome métabolique chez une population en
situation d’obésité.

Il n’a pas été mis en évidence de lien statistique entre les taux plasmatiques de ces vitamines
et la présence du syndrome métabolique. Cependant, dans cette étude, les déficits
plasmatiques en ces vitamines ont fréquemment été constatées avec des prévalences
respectives retrouvées a pres de 23% pour la vitamine B9 et 12% pour la vitamine B12.
D’apres la littérature, la prévalence du déficit en vitamine B9 apparait surreprésenté par
rapport a la population générale. Dans cette étude, les concentrations plasmatiques plus
basses en vitamine B9 chez les patients en situation d’obésité semblent étre corrélées avec
une corpulence (IMC) plus élevée, un age plus jeune et les paramétres d’insulinorésistance
tels que la glycémie a jeun, l'insulinémie et ’'HbA1c.

Les carences en vitamines B9 et B12 peuvent avoir des manifestations cliniques,
principalement hématologiques et neurologiques et également un risque de malformations
foetales en cas de carence en vitamine B9. Il parait donc important d’évaluer le statut en ces

deux vitamines chez les patients en situation d’obésité.
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discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandés.
Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses,
gue je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je
jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants I'instruction
gue j'ai recue de leurs péeres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois
couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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