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INTRODUCTION

¢ nos jours, I’obésité est devenue 1’un des problémes de santé publique les plus répandus et

prend beaucoup d’ampleur au niveau mondial puisque cette épidémie touche de plus en plus

les jeunes et rares sont les pays qui en sont épargnés. Fondamentalement, 1’obésité est le résultat
d'un déséquilibre de la balance énergétique. Or, les causes sont multiples; la génétique et
I’environnement « obésogenes » contribuent, tous deux, au développement de 1’obésité. L'excés
d'adiposité relié a I’obésité est un facteur de risque établi pour des maladies métaboliques telles que la
résistance a l'insuline, le diabete de type 2 (DT2), I'nypertension, la maladie du foie gras non alcoolique
(NAFLD), les maladies polykystiques des ovaires et plusieurs types de cancer (1). En raison de toutes
ces comorbidités, les individus obéses ont une espérance de vie plus courte mais également une moins
bonne qualité de vie.

Le tissu adipeux a été considéré pendant de nombreuses années uniquement comme le principal
réservoir d’énergie mobilisable de I’organisme ,cependant depuis quelques années plusieurs études ont
démontré que le tissu adipeux blanc est un véritable organe endocrine capable de sécréter une grande
variété de molécules biologiquement actives connues sous le nom d'adipocytokines ou d’adipokines
ayant des actions essentielles dans I’inflammation et ’homéostasie de I’organisme. A cet effet, des
données chez I'humain et I'animal ont démontré que I'obésité est associée a une réponse inflammatoire
chronique dite « de bas bruit » caractérisée par une production anormale d'adipokines pro-
inflammatoires induite principalement par l'infiltration de macrophages dans les tissus adipeux.

Parmi les événements cellulaires et moléculaires dérégulés décrits dans la littérature et qui
expliquent les mécanismes de ’installation de 1’inflammation chronique, associée a l'obésité, appelée
aussi «inflammation métabolique» figurent 1’accumulation séquentielle des cellules immunes
notamment les macrophages, 1’altération de flux des acides gras et la provocation de plusieurs facteurs
de stress au niveau tissulaire comme I’hypoxie et le stress du réticulum endoplasmique(2). Des données
recueillies suggerent que l'inflammation chronique dans le tissu adipeux peut jouer un réle essentiel
dans le développement des perturbations métaboliques liées a I'obésité (3,4).Chez I’humain comme
chez les rongeurs, ce statut inflammatoire chronique est considéré comme un point focal dans la
pathogenese de la résistance a l'insuline et DT2 (5).

Cet état inflammatoire est caractérisé par une augmentation de la sécrétion de nombreuses
molécules inflammatoires comme la leptine, les chimiokines ainsi que certaines cytokines (TNF-a,
I’IL-6 et IL-1B). Les traitements de I'obésité visent donc non seulement a réduire le poids corporel,
mais aussi a normaliser les conditions de morbidité associées au surplus de poids. De ce fait, des
stratégies thérapeutiques basées sur le principe de 1’atténuation de I’inflammation, comme I’utilisation
des anticorps anti-TNFa, anti-IL-6 et anti-IL-1f ont été développé dans le but de limiter le
développement de 1’obésité et résoudre les désordres métaboliques associés, notamment la résistance
a I’insuline. (6-8)

L’objectif de cette étude est d'examiner I'association entre I’inflammation et 1'obésité en
évaluant les niveaux d'expression des marqueurs de ’inflammation entre les normo-poids et
les personnes obéses ou en surpoids.
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. L’obésité :
1.1. Généralités :

Au cours des 50 dernieres années, la survenue de I'obésité a énormément augmenté a travers
le monde. L'Organisation mondiale de la santé rapporte qu'au moins un milliard d'adultes sont
en surpoids et 300 millions sont obéses (9), elle est aujourd’hui reconnue comme « premiére
épidémie non infectieuse de I’histoire et probléme majeure du siecle » (10). L'augmentation
récente de l'obésité est causée par l'apport énergétique accru et la diminution des dépenses
énergétiques qui se traduit par une augmentation massive du tissu adipeux, ce qui est
généralement nocif pour la santé. En effet, I'augmentation de I'obésité humaine est étroitement
associée a une augmentation des maladies telles que le diabéte de type 2 (DT2), les maladies
cardiovasculaires, la stéatose hépatique, les maladies des voies aériennes, la
neurodégénérescence, les maladies biliaires et certains cancers (11). Ces maladies associées a
I'obésité sont ensuite liées a une réduction de I'espérance de vie et a une mort prématurée. En
réalité, la majeure partie de la population mondiale vit aujourd'hui dans des pays ou les
individus sont plus susceptibles de mourir des conséquences de l'embonpoint que de
I'insuffisance pondérale (9).

1.1.1. Définition :

L’obésité est définie comme une maladie au cours de laquelle un excédent de masse grasse
s’est accumulé jusqu’a avoir des effets indésirables sur la santé. Toutefois, la quantité de graisse
en exces, sa répartition dans 1’organisme et la morbidité qui lui est associée montrent des
variations considérables d’un sujet obése a un autre. (12)

Cette définition a été élaborée par ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui a
officiellement déclaré la gravité de la pandémie d'obésité suite a une mesure globale du taux
d’obésité en 1997. Cette pandémie fait des ravages dans le monde entier : «1 mort d’obésité
toutes les minutes en Europe / USA ». Le constat alarmant de ce chiffre déemontre bien que
nous, citoyens du monde, sommes confrontés désormais a un veritable probleme de santé.(13)
La prise de poids est liée a des facteurs externes (modes de vie, environnement) et/ou internes
(psychologiques ou biologiques en particulier génétiques et neurohormonaux). L’obésité est le
résultat d’une balance énergétique positive. Lorsque les apports alimentaires sont supérieurs a
la dépense énergétique, 1’exces calorique s’accumule sous forme de graisses dans les tissus
adipeux et aboutit a I’obésité. (14)

1.1.2. Répartition de la masse grasse :

La masse de graisse se répartit difféeremment chez I'homme et la femme. Elle représente 15%
du poids corporel de I'homme qui s'accumule plutét sur I'abdomen et le thorax et 25% du poids
de la femme qui s'accumule sur les hanches et les cuisses(15). Lorsque le taux de graisse
dépasse 35% chez la femme et 25% chez L’homme, I’individu est considéré comme obese.
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> Obésité androide (abdominale ou centrale) :

L’obésité androide ou abdominale donne une silhouette en forme de pomme (Figure 1), elle
est plus fréquente chez ’homme. La graisse prédomine a la partie supérieure du corps :
I’abdomen sus-ombilical, le thorax, les épaules, les creux sus-claviculaire, le cou et de fagon
caracteristique, la nuque. Elle est caractérisée par un rapport taille/hanche supérieure a 0,80
chez la femme ou supérieure a 0,95 chez ’homme. L’obésité androide augmente les risques de
diabéte, d’hyperlipidémie, d’HTA et d’athérosclérose (15). (Figure 1)

> L'obésité gynoide (périphérique, ou sous-cutanée)

L’obésité gynoide donne une silhouette en forme de poire (Figure 1), elle est plus fréquente
chez la femme. La graisse prédomine cette fois a la partie inférieure du corps : abdomen sous-
ombilical, cuisse et fesses. Elle est caractérisée par des complications essentiellement
mecaniques, les arthroses du rachis et des membres inférieurs (15). (Figure 1)

Pomme / Androide Poire / Gynoide

* Excés de graisse sur
I'abdomen

* Courant chez les hommes
* Corrélation significative

* Excés de graisse sur les
cuisses et les fesses

* Courant chez les femmes
* Corrélation non

avec le syndrome o <
e y S 3 significative avec le
métabolique A )
syndrome métabolique

Figure 1 : Représentation de I’obésité androide et gynoide

1.2. Epidémioloqgie :

L’obésité est aujourd’hui considérée comme une pandémie. En effet, ’OMS en fait un
probléme de santé publique a 1’échelle mondiale car 1’épidémie d’obésité se poursuit sans
relache dans les pays occidentaux et augmente de facon plus spectaculaire dans le reste du
monde, paradoxalement méme dans les pays ou la pauvreté et la malnutrition sont trés
répandues. De fagon dramatique, les taux d’obésité sont en augmentation, non seulement dans
les populations adultes, mais aussi chez les enfants. En effet ’augmentation du poids moyen
s’observe dans toutes les tranches d’age et dans tous les groupes socio-économiques.

1.2.1. A Péchelle mondiale :

A T’échelle mondiale, la prévalence de ’obésité¢ a plus que doublé¢ durant ces 30 dernicres
années. Ainsi, la proportion d'adultes ayant un indice de masse corporelle (IMC) > 25 kg / m?
a augmenté entre 1980 et 2013 de 28,8% a 36,9% chez les hommes, et de 29,8% a 38,0% chez
les femmes (Figure 2) (16).
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Figure 2: Prévalence normalisée selon I'age du surpoids et I'obésité et de I'obésité
seule, ages >20 ans, selon le sexe, 1980-2013

En 2013, Chez les adultes de plus de 20 ans, la prévalence estimée de l'obésité dépassait 50%
chez les hommes aux Tonga et chez les femmes au Koweit, aux Kiribati, aux Etats fédérés de
Micronésie, en Libye, au Qatar, aux Tonga et aux Samoa (Figure 3) (16). Depuis 2006,
I'augmentation de l'obésité chez les adultes dans les pays développés a ralenti.

TAUX DE PERSONNES OBESES DANS LE MONDE EN 2013
(Indice de masse corporelle supérieur 2 30)
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Figure 3 : Pourcentage d’individus obeses dans le monde en 2013
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e D’apres les estimations mondiales récentes de I’OMS:
- En 2014, plus de 1,9 milliard d’adultes — personnes de 18 ans et plus — étaient en
surpoids, sur ce total, plus de 600 millions étaient obéses.
- Globalement, environ 13% de la population adulte mondiale (11% des hommes
et 15% des femmes) étaient obeses en 2014.
- En 2014, 39% des adultes — personnes de 18 ans et plus — (38% des hommes et
40% des femmes) étaient en surpoids. (17)

1.2.2. En Algérie :

L’Algérie est entrée dans une phase de transition épidémiologique caractérisée par la
régression des maladies transmissibles et ’accroissent des maladies non transmissibles, cette
augmentation est en grande partie liée a une évolution marquée des modes de vie, notamment
via des changements dans les modes de consommation alimentaire.(18)

v Le projet (TAHINA) réalisé en collaboration avec INSPA (institut nationale de santé
publique Algérienne) en 2007, montre que chez les personnes agées de 35-70 ans, 55,9
% étaient en surpoids et 21,24 % obéses. La fréquence est plus élevée chez les femmes
que chez les hommes (14.12% vs 8.76%) (Figure 4). (19)

TAHINA 2007 age : 35-70 ans

45
55.99%
30+
~
=
‘-
154+ = Total |
o LS —

Surpoids Obesite

Figure 4 : La fréquence d’obésité et de surpoids chez
les personnes ageées entre 35 et 70 ans

v' En 2014, d’aprés World Bank Gender Statistics ; la prévalence de ’obésité chez les
femmes agées de plus de 18 ans était 30.8 % alors que chez les hommes elle ne
représentait que 18.8% (20) (tableau 1)

Tableau 1 : La prévalence d’obésité chez les adultes Algériens en 2010 et 2014. (20)
World Bank Gender Statistics, October 2015

. |units Echelle| 2010 | 2014

o,
Prevalence of obesity, female (% of units 28,700 30,800
female population ages 18+)

Algerie

Prevalence of obesn:y, male (% of male
populatlon ages 18+)

% units | 16,600 | 18,800
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1.2.3. A Tlemcen :

Une enquéte épidémiologique a été réalisée de 2004 a 2005, auprés d'un échantillon
représentatif de la commune de Tlemcen. La prévalence de lI'obésité globale était de 19,2 %.
La prévalence de l'obésité et sa distribution par sexe révele une différence significative entre
les femmes et les hommes (21) (Figure 5) ainsi les femmes sont plus touchées que les hommes
(27,9 % contre 10,5 %).

e
©°

0 Hommes

B Femmes

s
4C
20-34 35-44 15-54 5564 65 &1 plus Total

Age (ans)

Figure 5 : Prévalence (%) de I’obésité selon 1’age et le sexe (21)

Il existe différents rapports de recherche et articles de revues disponibles qui utilisent les
données HSE pour prédire les tendances futures de I'obésité chez les adultes. Les données HSE
de 1994 a 2004 ont servi de base a la modélisation de la prévalence de I’obésité jusqu'en 2050.

En 2007, le rapport prospectif estimait que:
- D'ici 2025, 47% des hommes et 36% des femmes (&gées de 21 a 60 ans) seront obeses.
- D'ici 2050, on estime que 60% des hommes et 50% des femmes pourraient étre obéses.

Une modelisation plus récente suggere que:
- D'ici 2030, 41 a 48% des hommes et 35 a 43% des femmes pourraient étre obéses si les
tendances se poursuivent (22).

1.3. Physiopathologie de I’obésité :

1.3.1. Le tissu adipeux blanc :

Le tissu adipeux (TA) est un tissu conjonctif lache dont le réle principal est de stocker de
I’énergie sous forme de lipides, qui constituent environ 90 % du tissu, ce qui en fait la plus
importante réserve énergétique de 1’organisme. Cette réserve énergétique est utilisée par
I’organisme lorsque les réserves glucidiques sont épuisées, par exemple durant un jedne, un
effort physique, ou en période de froid. De plus, il assure une isolation thermique et une
protection autour des organes contre les chocs mécaniques.
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Longtemps ignoré par les anatomistes et les médecins qui le considéraient comme un simple
organe inerte servant uniquement au stockage lipidique, le TA a été de plus en plus étudié au
cours des deux dernieres décennies du fait de la découverte de son implication dans de
nombreux processus métabolique et homéostatique. En effet, outre son réle dans la régulation
de la masse grasse, le TA est impliqué dans I’homéostasie alimentaire, la réponse immunitaire,
le contrdle de la pression sanguine, I’hémostase, la régulation de la masse osSeuse, ainsi que
dans les fonctions thyroidienne et de reproduction. Tous ces processus sont régulés par la
synthése et la libération de nombreuses hormones et cytokines nommées « adipokines ». Par
exemple le TA peut fournir des informations au niveau cérébral pour contrdler la prise
alimentaire, mais aussi produire de I’cestrogene et des molécules inflammatoires. Ainsi, le TA
est un organe majeur du systeme endocrinien mais également de I’inflammation chronique
associée a ’obésité (23) (Figure 6).

Appeéetit
Bilan énergéetique

t

Hémostase / Reproduction
Metabilisme =
lipidique — ; ey —] ANgiogenese
Régulation de Ia/ \ Immunité
pression arterielle ‘ Inflammation

Sensibilité & l'insuline
Homeéostasie glucidique

Figure 6 : Processus physiologiques et métaboliques du tissu adipeux
blanc impliquant la sécrétion d’adipokines (24)

Le TA est composé principalement de cellules « graisseuses », appelées adipocytes, qui
constituent la majeure partie des réserves énergétiques corporelles. On dénombre entre 20 et
30 milliards adipocytes chez un individu mince, avec un diameétre cellulaire généralement
compris entre 50 et 150 um, bien que les adipocytes représentent la grande majorité des cellules
du TA, 50 a 80 % de la fraction cellulaire, le TA contient également d’autres cellules jouant un
réle essentiel dans son maintien, dans le renouvelement adipocytaire ainsi que dans
I’homéostasie tissulaire. Cet ensemble de cellules comprend des pré-adipocytes, histiocytes,
fibroblastes, cellules endothéliales et des macrophages, habituellement regroupés sous de terme
de « fraction stroma vasculaire » (FSV).

Les adipocytes jouent le role de véritables cellules sécrétrices endocrines, autocrines et
paracrines. En effet, les adipocytes, longtemps considérés comme de simples cellules du
stockage des lipides, ont acquis le statut de cellules sécrétrices endocrines apres la découverte
de I’adipsine (25) dont le role est encore mal défini. Ensuite, il y a eu les découvertes du facteur
de nécrose tumorale (TNF)-a, une cytokine pro-inflammatoire, puis de la leptine, une adipokine
capable de communiquer avec le systéme nerveux central, et de I’adiponectine qui joue un role
dans la sensibilité a I’insuline. Finalement, bien que ’ensemble des adipokines humaines ne
soit toujours pas entierement caractérisé, il a été montré que le TA peut potentiellement sécréter
plus de 600 molécules (26).
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1.3.2. Anomalie cellulaire du tissu adipeux associes a ’obésité :

Dans I’obésité, le tissu adipeux subit de profondes altérations cellulaires. D une part, I’exces
de stockage de lipides provoque une hypertrophie des adipocytes, dont la taille peut augmenter
dans des proportions importantes conduisant a une réduction du flux sanguin avec hypoxie
subséquente (Figure 7). D’autre part, il est établi depuis peu qu’un grand nombre de
macrophages infiltre le tissu adipeux chez 1’obése, alors que ces cellules sont rares chez
I’individu de poids normal.

Ces phénomenes bouleversent les fonctions biologiques du tissu, et particulierement sa
fonction sécrétoire. Un concept émergent propose que les altérations qualitatives et
quantitatives de la production d’adipokines qui en découlent participent aux complications
métaboliques et cardiovasculaires de I’obésité. (27)

Endothéliom
Activation et infiltration
oO macrophages Effets systémiques
N
Leptine Effet local
IL-10

MCP-1 = 7
Hypoxie

&% Sa e

%:,_‘, na |

Prise de poids Hypertrophie
Hyperplasie
Adipocytaire
Infiltration
Macrophagique

Adipocytes

Perte de poids
Régression
Hypertrop hie
Infiltration macrophagique

Hypertrophie
Hyperplasie
Adipocytaire

Figure 7 : Les anomalies cellulaires du tissu adipeux associé a I’obésité

1.4. Origines multifactorielles :

L’obésité est due au stockage excessif de graisse dans le corps. Or, de nombreux facteurs sont
impligués dans cette maladie telle que la génétique, la sédentarité et méme I’environnement.
Cependant, elle résulte principalement d’un déséquilibre de la balance énergétique, c’est-a-dire
d’une dépense énergétique insuffisante par rapport a l’apport journalier en calories via
I’alimentation, et ce de fagon répétée et continue a long terme. (28) (Figure 8)

Geénetique Environnement

Figure8:Déséquilibre de la balance énergétique et autres facteurs favorisant I’obésité.
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1.4.1. Facteurs génétiques :

Les études génétiques montrent que 1’obésité peut résulter d’anomalies génétiques, pointant
ainsi le doigt sur I’importance du patrimoine génétique dans le développement de la maladie.
Cependant les obésités d’origine génétique sont rares. Nous distinguons 3 sous-groupes
d’obésité d’origine génétique:

- Mono génique due a des mutations sur un seul géne provoquant le développement
d’une obésité sévere. C’est le cas des mutations du géne de la leptine.

- Syndromique due a des altérations génétiques ou des remaniements chromosomiques
provoquant ainsi des anomalies sur plusieurs géenes. (29) Ces anomalies conduisent au
développement d’une obésité associée a un retard mental, une dysmorphie faciale et une
hypotonie.

- Pobésité polygénique, due a plusieurs mutations touchant plusieurs génes qui, en
interagissant avec 1’environnement, vont conduire au développement de 1’obésité. (30)

1.4.2. Conditions de vie :

Certains résultats suggerent que les apports caloriques ne joueraient pas un réle aussi
important qu’on le pensait dans 1’étiologie de I’obésité. (31) Par conséquent, I’insuffisance des
dépenses énergétiques quotidiennes serait préponderante dans le déséquilibre de la balance
énergétique liée a I'obésité. En effet, les aliments consommés fournissent de I’énergie a
I’organisme dont la dépense dépend de trois actions. (28)

- La dépense énergétique de repos : notre organisme consomme 60 % de la dépense énergétique
quotidienne pour assurer la circulation du sang via I’activité cardiaque, la respiration, les
fonctions gastro-intestinales et rénales ainsi que la thermorégulation de notre corps.

- La thermogenese postprandiale : 10 % de la dépense énergétique quotidienne représente le
co(t de la digestion, du transport et du stockage des nutriments.

- L’activité physique : qui utilise 30 % de la dépense énergétique quotidienne chez un individu
« moyen ».

Plusieurs ¢tudes ont montré que la dépense énergétique de repos n’est pas réduite au cours de
I’obésité, d’autres indiquent que thermogenése post-prandiale joue unréle mineur, voire aucun
role, sur la dépense énergétique totale dans 1’obésité (32) .Ainsi I’activité physique constitue
I’¢lément le plus variable de la dépense énergétique. Par exemple, le cotit de ’activité physique
peut représenter seulement 20 a 30 % de la dépense énergétique quotidienne chez un individu
sédentaire contre 50 a 60 % chez un individu tres actif.

Toutes les études épidémiologiques, prospectives et longitudinales ont montré le r6le clef de
I’activité dans la prévention de la prise de poids, ce qui montre que les individus actifs
présentent moins de risque de prise du poids que les individus sedentaires (33).
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1.4.3. Facteurs environnementaux :

Les facteurs environnementaux jouent également un rdle essentiel dans le développement de
I’obésité.
i. Influence de I’environnement sur le micro biote intestinale
Notre environnement conditionne fortement la qualité de notre microbiote intestinal
(I’ensemble des micro-organismes vivant dans I’intestin), des études récentes ont montré un
réle crucial du microbiote dans le développement de 1’obésité. Ces études ont montré que
certaines modifications de la flore intestinale peuvent étre bénéfiques ou néfastes sur le
développement de I’obésité et de ses complications associées (Figure 9).
Le microbiote intestinal est montré de plus en plus comme étant un facteur important dans la
régulation du métabolisme de I’organisme. Plusieurs études ont démontré la capacité de la

communauté microbienne a moduler des voies de signalisation de 1’organisme influengant ainsi
la balance énergétique et le métabolisme de ce dernier(34) .Le microbiote est capable
d’influencer le développement du diabéte de type 2 et la résistance a I’insuline via I’installation
de I'inflammation chronique dite a bas bruit qui est une caractéristique de 1’obésité. (35 ;
36).Cette inflammation est provoquée par plusieurs mécanismes dont la modification de la
barriere intestinale permettant ainsi la translocation de certains éléments pathogénes comme le
LPS (lipopolysaccharide). Le LPS, une molécule présente a la surface des bactéries & Gram
négatif, est connu pour avoir des propriétes pro-inflammatoires puissantes et stimule les voies
de signalisation inflammatoire au sein de 1’organisme ce qui contribue au premier stade du
développement de I’inflammation chronique et des désordres métaboliques. L’équipe de Cani
et Coll a montré qu’une diffusion continue du LPS dans le tissu adipeux sous-cutané des souris
mime les effets du régime hyper lipidique provoquant une augmentation du poids corporel et
une dérégulation des parametres métaboliques et inflammatoires (36).

PFersonne obése l Personne mince

-’ - .

Lasouris

La souris groasit reste mince

Figure 9 : Le microbiote des personnes obéses est moins diversifié. Le transfert de ce
microbiote dans une souris auxinique induit une prise de masse grasse. A I’inverse des souris
ayant recu le microbiote d’une personne mince restent minces.
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ii.  Influence des polluants chimigues
Des données scientifiques de plus en plus nombreuses ont mis en évidence le rdle important
joué par la pollution chimique dans cette épidémie, notamment celle provenant de substances
de type perturbateur endocrinien (PE) agissant sur les organes régulateurs de la lipémie et de la
glycémie (tissu adipeux, foie, pancréas, muscles squelettiques).

Le tissu adipeux est donc susceptible d’étre perturbé par ’action de polluants capables
d’altérer les régulations endocrines. De nombreuses données in vitro et in vivo suggerent que
les POPs se stockent dans le tissu adipeux, a partir duquel ils peuvent indirectement impacter
la sécrétion de ’insuline et interférer avec I’adipogénése. Les métaux comme le cadmium, le
mercure ou I’arsenic et les particules fines atmosphériques (PM2, 5) perturbent le métabolisme
glucido-lipidique via un mécanisme principalement de stress oxydant. On parle désormais de
polluants obésogenes et diabétogénes pour caractériser les effets physiopathologiques de toutes
ces substances. La co-exposition entre alimentation calorique et polluants chimiques (BPA,
atrazine, POPs, arsenic) peut potentialiser I’obésité ou le diabéte(28).

1.4.4. Autres facteurs :

D’autres facteurs peuvent intervenir dans la prise de poids excessive. Selon I’OMS, certaines
périodes de la vie sont « critiques » pour le développement de I’obésité : le rebond d’adiposité
(entre 5 et 7 ans), I’adolescence, le début de I’age adulte, la grossesse et la ménopause
constituent des peériodes durant lesquelles les comportements alimentaires et physiques
changent et sont susceptibles de favoriser la prise de poids. La prise de certains médicaments
peut ¢également favoriser le développement de [I'obésit¢ : 1’effet des contraceptifs,
antidepresseurs, corticoides sur la prise de poids est relativement bien documenté.

Les autres facteurs sont principalement liés aux changements brusques du mode de vie : arrét
du tabac, changements sociaux et environnementaux (modification de la structure familiale,
changement de travail). Plus rarement, la prise excessive de poids est la conséquence de
pathologies, principalement endocriniennes(28).

1.5. Méthodes de diagnostic de I’obésité chez 1’adulte :

Comme on ne peut pas uniquement se fier au poids d’une personne pour déterminer si elle
est en surpoids ou obese, différents outils de mesure sont utilises afin de fournir des
renseignements complémentaires et prédire plus précisément I’impact de I’exces de poids sur
la sante.

1.5.1. Indice de masse corporelle :

L’IMC (ou indice de Quételet) est un parametre standard international de mesure de 1’obésité,
qui permet d’évaluer le risque pour la santé associé a un exceés ou a une insuffisance de poids.
Il correspond au rapport du poids de I’individu (en kilogrammes) sur le carré de sa taille (en
meétres). (Figure 10)
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IMC = Indice de Masse Corporelle

poids en kilos

(Taille X Taille)
en meétres

IMC =

24,9 29,9
Surpoids

18,5

Maigreur

IMC IMmC

Figurel0 : Les limites de I’IMC et leurs significations.

Selon la classification de ’OMS .Le « poids santé » correspond a un IMC entre 18,5 et 24,9
kg/m2.Ensuite on parle de surcharge pondérale ou de surpoids lorsque I'IMC se situe entre 25
et 29,9 kg/m2.Et finalement d’obésité lorsque I'IMC est > 30 kg/m2, avec différents stades
d’obésité en fonction de I'IMC et du risque de morbidité (Tableau 2). En effet, ’obésité
morbide (IMC > 40 kg/m2) ferait perdre 8 a 10 années d’espérance de vie(37).

Tableau 2 : classification de poids, IMC et niveau de risque de morbidité associé.

Classification IMC (kg/m2) Risque de morbidite
Extréme <15,9 Elevé
Maigreur Faible 16 a 18,4 Accru
Poids « normal » 18,5a 24,9 Faible
Surpoids 25a29.9 Accru
Classelmodéreée 30a34,9 Elevée
Obésité Classe 2 sévere 25a39.9 Tres élevé

Bien que I’IMC soit le plus utilisé pour ’estimation de 1’obésité, il présente quelques limites.
Cet indice ne permet pas de faire la distinction entre les masses osseuse, musculaire et adipeuse
qui varient considérablement d’un individu a I’autre. Il peut surestimer la graisse corporelle
chez le bodybuildeurs bien formés et sous-estimer la graisse corporelle chez les personnes
agées. De plus, I'IMC ne donne aucune information sur la répartition de la masse graisseuse
(obésité androide ou gynoide) (12) ; selon certaines études, 'IMC ne peut pas étre considéré
comme un outil valide pour mesurer I’obésité chez certains groupes ethniques et chez les
personnes agées car il ne prend pas en considération I’age, la masse musculaire ou encore le
sexe (38).
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1.5.2. Mesures anthropométrigues :

D’autres types de mesures sont utilisés comme le tour de taille (périmétre abdominal) qui
permet de déceler plus précisément un exces d’adiposité au niveau de 1’abdomen, ou le rapport
« tour de taille/tour de hanches » pour avoir une meilleure idée de la répartition de la masse
grasse corporelle. Cependant ces mesures sont seulement utilisées en complément de I'IMC.

Selon le protocole de ’OMS : Le tour de taille, est mesuré avec un méetre ruban a mi-chemin
entre le bord inférieur de la douziéme cote palpable et le sommet de la créte iliaque.

Le tour de hanches, est mesuré autour de la partie la plus large des fesses, avec pour point de
repere I’épine du pubis (parallelement au sol) (Figure 11). (12)

Mesures cliniques

Tour de hanche

Figurell : Mesure du tour de taille et tour de hanches

Un tour de taille supérieur a 102 cm chez les hommes et a 88 cm chez les femmes ou un rapport
taille sur hanche supérieur a 1 pour les hommes et a 0,85 pour les femmes sont des bons indices
d’une obésité abdominale ou androide(39) .Or, il est maintenant bien établi que les individus
atteints d’obésité androide ont un risque de morbidité plus élevé que ceux atteints d’obésité
gynoide(40). (Figure 12)

Distribution
Androide

Distribution
Gynoide

Risque élevé

Risque faible

Figure 12 : Patron de distribution de graisse chez I’humain est risque
cardiomeétabolique associé.
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L’étude menée par Hans et coll. 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.(41) (Tableau 3)

Tableau 3 : Périmétre abdominal par sexe et complications métaboliques associé a
I’obésité chez les sujets de race blanche(12)

Risque de complications métaboliques Périmatre abdominal (cm)
Hommes Femmes

Augments =04 =80

sensiblement augmenté =102 =88

1.5.3. Méthodes supplémentaires d’évaluation de 1I’obésité

Des chercheurs tentent de mettre au point de nouveaux outils de mesure de 1’excés de masse
grasse. En 2011, I’indice de masse adipeuse (IMA) a été étudié et publié mais n’est pas utilisé
en médecine courante(42).Plus récemment, une équipe a développé et publié un nouvel indice,
le Surface-based Body Shape Index (SBSI), basé sur quatre mesures principales : la surface
corporelle, la circonférence du tronc vertical, la taille et le tour de taille. Or, ce nouvel indice
est plus performant que ’IMC afin de prédire la mortalité associée a I’obésité (43) Cependant,
jusqu’a présent, la simplicité de I'utilisation de ’'IMC en fait le principal outil prédictif dans les
¢tudes médicales sur 1’obésite.

D'autres methodes basées sur I'évaluation de la composition corporelle et en particulier sur
I'estimation de la masse grasse sont utilisées en complément de I'IMC et du RTH. Ainsi, la
composition corporelle peut étre mesurée par densitometre, absorptiometre bi-photonique a
rayons X (DEXA), impédance bioélectrique et par des méthodes d'imagerie en coupe utilisant
I’IRM et la tomodensitométrie. Cependant ces méthodes sont plus difficiles a mettre en place
et sont plus codteuses, le calcul de I''MC reste la méthode la plus utilisée pour définir 1’obésité
(19).

1.6. Conséquences :

L’obésité est une maladie chronique. Effectivement, les problemes de santé commenceraient
a se manifester aprés environ 10 ans d’exces de poids, en particulier chez les individus atteints
d’obésité sévére ou morbide. Ainsi, de nombreuses études ont mis en évidence une étroite
corrélation entre I'IMC et de multiples pathologies associées a une mortalité accrue (44).

L’obésité sévere ou morbide est un facteur trés important de risque de maladies métaboliques
et chroniques telles que les maladies hépatiques, la résistance a I’insuline, le diabéte de type 2
(DT2), I’hypertension artérielle, I’athérosclérose, les maladies cardiovasculaires, et méme
plusieurs types de cancers(45). Ces pathologies sont couramment appelées « comorbidités »
associées a ’obésité (Figure 13).

16



CHAPITREL : Synthése bibliographique L obésité

- Hypertension
nflammation—- o intracranienne idiopathique
chronique V\\* ~

4 RN AVC
Maladies pulmonaires ——— . oy

= S Cataracte
* Syndrome des apnées du sommeil .

« Syndrome d'hypoventilation

Maladies hépatiques |- ~_

—— IMaIadies coronariennes
* Stéatose

o +—Joate]
* Stéatohépatite M
* Cirthose <—— Dyslipidémie
Lithiases vésicales )

- Pancréatites

>
«—— |Cancers

* Sein, utérus, col
» Colon, cesophage, pancréas

Maladies gynécologiques —
* Troubles des régles
* Syndrome des ovaires polykystiques

N fité -
o |nfertilité N soas
Ostéoarthrite —— 7
dei " - Phiébites
Goutte Stase veineuse

‘,__,

Figure 13 : Les maladies associées a ’obésité

1.6.1. complications cardio-métaboliques :

L’obésité ne constitue pas une pathologie en elle-méme. L’obésité est délétére pour
I’organisme, car elle est a ’origine du développement d’autres pathologies ayant un impact
significatif sur la morbidité et la mortalité telles que les maladies métaboliques comprenant
le diabéte de type 2 (DT2), I’insulino-résistance , les dyslipidémies ( hypertriglycéridémie
(Hyper TG), la diminution du taux de cholestérol-HDL..) et les maladies cardio-vasculaires
comme [’hypertension artérielle (HTA), 1’athérosclérose, I’insuffisance cardiaque et les
accidents vasculaires cérébraux et périphériques

e Cardiovasculaires

De nombreuses études ont souligné I’importance des liens entre I’obésité et ’augmentation
du risque cardiovasculaire. Ainsi, 20 a 30 % de la mortalité cardiovasculaire est liée a une
surcharge pondérale(46).Une personne en surpoids ont 1 a 3 fois plus de risques de développer
des maladies cardiovasculaires qu’une personne normale. (Figure 14)
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Figure 14: Prévalence de maladies cardiovasculaires selon le sexe
en fonction de I’'IMC et du tour de taille. (47)

Les effets de I'obésité et du surpoids affectent les maladies cardiovasculaires sous plusieurs
angles, notamment les maladies coronariennes et I'athérosclérose, et surtout I'nypertension et
l'insuffisance cardiaque congestive (ICC). L'athérosclérose se développe a travers la
progression de la formation de plaques jusqu'a la rupture de la plaque, la formation d'un
thrombus et enfin la fibrose (48). L'obésité et la distribution de graisse corporelle a la région
abdominale ont été liées a la promotion de I'accumulation de plaque et a I'athérosclérose(49).

e Diabete de type 2

- L’obésité est associée a une forte augmentation de la prévalence du DT2 qui est caractérisé
par une hyperglycémie chronique due a une insulino-résistance des tissus périphériques, une
augmentation de la production hépatique du glucose (néoglucogenese) combiné ou non a un
défaut de la sécrétion d’insuline par le pancréas(50) .Cette pathologie favorise elle-méme de
nombreuses maladies, notamment rénales, ophtalmiques et cardiovasculaires.

— une personne obése a trois fois plus de risque d’étre diabétique qu’une personne non obese ;
— plus de 80 % des diabétes de type 2 peuvent étre attribués a 1’obésité. (Figure 15)
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Figure 15 : Prévalence du diabéte de type 2 selon le sexe en fonction
de 'IMC et du tour de taille chez I’homme et la femme(47)
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e Dyslipidémies

Les sujets obeses sont fréqguemment caractérisés par un état de dyslipidémie, dans lequel les

triglycérides plasmatiques sont augmentes, les concentrations de HDL cholestérol abaissées, et
celles des lipoprotéines de basse densité apo-B (LDL-apo-B) augmentées. On observe trés
souvent ce profil métabolique chez les sujets qui présentent une forte accumulation de graisse
intra-abdominale, profil qui a régulierement été associé a un risque accru de cardiopathie
coronarienne. (51)

e Syndrome métabolique

L’association fréquente de I’obésité avec d’autres facteurs de risque de maladie cardio-
vasculaire est bien établie. On a donné a ce groupe de facteurs plusieurs noms, notamment
syndrome X et syndrome de résistance a I’insuline, mais on préfere parler aujourd’hui de
syndrome métabolique. Il n’y a pas de définition internationale de ce syndrome, mais, sur le
plan pratique, il se définit par la présence d’au moins deux des symptomes suivants :

— diminution de la tolérance au glucose ;

— augmentation de la tension artérielle ;

— hypertriglycéridémie et HDL cholesterol bas ;
— résistance a I’insuline ;

— Obésité androide.

La résistance a I’insuline et/ou 1’hyper insulinémie pourraient étre la ou les causes sous-
jacentes reliant ces affections(52) .Chaque élement de ce syndrome augmente le risque de

maladie cardio-vasculaire, mais, associés, ils interagissent en synergie pour accroitre encore ce
risque.

1.6.2. Complications Hépatigues :

L’obésité est associée a des complications hépatiques telles que la stéatose hépatique non
alcooliqgue NAFLD (non-alcoholic fatty liver diseases) qui peut se développer en méme temps
que le diabéte de type 2. Le terme NAFLD regroupe ’ensemble des pathologies liées au
métabolisme des lipides dans le foie sans lien avec une consommation excessive d’alcool. Elles
se représentent principalement sous deux formes : 1- une stéatose, c’est-a-dire une
accumulation des lipides dans le foie, dont I’évolution est le plus souvent réversible et bénigne
et 2- une stéatohépathite ou NASH (non alcoholic steatohepatitis) caractérisée par le
développement d’une inflammation associée a la stéatose, irréversible et susceptible d’évoluer
vers une fibrose hépatique, une cirrhose puis un hépatocarcinome(53).

19



CHAPITREL : Synthése bibliographique L obésité

1.6.3. Complications Cancéreuses :

L’obésité est également un facteur de risque important pour le développement de certains
types de cancer. En 2002, I’International Agency for Research on Cancer a estimé que le
surpoids et ’obésité étaient liés a 9 % des cancers du sein post-ménopause, 11 % des cancers
du cdlon, 25 % des cancers du rein et 37 % des cancers (Esophagiens(46) .La survenue de
certains cancers est corrélée avec l'indice de masse corporelle(54) , il s'agit en particulier des
cancers de la vessie, ceux du pancréas, et de I’estomac(55) .

Chez la femme obése, le risque est plus grand de contracter un cancer du sein, de I’endometre,
des ovaires et des cervicales, Alors que Chez ’homme, on suspecte ’influence de I’obésité
dans le cancer de la prostate et le cancer du rectum et du c6lon.

1.6.4. Complications Pulmonaires :

La surcharge pondérale altére la fonction respiratoire, les complications respiratoires lies
I’obésité sont le syndrome restrictif, le syndrome obésité-hypoventilation, le syndrome des
apnées au sommeil (SAOS), d’asthme bronchique et d’HTA pulmonaire. (56)

L’obésité est associée a de nombreuses complications respiratoires comme les apnees de
sommeil et les obstructions des voies respiratoires, des complications qui concernent 40% des
individus obeses. En effet, ces complications sont généralement sous estimeées et jouent un réle
majeur dans la morbidité et la surmortalité liées a I’obésité(57).

1.6.5. Complications Psycho-sociales :

L’obésité est également un fardeau psychologique et social. En effet, I’obésité peut entrainer
des arréts de travail pour des raisons médicales, des difficultés a 1’embauche, une moindre
rémunération, un rejet et de la discrimination sociale chez I’adulte comme chez 1’enfant(58)
L’obésité peut aussi engendrer des perturbations de I’image du corps, une mésestime de soi et
des états depressifs(59).

1.6.6. Infertilités :

Le syndrome des ovaires polykystiques explique la difficulté a concevoir chez les femmes en
surpoids. Ce syndrome cause fréquente d’infertilité dans la population générale, est d’abord
plus fréquent chez ces femmes(60).

Les derniéres études scientifiques menées tendent a démontrer que I’obésité chez I’homme
est aussi un facteur d’infertilité : 10 kg supplémentaires augmenteraient le taux d’infertilité de
10 %, méme les hommes en surpoids sont aussi confrontés a des troubles de la reproduction,
liés a une diminution de la production de SPZ et a des dysfonctions érectiles plus
fréquentes(60).
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1.6.7. Complications articulaires :

L’ obésité est également un facteur de risque important pour le développement de de certaines
pathologies inflammatoires comme I’arthrite (61 ; 62).

Les problémes rhumatologiques sont aussi fréquents, responsables d’arthralgies invalidantes
provoquées par des lésions d’arthrose des hanches, genoux et vertébres, induisant une
consommation importante d’antalgiques voire d’antidépresseurs. Au niveau des membres
inférieurs, 1’obésité est aussi 1’origine de jambes lourdes, de varices et de phlébites limitant la
qualité de vie.

1.6.8. Mortalité liée a I’obésité :

L’obésité est une maladie complexe et hétérogene, et pour un méme IMC plusieurs facteurs
peuvent influencer 1’incidence de ces comorbidités, comme 1’origine ethnique (63) ou la
maniere dont la graisse est répartie corporellement ainsi I’obésité androide a plus d’incidence
sur ces comorbidités que I’obésité gynoide(64).

Les complications hépatiques, métaboliques et cardio-vasculaires sont 3 a 4 fois plus
fréquentes en cas d’obésité androide qu’en cas d’obésité gynoide (Figure 16) et sont 4 a 8 fois
plus fréquentes que dans la population des sujets non obeses. A I'inverse, les problemes
articulaires ou les insuffisances veineuses sont plus fréquentes en cas d’obésité gynoide.
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Figure 16 : Fréquence de complications et pathologies associées a 1’obésité.

En raison de toutes ces comorbidités, le surpoids et I’obésité auraient provoqué 3,4 millions
de décés au cours de la seule année 2010 (65). En particulier le DT2 et les maladies
cardiovasculaires entrainent le décés d’au moins 3 millions de personnes chaque année dans le
monde selon 'OMS. Ainsi, les individus obéses ont une espérance de vie plus courte mais
également une moins bonne qualité de vie(66). D’ailleurs, on pense que les enfants
d’aujourd’hui seront la premiére génération dont 1’espérance de vie ne dépassera pas celle de
leurs parents, principalement & cause des comorbidités associées a 1’obésité(67).
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|.7. Prise en charge de 1’obésité :

L’obésité est une maladie chronique multifactorielle. Les traitements actuels ne se focalisent
plus sur la seule perte de poids mais sur une approche thérapeutique multidisciplinaire intégrant
médecins nutritionnistes, psychiatres, endocrinologues, gastro-entérologues et chirurgiens afin
d’établir des stratégies thérapeutiques adaptées a chaque patient. Dans tous les cas, le médecin
nutritionniste coordonne les différents aspects et les modalités de suivi de cette prise en charge.
(68)

1.7.1. Prévention :

Nous ne sommes pas identiques ou « égaux » face a I’obésité. Ainsi, accéder a une meilleure
compréhension des causes et des mécanismes biologiques conduisant a I’obésité est aujourd’hui
un des enjeux majeurs de la recherche. De plus, comme toutes les maladies chroniques, une fois
« installée » I’obésité est quasiment irréversible. La prévention de son développement est donc
primordiale si I’on veut enrayer 1’épidémie mondiale.

Les actions de prévention peuvent étre classées selon le niveau d’intervention. On distingue
ainsi habituellement trois niveaux :
e La prévention universelle ou a large échelle vise la population ou la communauté dans
son ensemble.
e La prévention sélective s’adresse aux groupes a risque élevé de prise de poids.
e Laprévention ciblée s’intéresse aux sujets présentant déja une surcharge pondérale ou
un risque élevé de comorbidités obésité (69). (Figure 17)
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Figure 17: Bilan et évaluation des programmes de prévention et
de prise en charge. Paris, Inserm. (69)
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Les mesures de prévention passent par des mesures simples permettant de retrouver une
alimentation plus saine : horaires réguliers, diversification, limiter le grignotage, respect de la
répartition journaliere des prises alimentaires, manger dans le calme, consacrer du temps aux
repas, comprendre 1’étiquetage, etc. Ces mesures concernent aussi 1’activité physique : bouger
depuis la marche jusqu’a une activité sportive réguliére, reprendre progressivement 1’activité
pour les sédentaires et habituer de nouveau son organisme aux efforts physiques. L’activité
physique est réduite a son minimum pour de nombreuses raisons et sa réhabilitation dans la vie
quotidienne devient plus que nécessaire. C’est la raison pour laquelle le niveau d’intervention
dépasse le cadre médical et implique tous les acteurs de la société, particulierement le monde
de I’éducation. (68)

1.7.2. La restriction calorigue :

En lien avec I’obésité, la proportion de personnes essayant de perdre du poids par restriction
calorique a fortement augmentée au cours des dernieres décennies. Aprés avoir analysé une
trentaine d’études, des chercheurs ont observé une perte de poids durant les six premiers mois
d’un régime, cependant, aprés 2 a 5 ans de régime, environ deux tiers des personnes revenaient
a leur poids initial ou avaient méme pris du poids(69). Ainsi, la reprise de poids concerne 80 %
des individus aprés un an et ce chiffre augmente avec le temps. Or, I’effet « yo-yo » dd a
des régimes inefficaces répétés augmente les risques de maladies cardiovasculaires et de
mortalité, et ce indépendamment des maladies préexistantes(71).

Finalement, le maintien d’une perte de poids a long terme passe par un régime alimentaire
faible en gras, une auto-surveillance fréquente de son poids corporel et de sa prise alimentaire,
ainsi qu’une activité physique réguliére.

1.7.3. Les médicaments «anti-obésité » :

Tout d’abord il faut noter que les anciens medicaments dits « coupe-faim », comme les
amphétamines et la fenfluramine(72) ne sont plus autorisés. Ils avaient trop d’effets
secondaires, notamment des complications cardiovasculaires et poussées d’hypertension.

Ainsi, actuellement en France, un seul médicament pour le traitement de 1’obésité est en vente
sur prescription médicale : Iorlistat. La prescription concerne uniquement deux catégories de
personnes, les obéses et les personnes avec un IMC > 28 présentant une ou plusieurs
complications métaboliques. Cependant le traitement par I’orlistat conduit généralement a une
perte de poids modeste, en moyenne de 3 kg(73). En dépit de la faible incidence sur I'IMC, il
existe une réduction de 37 % de I’incidence du DT2(74) .1l existe également une amélioration
de la pression artérielle et une diminution du taux sanguin de cholestérol (72), ces trois facteurs
vont dans le sens d’une diminution du risque de survenue de maladies cardiovasculaires méme
si cela n’a pas été démontré.
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En 2015, PEMA a émis un avis favorable quant a la commercialisation d’un nouveau
médicament contre le surpoids et I’obésité. Baptisé Saxenda ® (liraglutide ) , ce médicament
est recommandé pour une utilisation en plus d'un régime réduit en calories et d'une activité
physique réguliére . Le liraglutide appartient & une classe pharmacologique différente de celle
d'autres produits de gestion du poids actuellement disponibles dans I'UE. Saxenda © est un
analogue du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ou agoniste des récepteurs du GLP-1 (75).Sa
substance active, le liraglutide, est déja approuvée pour traiter le diabéte de type 2 en Europe
sous le nom commercial Victoza, a des doses inférieures jusqu’a 1,8 mg par jour. La dose
prévue pour son utilisation dans la gestion du poids est de 3 mg a administrer en injection sous
—cutanée quotidienne. Il s’agit d’une copie d'une hormone intestinale produite en réponse a la
prise alimentaire et qui stimule la sécrétion d'insuline. Le mécanisme par lequel le traitement
est efficace dans la perte de poids, n’est pas entiérement compris, mais il semble que ce soit le
premier effet qui soit 1a impliqué. En inhibant la sécrétion de glucagon, le médicament ralentit
la vidange gastrique, augmente la sensation de satiété et réduit la sensation de faim. Saxenda
est destiné aux adultes ayant un indice de masse corporelle (IMC) de 30 kg/m? ou plus (obésité),
ainsi que ceux ayant un IMC de 27 kg/m? & 30 kg/m? (surpoids) avec au moins une comorbidité
(76).

En ce qui concerne les traitements « naturels », il n’y a aucune preuve d’un effet amaigrissant
particulier d’une plante ou d’un extrait de plantes dans les conditions d’utilisation courante.

1.7.4. La chirurgie bariatrigue :

En cas d’obésité sévere, consécutivement a I’échec de multiples tentatives d’amaigrissement
avec les méthodes traditionnelles, une option chirurgicale peut étre envisagée, c’est la chirurgie
bariatrique réservée aux personnes souffrant d’obésité morbide ou souffrant d’obésité et
présentant une ou plusieurs complications métaboliques.

La chirurgie bariatrique diminue fortement les maladies cardiovasculaires et la mortalité des
individus obeses opérés(77) .1l y a également une amélioration de 1’hypertension artérielle, du
bilan lipidique et du DT2 préexistant dans plus de 75 % des cas .1l a également été montré que
la chirurgie bariatrique est supérieure aux traitements médicaux pour induire une rémission a
court terme du DT2 et des comorbidités associées(78). La réussite de I’opération passe aussi
par le changement durable des habitudes alimentaires, la pratique réguliere d’une activité
physique, et la prise quotidienne a vie de compléments en vitamines, en minéraux et en
oligoéléments(79).
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Il. Inflammation

11.1. Définition:

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse de I’organisme a une agression
ayant pour origine des ¢léments physiques : chaleur, froid, rayonnements ionisants... ou des
¢léments solides exogénes ou endogenes : pathogénes microbiens, piqire d’insecte, produits
chimiques ou biologiques, composés issus de la réaction immunitaire (complexes immuns,
anticorps cytotoxiques, cytokines...) (Figure 18). C’est un processus habituellement bénéfique
: son but est de mobiliser le systéme immunitaire afin d'éliminer I'agent pathogéne et de réparer
les lésions tissulaires. Parfois I'inflammation peut étre néfaste du fait de I'agressivité de I'agent
pathogéne, de sa persistance, du siége de I'inflammation, ou encore de régulations anormales
du processus inflammatoire.

Quelle que soit la nature du facteur déclenchant, les manifestations de la réponse
inflammatoire seront les mémes mais avec des intensités et des durées variables. La réaction
inflammatoire peut étre aigué, voire suraigué ; se manifeste immédiatement apres I’intrusion
des micro-organismes et dure jusqu’a 48 h environ. Elle est la réponse typique du systéme
immunitaire inné. Pour exemple, on observe des états infectieux séveres lors de pancréatites
aigués, de brilures... Elle peut aussi étre chronique et ainsi durer des semaines, voire des
années. (1)

| ORIGINE |

EXOGENE
(Infection)

ENDOGENE

(réactions d'hypersensibilité)

SIGNAL DE DANGER

LOCALE ADAPTEE

Aigue ou chronique Défense/Reéparation
xemple : une plaie infectée)
REPONSE

GENERALE a— T INADAPTEE

Suraigué& Maladies inflammatoires
exemple : le choc septique) Spécifiques d'organe
ou systémiques

3 Séquences d'événements
1. Une phase d'initiation (effecteurs primaires)

2. Une phase d'amplification (effecteurs secondaires)

3. Une phase de résolution efficace ou inefficace

v v
SIGMNES LOCAUX SIGNES GENERALLX
Douleur, Rougeur, Chaleur, OQedéme Fievre, Amaigrissement, Asthénie

Insuffisance circulatoire

Figure 18 : La réaction inflammatoire schématisée
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11.2. Types d’inflammations :

11.2.1. L’inflammation aigue :

Le processus de I’inflammation aigue est un processus dynamique et réversible conduisant a
sa résolution. Ce type d’inflammation est traditionnellement définie par quatre mots latins,
calor (chaleur), dolor (douleur), rubor (rougeur) et tumor (tuméfaction). Ces symptomes sont
liés aux effets des différents agents inflammatoires présents sur le site de I’agression. (2)

L’inflammatoire aigue peut étre divisée en trois phases (Figure 18) ;
* Une phase d’initiation qui fait suite a un signal de danger d’origine exogéne ou endogene et
qui met en jeu des effecteurs primaires.
* Une phase d’amplification avec la mobilisation et I’activation d’effecteurs secondaires.
* Une phase de résolution et de réparation qui tend a restaurer I’intégrité du tissu agressé.(1)

Lors de la phase initiale, les premieres cellules a entrer en action sont les neutrophiles et les
macrophages. Une fois activés par la rencontre avec 1’agent pathogene, ils déclenchent le
processus de I’inflammation par la sécrétion de cytokines et chimiokines pro inflammatoires.
Les cellules du systéme immunitaire inné sont alors recrutées a partir du sang sur le site
inflammatoire. L’ immunité innée va jouer un role dans I’élimination directe du pathogene, mais
elle permet également le déclenchement de la réponse adaptative qui va aider a ’éradication du
danger. Dans la phase d’amplification, les cytokines libérées par les macrophages et les
neutrophiles, premiéres cellules recrutées sur le site inflammatoire, vont agir sur les cellules
endotheliales des vaisseaux sanguins voisins. Une augmentation du diameétre vasculaire
apparait, ce qui augmente I’afflux sanguin local, responsable de la chaleur et de la rougeur. De
plus, I’activation des cellules endothéliales se manifeste par la sécrétion a leur tour de cytokines
et chimiokines. La modification de leurs propriétés adhésives va alors favoriser le recrutement
des leucocytes circulants. Le recrutement des macrophages et neutrophiles est ainsi suivi par la
migration des monocytes et finalement des lymphocytes. La migration de ces cellules dans le
tissu et leurs effets locaux sont responsables de la douleur et de la tuméfaction.

Une fois I’agression maitrisée, la réaction inflammatoire est arrétée. Les macrophages vont
permettre le nettoyage des débris cellulaires mais également la sécrétion de cytokines
permettant la réparation du tissu par les fibroblastes (collagénes) et par les cellules endothéliales
(néoangiogenese). Des cytokines anti-inflammatoires comme I’IL-10 vont progressivement
remplacer les médiateurs inflammatoires et permettre I’inhibition de leur sécrétion ainsi que de
leur action. L’inflammation est alors en phase de résolution. Une fois que les cellules
immunitaires ne sont plus requises sur le site inflammatoire, elles vont quitter le tissu ou bien
mourir par perte de signaux de survie ou par apoptose. (2) (Figure 19)
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11.2.2. Inflammation chronique :

L’homéostasie tissulaire est régulée par une balance sensible entre recrutement, prolifération,
migration et mort des cellules impliquées (Figure 19) .Une dysrégulation de cette balance
conduit & une réponse inflammatoire soutenue entrainant une inflammation chronique
irréversible(3). L inflammation chronique correspond donc a un échec de I’inflammation aigué
et induit de nombreuses pathologies. L’infiltrat cellulaire sur le site inflammatoire perdure et
contribue ainsi a I’hyperplasie et a la destruction du tissu. Le microenvironnement joue un role
primordial dans ce processus. En effet, la production de cytokines et chimiokines par les cellules
présentes va favoriser la survie et le maintien des cellules sur le site inflammatoire. Les raisons
du maintien de I’inflammation sont encore a ¢lucider. Cependant les mécanismes et médiateurs
impliqués dans le processus de I’inflammation chronique sont similaires dans différentes
maladies inflammatoires chroniques. (4; 5)

Inflammation aigue et résolution Inflammation chronique
Sang périphérique Site inflammatoire Site inflammatoire
‘W\
Recrutement des m "5 @ @
sellules i itai : - b
ellules immunita res.'c ! L ooo.: E:> Migration 4
3:‘) ps A, v 4 @ @

Mort cellulaire
o0
@9

Figure 19: Inflammation aigue et chronique schématisée.

Lors de la phase initiale de I’inflammation, les neutrophiles et macrophages [1] sont les
premiéres cellules recrutées. La libération de cytokines et chimiokines va alors agir sur les
cellules endothéliales et permettre dans un second temps le recrutement des monocytes et
cellules dendritiques [2] puis des lymphocytes [3]. Une fois I’agression maitrisée, la phase de
résolution se déclenche : libération de cytokines anti-inflammatoires, migration hors du site
inflammatoire et mort cellulaire. Lors de I’inflammation chronique, cette phase de résolution
est absente. L’infiltrat immunitaire persiste, ce qui contribue a I’hyperplasie et a la destruction
du tissu.
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11.3. Les médiateurs de Pinflammation

11.3.1. La composante cellulaire :

A Texception des cellules endothéliales, toutes les cellules participant a la réponse
inflammatoire et immunitaire ont pour origine des cellules souches de la moelle épiniére. Ces
derniéres se différencient au niveau médullaire sous I’effet de cytokines et de facteurs de
croissance particuliers avant d’étre libérées dans la circulation générale. Les principales
cellules de I’inflammation sont :

- Les granulocytes (regroupent les polynucléaires neutrophiles (PNN), éosinophiles et
basophiles), ce sont les cellules les plus abondantes du sang périphérique. Les PPN sont les
cellules pivots de I’inflammation aigue, ils jouent essentiellement 2 réle (la phagocytose et la
dégranulation). Les PPN sont capables de synthétiser un grand nombre de médiateurs - -
inflammatoires lipidiques et cytokiniques.

- Les éosinophiles resident essentiellement au niveau tissulaire. lls libérent différents
médiateurs inflammatoires lipidiques, une grande variété de cytokines pro-inflammatoires ainsi
que des chimiokines comme 1’TL-8.

- Les monocytes représentent 2 a 10 % des leucocytes. Ce sont des cellules jeunes qui
possedent toutes les activités migratoires, chimiotactiques, phagocytaires et sécrétoires
nécessaires a leur fonction. A terme, ils migrent dans les tissus ou ils se différencient en
macrophages tissulaires multifonctionnels. Les monocytes sont considéres comme les cellules
pivots de I’inflammation chronique. Ils jouent un rdle prépondérant dans la destruction
tissulaire et ’entretien du processus inflammatoire.

A coOté de ces cellules on trouve les lymphocytes (B et T) dont les roles sont
fondamentalement différents, ils participent a la réaction inflammatoire par leur production de
différentes cytokines, les mastocytes et les basophiles impliqués dans I’initiation du
phénomene inflammatoire et le recrutement des cellules immunes et enfin, les cellules
endothéliales vasculaires qui régulent I’ensemble des étapes impliquées dans le transport
transendothélial des leucocytes au niveau du foyer inflammatoire. (6)

11.3.2. Les médiateurs solubles de inflammation :

i. Les médiateurs lipidigues:

Sous ce terme sont regroupés tous les produits terminaux du métabolisme de 1’acide
arachidonique, principalement les prostaglandines et les leucotriénes. (Figure 20)

Les médiateurs inflammatoires lipidiques les plus puissants sont la PGE2, la PGI2, et le LTB4

e La PGE2 et la PGI2 agissent sur les fibres musculaires lisses des vaisseaux :
vasodilatation, augmentation de la perméabilité, cedeme.

e La PGE2 facilite ’action des médiateurs de la douleur. Elle inhibe I’activité des
lymphocytes T suppresseurs, augmente la production d’immunoglobulines, diminue la
production d’IL2 par les lymphocytes.

e Le leucotriene B4 est le plus important des leucotriénes. Il est I’agent chimiotactique
des polynucléaires le plus puissant. Il active les phagocytes. (6)
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Figure 20 : Biosynthése des eicosanoides. (6)

ii. Les cytokines :

Les cytokines sont des glycoprotéines solubles agissant comme des médiateurs
intercellulaires. Synthétisées et libérées par leur cellule d’origine sous I'influence de stimulus
variés, elles délivrent leurs messages en réagissant avec des récepteurs membranaires
spécifiques présents a la surface des cellules cibles. Une méme cytokine peut étre produite par
différents types cellulaires et agir sur un nombre important de cibles différentes. Les principales
cytokines jouant un réle majeur dans la réaction inflammatoire sont : TNF-a (Tumor Necrosis
Factor) et les interleukines IL-1p, IL-6 et IL-8. (6)

a) Le Tumor Necrosis Factor (TNF)

Le TNF existe également sous deux formes : le TNFa et le TNFB. Le TNF-f (ou
lymphotoxine-a), essentiellement sécrété par les lymphocytes T activés, est I’isoforme le moins
actif. Le TNF-a est sécrété par une grande variété de cellules, essentiellement les monocytes et
les macrophages, les PNN et dans une moindre mesure les lymphocytes T, les mastocytes et les
fibroblastes.

Il intervient de facon prépondérante dans I’inflammation et agit par 1’intermédiaire d’un
récepteur membranaire spécifique dont il existe deux formes : TNF-R1 et TNF-R2.
Les effets qui résultent de la fixation du TNF-a sur ces récepteurs sont relativement
pléiotropes. (7;8).En effet, le TNF-a induit la prolifération des lymphocytes, augmente le
recrutement et I’activité phagocytaire des PNN ainsi que le métabolisme oxydatif.
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b) Les interleukines (IL)
* L’interleukine-6 (IL6).

L’IL6 est produite par la plupart des cellules (monocytes, fibroblastes, ostéoblastes...) en
réponse a des stimulus variés dont certains agents infectieux ou leurs composants. L’IL-6 agit
en se fixant a un récepteur spécifique (IL-6R), et est impliquée dans la prolifération des
lymphocytes T(9). L’IL6 intervient en stimulant la production hépatocytaire des protéines de la
phase aigué de I’inflammation : CRP, SAA, haptoglobine, C3, fibrinogene, al-antitrypsine, a2-
macroglobuline... Cependant I'IL6 diminue la production d’IL1 et stimule la production de
molécules intervenant dans les processus de réparation tissulaire : inhibiteurs des collagénases,
IL1-Ra... Enfin, certains des effets de I’IL-6 impliquent une inhibition de la production du
TNF-a, sous la forme d’un rétrocontréle négatif afin de limiter la réponse inflammatoire
aigué.(10).

L’IL6 intervient aussi dans les mécanismes de I’immunité en favorisant la différenciation des
lymphocytes B en plasmocytes, en stimulant la prolifération des lymphocytes T en association
avec I’IL2 et en favorisant la génération de lymphocytes T cytotoxiques.

* L’interleukine-1 (IL1).

L’IL1 existe sous deux formes moléculaires, IL1a et IL1R différant par leur séquence
d’acides aminés mais ayant les mémes propriétés biologiques. Néanmoins, I’IL1a aurait
essentiellement des actions de messager intracellulaire, I’IL1B assurant les activités
extracellulaires. Elle est produite principalement par les cellules du systéme des phagocytes.
(1) mais aussi par les lymphocytes, les cellules endothéliales, les cellules épithéliales, les
kératinocytes, les fibroblastes. L’IL1 est la seule cytokine a étre synthétisée puis stockée dans
la cellule sous forme d’un précurseur inactif. L action de I’IL1-convertase est nécessaire a la
formation de I'IL1B active, celle-ci agissant sur les cellules cibles par I'intermédiaire d’un
récepteur specifique IL1-R.

L’IL1-p est une cytokine relativement pléiotrope, au méme titre que le TNF-a, et leurs
spectres d’activités se recoupent largement. L’IL1—[ est capable, entre autres, de stimuler les
monocytes, les macrophages et les lymphocytes T, il induit leur prolifération favorise
I’expression des récepteurs de IL-2 et augmente la production des autres cytokines.

* L’interleukine-8 (IL8).

L’IL8 est une chimiokine dont la propriété principale est d’attirer les leucocytes circulants
vers un foyer inflammatoire. De nombreuses cellules stimulées par I'IL1 ou les TNF-a
(monocytes, macrophages, fibroblastes, cellules endothéliales, hépatocytes...) produisent de
I’IL8. Les polynucléaires neutrophiles sont la cible privilégiée de I'IL8 par I’intermédiaire d’un
récepteur spécifique : I'[L8-R. Ses effets incluent une augmentation du chimiotactisme,
I’expression de molécules d’adhésion, la dégranulation et I’augmentation du métabolisme
oxydatif des PNN(11).
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c) autres cytokines

Il existe un tres grand nombre de cytokines intervenant dans la régulation des processus
inflammatoires. Le tableau 2 en présente quelques-unes parmi les plus importantes. (Tableau4)

Tableau 4 : Sources et effets biologiques majeurs de quelques cytokines impliqués dans la

Cytokine

TNF-y

IL-2

IL-4

IL-10

IL-12

IL-13

IL-15

IL-17

IL-18

Sources cellulaires
majeures

Lymphocytes Thl. B

Lymphocytes Thl

Lymphocytes TH 2

Lymphocytes Th 2 ;
monocytes ;
macrophages.
Monocytes ;
macrophages ;
lymphocytes B
Lymphocytes T CD8

Monocytes ;
macrophages

Lymphocytes TH 1

Monocytes ;
macrophages

réponse inflammatoire.

Effets biologiques majeurs dans I’inflammation

Activation des macrophages.prolifértion des lymphocytes
B. Inhibition de la prolifération des lymphocytes TH2

Prolifération des lymphocytes T. Libération des
TNF-a ; IL-1B ; TNF-y par les leucocytes.

Inhibition de la libération des cytokines pro
inflammatoires par les monocytes/macrophages ;
stimulation de la prolifération des lymphocytes T

Inhibition de la libération des cytokines par les
lymphocytes Th 1. Activité anti-inflammatoire génerale

Libération d’IL-2 et d’INF-y par les lymphocytes TH 1
Régulation de I’activité des monocytes et macrophages ;
inhibition de la libération des cytokines inflammatoires

Prolifération des lymphocytes T

Production des métalloprotéines par les macrophages ;
libération IL-6, IL-8 et PGE2 par les fibroblastes.

Croissance ; différenciation et activation des lymphocytes
Thl.libération d’IL-8 par les fibroblastes synoviaux.

I1.4. Les protéines de la réaction inflammatoire :

Les protéines de la réaction inflammatoire ou PRI sont des protéines dont la concentration
plasmatique varie d’au moins 25% la premicre semaine de I’inflammation, elles peuvent étre
d’origine hépatique (tels que la protéine C-réactive (CRP),le serum amyloid A (SAA),
I’haptoglobine, le fibrinogeéne, 1’al-antitrypsine, la céruloplasmine ; leurs origine explique que
ces marqueurs peuvent ne pas augmenter en cas d’insuffisance hépatocellulaire) , plasmocytaire
(1g) ou bien macrophagique comme la ferritine.
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11.4.1. Protéines positives :

Les protéines positives de la réaction inflammatoire sont des protéines dont le taux
plasmatique augmente en cas d’inflammation. La plupart sont induites par les cytokines pro-
inflammatoires. Certaines augmentent précocement (dés la 8°™ heure), ont une grande
amplitude d’augmentation (>50 fois) mais une demi-vie courte (<48 heures) : CRP,
procalcitonine, SAA.

D’autres au contraire augmentent tardivement (>24&me heure), ont une faible amplitude
d’augmentation (2 a 4 fois) mais une demi-vie plus longue (>48 heures) : haptoglobine,
orosomucoide, fibrinogéne, al-antitrypsine, céruloplasmine, ferritine, C3.

11.4.2. Protéines négatives :

Les protéines négatives de la réaction inflammatoire sont des protéines dont le taux
plasmatique diminue en cas d’inflammation : pré-albumine, albumine, transferrine,
apolipoprotéine Al. (12) (Tableau 5)

Tableau 5 : Les protéines positives et négatives de 1’inflammation.

CINETIQUE PRI POSITIVES PRI NEGETIVES
RAPIDE CRP Albumine
Sérum Amyloide A (SAA) Prealbumine
aolAntichymotripsine Retinolbinding protein
(RBP)
INTERMEDIERE Haptoglobine Transferrine
Orosomucoide Apo Al
Fibrinogéne
alAntitrypsine
LENTE Céruloplasmine
C3
Ferritine

11.5. Exploration du syndrome inflammatoire :

11.5.1. Vitesse de sédimentation :

La vitesse de sédimentation est un examen de routine de premiére évaluation d’un processus
inflammatoire. La vitesse de sédimentation explore indirectement le taux plasmatique de
protéines de I’inflammation. La sédimentation des globules rouges est dépendante des
caractéristiques morphologiques des hématies mais aussi des charges électrostatiques négatives
qu’ils possedent a leur surface. L’augmentation de certaines protéines de 1’inflammation, dont
le fibrinogéne, inhibe ces charges négatives, favorise I’agrégation des hématies entre elles et
augmente leur vitesse de sédimentation.
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La méthode de référence pour mesurer la VS est celle de Westergreen. A la 60°™ minute, la VS
correspond a la distance en mm séparant la surface du plasma de la partie supérieure du culot
globulaire. La mesure de la VS a la 2éme heure n'a pas d'intérét pratique.

e Intérét

La vitesse de sédimentation est le marqueur de premicre intention d’un syndrome
inflammatoire, 1’augmentation de la VS traduit habituellement la présence d’un état
inflammatoire ou infectieux.

La Vs présente une bonne valeur pronostique : une amélioration clinique accompagnée d’ une
vitesse de sédimentation normale est de bon pronostic Elle est également utile lors du suivi
d’un patient. Cependant, elle n’aide en aucun cas le praticien pour I’¢laboration de son
diagnostic car elle est peu sensible et peu spécifique.

La VS tend a augmenter avec I'age et elle est plus élevée dans le sexe féminin.

Selon la formule de Miller, la VS normale chez I'hnomme correspond a I'dge en années divisé
par deux ; chez la femme, I'dge en années + 10 divisé par deux. La mesure de la VS n'est pas
suffisante, certains facteurs sont susceptibles d'influencer la VS : certains majorent la VS et
d'autres pouvant au contraire diminuer artificiellement la VS, d'ou linterét des dosages
simultanés des proteines de la réaction inflammatoire. (13) (Tableau 6)

Tableau 6 : Principales causes de variations de la VS en dehors du syndrome inflammatoire

Augmentation de la VS sans syndrome | Diminution de la VS pouvant masquer un

Inflammatoire

Syndrome inflammatoire

Age

Sexe féminin

Grossesse 3°™ trimestre
Hypercholestérolémie

Polyglobulie

Cryoglobulinémie
Hyperfibrénogenémie héreditaire ou
au cours de la CIVD

Anémie

e Hypergammaglobulinémie
monoclonale ou polyclonale

e Insuffisance rénale

e Syndrome néphrotique

11.5.2. Electrophorése des protéines sériques :

L’augmentation des PRI peut étre mise en évidence de fagon assez grossiére, par
I'électrophorese des protéines sériques .En effet cette électrophorése peut apparaitre normale si
la réaction inflammatoire est modérée, I’'un de ces principaux intéréts est de permettre la mise
en évidence d’une élévation des immunoglobulines qui peut a elle seule, augmenter la VS. La
CRP migre en zone gamma mais ses concentrations sont trop faibles pour que des modifications
de son taux soient visibles sur le tracé électrophorétique. Le fibrogene, composant du plasma
n’est pas étudié car cette technique est réalisée avec du sérum. Les protéines sériques,
lorsqu’elles sont soumises a un champ électrique, se répartissent en 5 fractions(14). (Figure 21)
- ’albumine
- les a1-globulines, comprenant ’ORO, I’al- antitrypsine, 1’a1-antichymotrypsi
- les 02-globulines comprenant I’HPT, la céruloplasmine, 1’a2-macroglobuline
- les B-globulines comprenant C3, la transferrine et des lipoprotéines
- les y-globulines comprenant les Ig et la CRP.
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Figure 21 : le profil protéique chez les sujets sains comparé aux sujets
souffrant d’un syndrome inflammatoire.

En cas d’inflammation aiglie, est caractérisé par une augmentation des al- et des a2-
globulines, contrairement a 1’inflammation chronique ou I’on constate une augmentation des
v-globulines et une diminution de I’albumine. L’¢lectrophorése peut donner aussi des

indications étiologiques (hypoyglobulinémie, pic dans les y-globulines, bloc By en cas de
cirrhose) (12). (Figure22)

1 al-an'titrypsine
T orosomuco*de , albumine
-amidnymotrypoim

i az-muroglobul -
> i haptoglobin " oy
" ceruloplasmine IRIMUROgIOVInes

chroraque

Figure 22 : Comparaison entre le profil protéique en cas d’inflammation
chronique et en cas d’inflammation aigue.
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11.5.3. HEmogramme :

Les modifications de I’hémogramme sont peu spécifiques :
1 Une anémie peut apparaitre dés la 3¢me semaine d'un syndrome inflammatoire. Son intensité
sera proportionnelle au degré d'inflammation (habituellement 8-11g/dl). 1l s'agit d'une anémie
normochrome normocytaire ou parfois microcytaire dans les formes prolongées sans réaction
réticulocytaire. Signe essentiel méme en présence d'une hyposidérémie (15), la transferrine est
diminuée et la ferritinémie qui fait partie des PRI est habituellement augmentée.
1 L'hyperleucocytose a type de PNN résulte de I'action de I'lL1 sur les précurseurs granuleux
médullaires.
1 L'hyperplaquettose peut atteindre 106 éléments/mm3 au cours du syndrome inflammatoire
biologique. Elle est proportionnelle a I'intensité du syndrome inflammatoire.

11.5.4. Dosage spécifique des protéines de I'inflammation :

La mesure de la vitesse de sédimentation (VS) est certes un examen peu couteux et simple a
réaliser, il n’est cependant ni spécifique ni sensible et varie trés lentement dans le temps. Il peut
donc étre utile de lui associer le dosage d’une protéine C-réactive(CRP).On peut doser aussi
deux protéines de cinétique plus lente et de plus faible amplitude , 1’orosomucoide (ORO) et
I’haptoglobine(HPT)dont I’intérét est moindre.(1).

e La Protéine C Réactive ou PCR :

C’est un excellent marqueur non spécifique synthétisé par le foie. Sa cinétique rapide
s’accompagne d’une augmentation significative de la concentration plasmatique lors de
processus inflammatoires d’¢étiologie variée (16).
Aprés stimulation, on la décéle des la 6eme heure dans le sang, ¢ca production est sous la
dépendance de I’T1-6 qui stimule ca transcription. Le taux sérique normal de la CRP est compris
entre 5 et 10 mg/L, il peut augmenter fortement (jusqu’a 50 fois la normale) au cours de
nombreux états inflammatoires. La CRP n’augmente pas ou trés peu au cours des infections
virales. Son dosage est donc trés intéressant pour distinguer les infections bactériennes des
infections virales. (15).

La protéine C réactive est détectable dans le sang, méme pour de trés légers phénomenes
inflammatoires, avant toute modification hématologique En médecine humaine, le dosage de la
protéine C réactive est trés utilisé par le praticien dans :

*l’aide au diagnostic : dépistage d’infections bactériennes dans des conditions cliniques
difficiles, orientation étiologique du diagnostic,

*I’aide au pronostic : la protéine C réactive est un témoin de la réaction de I’organisme face a
une agression de séverité variable,

+la surveillance thérapeutique : la protéine C réactive est un marqueur précis et rapide.
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e Couple Haptoglobine — Orosomucoide :

L’HPT et I’ORO ont des cinétiques moins rapides que la CRP (élévation au 3-4eme jour,
maximale a 6-7 jours, normalisation en 9-12 jours). L’haptoglobine et 1’orosomucoide sont de
bons marqueurs de la phase chronique de I’inflammation, elles sont considérées comme les plus
spécifiques des protéines de I’inflammation. L’HPT est diminuée en cas d’hémolyse (I’'HPT se
lie a I’hémoglobine) et ’ORO en cas de tubulopathie et d’oestrogénothérapie. Normalement les
augmentations de concentration d’HPT et d’ORO sont parall¢les ([HPT] = 1,3 x [ORO]). (12)

11.5.5. Dosages des cytokines pro-inflammatoires :

Ils n’ont pas d’intérét en routine mais sont pratiques par certaines équipes spécialisées pour
étudier soit les déficits immunitaires (Interféron et IL-12), soit des profils cytokiniques dans le
but de définir de futurs marqueurs diagnostiques ou de suivi dans différentes maladies
(infections séveres, maladies auto-immunes ou allergiques).

La technique de dosage d’immunoabsorption par enzyme liée (en anglais Enzyme-Linked
Immuno Assay) ou ELISA est principalement utilisée pour la détection quantitative des
différentes cytokines humaines notamment le Tumor Necrosis Factor et les interleukines.
(12).Cette technique est destinée a une utilisation diagnostic in vitro. (Figure23)

bﬂd t/l.ununol *' Luminol Generation of Light from Luminol

Anti TNF-a Polycional Antibody
A HRP Conjugate

rﬂ’-A Captured TNF-a
YY - Capture Antibody

(Anti-TNF-a Mab)

Solid Phase

Figure 23 : Technique de dosage d’immunoadsorption par enzyme liée du TNF-o.

11.6. Stratéqgies thérapeutiques :

11.6.1. Les anti-inflammatoires :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens agissent tous en inhibant la cyclooxygénase 1 et/ou
2, d’ou leur action anti-inflammatoire, antalgique, antipyrétique et antiagrégant plaquettaire
pour certains. L’inhibition de cette enzyme par les AINS est responsable d’une diminution de
production des prostaglandines E2 et 12, médiateurs importants des phénomeénes
inflammatoires. Mais 1’inhibition de ces prostaglandines ainsi que du thromboxane A2 dans
I’ensemble des tissus rend compte des effets indésirables potentiels de la plupart des AINS :
diminution de la protection de la muqueuse gastro-intestinale (responsable d’ulcéres gastro-
duodénaux) (17) et diminution de I’agrégabilité plaquettaire (responsable d’une augmentation
du risque hémorragique).
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Les GC agissent essentiellement sur le métabolisme glucidique et protéique chez I’individu
sain et exercent une puissante activité anti-inflammatoire dans des conditions pathologiques.

Le mode d’action des GC se situe essentiellement au niveau transcriptionnel. Ils se lient a
leurs récepteurs intracellulaires pour exercer leurs effets par la répression ou I’induction de
génes. Leur activité anti-inflammatoire est relativement étendue : les GC suppriment la
libération des prostaglandines et des leucotrienes, des cytokines inflammatoires (IL- 1B, IL-6,
TNF-a), des chimiokines comme I’'IL-8, du NO, et inhibent I’expression de molécules
d’adhésion. Les GC inhibent également la prolifération et la différentiation des lymphocytes T
par des mécanismes multiples.(18)

Malgré leur efficacité, ces traitements ont de nombreux effets adverses sur le long terme
incluant la résorption osseuse,(19) des désordres hydro-électrolytique, des troubles
endocriniens et métaboliques, digestifs, cutanés ou oculaires. Par ailleurs, leur utilisation est
limitée chez les patients corticorésistants.

11.6.2. Les inhibiteurs des cytokines pro-inflammatoires :

IlIs sont directement issus des progrés des connaissances quant au rble de différentes
cytokines dites pro-inflammatoires, en particulier du TNFa et de I’IL-1. Ces inhibiteurs directs
du TNF et de 'IL-1 ne font pas partie de la famille des anti-inflammatoires, ils sont efficaces
dans les maladies ou la production de ces cytokines est en exces, comme la polyarthrite
rhumatoide. Les anti-TNF agissent sur le recrutement des macrophages et 1’activation des
cellules endothéliales.

Les molécules utiles au blocage de ces cytokines sont essentiellement représentées par des
anticorps monoclonaux ou des protéines recombinantes, comme :

*Anticorps monoclonal chimérique (homme-souris) anti-TNFa ou infliximab (Rémicade®).
monoclonal capable de fixer le TNFa libre ainsi que le TNFa engagé sur son récepteur a la
surface des cellules.

* Récepteur soluble au TNF ou Etanercept (Enbrel®), capable de fixer le TNFa et le TNF}.
*111-Ra recombinante (Anakinra®) Cet inhibiteur de I’IL1 participe a I’augmentation des taux
sérique d’IL1-Ra, inhibiteur naturel de I’'IIB. (20).
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I11. Obésité et Pinflammation chronique a bas bruit

L’obésité est depuis peu considérée comme un état inflammatoire chronique évoluant a bas
bruit, a ’instar de nombreuses pathologies qui lui sont associées comme I’athérosclérose, le
diabéte de type Il et certaines maladies hépatiques entre autres. Ce concept repose sur le fait
que les sujets obéses présentent une augmentation modérée, mais chronique, des taux circulants
de médiateurs de I’inflammation eux-mémes associés a une augmentation des risques
cardiovasculaires. (21)

Le nombre des molécules contribuant a caractériser I’inflammation bas grade chez I’obese ne
cesse d’augmenter depuis plusieurs années. 11 s’agit d’un véritable « cocktail » de molécules
reliées a 'inflammation dont les taux s’¢levent modérément au cours de 1’obésité. Un autre
élément marquant est la modulation de ces facteurs au cours de la perte de poids. La perte de
poids induite par une restriction calorique plus ou moins sévere diminue les taux circulants de
ces médiateurs (CRPus, TNFa et d’IL6) chez 1’obese. (22)

111.1. Facteurs déclencheurs de Pinflammation au cours de ’obésité :

Les études chez les rongeurs ont permis d’établir une meilleure compréhension des
mécanismes provoquant le développement de cet état inflammatoire qui semble étre initié par
I’accumulation des cellules immunes, notamment les macrophages, au niveau du tissu adipeux
blanc, connue sous le nom d’infiltration macrophagique (23). De plus I’inflammation peut étre
provoquée par d’autres dérégulations d’événement moléculaire au sein des adipocytes. En effet,
I’hypertrophie des adipocytes contribue au changement de leur profil d’expression génique et
de sécrétion ainsi qu’a une activation des voies de signalisation inflammatoires.

Ces changements sont attribués aux facteurs de stress comme I’hypoxie (24 ; 25), le stress
oxydatif et le stress du réticulum endoplasmique (26 ; 27). Ces changements contribuent a
I’augmentation de la sécrétion des cytokines inflammatoires et donc a 1’accumulation des
cellules immunes inflammatoires au sein du tissu adipeux blanc. De ce fait, un
microenvironnement inflammatoire se développe au sein de ce tissu défini par une
inflammation locale dite a bas grade qui s’étend au niveau systémique provoquant ainsi
I’installation progressive d’une résistance a I’insuline dans I’organisme. (Figure24)
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Figure24 : Dysfonctionnement du tissu adipeux impliqué dans le developpement de
I’insulino-résistance

I11.1.1. Acides gras, stress du réticulum endoplasmique et stress oxydant :

Tout d’abord, I’augmentation du flux de nutriment dans les adipocytes pourrait étre un des
événements initiateur de I’inflammation du TA. Il a été montré que I’administration de lipides
dans des souris induit une réponse inflammatoire aprés seulement quelques heures de traitement
(28). A I’inverse, la perte de poids suite a une restriction calorique entraine une diminution de
I’inflammation (29).

Ainsi, une des théories pour expliquer I’origine de I’inflammation associée a 1’obésité serait
que les nutriments soient naturellement inflammatoires. Par exemple, une étude a montrer qu’en
condition normale d’apport de nutriments, afin d’atténuer I’inflammation physiologique induite
par les nutriments, les adipocytes peuvent s’adapter au stress métabolique en augmentant
I’expression de protéines anti-inflammatoires telles que STAMP2.

Mais, au cours de I’obésité, I’apport excessif répété en nutriment pourrait conduire a une perte
de la réponse anti-inflammatoire des adipocytes (30).L’augmentation de I’apport en nutriments
peut également perturber I’homéostasie de différentes organelles telles que le réticulum
endoplasmique (RE).Ce stress du RE peut étre induit par différentes molécules telles les AGS
et le glucose qui augmentent dans TA au cours de I’obésité.(31) Finalement, le stress du RE
dans les adipocytes inhibe la signalisation de I’insuline , augmente la lipolyse (32) et induit un
profil sécrétoire pro-inflammatoire (26).
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Chez I’humain, il a également été observé que le stress du RE est augmenté dans le TA obese
et diminué aprés une perte de poids induite par la chirurgie bariatrique (31). Le stress du RE
peut également étre la source d’un stress oxydatif, processus qui peut aussi déclencher une
inflammation (33). Inversement, 1’inflammation et le stress oxydant peuvent induire un stress
du RE créant ainsi un cercle vicieux qui perpétuent les complications métaboliques associées a
I’obésité.(34)

I11.1.2. Hypertrophie et hypoxie adipocytaire :

Lors de l’obésité, le TA subit une expansion importante résultant principalement de
I’augmentation de la taille des adipocytes, ¢’est I’hypertrophie adipocytaire, Celle-ci induit une
augmentation de la sécrétion de diverses chimiokines et cytokines pro-inflammatoires telles
que le TNF-a, la CCL2, I’IL- 6 et I’'IL-8 (35).

De plus, ’hypertrophie peut rendre un adipocyte tellement large qu’il atteint la limite de
diffusion de I’oxygéne a travers la cellule, et ainsi créer des zones de micro-hypoxie dans le TA
(36). Or, ce phénomene d’hypoxie est trés néfaste pour la biologie cellulaire et provoque un
dysfonctionnement du TA (37).

Un des régulateurs clés de I’hypoxie et de ’homéostasie oxygénique est le facteur HIF
(facteurs induits par I’hypoxie), son expression est augmentée dans le tissu adipeux de sujets
obeses comparativement aux sujets sains (38).Sa sous unité alpha (HIF-1a) stimule une
multitude d’adipokines pro-inflammatoires telles que le PAI-1 et I’'IL-6. 1l a aussi été montré
que I’hypoxie diminue I’expression de molécules anti-inflammatoires telles que I’adiponectine
(39). (Figure25)
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Figure 25 : Hypertrophie et hypoxie adipocytaire au cours de I’obésité. (40)
(Au cours du développement pathologique du TA, I’hypertrophie adipocytaire associée a une
limitation de I’angiogenese peut induire une hypoxie tissulaire. Par conséquent, I’activation
du géne HIF-1a entraine l'induction d'un programme fibro-inflammatoire qui est associé a la
résistance a l'insuline).
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111.1.3. Microbiote intestinal, LPSet TLR :

Des ¢études récentes montrent 1’implication que pourrait avoir la flore intestinale dans le
développement de I’obésité. La transplantation d’une flore intestinale de souris ob/ob ou de
souris sauvage a des souris axéniques (exemptes de germes) montre que les souris colonisées
avec la flore intestinale de souris obeéses présentent une augmentation de leur masse corporelle
significativement plus importante que les souris colonisees avec la flore intestinale de souris
sauvages (41). (Figure26)
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Figure 26 : Role du microbiote dans le développement de 1’obésité.

Le rOle des lipopolysaccharides (LPS) semble également étre intéressant dans le
développement de I’inflammation de bas grade retrouvée dans I’obésité. Le LPS est produit de
facon permanente dans les intestins suite a la lyse des bactéries gram - . 1l est ensuite absorbé
et transporté dans I’organisme via les lipoprotéines. L’injection de LPS a des souris sauvages
provoque une augmentation de leur masse corporelle et adipeuse, de 1’insulinorésistance et de
I’expression de génes codant pour des adipokines inflammatoires (42). L’action du LPS passe
par I’activation des récepteurs de I’'immunité TLR4 (Toll-like receptor 4) : la liaison du LPS au
complexe CD14/TLR4 stimule la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que I’'TL-6 et
le TNF-a. Le LPS pourrait ainsi participer au phénoméne inflammatoire de bas grade et a
I’infiltration macrophagique caractéristique de I’obésité.

111.2. L’inflammation chronique a bas bruit et la résistance a ’insuline :

Les mécanismes moléculaires provoquant I’installation de 1’insulinorésistance (IR) sont tres
complexes. Il est possible que plusieurs stimuli interviennent dans le développement de I'IR.
L’ inflammation chronique a bas bruit provoquée par 1’accumulation de cellules immunes
sécrétant des facteurs inflammatoires au sein du tissu adipeux blanc fait partie des stimuli
provoquant I’IR.
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En effet, des études ont montré qu’une suppression de la voie de I’IL-1 résulte d’une altération
de la fonction des macrophages accompagnée d’une réduction de la sécrétion de I’IL-6 et TNFa
et une amélioration de la sensibilité a ’insuline (43). De plus, cette étude a montré un effet
synergique de I'IL-1f et du TNFa sur la sécrétion de 1’IL-6 par les adipocytes et ceci en activant
d’une fagon importante la voie de signalisation NF-kB. En outre, ces facteurs contribuent a
I’installation de la résistance a I’insuline en interférant avec la voie de signalisation de
I’insuline. Les facteurs inflammatoires activent les voies de signalisation JNK et NF-xB
connues pour inhiber la voie de signalisation de Iinsuline via I’augmentation de la
phosphorylation inhibitrice des protéines IRS1 et IRS2 (insulin receptor substrat 1 and 2) sur
des résidus sérine, une phosphorylation qui conduit a leur dégradation.(44)

111.2.1. Dérégulation de la production d’adipokines et I’insulino-resistance :

Les changements morphologiques du tissu adipeux liés a I’obésité conduisent a la
dérégulation de la sécrétion des adipokines: le nombre d’adipocytes mais aussi leur taille sont
directement reliés a I’expression et a la secrétion de ces molécules (45) .L’infiltration
macrophagique participe également a la dérégulation de la production d’adipokines (46).

En effet, I’obésité est associée a une augmentation de 1’expression et de sécrétion des
proteines de la phase aigué de I’'inflammation comme le fibrinogéne, la protéine C-réactive
(CRP), le serum amyloide de type A (SAA), du PAI-1, des cytokines pro- inflammatoires telle
que I'IL-6, 'IL-1B, I'IL-8, le chemoattractant MCP-1, le TNFa , 'IFN-y et de la leptine. Cette
derniére est connue pour avoir des propriétés inflammatoires en impactant le systeme
immunitaire innée et adaptatif (45 ;35). En parall¢le, une diminution de I’expression de
certaines adipokines anti-inflammatoires est observée comme 1’adiponectine, une adipokine
rendant les adipocytes plus sensibles a 1’insuline (47).

La plupart de ces facteurs pro-inflammatoires notamment le TNF-a (48), I’IL-6 (49), 'IFN-
v (50) et 'IL-1B (51) peuvent induire une résistance a I’insuline dans les adipocytes. Ces
molécules sont connues pour interférer avec la signalisation de I’insuline en activant les
protéines sérine/thréonine kinases. Cela comprend notamment les kinases JNK1 et IKK( qui
inhibent la phosphorylation de la tyrosine d’IRS-1 induite par ’insuline en augmentant la
phosphorylation de la sérine (52). De plus, les kinases régulent également les programmes de
transcription en aval d’AP-1 et de NF-xB, entrainant I’augmentation de I’expression et la
sécretion de cytokines pro-inflammatoires par les adipocytes, ce qui crée ainsi une boucle
d’insulinorésistance et d’inflammation (53). (Figure27)

Or, la résistance a I’insuline adipocytaire inhibe son effet lipogénique et au contraire induit
une lipolyse accrue conduisant a I’augmentation du contenu d’ANGE dans le TA, ce qui
augmente encore 1’insulinorésistance, mais également le dépot ectopique d’acides gras créant
ainsi un lipotoxicité hépatique, pancréatique, cardiaque (54).
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111.2.2. Infiltration macrophagique du tissu adipeux et I’insulino-resistance:

Parmi les différents types cellulaires presents dans le tissu adipeux, les macrophages,
cellules de I’immunité, semblent particulierement intéressantes pour comprendre la
physiopathologie de 1’obésité. De nombreuses études montrent que  Dinfiltration
macrophagique est corrélée avec I'IMC et avec la taille des adipocytes présents dans le tissu
adipeux (23). Le pourcentage de macrophages dans le tissu adipeux sain est d’environ 10 % et
il peut atteindre 40 % dans le tissu adipeux d’individus obeses.

Ces macrophages infiltrés sont organisés en agregats, les « crown-like structure », entourant
des adipocytes nécrotiques (55). Outre I’augmentation du nombre de macrophages dans le tissu
adipeux, il a été observé que leur phénotype méme était modifié dans I’obésité.

Deux sous-populations majeures de macrophages sont distinguées : Les macrophages M2
(anti-inflammatoires), présents en faible quantité dans le tissu adipeux sain et sécretent
notamment des cytokines anti-inflammatoires comme IL-10 (56). Les macrophages M1
(proinflammatoires ou macrophages activés), expriment la protéine CD11c et produisent de
grandes quantités de cytokines proinflammatoires, retrouvés en quantité importante dans le
tissu adipeux de sujets obeses. (Figure 28)
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Figure28 : La régulation du phénotype des macrophages dans le tissu adipeux en fonction du
microenvironnement tissulaire -adaptée (57).
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Il a été montré que la modification du ratio M2/M1 était due a la migration et a I’activation
de monocytes depuis la circulation sanguine vers les adipocytes nécrotiques et non a une
conversion des macrophages M2 (présents dans le tissu sain en faible quantité) en macrophages
M1.

Le recrutement et ’activation des monocytes circulants via plusieurs facteurs tels que le
MCP-1, la leptine, I’hypoxie ou encore le stress des cellules endothéliales permettent I’entrée
de ceux-ci au sein du tissu adipeux. Les monocytes se différencient ensuite en
macrophagesM1qui une fois activés sécrétent a leur tour plusieurs molécules proinflammatoires
susceptibles de participer au recrutement de nouveaux monocytes circulants. Ce recrutement de
monocytes circulants apparait comme primordial dans le développement de I’inflammation du
tissu adipeux chez le sujet obese. L’augmentation du TNF-a dans I’obésité serait due en partie
a ’augmentation de I’infiltration des macrophages M1 (23). (Figure 29)
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Figure29 : Infiltration et activation macrophagique .

D’autre part, les interactions entre macrophages et adipocytes semblent établir une sorte de «
boucle » qui aggrave le phénomeéne inflammatoire: les adipocytes hypertrophiés relachent une
quantité importante d’acides gras, capables via les récepteurs TLR4 (Toll-like receptor-4)
d’activer les macrophages qui sécrétent alors de plus grandes quantités de cytokines
proinflammatoires (58).

Enfin, ’augmentation des M1 est associé¢e a un développement de I'IR. De nombreuses études
ont montré le rle important des genes codant pour les facteurs inflammatoires exprimés par les
macrophages et leur répercussion sur le développement de 1’obésité, I’inflammation et 'R, il
a été montre que I’invalidation du géne codant le récepteur CCR2 dans les macrophages proteége
les souris du développement de I’inflammation et de I'IR (59).
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111.3. Effet de P’activité physique sur ’inflammation systémique de bas
grade :

Une pratique réguliére d’activités physiques permettrait de diminuer les marqueurs
inflammatoires et de prévenir I’inflammation chronique, laquelle a un effet négatif sur les
proprietés fonctionnelles et métaboliques du muscle squelettique (60). En effet, les études
menées chez les personnes agées rapportent une relation inverse et « dose dépendante » entre
le niveau d’activité physique et les marqueurs inflammatoires. Par exemple, la diminution de la
CRP peut étre observée avec un faible niveau d’activité physique (activité de loisir) (61), tandis
que l’intensité des activités physiques doit étre plus élevée (modéré a intense) pour produire
une diminution de I’IL-6 et du TNF-a (62).

111.4. Effet de la réduction pondérale sur Pinflammation systémique de bas
grade

La perte de poids induite par une restriction calorique plus ou moins séveére diminue les taux
circulants de CRPus, TNFa et d’IL6 chez I’obése. Ces modifications ont été trouvées dans une
cohorte d’une soixantaine de sujets massivement obeses. Aprés un an d’une perte de poids de
30% du poids initial en moyenne, 1’équipe de recherche a observé une forte diminution du
fibrinogéne et de la CRPus, ainsi que du SAA, de I'IL6, du TNFa et une ¢élévation de
I’adiponectine (22 ; 63). La cinétique de diminution est différente d’une molécule a 1’autre, le
sérum amyloide A ou la CRPus diminuent rapidement par rapport a I’'IL6 (64).
L’amaigrissement se caractérise donc par une diminution des marqueurs de I’inflammation
circulants qui pourrait étre en rapport avec I’amélioration des complications cardiovasculaires
et de la résistance a I’insuline (65). (Figure30)
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Figure 30: L’expression des marqueurs d’inflammation lors d’une obésité comparée a
I’expression lors d’un amaigrissement.
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e Problématique :

L’augmentation de la prévalence de ’obésité dans les pays développés ou en voie de
développement est incontestable et préoccupante : selon I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), cette pathologie a atteint le seuil épidémique et on estime aujourd’hui a prés de 500
millions le nombre de personnes en surpoids ou obeses a travers le monde. En effet, en I’absence
d’infection ou de processus auto-immun, un état inflammatoire chronique de bas grade se
développe chez les individus obéses et joue un role important dans les comorbidités associées
a I’obésité, telles que les maladies hépatiques non alcooliques, 1’insulino-résistance, le diabéte
de type 2 et les maladies cardiovasculaires. Afin de comprendre ce rdle, il est important
d'étudier si I’obésité ainsi que le surpoids sont réellement associés a une inflammation
chronique de bas grade révélée par la surexpression des marqueurs inflammatoires.

e Objectif :

L’objectif de cette étude (cas-témoin) est d'examiner l'association entre I’inflammation et
l'obésité en évaluant les niveaux d'expression des marqueurs de I’'inflammation entre les
normo-poids et les personnes obeses ou en surpoids.

I. Matériels et méthodes :

» Typed’étude :
Il s'agit de la réalisation d'une étude cas-témoin au niveau du laboratoire de Biochimie CHU
Tlemcen, qui s’est déroulé sur une période de 6 mois de Septembre 2016 a mars 2017.

> Population :

La population visée par cette étude est composée de 60 sujets (10 hommes et 50 femmes)
agés de 19 a 65 ans, en bonne santé et ayant des indices de masse corporelle qui varient entre
18.59 et 35.69. Ces sujets ont été recruté au niveau du centre de santé de « Sidi Chaker »
Tlemcen. Lors de leur consultation, les sujets correspondant aux critéres d’inclusion de 1’étude
ont été sollicités pour y participer. Apres avoir expliqué la nature et les avantages de leur
participation a I’étude, les sujets ont tous fourni un consentement libre et éclairé. Ils ont par le
fait méme accepté de se présenter au niveau du laboratoire de biochimie pour le prélévement
sanguin nécessaire a I’étude.

Les participants ont été stratifié en deux groupes (obéses /témoins) selon les criteres de
I'Organisation Mondiale de la Santé en utilisant I'indice de masse corporelle comme suite :

_ Un groupe d’obeses contenant 30 sujets obeéses ou en surpoids dont I'IMC était supérieure ou
égale a 25.

_Un groupe de témoins contenant 30 sujets de poids normal dont 'IMC était entre 18.5 et 24.99,
ces sujets ont été appariés en ages et en sexes avec ceux du groupe précédant.
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>

Pour chaque patient un questionnaire détaillé a été rempli, comprenant son identification, ses
caractéristiques sociodémographiques, son évolution pondérale, I’état de sa santé, ses
antécédents médicaux et familiaux, ses habitudes toxiques (alcools, tabac) ainsi que la

Recueil des donnés :

fréquence de son activité physique.

» Criteres d’inclusions :

Avant l'inscription a I'étude tous les participants devaient répondre aux critéres d’inclusions

suivants :
* L’Age >18 ans
* Avec l'indice de masse corporelle (IMC) >25 kg / m2 pour le groupe obese

* Avec l'indice de masse corporelle (IMC)entre 18.5 et 24.99 pour le groupe témoin

» Ne présentant aucun probléme de santé

>

Critéres de non inclusion :

* Les sujets agés de moins de 18 ans

 Les sujets souffrant de maladie cardiovasculaire, métabolique, dégénérative ou respiratoire

* Les sujets présentant des problémes de santé chroniques actuels ou historiques;
* Les fumeurs;

 Tout patient ayant perdu du poids récemment ou suivant un régime alimentaire;
» Les sujets qui prennent des suppléments a base de plantes ou d'antioxydants;

* Les sujets ayant pris des anti-inflammatoires non stéroidiens de tous genres au cours des

derniéres semaines.

>

Ils ont été exclus de 1’étude les sujets dont les critéres d’inclusion n’ont pas été respectés

Criteres d'exclusion :

lors du recrutement ou du dosage biochimique :

* les sujets présentant une hypertension artérielle
* les sujets diabétiques
* les sujets présentant une hypothyroidie franche

* les sujets ayant un bilan hépatique perturbé et un profil protéique en faveur d’une insuffisance

hépatique
* les sujets présentant un probléme rénal
« les sujets dont la vitesse de seédimentation était plus de 50mm.

1.1. Examen clinigue et mesures anthropométrigues :

Pour chaque patient, un examen clinique a été réalisé comprenant :

v

DN NI NI NN

un interrogatoire détaillé

une prise de tension

une mesure du périmetre abdominale (selon les instructions de I’OMS)
une mesure du tour de hanche

une mesure de la taille

une mesure de poids
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Ces données anthropométriques permettaient le calcul de I'IMC (en divisant le poids sur le
carré de la taille) et ensuite le classement des sujets

v’ Sujets normo poids : IMC entre 18.5 et 24.99
v’ Sujets en surpoids : IMC entre 25 et 29.99
v’ Sujets obeéses :
-Obésité modérée : IMC entre 30 et 34.99

-Obésité sévere : IMC entre 35 et 39.99
-Obésité morbide : IMC >40

1.2. Prélevements sanquins :

Un prélévement sanguin a était effectué pour chaque sujet le matin de 08 :30 et 10 :30 apres
un jelne de 10 a 12h heures au niveau de la veine du pli du coude, la quantité de sang recueillie
a ete divisé en 4 tubes (Héparing, Citraté, EDTA et Sec)

- Tube Héparine : reéserve pour le bilan biochimique de base

- Tube Citraté : reservé pour la mesure de vitesse de sédimentation

- Tube EDTA : pour la détermination de quantité de ’hémoglobine glyquée

- Tube Sec : apres centrifugation, le sérum a été séparé et congu en deux fractions 1’une
conservée a 4°C pour la réalisation de I’électrophorese de protéines sériques alors que
I’autre a été congelé a -80°C pour le dosage des cytokines (TNF alpha , IL6) et du
récepteur soluble de IL2 .

1.3. Procédure d'analyse :

1.3.1. Contréle du métabolisme :

Les prélevements sur tube EDTA et Hepariné ont été traités le jour méme au niveau du
service de biochimie pour la détermination respective de HbAlc ainsi que les paramétres du
bilan biochimique de base : Glucose, triglycérides, cholestérol total, ALT, AST, protidémie,
créatinine, urée. Tous ces essais ont été effectués sur un analyseur de chimie automatisé
(SIEMENS) Dimension série.

L’HbAlc a été mesuré en utilisant le programme D-10 ™ HbAlc basé sur la technigue
d’HPLC a échange d’ions, réf: 220-0101

» Réactifs utilisés:

Reéactif Glucose Flex: (Siemens # DF40)
Réactif Triglycérides Flex: (Siemens # DF69A)
Réactif cholestérol total Flex: (Siemens # DF27)
Réactif ALT Flex: (Siemens # DF143)

Réactif AST Flex: (Siemens # DF41A)

Réactif protéine total Flex : (Siemens # DF73)
Réactif Créatinine Flex: (Siemens # DF33B)
Réactif Urée Flex: (Siemens # DF21)
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Ce bilan vise a investiguer la fonction hépatique, rénale et également a détecter tout désordre
physiologique tel que le diabete et les dyslipidémies. Dans le cadre de cette étude, un parametre
supplémentaire a été considéré (fer sérique), il constitue une aide pour I’investigation
biologique.

e Dosage du fer sérigue :

Ce dosage a été effectué sur un analyseur de chimie automatisé (SIEMENS) en utilisant le
réactif IRON Flex, référence : DF85

La méthode IRON est un test diagnostic in vitro congu pour la mesure quantitative du fer dans
le plasma humain, cette méthode est basée sur le principe suivant.

» Principe :

Dans les conditions acides, le fer (Fe **) lié a la protéine transferrine est libéré. En présence
de ’agent réducteur acide ascorbique, (Fe *) est réduit en (Fe 2*). (Fe 2*) forme un complexe
bleu avec le sel de ’acide 5,5 (3-(2-pyridyl)-1,2 ,4-triazine-5,6-diyl)-bis-2-furosulfonine di
sodium (Ferene ®). L’absorbance du complexe, mesuré grice a une technique bi chromatique
(600 ; 700nm) en point final, est directement proportionnelle a la concentration de fer dans le
sérum.

Fe 3*-Transferrine ———— Fe® + Transferrine
2 Fe " + Acide ascorbique  —— > 2 Fe ?* + acide deshydroascorbique + 2H*
Fe?* +3Ferene® ——— Fe?"-complexe Ferene ®
(Absorption a 600 nm)

1.3.2. Parameétres de ’inflammation:

Les parametres déterminés pour évaluer I’inflammation sont : la vitesse de sédimentation,
I’¢lectrophorese de protéines sériques, les cytokines pro inflammatoires (TNF alpha et 1L6)
ainsi que le récepteur soluble de I'IL2.

e Vitesse de sédimentation :

La détermination de la vitesse de sédimentation de chaque patient a été réalisé le jour méme
du prélevement au sein du service d’hémobiologie. La technique de mesure utilisée est la
méthode dite de Westergreen(1).

> Protocole :

Le sang, prelevé sur tube citraté, est aspiré, sans bulle d’air, dans un tube rectiligne et gradué,
de 2,55 mm de diametre et de 300 mm de longueur. Le tube est placé a température ambiante
sur un portoir vertical permettant I’obturation de son extrémité inférieure. La lecture de la
hauteur du plasma surnageant sans globules rouges est effectuée a 1 heure. La sédimentation
est la distance parcourue par les hématies laissant le plasma surnageant. Les résultats sont
exprimés en mm (2).
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e Electrophorése des protéines sériques :
» Principe :

L’électrophorése est une méthode classique de séparation de protéines sériques, ces protéines
sont soumises a un champ électrique dans une phase liquide. Leur séparation repose sur leurs
différences de charge, de taille et de structure .La direction et la vitesse de migration des
particules sont régies par la charge (négative ou positive), la taille et la structure de la protéine,
I’intensité du champ électrique et la nature du support.

A pH basique, la majorité des protéines sont chargées négativement (groupement COO-).
Elles migrent de la cathode vers I’anode et vont se séparer en fractions selon leur taille (plus ou
moins importante) et leur structure respective (globulaire ou non). Aprés la migration, les
protéines sont colorées (rouge ponceau, bleu de coomassie ou noir amido en général). Une
analyse densitométrique de la coloration permet d’exprimer le résultat sous forme d’une courbe.
Ce tracé est dénommé électrophorégramme ou protéinogramme. Chaque fraction est repérée
sur la courbe par la présence d’un pic. L’intégration des aires sous la courbe pour chaque pic
deéfinit les quantités relatives des protéines ou groupe de protéines. Ces quantités sont exprimées
en pourcentage du total. En couplant une mesure des protéines totales a ces quantités relatives,
on obtient la concentration de chaque protéine ou groupe de protéines. L’aspect de
I’¢électrophorégramme peut déja apporter de nombreuses informations et étre évocateur de
certaines affections (3).

> Protocol :

Une technique d’électrophorése sur acétate de cellulose en tampon véronal sodique, a pH 8,7
a été effectue sur un échantillon de 60 sérums suivant le mode d’emploi utilise au niveau du
service de biochimie ou ont été réalisé les electrophoreses de notre étude.
Afin d’éviter tous les artefacts qui peuvent fausser I’interprétation du protéinogramme, tous les
sérums hémolysés ont été écartée I’étude.

+ Dépot :
Avant de procéder au dépot proprement dit, les plaques d’acétate de cellulose sont
préalablement immergées dans une solution tampon durant 20minutes. Les plaques sont ensuite
pressées légerement entre deux papier buvard afin d’éliminer I’exces de liquide .10ul de sérum

non hémolysés sont alors déposés sur la ligne de départ de cette plaque d’acétate a I’aide d’un
applicateur.

4+ Migration électro phorétigue :

La plaque d‘acétate de cellulose comportant les échantillons sériques est alors déposée dans
une cuve d’électrophorese qui possede deux compartiments contenant la solution tampon a pH
8.6 et une ¢lectrode. L’acétate de cellulose doit étre vers le bas ; le couvercle de la cuve est
ensuite refermé et la cuve est mise sous tension de 180 volts pendant 27 minutes.
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4+ Coloration et décoloration :

Immédiatement apres migration et sans séchage préalable, la plaque est révélée dans un bain
colorant de rouge ponceau a 0.5% ou elle est complétement immergée durant 6 minutes. La
plaque est ensuite décolorée dans trois bains successifs d’acide acétique a 5 %, de 2 minutes
chacun. Ace stade, la plaque présente des bandes de migration de couleur rose sur un fond
blanc correspondant aux différentes fractions protéiques.

4+ Eclaircissement :

La plaque est transférée dans un bain de méthanol pur ou on la laisse durant 4 minutes. La
plaque est ensuite égouttée 10 a 15 secondes, puis transférée dans une solution éclaircissante,
composée d’acide acétique glacial a 29%, de méthanol absolu a 67% et de réactif
d’éclaircissement a 4%, ou elle y reste immergée pendant 10 minutes. Elle est ensuite égouttée,
puis, pour que I’éclaircissement soit complet, la plaque est séchée dans une étuve chauffée a
37-40 durant une dizaine de minutes.

+ Lecture:

A la fin de toutes ces étapes, le résultat est visible sur la plaque d’acétate de cellulose .Celle-
ci peut alors étre lue par densitometrie a une longueur d’onde de 525 nm. En utilisant le logiciel
Gel Analyser, les bandes colorées sont traduites sous formes de courbe (profil
électrophorétique) qui pourrait étre ensuite analysee et interprétée. Chaque bande correspond a
un pic dont la hauteur est proportionnelle a I’intensité de la coloration. Les résultats sont
exprimes en pourcentages, les concentrations sont calcules a partir de la protidémie totale(4).

e Dosage des cytokines pro inflammatoires :

a)-_TNFE alpha:

Le dosage quantitatif du TNFa dans le sérum a été réalisé par une technique immuno-
enzymatique TNFa —ELISA (référence : EIA-4661)

» Principe :

Le DRG TNFa-ELISA est un immun essai de sensibilité amplifiée par une enzyme en phase
solide réalisé sur une plague de micro-titration. Le test utilise des anticorps monoclonaux
(MADs) dirigés contre des épitopes distincts de TNF-a. Les standards et les échantillons
réagissent avec l'anticorps monoclonal de capture (MAb1) revétu sur l'extrémité du puits de
micro-titrage et avec un anticorps monoclonal (MAb2) marqué avec de la peroxydase de raifort
(HRP). Aprés une période d'incubation permettant la formation d'un MAb1-TNF-a-MAb2-HRP
enrobés: La plaque de micro-titrage est lavée pour éliminer I'anticorps non lié marqué aux
enzymes. L'anticorps lié a I'enzyme est mesuré par une réaction chromo-génique. Une solution
chromogene (TMB) est ajoutée et incubée. La réaction est interrompue par addition d'une
solution d'arrét et la microplaque est ensuite lue a la longueur d'onde appropriée. La quantité de
substrat est déterminée colorimétriquement en mesurant I'absorbance, qui est proportionnelle a
la concentration de TNF-a.
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Une courbe d'étalonnage est tracée et la concentration de TNF-a dans les échantillons est
déterminée par interpolation a partir de la courbe d'étalonnage. L'utilisation du lecteur ELISA
et une méthode sophistiquée de réduction des données (réduction polychromatique des
données) se traduisent par une grande sensibilité dans la gamme basse et dans une plage
d'étalonnage étendue.

> Préparation des réactifs :
- Calibrant : reconstitution du calibrant 0 avec 8 ml d’eau distillée et les autres calibrant (1-5)

avec 2 ml d’eau distillée.

- Contrdles : reconstitution avec 2 ml d’eau distillée

- Solution conjuguée: selon le nombre de puits utilisés, une dilution de la solution concentrée
conjuguée avec le tampon conjugué doit étre réalisé ex temporairement de préférence
suivant ce tableau. (Tableau 7)

Tableau 7 : Dilution des solutions conjuguées

Nombre de puits Conjuguée Tampon conjugue Volume de travail
concentrée (ul) (un (uh

- Solution de lavage : un volume adéquat de la solution de lavage est préparé en ajoutant 199mi
d’eau distillée a Iml de la solution de lavage, cette préparation doit étre bien mélangée.

- Solution de revelation:0.2 ml de la solution chromogéne concertée est transferée dans une
ampoule du tampon substrat, une préparation ex temporelle est recommandee.

> Protocole :

- Les sérums de 60 sujets ont été soumis a ce dosage quantitatif , Les étapes du protocole sont
résumées dans le (Tableau 8) .

- Une courbe de calibration a été préparée a partir des résultats des calibrant TNFa, les
concentrations des échantillons en TNFa ont été déterminées par extrapolation.
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Tableau 8 : Résume du protocole TNF alpha- ELISA

Calibrant (pl) Echantillons (ul)/Contréles (ul)
Tampon d’incubation 50 50
Calibrant (0-5) 200 -
Echantillons, controles - 200

Incubation pendant 2 heures a température ambiante avec agitation continue
Aspiration du contenu de chaque puits
3 lavages avec 400ul de la solution de lavage

Calibrant O 100 100
Le conjuguée anti TNFa HRP 50 50

Incubation pendant 2 heures a température ambiante avec agitation continue
Aspiration du contenu de chaque puits
3 lavages avec 400ul de la solution de lavage

Solution de révélation 200 200
Incubation 30min a température ambiante avec agitation continue mais a 1’abri de la lumiere
Solution stop 50 50

Lecture des absorbances de chaque puits a 1I’aide d’un spectrophotométre a 450 nm
b)-_Interleukine 6 :

» Principe :

L’IMMULITE 2000 IL6 est un test immuno-meétrique séquentiel chimiluminescent par
amplification enzymatique, en phase solide, réservé a un usage diagnostic in vitro. Ce test
constitue une aide pour I’é¢tude des maladies inflammatoires.

L’IMMULITE 2000 IL6 (référence : PIL2K6P-16 ,2015-04-30) a été utilisé pour le dosage
quantitatif de I’'IL6 dans le sérum, par manque de réactif ce dosage a été effectué sur les sérums
de 46 sujets seulement.

o Dosage du récepteur soluble de interleukine 2 :

Le dosage du récepteur soluble de 112 dans le sérum a été réalis¢ a I’aide de 'PIMMULITE
2000 IL2R (reférence : PIL2KIP-12,2015-04-22), ce test a été effectué sur 36 échantillons de
sérums

» Principe :

IMMULITE 2000 IL2R est un dosage immuno-métrique chimiluminescent en phase solide,
il se déroule en deux étapes.

La phase solide (une bille revétue d’anticorps monoclonaux murins anti-il2R) est mélangée
au reactif (phosphatase alcalin conjuguée a un anticorps poly clonal de lapin anti IL2R) et a
I’échantillon. La phase solide, le réactif'et 1’échantillon sont incubes ensembles. L’TL2R soluble
dans I’échantillon se lie a ’anticorps du réactif formant ainsi un complexe sandwich sur la bille.
Le conjugué enzymatique non lie est alors éliminé par un lavage avec centrifugation axiale.
Enfin le substrat chimiluminescent est ajouté a la bille et le signal généré est proportionnel a
I’enzyme lice.
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1.4. Analyses statistiques :

L'analyse a été effectuée a l'aide du logiciel SPSS version 22 pour Windows. Un test T pour
échantillons indépendants a été utilisé pour comparer les variables entre les deux groupes de
I’étude. Les valeurs de p ont été utilisées pour illustrer le degré de signification statistique.

|.5. Limites de I’étude :

Cette étude concernant I’évaluation de 1’état inflammatoire associée a 1’obésité aurait été plus
concluante avec un dosage de la CRP ultrasensible. Nous pensons que des résultats plus décisifs
nécessitent un échantillon d'une taille plus importante, ce qui n'a pas été possible vu la durée de
temps limitée. Le dosage de I'IL 6 et du sIL2R n’a pas était réalisé pour certains patients vu
I’insuffisance de réactifs.

66



CHAPITRE 2 : Partie Pratique Résultats

1. Résultats

La population de I’étude comprenait 60 sujets hommes et femmes, ces sujets ont été stratifiés
en deux groupes (obéses et témoins) ; les variables anthropométriques, biochimiques et les
parametres de I’inflammation mesurés ont été comparés entre ces deux groupes en utilisant un
test T de student basé sur la comparaison des moyennes (P <0,05 a été jugée significative pour
toutes les analyses).

I11.1. Caractéristigues démographigues et anthropomeétriques des groupes
d'étude :

11.1.1. Distribution en fonction de ’age :

L’age moyen des sujets était de 31,70+13,203 ans, il variait entre 19 et 65 ans (Figure31).Cet
intervalle était divisé en 3 tranches de fréquences variables. Un maximum de fréquence fut
observé dans la tranche d’age comprise entre 19 et34 ans, la fréquence la plus basse était
constatée dans la tranche d’age allant de 35350 ans, alors que la fréquence entre 51 et 66 ne
représentait que 10 sujets. (Tableau 9)

Tableau 9 : Répartition selon les tranches d’age

19-34 46 76.7 %
35-50 4 6.7 %
51-66 10 16.7 %

Total 60 100 %

82

76,7

P 72
(e}
U 62
R
c 52
= )
N
T 32
A
G 22
3 ==
S 12

2

19-34 35-50 51-66
AGE

Figure 31 : Distribution en fonction des tranches d’age
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La différence constatée entre les moyennes d’age des deux groupes de la présente étude était
statistiquement non significative comme le montre le tableau suivant (tableau 10)

Tableau 10 : Comparaison de I’age des groupes d’étude

Obeéses \ Moyenne  Ecart P P<0.05=*

/témoins type
Age  Obeses 30 31.97 13.179 0.155 0.877
Témoins 30 31.43 13.446

11.1.2.Distribution en fonction du sexe :

Notre étude a compris 50 femmes et 10 hommes soit, respectivement

,83.3%et16.7%.(Figure32) .Ce qui montre prédominance féminine avec un sexe ratio de 0.2.
(Tableau 11)

Tableau 11 : Répartition selon le sexe

Fréquence Pourcentage
Hommes 10 16.7
Femmes 50 83.3
Total 60 100,0
Sexe
O homme
B femme

Figure 32 : Distribution en fonction du sexe.
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11.1.3. Analyse des mesures anthropomeétriques :

Les caractéristiques anthropométriques des groupes évalués sont énumérées dans le
tableaul2.Les moyennes de I'IMC, poids, tour de taille et tour de hanche étaient
statistiquement différentes (P <0,05) entre les deux groupes de 1’étude, elles étaient
significativement plus élevées chez le groupe d’obeéses.

Tableau 12 : Caractéristiques anthropométriques des groupes d'étude.

Obeses Moyenne | Ecart P<0.05=*
/témoins type

Obéses 82.43 9.497  9.756 0.000 *
()
Témoins 30 60.93 7.451
Taille Obéses 30 1.6527 0.08021 -0.15 0.988
(m) Témoins 30  1.6530  0.07307

IMC Obéses 30 30.1853 2.83465 12.181 0.000 *
(Kg/m?) g
Témoins 30 22.2771 2.14682

0ol Obéses 30 9713 8839 7581 0000 @ *
Témoins 30 8233  6.019

Tour Obgses 30 1116 8748 6740 0.000  *
LR Tgmoins 30 97.17  7.813

(cm)
Rapport Obeses 30 0.8724 0.07279 1.250 0.216
Témoins 30  0.8502  0.06447

11.1.4. Distribution en fonction de I’indice de masse corporelle :

Selon la classification de ’OMS, les sujets formant le groupe d’obéses ont été classés en
fonction de leurs IMC ; la majorité de ces sujets avait un surpoids avec un pourcentage de 56.6
%. 40% étaient modérément obéses et seulement 3.33% ont été classés en obésité severe.

Tableau 13 : Répartition selon I'IMC

25-29.9 17 56.6%
30-34.9 12 40.0%
35-39.9 1 3.33%
<40 0 0%

30 100%
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60,00% 56,60%

50,00%

40,00%

40,00%
30,00% [ pourcentages

20,00%

10,00% 3,33% 0%
-—
0,00%
SURPOIDS OBESITE MODEREE OBESITE SEVERE OBESITE MORBIDE

Figure 33 : Distribution des sujets du groupe d’obéses en fonction de leurs IMC

11.2. Comparaison des parametres biochimigues (triglycérides, cholestérol
total . Glycémie et Fer sérique ) entre les deux groupes de I’étude :

Les données de I’analyse métabolique sont représentées dans le tableau 14. Lorsque les
paramétres biochimiques classiques ainsi que les concentrations du fer sérique ont été
comparés, une dyslipidémie a été confirmé chez les sujets obéses, les taux de triglycérides
étaient significativement (P <0,05) plus élevés chez les sujets obéses que chez les sujets
témoins. Cependant, il n'y avait aucune différence statistique entre les autres parametres
(cholestérol total, glycémie et fer sérique) (P> 0,05).

Tableau 14 : Parametres biochimiques des groupes d'étude

Obéses 30 1.1517 0.97101 2.541
(9/L) Témoins 30 0.6650 0.39669

Cholestérol  Obéses 30  1.6190 0.35099 0.621 0.537
Total Témoins 30  1.5603  0.3800
(9/L)

Glycémie Obéses 30 0.9327 0.14047 1.331 0.188
L Témoins 30  0.8873  0.12281
Fer sérique  Obeses 30 81.67 27.548 0.356 0.723

(MO/AL)  Temoins 30 78.63  37.646
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11.3. Comparaison de la concentration plasmatigue des margueurs de
Pinflammation entre les deux groupes de 1’étude :

L’évaluation  de [I’inflammation était basée sur la détermination des vitesses de
sédimentations, des concentrations de 3 fractions des profils electrophoretiques (albumine ,
alpha 2 glycoprotéines , gamma globulines ),des taux sériques des cytokines pro-
inflammatoires (TNF alpha et IL6 ) ainsi que sur le dosage du récepteur soluble de IL2 (sIL-
2R). Ces marqueurs ont été mesurés chez les deux groupes de I’étude et les résultats sont
indiqués dans les tableaux ci-dessous (Tableaul5 et 16).

La comparaison des moyennes de ces parametres (vitesses de sédimentations, albumine, alpha
2 glycoprotéines et gamma globulines) entre les deux groupes indique qu’il existe des
différences n’ayant pas atteint le seuil de signification (P <0,05)

Tableau 15 : Paramétres de I’inflammation des groupes d’étude

Obeése N Moyenne Ecart T P P<0.05=*
/témoin  type .

Vs Obéses 30 12,93 7,882 1.153 0.254
(mm) Témoins 30 10,73 6,868
Albumine Obéses 30 36.7440 4.82060 -0.979 0.332
(9/L) Témoins 30  38.0693 5.63235

Alpha 2 Obeses 30 8.9893 1.56755 1.054 0.296

G'YCO(DSE;émES Témoins 30 85403 1.72730
g
Gamma Obéses 30 17.1927 3.03561 0.645 0.522

globulines  Tgmoins 30  16.6510 3.45983
(g/L)

Les résultats des dosages des cytokines TNFa et IL6 ainsi que du sIL-2R sont illustrés dans
le tableau suivant :
Tableau 16 : Taux des cytokines et du sIL-2R selon les groupes d’étude

Obeéses N Moyenne Ecart T P P<0.05=*
/témoins type

TNF Obéses 30 8.70040 6.30670 2478 0.017 *
alpha 1emoins 30 528293 4.15523

(pg/L)

IL6 Obeses 23 5,0257 7,66

(pg/L) Témoins 23 <2

sIL-2R Obéses 18 45572 181,029 3439  0.002 *
(U/mL)

Témoins 18 283,56 111,093
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La limite de détection du test utilisé pour le dosage du TNF alpha été fixée a 0.7 pg/ml. Les
taux plasmatiques du TNF alpha et du récepteur soluble de I’'IL2 étaient significativement plus
élevés chez les obeses par rapport aux témoins ce qui confirme la présence d’un état
inflammatoire chez les obeses. La concentration de I’'IL6 a été mesuré sur 46 sérums seulement
(23 de chaque groupe) vu que la limite de détection été fixée a 2 pg/ml, celle-ci n’a pu étre
détecté chez les témoins.

11.3.1. Comparaison des taux sérigues de TNF alpha détectés chez les sujets
obeéses et témoins:

25,000

20,000

15,000

10,000

5,000

0,000

T T
obéses témoins

Obéses / Témoins

Figure 34 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens du TNF alpha entre les deux
groupes

Fréquence

0,000 =000 10000

Figure35 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de TNF alpha chez les témoins
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Fréquence

0,000 5,000

Figure 36 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de TNF alpha chez les obeses

11.3.2 .Comparaison des taux sériques de I’slIL 2R détectés chez les sujets
obeses et témoins:

10004
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6004
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2004

! I
obéses temoins

Obeéses / Témoins

Figure 37 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens de I’SIL2R chez les sujets
obéses et témoins
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Fréquence

Figure 38 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de sIL2R chez les témoins

Fréquence

Figure 39 : Histogramme de distribution de fréquence des taux d’sIL2R chez les obeses

11.3.3. Taux sériques de I’IL.6 détectés chez les sujets obéses :

Frequence

o . o .

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Figure 40 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de I’ IL6 chez les obéses.
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I11. Discussion :

L'obésité est une épidémie croissante dans le monde entier; Sa prévalence a augmenté
considérablement au cours des 30 derniéres années (OMS, 2013). L’obésit¢é commune
s’explique bien évidemment par un déséquilibre de la balance énergétique (apports énergétiques
supérieurs aux dépenses), ce qui conduit a une accumulation excessive de tissu adipeux. L'exces
d'adiposité est un facteur de risque établi pour des maladies métaboliques telles que la résistance
a l'insuline, le diabéte de type 2 (DT2), I'hypertension, la maladie du foie gras non alcoolique
(NAFLD), les maladies polykystiques des ovaires et plusieurs types de cancer (5). L'exces de
consommation calorique et un mode de vie sédentaire sont les facteurs de risque reconnus
favorisant I'obésité. De nombreuses études menées chez I’homme ont montré que 1’obésité est
associée a un_état inflammatoire chronique de bas grade caractérisé par une augmentation de la
sécrétion de nombreuses_molécules dont la leptine et des cytokines inflammatoires comme le
TNF-a et I'IL-6 (6), I'intensité de la situation inflammatoire semble étre liée au degré d’obésité.

Dans la présente étude, la vitesse de sedimentation, les protéines plasmatiques ( ’albumine,
I’alpha 2 glycoprotéines , les gamma globulines ) ainsi que certaineS cytokines pro-
inflammatoires ( TNF alpha, IL6 ) de méme que le marqueur d'activation des cellules T sIL-
2R / CD25 ont été mesurés comme biomarqueurs de I’inflammation afin d'étudier comment
l'obésité influence leurs niveaux.

La population échantillonnée était relativement jeune, la moyenne d’age était 31,70+13,203
ans, de plus un maximum de fréquence €té observé dans la tranche d’age comprise entre 19 et
34 ans. Ceci est en conformité avec d’autres modeles d'études scientifiques (7). L’obésité dans
notre pays touche aussi bien les personnes jeunes que les personnes agées. Ces résultats peuvent
étre expliqués par les habitudes de grignotage tres frequentes chez les jeunes adultes, et par une
alimentation riche en sucre et en graisse.

I11.1. Dyslipidémie :

L'obésité est liée a une prévalence accrue de la dyslipidémie qui est un facteur de risque
largement accepté pour les maladies cardiovasculaires, cette dyslipidémie consiste en une
augmentation des triglycérides (TG) et des FFA, une diminution du HDL-C avec un
dysfonctionnement des HDL et une augmentation du LDL-C normale ou Iégerement augmentée
avec une faible LDL dense. Les concentrations plasmatiques d'apolipoprotéine (apo) B sont
également souvent augmentées, en partie a cause de la surproduction hépatique d’Apo B
contenant des lipoprotéines (10).

Dans cette étude, le taux moyen de triglycérides était significativement plus élevé chez les
sujets ayant un IMC >25 que ceux ayant un IMC entre 18.5 et 24.9 .Ce résultat concorde avec
plusieurs études et cohortes mettant en valeur une corrélation entre 1’obésité et
I’hypertriglycéridémie (11-13). Les anomalies lipidiques sont plus fréquentes chez sujets les
obéses ou en surpoids par rapport aux sujets de poids normaux. En effet, les obeses ont un
profil lipidique hautement athérogéne marqué par 1’élévation du LDL cholestérol, des
triglycérides, du cholestérol total, de I’apolipoprotéine B et une hypo HDLémie (14).
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Diverses études notamment celles de Pi-Sunyer (15), Kissbah A(16) et Lemieux S (12) ont
montré que I’hypertriglycéridémie est significativement plus prononcée chez les sujets ayant
un IMC > 25 que ceux ayant un IMC entre 18.5 et 24.99, ceci est en conformité avec les
résultats de cette étude. Plusieurs travaux chez I’homme ont mis en évidence une corrélation
entre les taux sériques de triglycérides et la corpulence globale (IMC), la composition
corporelle (masse grasse) et la répartition du tissu adipeux (rapport taille sur hanche) dans
diverses populations (17-19). Le facteur contributif le plus important pour la dyslipidémie liée
a l'obésité est probablement la libération incontrdlée d'acide gras du tissu adipeux, en particulier
le tissu adipeux viscéral, par la lipolyse, ce qui provoque une augmentation de I'apport d'acides
gras au foie et la synthése de lipoprotéines de tres faible densité(VLDL). Des niveaux accrus
d'acides gras libres peuvent diminuer l'expression de I'ARNmM ou l'activité de la lipoprotéine
lipase (LPL) dans le tissu adipeux et le muscle squelettique, et une synthése accrue de VLDL
dans le foie peut inhiber la lipolyse des chylomicrons, ce qui favorise I'nypertriglycéridémie
(20).

L’inflammation joue également un rdle dans la dyslipidémie notamment via 1’action
lipolytique du TNFa ce qui accroit la sécrétion d’acides gras libres du tissu adipeux et favorise
la captation et ’entreposage de ceux-ci par les tissus sensibles a I’insuline autres que le tissu
adipeux, phénomene appelé accumulation ectopique des lipides. De plus, des études animales
indiquent que le TNFa favorise I’accumulation de lipides via la suppression de la protéine
kinase activée par I’AMP (AMPK) (21), une enzyme qui augmente 1’oxydation des lipides dans
les cellules. Comme il a été décrit, I’accumulation d’acides gras dans le foie a pour conséquence
une augmentation de la secrétion des lipoprotéines telles que les VLDL riches en triglycérides,
ce qui mene a une dyslipidémie, de méme qu’une RI.

L'obésité, en particulier I'obésité centrale ( viscérale) , est probablement la principale cause
du syndrome meétabolique (MetS), qui comprend la résistance a l'insuline, le diabete sucré de
type 2, I'hypertension, le syndrome d'apnée obstructive du sommeil, la maladie du foie gras non
alcoolique et la dyslipidémie (17).Selon la Fédération internationale du diabete, le syndrome
métabolique se caractérise par la présence de trois ou plusieurs des caractéristiques suivantes:
obésité, hyperglycémie, hypertension, faible taux de cholestérol des lipoprotéines de haute
densité (HDL) et / ou hypertriglycéridémie. De nombreuses études internationales rapportent
que la fréquence du syndrome métabolique est significativement plus élevée chez les obeses
par rapport aux témoins. L’é¢tude NHANES III (1988-1994) (22), a montré que la fréquence
de ce syndrome chez les hommes et les femmes était respectivement 4,6 % et 6,2 % chez les
sujets normopondéraux et 59,6 % et 50 % chez les obéses. Janssen | (23) a récemment démontré
que le risque d'avoir un syndrome métabolique est 20 fois plus important chez les obeses que
chez les sujets ayant un poids normal. L'étude marocaine de Rguibi M (19) qui a intéressé 249
femmes a noté une fréquence globale du syndrome métabolique de 16,3 % avec une fréquence
plus importante chez les femmes obéses que chez les femmes ayant un poids normal. Selon
Ascaso JF (24), Marchesini G (25) et Lee WJ (26) la fréquence du syndrome métabolique est
respectivement de 48,4 %, 53 % et 50,7 % des obéses. Donc I'obésité est considérée comme
une composante essentielle du syndrome métabolique, ce syndrome est bien connu pour
augmenter le risque de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires(27).
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111.2.Parameétres de ’inflammation :

Le dépistage d'un syndrome inflammatoire repose sur la mesure de la vitesse de sédimentation
(VS), cependant, elle n'est pas toujours corrélée a l'inflammation .Dans les cas litigieux, pour
affirmer ou infirmer un syndrome inflammatoire, il faut doser les protéines de la réaction
inflammatoire (PRI) (CRP, fibrinogéne, haptoglobine, orosomucoide...), celles-ci se
différencient par I'amplitude et la cinétique des variations. Les PRI ne sont pas spécifiques des
réactions inflammatoires : le fibrinogéne est abaissé dans les CIVD, I'haptoglobine dans les
hémolyses, I'orosomucoide est augmenté dans I'insuffisance rénale et la transferrine dans les
carences martiales. Dans les situations complexes les mécanismes de variation sont mieux
appréciés par des profils protéiques(28). Il consiste a doser simultanément plusieurs PRI en
exprimant les résultats en valeur normalisée. Le protéinogramme (profil électrophorétique) peut
étre caractéristique d’un syndrome bien spécifique, en cas de maladies, certaines fractions
augmentent, d’autres diminuent, ce qui donne un protéinogramme caractéristique (29).
L’inflammation chronique entre autre est associée généralement a une diminution de
I’albumine et une augmentation de deux fractions protéiques ; les gammas globulines
(comprenant les Ig et la CRP) et les alphas 2 globulines (comprenant I’HPT, la céruloplasmine,
I’02-macroglobuline). De nombreuses études menées chez I’homme ont montré que I’obésité
est associée a un état inflammatoire chronique évoluant a bas bruit caractérise par une élévation
des concentrations circulantes des protéines de la réaction inflammatoire comme le fibrinogéne,
la protéine C-réactive (CRP), I’haptoglobine, le sérum amyloide de type A (SAA), L’inhibiteur
de I’activation du plasminogene (PAI-1), la céruloplasmine.....) , I’augmentation de ces PRI
est mise en évidence de facon assez grossiére par I'électrophorése des protéines sériques. (6)

Dans le présent mémoire, afin d’apprécier I’état inflammatoire chronique "associé " a
I’obésité, une comparaison des moyennes de 3 fractions du profil électrophorétique (albumines,
alpha 2 et gamma globulines) entre les deux groupes a été effectuée .Les différences constatées
étaient statistiquement non significatives, ces résultats différent a d’autres études (6, 30 ,31).
Par contre la moyenne d’albumine était plus faible chez les obéses/ surpoids par rapport aux
témoins de poids normaux, ceci est en conformité avec les résultats d’autres études notamment
celle de W. Rugsarash et al.(32). Une étude menée par 1’équipe de N. Farigon et al a montré
que I’hypoalbuminémie chez le sujet obése serait un reflet du degré d’adiposité, de
I’inflammation voir de lipotoxicité et non un marqueur de sarcopénie ou de dénutrition (30).

Parmi des PRI la CRP a une place privilégiée car c'est un examen sensible dont les variations
sont indépendantes de la VS et tres synchrones aux processus inflammatoires .Les
concentrations circulantes de protéine C réactive (CRP) sont augmentées d’un facteur 5 chez
les sujets adultes obéses comparés aux sujets de poids normal (32,33). Plusieurs examens chez
I’homme ont mis en évidence une corrélation entre les concentrations de la CRP et la
corpulence globale (IMC), la composition corporelle (masse grasse) et la répartition du tissu
adipeux (rapport taille sur hanche) dans diverses populations (34-39). La production de CRP
par le foie est directement controlée par les cytokines, en particulier par I'IL6, il a été proposé
que I’augmentation des concentrations circulantes de cette cytokine pourrait jouer un role dans
I’¢lévation de la CRP dans I’obésité (33).

77


http://www.tandfonline.com/author/RUGSARASH%2C+WILAIWAN
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0985056214706144

CHAPITRE 2 : Partie Pratique Références

En plus de la CRP, il faut aussi noter que les concentrations circulantes de fibrinogene(34)

ainsi que celles de trés nombreux autres marqueurs de I’inflammation, tels que la sérum
amyloide A, P’inhibiteur de I’activation du plasminogéne (PAI-1) , certaines molécules
d’adhésion solubles (intercellular adhesion molecule 1 ou ICAM-1), sont plus elevées chez les
patients obeses que chez les patients de poids normal (35, 37-40). Un autre élément marquant
est la modulation de ces facteurs au cours de la perte de poids. Aprés un an d’une perte de poids
de 30% du poids initial en moyenne, Clement et al, ont observé une forte diminution du
fibrinogéne et la CRPus, ainsi que d’autres PRI. (6)
La céruloplasmine fait partie aussi des protéines de I’inflammation dont les concentrations
augmentent en cas d’obésité. Plusieurs eétudes ont mis en évidence une corrélation positive
entre les concentrations de céruloplasmine et 'IMC, RTH ainsi qu’avec les taux de cholestérol
et de triglycérides chez les obéses. Etant donné que la céruloplasmine a été démontrée pour
augmenter en réponse au processus inflammatoire artérioscléreux, certains ont conclu que la
détermination de la céruloplasmine sérique chez les sujets atteints d'obésité centrale pourrait
étre un outil utile pour identifier les patients présentant le plus grand risque d'infarctus du
myocarde (31).

Le dosage des cytokines (TNF alpha et IL6) était particulierement intéressant dans cette
étude, en raison de leur role central dans I'inflammation .En plus de ces cytokines, le récepteur
soluble de I'IL2(CD25) a été Ilui aussi dosé. C’est un marqueur fiable de l'activation des
lymphocytes T.

Les résultats indiquent que les patients obeses/ surpoids ont des taux sériques de TNF-a,
IL-6 et sIL-2R / CD25 nettement plus élevés par rapport aux témoins de poids normal et que
cette augmentation (TNF-a et sIL-2R) est statistiquement significative .Ces résultats sont
compatibles avec les résultats de tres nombreuses études notamment celle de Bastard JP, et al.
celle-ci a rapporté que les concentrations plasmatiques du facteur nécrosant alpha des tumeurs
(TNFa) et de I’interleukine 6 (IL6) sont 2 a 3 fois plus €élevées chez les sujets obeses que chez
les sujets minces appariés pour le sexe et ’age (32).

Plusieurs études chez les obeses rapportent des taux plasmatiques de TNF- o et d’IL-6
significativement plus élevés que chez les sujets de poids normal, ceci est en conformité avec
les résultats de la présente étude (Tableau 17).
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Tableau 17: Concentrations plasmatiques du TNF- a et de 1’TL-6 rencontrées chez des individus
de poids normal et obeses ou en surpoids.

Référence TNF alpha (pg/L)

(* p <0.05 seuil de Sujets de Obeéses/ Sujets de Obeéses/
signification) poids normal ~ surpoids  poids normal  surpoids

La présente etude* 60 5.28 8.7 <2 5.0257
Bastard et al*(32) 29 0.74 1.48 0.39 2.78
Ziccardi et al*(41) 96 3.6 5.8 1.4 3.18
Yudkin et al*(42) 107 3.18 4.12 1.35 3.22
Sprunger et al*(43) 27548 1.79 2.08 1.67 2.45
Ghanim et al*(44) 32 2.729 3.613 1.47 3.308
Moon et al*(45) 71 5.88 18.15 - -
Hukshorn et al*(46) 10 - - 0.62 1.32
Bruun et al*(47) 29 - - 2.5 4.1
Roybalt et al*(48) 21 - - 1.28 7.69

Alors que la majorité des études ont rapporté une augmentation significative des taux
plasmatiqgues de TNF-a, certaines équipes n’ont toutefois pas détecté d’augmentation
significative de TNF-a chez les sujets obéses en comparaison a des sujets non obeses (49).
Malgré tout, le TNF- a et I'IL-6 semblent corréler positivement avec 1’IMC (41,49), cette
corrélation a été observée méme avec les concentrations circulantes du sIL-2R / CD25
(50,51).L’association de ces cytokines a ’obésité est d’autant plus tangible du fait qu’elle est
réversible aprés une perte de poids. Effectivement, une normalisation de ces parametres
biologiques survient aprés une perte d’environ 5 a 10 % du poids initial (32, 41, 52-54).
Le tissu adipeux serait, au moins en partie, a 1’origine de ces cytokines proinflammatoires,

Il contribuerait d’ailleurs a la production de 15 a 35 % de I’IL-6 systémique autant chez les
sujets de poids normaux que chez les sujets obéses (49), mais a I’inverse, la production de TNF-
a par le tissu adipeux est négligeable autant chez les sujets de normo-poids que chez les obeses
(49). 1l existe toutefois une différence dans la production de cytokines pro-inflammatoires par
la graisse viscérale versus la graisse abdominale. La graisse viscérale semble contribuer de
facon prédominante a la production des cytokines pro-inflammatoires : le tissu adipeux viscéral
produit trois fois plus d’IL-6 que le tissu adipeux sous-cutané (55). Ceci suggere que la graisse
abdominale n’est pas directement impliquée dans les niveaux circulants ¢levés de TNF- a et
d’IL-6 observés dans 1’obésité. Une preuve non négligeable de ceci est que la liposuccion
n’entraine pas de changement significatif dans les concentrations circulantes d’IL-6, de TNF-
o et de CRP (56). A I’inverse, on note une diminution marquée des niveaux plasmatiques de
ces deux cytokines lors de perte de poids chez des sujets obeses (32, 41,52-54). Encore une fois,
la perte de poids est donc un moyen pouvant diminuer significativement I’état inflammatoire
chez les obéses.
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Les causes de I’induction du TNF- a et de I'IL-6 dans I’obésité sont incertaines. Bon nombre
d’évidences démontrent en effet que 1’hyperglycémie, I’hyperinsulinémie, 1’hyperleptinémie,
I’hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie sont des agents causaux de I’élévation de ces
deux cytokines pro-inflammatoires chez les individus obeses. Il a été clairement démontré que
I’hyperglycémie stimule la synthése et la secrétion de TNF-o par les monocytes humains
(57,58).

La stimulation chronique (18 heures) a des concentrations élevées de glucose (15 mmol/L)
entraine un stress oxydatif et la production de dérivés oxygénés qui stimulent la transcription
du TNF-o par I’intermédiaire de 1’activation de la voie du NF-xB et de la protéine AP-1
(activator protein-1).Des concentrations €levées de glucose in vitro induiraient non seulement
une augmentation de I’expression du TNF-a mais également I’expression de plusieurs
molécules d’adhésion (58) ainsi qu’une augmentation significative d’IL-6 circulante (59) .
L’hyperinsulinémie observée dans I’obésité semble induire la sécrétion de TNF-alpha par les
cellules mononuclées périphériques (60). Ces derniers ont montré que la masse graisseuse,
proportionnelle a I’hyperglycémie et a I’hyperinsulinémie, pourrait contribuer a la production
de TNF-o. Chez les individus obeses, les taux plasmatiques de leptine augmentent de fagon
proportionnelle a ’IMC (61). Un lien entre la leptinémie et 1’état inflammatoire a été décrit
chez les sujets obeéses (62). La surexpression de TNF-a et de la leptine dans 1’obésité
engendrerait par conséquent une production d’IL-6 et de CRP, contribuant a un risque accru de
diabete et de maladies cardiovasculaires (62,63). Fait a noter, la leptine contr6le aussi la
production de TNF- a et I’activation des macrophages (62). Certains chercheurs ont constaté
que la leptine stimulant la prolifération des monocytes circulants humains augmente la
production d'IL-6 et, dans une moindre mesure, du TNF-a favorisant un role hypothétique de
la leptine en tant que nouvelle cytokine pro-inflammatoires.

Les lipides semblent également influencer les taux circulants du TNF- a et de I’IL-6. Han et al.
(64) ont rapporté que la production de ces deux cytokines était plus elevée chez des sujets ayant
une hypercholestérolémie modérée et sous diéte riche en gras hydrogénés. L’équipe de Mizia-
Stec (65) a pour sa part etudié les liens entre les hyperlipidémies et le niveau sérique du TNF-
a. Les résultats obtenus ont montré une corrélation négative entre le niveau circulant de TNF-
a et le cholestérol HDL et une corrélation positive avec les triglycérides. Les acides gras libres
et les triglycérides en exceés dans la diéte augmenteraient significativement 1’expression de
I’ARN messager du TNF-alpha et des concentrations du TNF- a (45) et d’IL-6 (66) via
I’induction d’un stress oxydatif généré par les cellules mononuclées (67). Par ailleurs, une diéte
riche en oméga-3 entraine une diminution marquée des taux sériques de TNF-alpha et d’IL-6
(68). D’autre part, la stimulation des monocytes humains par des acides gras libres induirait
une augmentation de la liaison du NF-KB, une diminution d’TKB-f3 et une augmentation de la
transcription du TNF- o et de I'IL-6 (44). Les
concentrations sériques du récepteur soluble d'interleukine-2 (sIL-2R) ont été étudiées dans de
nombreuses maladies inflammatoires ou malignes; de maniére frappante, ces études ont
constamment démontré que SIL-2R reflete I'activation des cellules immunitaires (69-71).

En fait, le SIL-2R est en corrélation avec diverses cytokines pro-inflammatoires, y compris I'lL-
2 elle-méme, IFNy ou IL-6, mais aussi avec des chimiokines pro-inflammatoires telles que
CCL3, CCL4, CXCLS8.
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La plupart de ces chimiokines ont été liées a I'activation des monocytes ou des cellules T
(72). Une augmentation des taux sériques a été observée dans les maladies hépatiques (73)
maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux systémique et la polyarthrite rhumatoide
(70). En outre, le SIL-2R est élevé dans plusieurs troubles néoplasiques et il semble utile
d'estimer la survie et le suivi du traitement dans les tumeurs malignes comme le mélanome
malin ou le carcinome nasopharynge (74).

111.3.R6le de I'inflammation dans la résistance a I'insuline et le diabéte de
type 2 :

On comprend de plus en plus que l'inflammation chronique induite par I'obésité joue un réle
important dans le développement de la résistance a l'insuline et du diabéte de type 2. La
premiére preuve expérimentale moderne qui soutient I'idée que I'inflammation est un médiateur
de la résistance a l'insuline est issue d'une série d'études montrant que le traitement des
adipocytes avec TNF-o diminue leurs niveaux de composants de signalisation de l'insuline
(75).

Le role du TNF-a dans le développement de la resistance a I'insuline a été testé in vivo dans
des modéles murins obeéses, d'abord en utilisant un anticorps anti-TNFa neutralisant puis en
utilisant des souris knock-out du récepteur TNF-o ( 76,77 ). Ces etudes ont montré ensemble
que le TNF-a joue un role important dans le développement de la résistance a I'insuline induite
par l'obésité dans les modéles murins en altérant la signalisation de I'insuline, en particulier
dans les adipocytes. Ainsi, plusieurs études cliniques ont testé la capacité de I'anticorps anti-
TNF-o a améliorer le diabete de type 2. Cependant, le consensus général était que le traitement
n'améliorait pas le contrdle glycémique dans le diabete de type 2 ou n'avait que des effets tres
légers. En revanche, la méme approche a nettement amélioré l'arthrite rhumatoide d'une
maniére trés convaincante (78 ). Cependant, ces études ont principalement porté sur les effets
de la cytokine TNF-a sur la signalisation de l'insuline plutot que sur l'inflammation en soi.

Une serie d'études épidémiologiques, en particulier celles menées par le groupe Ridker, a
montré que le développement de la résistance a l'insuline et du DT2 est associé a une
augmentation des taux circulants de marqueurs pro-inflammatoires, incluant I'lL-6, lI'inhibiteur
1 d'activation du plasminogene PAI-1), I'amyloide A sérique (SAA-1) et la protéine C réactive
(CRP) (39, 79,80). Ces etudes suggerent fortement que ces marqueurs, seuls ou combinés a
d'autres marqueurs inflammatoires, sont des facteurs de risque pour le développement de la
résistance a l'insuline et du DT2 chez I'homme.

Indépendamment des études épidémiologiques, certains ont constaté que I'obésité et
I'nyperlipidémie activent I'inflammation dans des modéles animaux via la voie IKKf / NF « B,
induisant ainsi I'expression de ses genes cibles, tels que ceux codant TNFa et IL-6 (81,82). De
plus, l'inhibition pharmacologique ou génétique de la voie NF kB dans des modeles animaux a
été trouvée pour améliorer leur résistance a l'insuline induite par l'obésité et FFA
(82,83 ). L'inhibition de cette voie chez 'hnomme améliore également le diabéte de type 2 avec
une inhibition concomitante de l'activité de NFkB (44,84).
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I1a été montré que les cytokines proinflammatoires dépendantes de NFKB, y compris le TNF-
a et ITL-6, ont une influence sur l'obésité / la résistance a I'insuline induite par le régime et que
les cytokines anti-inflammatoires telles que I'lL-10 contre-régulent I'insulinorésistance induite
par l'inflammation (76, 81,85).

Le traitement par une dose élevée de salicylates a amélioré efficacement la résistance a
I'insuline et le diabéte de type 2 dans les deux modeles animaux et a été particulierement
intéressant lorsqu’ils ont utilisé le salicylate, pour inhiber la voie IKKf / NFkB. Humains
(83). Ces études ont conduit a I'nypothése que I'inflammation subaigué chronique joue un réle
important dans le développement de I'insulinorésistance induite par I'obésité et du DT2. Par
ailleurs, le Liraglutide analogue de I’hormone gastro-intestinale Glucagon-Like Peptide (GLP)-
1, prescrit jusqu’a présent dans le diabéte sucre de type 2 a raison de 0.6-1.8 mg/jour (Victoza®)
est desormais disponible pour le traitement de I’exces de poids a la posologie de 3 mg/jour
(Saxenda®). Des etudes LEAD réalisées chez des patients diabétiques ont en effet montrés que
I’injection de Liraglutide (Victoza ®) engendrait une perte de poids conjointement a
I’amélioration de la HbAlc (86). Récemment, suite & un programme de recherche (SCALE)
(87,88), la FDA aautorisé I'enregistrement de ce nouveau médicament Saxenda (Liraglutide)
pour le traitement de I’obésité. Liraglutide est le premier analogue approuvé du peptide 1 de
type glucagon (GLP-1) pour le traitement de I’obésité, il est indiqué comme adjuvant a un
régime réduit en calories et une activité physique accrue chez les adultes atteints d'obesité (IMC
> 30 kg / m 2) ou en surpoids (IMC > 27 kg / m ?) en présence d'au moins un état co-morbide
lié au poids (89). Le GLP-1 est une hormone libérée en réponse a l'apport alimentaire. 1l a été
approuve plus tot et largement utilisé pour le traitement du diabéte. Le GLP-1 endogene et le
Liraglutide régulent I'appétit et la consommation alimentaire, ce qui diminue le sentiment de
faim et augmente la satiété (90). La liraglutide provoque une stimulation de la sécrétion
d'insuline dependant du glucose et améliore le fonctionnement des cellules béta dans le
pancréas. Dans le méme temps, Liraglutide inhibe la sécrétion inutilement élevee de glucose-
glucagon. Le double effet de Liraglutide sur I'apport alimentaire et le taux de glycémie est
important non seulement chez les patients souffrant d'obésité, mais aussi chez les patients
atteints de diabete(89).  Certaines études cliniques ont montré que Saxenda ®, combiné a
un régime reduit en calories et a une activité physique accrue est bien toléré, induit une perte
de poids significativement plus élevée que le régime et l'activité physique seule et régule
quelque parameétres de I’inflammation (adiponectine, hsCRP, fibrinogene, microalbuminurie,
PAIL,...) ce qui permet d’améliorer certains facteurs de risque associés a I'obésité(87,91).

WeiRberg et al. ainsi que d’autres chercheurs ont également montré que d'autres cellules
immunitaires de I'AT jouent un réle essentiel dans le développement de I'inflammation induite
par l'obésité et de la résistance a I'insuline (92, 93). Récemment, il a également été montré que
les cellules immunitaires infiltrant le foie dans des modeles animaux, en particulier les cellules
de Kupffer et les monocytes / macrophages, jouent un réle important dans la régulation de
I'inflammation induite par I'obésité dans le foie et donc médiate le développement de I'Insulino
résistance (94). Ces résultats ensemble suggérent fortement que l'inflammation induite par
I'obésité est principalement médiée par des cellules immunitaires résidant dans les tissus.
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111.4. Effet de la réduction pondérale sur I’inflammation systémique de bas
grade :

Une réduction pondérale méme modeste améliore les complications liées a I’obésité. Ziccardi
etal. (41) ont mis en évidence une amélioration du stress endothélial aprés réduction pondeérale.
De nombreuses études indiquent que la diminution de la ration alimentaire et 1’augmentation
de I’activité physique sont des facteurs réduisant I’inflammation globale (95). Ceci a été établi
pour la CRP, le TNF-a et I’interleukine 6 (32,36). La concentration plasmatique en PAI-1, CRP
et alpha 1 acid glycoprotein est diminuée de facon importante chez les patients présentant une
obésité morbide ayant subi une chirurgie bariatrique (40). K.Clément et al ont montré des
modifications biologiques dans une cohorte comportant 60 patients obeses, un an apres
réduction pondérale (diminution de 30 % du poids initial). Une réduction importante de la CRP,
de la SAA, de la protéine orosomucoide, IL-6, TNF-a, fibrinogene et une augmentation du taux
d’adiponectine circulante sont observées. La cinétique de ces modifications était différente
d’une molécule a une autre. Par exemple, aprés intervention chirurgicale (chirurgie de
I’obésité), le taux d’IL-6 diminue lentement alors que le taux de SAA et/ou de CRP diminue
trés rapidement (96).

Ils ont également établi I’amélioration de I’inflammation a bas grade systémique lors d’une
réduction pondérale modéree, liée a un régime hypocalorique, et ceci était associé a une
modification d’expression des génes inflammatoires dans le tissu adipeux sous-cutané de
femmes obéses (6). Environ 100 génes liés aux processus inflammatoire ont été modifiés apres
4 semaines de régime trés hypocalorique (41 % en augmentation et 59 % en diminution). Ces
genes appartenaient a 12 familles fonctionnelles incluant les cytokines, interleukines, la cascade
des facteurs de complément, les protéines de la phase aigué et certaines molécules mettant en
jeu les contacts cellulaires ou le remodelage de la matrice extracellulaire. Ainsi, aprés 4
semaines de régime trés hypocalorique ayant entrainé en moyenne une réduction pondérale de
5 a 6kg, le profil d’expression des génes inflammatoires du tissu adipeux sous-cutané chez des
patients obéses ressemblait a celui des patients non obeses, malgré une différence persistante
de phénotypes clinique et biologique entre ces deux groupes. L’amélioration de ce profil
inflammatoire n’était pas seulement liée a la réduction d’expression de facteurs pro-

inflammatoires mais également a I’augmentation de 1’expression de facteurs anti-inflammatoire
tels que I’IL-10 ou I’[L-1-Ra. Cette réduction de I’expression des genes inflammatoires dans le
tissu adipeux était associée a une diminution significative de Dinfiltration inflammatoire
macrophagique (97).

111.5. Modulation de l'inflammation par des facteurs diététiques anti-
inflammatoires :

Les propriétés anti-inflammatoires des nutriments et des éléments non nutritifs tels que les
polyphénols ont été une découverte importante en ce qui concerne les nouveaux traitements
pour l'inflammation métabolique et les maladies métaboliques apparentées.
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Chez les adultes, des études transversales ont démontré que les nutriments anti-
inflammatoires sont constamment associés a des niveaux inférieurs de marqueurs
inflammatoires (98-100). L’AGPI de LC n- 3 est associé de fagon indépendante a des niveaux
inférieurs de marqueurs pro-inflammatoires 1L-6, TNF-a et CRP (98-99). De plus, la vitamine
C et l'a-tocophérol étaient associés inversement a plusieurs biomarqueurs du statut
inflammatoire, dont la CRP et les espéces réactives d'oxygéne, marqueurs liés a un risque accru
de MCV(100). De méme, dans une cohorte d'adolescents en surpoids, les AGPI de LC n- 3, et
en particulier I'EPA, étaient inversement proportionnels aux concentrations de
CRP .Cependant, le paradigme que les nutriments anti-inflammatoires peuvent résoudre le
phénotype pro-inflammatoires ou pas. Plusieurs études d'intervention ont montré des résultats
variables (101-103). Une étude bien menée avec 324 participants qui ont étudié I'effet de la
supplémentation en AGPI n- 3 a montré des effets favorables sur les concentrations de CRP et
d'IL-6 circulantes, comparativement a I'huile de tournesol(101 ) .Des études in vivo ont été
entreprises chez les animaux pour vérifier le role modulateur des AGPI n-3 sur le
fonctionnement ex vivo des lymphocytes : ils agiraient en diminuant la capacité des cellules
mononuclées du sang a sécréter des cytokines telles que : IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-6 et tumor
necrosis factor (TNF)-a (104).Hudert et al. (105) ont réalisé une étude sur les souris fat-1
transgéniques qui transforment spontanément les AGPI n-6 en n-3. Ils ont démontré que ces
animaux sont protégés contre I’installation de colite inflammatoire du fait qu’ils synthétisent
abondamment les dérivés de DHA, et que I’expression de médiateurs pro-inflammatoires (NF-
kB, TNF-, iINOS et IL-1b) diminue chez ces animaux. La supplémentation en AGPI n- 3 purifiée
a réduit significativement les concentrations de CRP et d'IL-6 circulantes chez trente-quatre
hommes hypertriglycéridémiques aprés une supplémentation en DHA (3 g/j) (106). La
supplémentation en EPA (1,8 g/ j) a également abaissé de facon significative les concentrations
de CRP aprés 3 mois dans une cohorte de quatre-vingt-douze sujets japonais obeses avec
MetS (107) . 1l est intéressant de noter qu’un régime enrichi en EPA/DHA n’entraine pas
d’obésité chez le rat (108) ; de méme, un régime hyperlipidique donné au rat aprés sevrage et
enrichi en acide a-linolénique, précurseur de EPA et de DHA, empéche le developpement
excessif du tissu adipeux (109)Une étude croisée a montré une réduction significative de la CRP
et de I'lL-6 chez trente femmes en surpoids, mais en bonne santé aprés une supplémentation de
12 semaines avec de I'huile de poisson (4,2 g/ j) (102) .

En ce qui concerne les antioxydants, les études sur les animaux et les interventions humaines
ont également montré des résultats mitigés (110-113). La supplémentation en a- tocophérol, en
conjonction avec la vitamine D3, a été déemontrée pour diminuer les concentrations d'IL-6 in
vitro et dans un modele de souris obéses. . . La supplémentation de jeunes adultes en surpoids
et obéses avec un verre de jus de tomate reduit le TNF-o et I'IL-6 apres 20 jours (114). De
méme, McEneny et al . ont démontré une diminution de I'amyloide sérique A, un marqueur
indépendant du risque cardiovasculaire, aprés 12 semaines de supplémentation en
lycopene( 115). Dans deux cohortes distinctes d'adolescents en surpoids et obeses, le traitement
avec un supplément d'antioxydants a influencé positivement la défense antioxydante et le stress
oxydatif, sans amélioration des marqueurs inflammatoires observés (116-117) .

84



CHAPITRE 2 : Partie Pratique Références

Les voies inflammatoires ont été ciblées par les agents pharmaceutiques en tant que voies
thérapeutiques potentielles pour le DT2. Des agents pharmaceutiques tels que Anakinra
(bloqueur du récepteur de I'lL-1), l'inhibiteur du salsalate (IKKB-NF-xB) et IL-1B et TNF-a
(antagonisme de I'IL-1B et du TNF-a) (118) ont fait 1’object de plusieurs essais cliniques.
Cependant, bien que ces traitements se soient revélés prometteurs, I'immunosuppression a long
terme et la sécurité reste incertaine (119). Contrairement aux agents pharmaceutiques, les
nutriments sont considérablement moins puissants et peuvent constituer une option de
traitement alternative.

Les composés anti-inflammatoires et antioxydants dérivés du régime combinés pourraient
potentiellement cibler plusieurs composantes de I'inflammation et du stress métabolique d'une
maniere additive ou synergique (120-121) . Une étude de Bakker et al. A montré qu'une
combinaison de nutriments anti-inflammatoires chez les hommes en surpoids a augmenté
l'adiponectine de 7%, indépendamment de la perte de poids, ainsi que d'influencer
I'inflammation AT, le stress oxydatif et le métabolisme. Le choix des éléments nutritifs était
basé sur leurs capacités anti-inflammatoires, visant a couvrir un large éventail de médiateurs de
l'inflammation (121). Ensemble, ces résultats suggerent qu'une combinaison d'un certain
nombre d'éléments nutritifs anti-inflammatoires et antioxydants peut étre plus bénéfique pour
moduler l'inflammation métabolique que I'effet des nutriments uniques et des polyphénols, en
ciblant les voies multiples.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES :

L’obésité a pris des proportions épidémiques a I’échelle mondiale, et I’ Algérie n’échappe pas
a cette tendance, la prévalence de 1’obésité ayant augmenté au cours des 20 dernieres années, a
la fois chez les enfants et les adultes. Les sujets souffrant d’un excédent de poids ou d’obésité
sont depuis longtemps considérés comme un groupe a risque élevé de contracter de nombreuses
maladies notamment les maladies cardiovasculaires, le diabéte de type 2 et certaines formes de
cancer.

L’une des réalisations les plus importantes dans le domaine des maladies métaboliques au
cours de la derniére décennie, est que I'obésité est associée a un état d'inflammation systémique
chronique de bas grade initié au sein du tissu adipeux. Cette inflammation est considérée
comme un point focal dans la pathogenése des complications métaboliques associées a l'obésité.

Globalement, I'inflammation chronique associée a I'obésité semble étre le résultat d'un tissu
adipeux dysfonctionnel caractérisé par une accumulation préférentielle de gras au niveau
viscéral, une hypoxie adipocytaire, un état de stress oxydant, une augmentation du nombre de
cellules immunitaires infiltrant le tissu adipeux, des changements dans la composition cellulaire
du tissu adipeux et une hypersécrétion d'adipokines proinflammatoires, athérogeénes et
diabétogenes (16). La surexpression de cytokines proinflammatoires tels que le TNF-a et 1'L-
6 par le tissu adipeux, observee dans un contexte d'obésité comme il a été montré dans cette
étude, serait attribuable aux macrophages contenus dans le tissu adipeux. Plusieurs données
épidemiologiques montrent une forte corrélation entre les marqueurs Pro-inflammatoires et les
comorbidités les plus graves de I'obésité comme 1’insulino-resistance .

La découverte de I’existence de processus inflammatoires « bas grade » ouvre de nouvelles
perspectives dans la recherche des mécanismes physiopathologiques impliqués dans le
développement de 1’obésité, son évolution, son maintien, la résistance a la perte de poids qui
caractérise I’obésité installée et ses complications multiples. Un enjeu futur sera d’identifier les
mécanismes et les conséquences de I’infiltration des cellules de I’inflammation dans le tissu
adipeux humain, ainsi que les molécules susceptibles de lier I’obésité a ses complications. En
effet, la modulation de facteurs de I’'inflammation pourrait représenter a I’avenir de nouvelles
stratégies thérapeutiques pour le traitement des pathologies associées a 1’obésité.
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Absract

For a long time obesity was considered as a simple esthetic problem linked to the sin of gluttony,
now it’s recognized as a real pathology to the point that the WHO declares it "the first non-
infectious epidemic of history and major problem of the century ". Obesity increases the risk of
developing a variety of pathologies, including insulin resistance, type 2 diabetes, dyslipidemia,
hypertension and NAFLD. It is currently well established that obesity is associated with a
chronic low-intensity inflammatory condition that may be involved in the pathophysiology of
metabolic complications associated with obesity. The objective of this study (case-control) is
to examine the association between inflammation and obesity by evaluating inflammation
biomarkers. The present study focused on a sample of 60 healthy subjects (10 men and 50
women), aged 19 to 65, with BMIs between 18.59 and 35.69. They were stratified according to
their BMI into two groups: group Obese / overweight BMI >25 kg/m2 and control group BMI
between 18.5 kg/m2 and 24.99 kg/m2. The evaluation of inflammation was based on the
determination of sedimentation speed, concentrations of 3 fractions of proteinograms (albumin,
alpha 2 glycoproteins, gamma globulins), serum levels of IL2 soluble receptor and
proinflammatory cytokines (TNF alpha and IL6) .The mean values of these parameters were
compared between the two groups, the concentrations of cytokines (TNF alpha and IL6) as well
as those of sIL-2R were significantly higher in subjects with a BMI >25. Proinflammatory
markers are strongly correlated with comorbidities related to obesity, so systemic inflammation
is a common underlying factor in the pathogenesis of many serious co-morbid diseases related
to obesity.

Keywords : Obesity; chronic inflammation; proinflammatory cytokines; IL2 soluble
receptor.
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Résumé

Longtemps considérée comme un simple probléme esthétique lié au péché de la gourmandise,
I’obésité est aujourd’hui reconnue comme une réelle pathologie a tel point que I’OMS la déclare
« premiére épidémie non-infectieuse de I’histoire et probléme majeur du siécle ». L'obésité
augmente le risque de développer une variété de pathologies, y compris la résistance a l'insuline,
le diabete de type 2, la dyslipidémie, I'nypertension et le NAFLD .11 est actuellement bien établi
que l'obésité est associée a un état inflammatoire chronique de faible intensité pouvant
intervenir dans la physiopathologie des complications métaboliques associées a l'obésité.
L’objectif de cette étude (cas-témoin) est d'examiner l'association entre 1’inflammation et
l'obésité en évaluant les niveaux d'expression des marqueurs de I’inflammation.

L’étude a été réalisé sur un échantillon de 60sujets (10 hommes et 50 femmes) en bonne santé
agés de 19 a 65 ans, et ayant des IMC entre18.59 et 35.69. IIs ont été stratifiés selon leurs IMC
en deux groupes : groupe d’obese/ surpoids IMC >25et un groupe de témoins IMC entre 18.5
et 24.99.

L’évaluation de I’inflammation était basée sur la détermination des vitesses de sédimentations,
des concentrations de 3 fractions des électrophorégramme ( albumine , alpha 2 glycoprotéines,
gamma globulines ),des taux seriques des cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha et I1L6 )
ainsi que sur le dosage du récepteur soluble de IL2 (sIL-2R),les moyennes de ces parametres
ont été comparés entres les deux groupes, les concentrations des cytokines (TNF alpha et IL6
)de méme que celles du sIL-2R était significativement plus élevés chez les sujets ayant un IMC
>25 .

Les marqueurs pro-inflammatoires sont fortement corrélées avec les comorbidités liées a
I’obésité, l'inflammation systémique représente donc un facteur sous-jacent commun dans la
pathogenese de nombreuses maladies co-morbides graves liées a l'obésité.

Mots clés: Obésité; inflammation chronique ; dosage des cytokines pro-inflammatoires (TNF
alpha et IL6 ) ; dosage du récepteur soluble de IL2.
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