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INTRODUCTION



L'obésité, et plus généralement I’excés de masse corporelle, est actuellement reconnue
comme un probléme de santé publique important. En effet, cette préoccupation tient a la
prévalence de cette pathologie qui commence a dépasser de loin celle des maladies
infectieuses, aux multiples complications de I’obésité, ainsi qu’aux difficultés de la prise en

charge et au coit qui en résulte pour 1’individu et la société (1).

L’obésité est aussi une maladie complexe du tissu adipeux (TA) (2) qui peut se definir
comme une inflation des réserves énergétiques stockées sous forme de triglycérides (TG) dans
les adipocytes (3). Son développement est généralement associé a un déséquilibre de la
balance énergétique di a I’interaction d’une susceptibilité biologique (en partie génétique)

avec les modes de vie favorisant I’augmentation des apports énergétiques et la sédentarité (4).

Si ce phénomene est considéré aujourd’hui comme « un contributeur majeur au poids global
des maladies » comme 1’indique 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), c’est en partie
parce que les adultes ayant une masse corporelle élevée ont une probabilité plus importante de
développer une cardiopathie ischémique et plus généralement une pathologie cardiovasculaire
(5). Cette relation pourrait étre expliquée par le fait que 1’obésité est associée a de multiples
facteurs de risque cardiovasculaire, en particulier le diabéete, ’hypertension artérielle (HTA) et
certaines dyslipidémies. L’AHA (American Heart Association) a toutefois récemment

identifié I’obésité comme facteur de risque indépendant (6).

Deux mécanismes seraient responsables de 1’apparition de cardiopathies, un mécanisme
infiltratif qui se traduit par ’accumulation excessive de dépots adipeux entre les fibres
myocardiques provoquant la survenue d’une dysfonction. A ceci s’ajoute la lipotoxicité des
acides gras libres dont les effets sur le cardiomyocyte se traduisent par une apoptose qui
augmente le risque de dysfonctionnement cardiaque. A c6té de ces mécanismes directs, les
modifications hémodynamiques (une augmentation du volume sanguin circulant, aussi une
augmentation du pré et post- charge, dysfonction diastolique, présence d’une hypertrophie
ventriculaire gauche [HVG]) potentialisent encore le risque cardiovasculaire pour un sujet
obese (7).

Une meilleure compréhension des mécanismes favorisant I’installation des pathologies
associées a 1’obésité pourrait permettre la mise en place de stratégies rationnelles et efficaces

de prévention contre les conséquences cardio-métaboliques de I'obésité.




Ce travail a pour objectif d*évaluer chez un groupe de patients obeses et en
surpoids, les concentrations circulantes de certains biomarqueurs indicateurs
d’une atteinte cardiaque : Myoglobine, LDH, ASAT et ALAT.
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I. Obésité :
1.1. Définition :

Le terme « obésité » est tres ancien, tirant son ancétre du mot latin « obesus », qui est le
participe passé de « obedere » (8), formé d’Ob signifiant (trop) et d’edere : (manger). Cette

origine a pendant des si¢cles comporté la croyance que 1’obésité était due a la suralimentation

9).

L’obésité est une problématique complexe (10) a tel point que I'OMS l'a déclarée
"premiere épidemie mondiale non infectieuse” (11) ; sa définition méme est plurimodale (10):
selon cette organisation, 1’obésité se définit par une accumulation excessive et anormale de la
masse grasse ayant des répercussions somatiques, psychologiques et sociales, retentissant sur

la qualité de vie (11).

L’obésité est aussi reconnue comme une maladie cliniquement et biologiquement tres
hétérogene (4), traduisant 1’incapacité du systéme réglant 1’homéostasie énergétique a faire

face aux facteurs environnementaux et génétiques (12).

1.2. Epidémiologie :

La prévalence du surplus pondéral et de 1’obésité a augmenté de fagon trés importante au
cours des 20 dernieres années dans la plupart des populations a travers le monde et atteint
maintenant des proportions épidémiques a tel point qu’elle commence a dépasser la
prévalence des maladies infectieuses (13).

Probleéme autrefois constaté dans les pays industrialisés, 1’obésité existe désormais aussi
dans les pays a revenus faibles ou moyens. Dans ces derniers, paradoxalement, la
dénutrition et 1’obésité cohabitent, I’obésité concerne préférentiellement les populations

urbaines et aussi les régions économiquement avancees (14).

1.2.1. A I’échelle mondiale :

L’OMS a estimé qu’en 2008, 1,5 milliard d’adultes agés de plus de 20 ans étaient en
surpoids et plus de 200 millions d’hommes et 300 millions de femmes étaient obéses (15)
(Figure 1). Généralement, plus d’un adulte sur dix dans le monde était obése en 2008 (16). A
noter aussi que tous les groupes ethniques sont touchés par ce fléau, mais a des degrés divers :

de moins de 5 % en Chine, au Japon et dans certains pays africains jusqu’a plus de 75 % dans
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certaines iles de Polynésie (17).

En 2010, approximativement 43 millions d’enfants agés de moins de 5 ans étaient en

surpoids (15).

En 2025, 18 % des hommes et 21 % des femmes pourraient présenter une obésité. Ces
pourcentages attendus au niveau mondial sont estimés en fonction de I'évolution observee
entre 1975 et 2014 montrant que la proportion de sujets obeses est passée durant cette

période de 3,2 % a 10,8 % pour les hommes et de 6,4 a 14,9 % pour les femmes (18).

En surpoids

1,5 500 millions

milliard

Figure 1 : Prévalence de surpoids et d’obésité dans le monde en 2008 (19).
1.2.2. En Algérie :

En Algérie, ’ampleur du probleme en matiére d’obésité n’est pas bien connue ; cependant
un certain nombre d’éléments laissant penser que la situation n’est pas différente de celle qui
prévaut dans les pays de méme niveau de développement, de ce fait, comme dans de
nombreux pays, la situation en matiere de surpoids et d’obésité s’aveére préoccupante dans
notre pays puisqu’en 2005, 55,9% des personnes agées de 35-70 ans étaient en surpoids et

21,24 % étaient obeéses, selon 1’enquéte nationale de santé réalisée dans le projet TAHINA.

En 2007, L’OMS se référant a une étude internationale menée dans 63 pays, donne des
indications plus sévéres pour la population algérienne, en classant 36% d’hommes dans la
catégorie des personnes présentant, selon les normes établies, un excés de poids ou carrément
de I’obésité (20).
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1.2.3. A Tlemcen:

Dans le contexte de transition épidémiologique que traverse 1’Algérie, une enquéte
prospective visant a retracer la prévalence des principaux facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires ; était réalisée en 2008 a Tlemcen. Cette étude portant sur un échantillon de
1 088 sujets, d’age > 25 ans, indique que 32 % des personnes étaient en surpoids et 19,1 %
¢taient obeses. Les prévalences d’obésité abdominale étaient de 19,1 % et 42,2 % selon le
NCEP-ATPIII (National cholesterol education program-Adult treatement panel Ill) et I’'IDF
(International Diabetes Federation) respectivement (21).

Une autre enquéte de population était réalisée aupres d’un échantillon représentatif de 864
individus &gés de 20 ans et plus, résidant dans la commune urbaine de Tlemcen et la
commune rurale de Béni Mester. Cette enquéte s’est déroulée entre mars 2012 et mai 2013 ; et

elle indique les prévalences d’obésité mentionnées dans le Tableau 1 et la Figure 2 (22) :

Tableau 1: Prévalence de 1’obésité selon le sexe au sein des communautés urbaine et
rurale dans la Wilaya de Tlemcen (22).

Hommes Femmes
Milieu urbain i pural Milieuurbain y oo e

Obésité (%) 17 15 67 66

Milicu urbain [l Hommes [ Femmes

80

Milieu rural Hommes [*] Femmes

70

60
50
40

30 4

[II[HHZ] Mililkss]

20-34 35.-44 45. 54
Age (ans)

Prévalence (%)

65 et plus

Figure 2 : Prévalence de 1’obésité selon le sexe et 1’age au sein des communautés
urbaine et rurale dans la Wilaya de Tlemcen (22).
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1.3. Diagnostic :

La graisse étant sous-cutanée, les modes de diagnostic de 1’obésité reposent généralement
sur des approximations : en pratique clinique courante et en epidémiologie, on fait appel le
plus souvent a I’anthropométrie, du fait de sa simplicité et de la bonne corrélation entre divers
parameétres, tel que 1’indice de Quételet, le pli cutané, ainsi que le tour de taille et la masse

grasse totale et sous-cutanée (23).

D’autres mesures moins réalisables en pratique permettent d’évaluer cette composition :
les méthodes biologiques, les méthodes physiques (I’impédancemétrie) ayant I’inconvénient
de perdre leur précision en cas d’inflation importante de la masse grasse et les moyens
d’imagerie (absorptiométrie biphotonique, RMN, etc.) qui sont performants, mais pas toujours

accessibles (24).

1.3.1. Indice de masse corporelle :

La mesure de référence internationale actuellement est 1’indice de masse corporelle (IMC)
[ou indice de Quételet ou Body Mass Index (BMI) en anglais], égal au rapport du poids (en

kg) sur le carré de la taille (en métres) :

(25) IMC = P/T? en kg/m?

Selon la classification retenue par I'OMS, 1’obésité est définie par un BMI > 30 kg/m?.
Elle est elle-méme divisée en 3 classes selon sa gravité (Figure 3) :

— classe | ou obésité modérée (30 kg/m? < BMI < 34,9 kg/m?) ;
— classe 11 ou obésité sévére (35 kg/m? < BMI < 39,9 kg/m?) ;

— classe IIT ou obésité morbide (BMI > 40 kg/m?) (26).
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Under Over Obese
weight weight (Class 1)

<18.5 25.0 —29.9 130:0—34.9

Figure 3 : Les limites de I’IMC et leurs significations.

Par ailleurs, les experts de I’International Obesity Task Force (IOTF) ont proposé une
classification de la corpulence en fonction du risque de mortalité et de comorbidité associé a
I’'IMC (Tableau 2) (27).

Tableau 2 : Classification des troubles pondéraux chez 1’adulte en fonction de I’IMC
et des risques de comorbidités (27).

Classification IMC (kg/m?) Risque de comorbidité

Maigreur <185 Faible, mais autres
problemes cliniques associés.

Normalité 18.5-24.9 Pas de risque particulier.
Surpoids 25-29.9 Risque modérément augment
Obeésité >30

Obésité classe | 30-34.9 Risque modéré

Obésité classe 11 35-39.9 Risque sévere

Obésité classe Il >40 Risque tres sévere

L’IMC est un outil d’intérét pour caractériser le surplus pondéral et I’obésité d’une
population a I’aide de mesures simples et peu colteuses (une toise et une balance suffisent)
(24). Ce choix repose principalement sur les associations qui existent entre, d’une part I’'IMC
et le pourcentage de graisse corporelle, et d’autre part I'IMC et le taux de mortalité. Ainsi, la
définition de I’obésité repose avant tout sur le risque morbide et non sur la quantité absolue de
masse grasse (25). A noter aussi que ’indice de Quételet s’applique aux deux sexes et a toutes
les tranches d’age adulte (28).

Cependant, certaines limites de 1’utilisation de I'IMC sont a mentionner : lors de
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comparaisons entre des populations différentes, I'IMC qui est avant tout une mesure de
corpulence ne renseigne qu’imparfaitement sur la composition corporelle (masse grasse,

masse maigre « la musculature »).

En outre, 'IMC ne mesure pas la répartition du TA dont dépend, en partie, le risque de
complications associées a 1’obésité. C’est le cas de 1’adiposité abdominale, mesurée par le
tour de taille ou par le rapport tour de taille/tour de hanches, qui est associée a une

augmentation de la mortalité cardiovasculaire (29).

Il est donc important de mieux définir les phénotypes des obésités en prenant bien en
compte différentes dimensions allant des indices anthropométriques et cliniques, aux
parametres comportementaux ou biologiques jusqu’aux aspects tissulaires (anomalies du tissu

adipeux par exemple) (30).

1.3.2. Plicutané :

Cette méthode permettrait 1’évaluation indirecte de la masse grasse totale a partir de la
mesure de I’épaisseur des plis cutanés par une pince calibrée (adiposomeétre) qui exerce une

pression identique sur les tissus mesureés, et ce quelle que soit leur épaisseur.

Les sites de mesure habituels sont bicipital, tricipital, sous-scapulaire, supra-iliaque et/ou

mi-cuisse (quadricipital) (Figure 4).

Pli Bicipital PIli Tricipital Pli Sous
Scapulaire

Pli Quadricipital Pli Supra iliaque

Figure 4 : Localisation et méthode de mesure des plis cutanés (31).
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Soulignons que la mesure des plis cutanés garde pour avantage sa simplicité de mise en
ceuvre et son colt trés faible ; mais reste :

o difficilement utilisable pour une bonne évaluation individuelle chez la personne
obese.
o moins reproductible que la mesure de la taille ou du poids et doit étre faite par un
opeérateur entraine.
o Les équations predictives, servant a I’estimation de la masse adipeuse utilisent
seulement des plis cutanés graisseux de la partie supérieure du corps et ne prennent pas
en compte ni le tissu adipeux de la partie inférieure (sous-estimation en cas d’obésité
gynoide), ni le tissu adipeux profond (sous-estimation de 1’obésité viscérale) (2).
o L’impossibilité de mesure dans les obésités extrémes pour des raisons techniques

(écartement des pinces, difficultés d’appui) (32).

1.3.3. Périmeétre abdominal :

Partie trés importante de la définition du syndrome métabolique et de 1’évaluation clinique
du risque cardio-métabolique, la mesure du périmetre abdominal (appelé aussi tour de taille
[TT]) devrait faire appel a un examen standardisé. A cette condition, elle peut prétendre
estimer la graisse abdominale avec un simple métre ruban. La mesure doit se faire a la fin
d’une expiration d’amplitude normale aprés avoir totalement dégagé 1’abdomen de tous

vétements, le patient étant en position debout, les bras en croix sur le thorax.

En effet, pas moins de 14 méthodes de mesure du TT, qui varient selon le site entre la
dixiéme cote et la créte iliaque ont été décrites. Notons que le repére anatomique recommandé
par le NIH (National Institutes of Health) est situé au bord supérieur de la créte iliaque
(Figure 5). Cependant le protocole d’OMS préconise une mesure du tour de taille a mi-

chemin entre la derniere cote et la créte iliaque (33).

Figure 5 : Technique de mesure du périmetre abdominal (protocole du NIH) (33).
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Le NCEP-ATP Il a mis la barre du sur-risque de développer un diabéete de type 2, une
maladie coronarienne ou une HTA au-dessus de 102 cm pour les hommes et 88 cm pour les
femmes (Tableau 3) (34).

bésités de grade II ou de grade III. L’évaluation du risque cardio-métabolique par la
mesure du périmetre abdominal est surtout intéressante en cas de surpoids ou d’obésité de
grade I. Par ailleurs, ce paramétre s’avére tres utile pour suivre 1’évolution des modifications

de la distribution du TA (Tableau 3) (33).

Tableau 3 : classification des risques de surpoids et d’obésité pour la santé a partir de
I’'IMC et du TT (34).

IMC
NORMAL EXCES DE OBESITE
POIDS CLASSE |
<102 cm (hommes)  Moindre risque Risque accru Risque élevé

TOUR <88 cm (femmes)
DE

TAILLE > 102 cm (hommes) Risque accru Risque éelevé Risque tres éleve

>88 cm (femmes)

1.3.4. Rapport tour de taille/tour des hanches (TT/TH):

Malgré que I’OMS a consacré le syndrome métabolique qui associe des anomalies glucido-
lipidiques, une HTA, et une obésité définie soit par un IMC > 30 kg/m?, soit par un rapport
TT/TH > 0,85 chez les femmes ou > 0,90 chez les hommes (33) (le TH étant mesuré au
niveau des grands trochanters) ; les données les plus récentes montrent que le simple TT est
mieux corrélé a la graisse abdominale profonde (péri viscérale) que le rapport TT/TH (27).
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|.4. Formes cliniques de I’obésité :

Les patients obeses montrent des différences non seulement dans les excédents de graisse
qu’ils accumulent, mais aussi dans la répartition anatomique de cette graisse. Cette répartition
de la masse grasse joue un role dans les risques associés a 1’obésité et le type de maladie qui

en résulte (35). De ce fait, il existe deux formes cliniques de 1’obésité :

1.4.1. Obésité androide (abdominale) :

L’obésité abdominale donne une silhouette en forme de pomme (36) (Figure 6). La masse
graisseuse est genéralement installée dans la partie supérieure du corps, les jambes sont peu
ou pas infiltrées, les fesses sont sans volume. Les localisations sont : 1’abdomen sus-
ombilical, la poitrine, les épaules, la nuque et le cou. Ce type d’obésité¢ touche surtout les

hommes (37).

L’obésité androide étant caractérisée par un rapport TT/TH supérieur a 0,80 chez la femme
et supérieur a 0,95 chez I’homme (38), augmente les risques de diabéte, d’hyperlipidémie,

d’HTA et d’athérosclérose (36).

1.4.2. Obésite gynoide :

L’obésité gynoide donne une silhouette en forme de poire (Figure 6), elle est plus
fréquente chez la femme (36). Les graisses s’infiltrent préférentiellement dans les zones
inférieures du corps : le ventre sous-ombilical, les hanches, les fesses, les racines de cuisses et
les genoux. Le volume supérieur du corps est normal. Ce qui donne un déséquilibre esthétique
entre le haut et le bas (37).

Elle est caractérisée par des complications mécaniques, les arthroses du rachis et des

membres inférieurs.

Entre les deux formes extrémes d’obésité androide et gynoide, il existe en fait toute une
gamme d’intermédiaires. Lorsque la surcharge pondérale dépasse 30%, les obésités sont

souvent mixtes (39).

13



Partie Théorique | I. Obésité

l Obésité androide I Obésité gynoide

Figure 6 : Distribution du tissu adipeux chez I’homme et la femme (40).

1.5. Le tissu adipeux (TA) :
1.5.1. Composition du TA :

Le TA a longtemps été considéré comme un simple tissu de stockage énergétique, mais est
désormais considéré comme un véritable organe (41). Deux grands types de TA sont présents
chez les mammiferes : le TA blanc et le TA brun. Ces deux tissus ont des propriétés

biochimiques et fonctionnelles distinctes (42).

Compos¢ d’adipocytes qui contiennent de grandes quantités de TG sous forme d’une
gouttelette lipidique unique déterminant la taille cellulaire (Figure7), le TA blanc comporte
en réalité une grande diversité cellulaire (Figure 8) ; la fraction cellulaire non adipocytaire ou
stromale est composée de cellules endothéliales, de fibroblastes et de pré-adipocytes, mais
également de cellules du systeme immunitaire inné, globalement des macrophages, et de
cellules du systéme immunitaire adaptatif, principalement des lymphocytes T. A I’interface
des deux systemes, des cellules NK (Natural killer) et des mastocytes sont aussi présentes
(43).

vésicules lipidiques

vacuole lipidique

mitochondrie

noyau

Figure 7 : Schéma d’un adipocyte (44).
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Fibroblaste Cellule musculaire lisse vasculaire

————— Matrice extracellulaire

Adipocyte

Cellule endothéliale

Vaisseau sanguin

Figure 8

: Représentation approximative de la composition du TA (45).

Le TA brun représente un site de thermogenese et joue un réle tres important dans le

maintien de la température du corps chez les nouveau-nés. Il se distingue du TA blanc par les

caractéristiques de ses adipocytes et un grand nombre de mitochondries et de capillaires

sanguins (Tableau 4). De récentes études ont démontré qu’il existait des dépots de TA brun

chez les adultes, métaboliquement actifs et localisés au niveau du cou jusqu’au thorax. Ces

dépdts seraient plus fréquents chez les femmes que chez les hommes (12).

Tableau 4 : Comparaison entre adipocyte blanc et adipocyte brun (46).

M B Noyau Vacuole(s) lipidique(s) mitochondries
Nombre  Volume Nombre thermogénése
Adipocyte  + Aplati Unique Volumineuse +
blanc périphérique
Adipocyte  + Arrondi Multiples  De petit +++ +
brun central volume
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1.5.2. Cycle de vie du TA:

Tres tot lors du développement de I’embryon, 1’expression de quelques génes oriente une
cellule pluripotente d’origine mésenchymateuse vers le programme de différenciation
adipocytaire : ce sont des genes de détermination. Les adipoblastes ainsi prédéterminés et
destinés a devenir des adipocytes n’en ont cependant encore aucune caractéristique

fonctionnelle, et sont capables de proliférer (figure 9).

Au cours des multiplications cellulaires, certains adipoblastes ont la capacité a s’engager
dans la différenciation terminale (acquisition des enzymes de la lipogenése, de la lipolyse,
augmentation de la sensibilité a I’insuline) sous 1’influence de certains facteurs et deviennent

alors des pré-adipocytes (47).

Sous I’influence d’hormones (insuline, corticoides, IGF-1), de médiateurs décrétés par le
TA ou de nutriments tels que les acides gras (AG), les précurseurs des adipocytes présents
dans le stroma vasculaire du TA (les pré-adipocytes), sont capables de différentiation en

adipocytes tout au long de la vie (48).

L’augmentation de la masse grasse résulte d’'une augmentation de la taille des adipocytes
(hypertrophie), puis au-dela d’une certaine taille, ’augmentation des capacités de stockage
nécessite une augmentation du nombre de cellules avec recrutement de nouveaux pré-

adipocytes (hyperplasie) (12).

En fin de cycle de leur vie cellulaire, les adipocytes subissent I’apoptose, en particulier
sous l'influence du TNF-o (Tumor Necrosis Factor). Le phénomene d’apoptose reste
cependant marginal. Par conséquent, I’obésité hyperplasique, acquise par I’augmentation du

nombre d’adipocytes, est presque irréversible (48).
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Figure 9 : Différenciation adipocytaire (47).
1.5.3. Fonctions du TA :

1.5.3.1. Fonction endocrine :

La masse graisseuse que 1’on croyait inerte servant de stockage de réserves énergétiques,
joue en fait a partir d’un certain volume ou masse critique le réle d’une véritable glande

endocrine (44).

Les cellules du TA interagissant avec d’autres organes par la libération de nombreuses
substances, qui sont des signaux adressés au systeme nerveux central (SNC), au foie, aux
muscles, au cceur, aux vaisseaux, a 1’intestin (30). Parmi elles, on retrouve : des cytokines
pro-inflammatoires classiqgues comme le TNF-o et I’IL-6 (Interleukine-6) et anti-
inflammatoires comme 1I’IL-1RA. Hormis les cytokines pro ou anti-inflammatoires, d’autres
molécules plus spécifiquement sécrétées par les adipocytes partagent cette fonction de
régulateur de I’inflammation : les adipokines. Il en existe une cinquantaine, mais les plus

¢tudiées sont la leptine, I’adiponectine, la résistine et la visfatine (41).

Ces adipokines sont biologiquement actives (Tableau 5). Certaines agissent par voie

endocrine, d’autres par voie autocrine ou paracrine. Leur sécrétion dépend des variations de la
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masse grasse. Elles ont un role dans 1’étiopathogénie ou les complications de I’obésité, de la

cachexie et de la lipoatrophie (49).

Tableau 5 : Identification et actions des adipokines humaines (50).

Adipokines Actions Résultats
Leptine Hypothalamus Réduit I’appétit (anorexigenes)
Adiponectine Muscle squelettique  Stimule 1’oxydation des AG

Foie Reéduit la libération de glucose

hépatique (I’inhibe la néoglucogenése)

Visfatine Adipocytes Augmente la captation du glucose
RBP Muscle squelettique  Augmente la résistance a I’insuline
IL-6 Adipocyte, foie Action pro-inflammatoire

TNF-a Adipocyte Augmente 1’obésité

1.5.3.2.  Fonction métabolique :

Le TA n’est pas un tissu inerte. Il est soumis au renouvellement de la masse graisseuse qui
évolue en fonction de 1’accumulation de réserves lipidiques (adipogenese) et de leur

mobilisation (adipolyse). Le taux de renouvellement est estimé a 1 % par jour (48).

a. Fonction de lipomobilisation (la lipolyse) :

Le TA contient une grande partie des réserves énergétiques stockées sous forme de
triglycérides dans les adipocytes. Lorsque les besoins énergétiques augmentent, en raison d’un
effort musculaire par exemple, des adaptations physiologiques vont se produire afin de
répondre a la demande. La lipolyse (Figure 10) permet la libération dans la circulation
sanguine d’acides gras non estérifiés (AGNE) et de glycérol utilisables comme sources

d’énergie, apres hydrolyse des TG par une lipase hormonosensible (LHS) (51).

L’activité de la LHS est stimulée par phosphorylation, sous la dépendance de la protéine
kinase AMPc-dépendante. A I’inverse, la LHS est inactivée par déphosphorylation par des
phosphatases (48). Donc I’insuline exerce une action antilipolytique puissante. Celle-Ci agit en

activant les IRS (insulin receptor substrate-1 et -2) qui induisent une dégradation de I’AMPc.

18



Partie Théorique | 1. Obésité

Alors que les catécholamines stimulent la lipolyse via les récepteurs B1- et f2- adrénergiques

qui augmentent le taux intracellulaire d’AMPc (51).

Peptides AGNE
natriurétiques glycérol
(ANP)

NPR-A
,

N
leycérideg

Catécholamines
- adrénaline
- noradrénaline

Récepteur
insuline

Figure 10 : Régulation de la lipolyse adipocytaire (51).

b. Fonction de stockage (la lipogenése) :

Le stockage des lipides dans les adipocytes se fait essentiellement sous forme de TG. La
synthése des TG s’effectue selon deux voies métaboliques différentes (Figure 11) a partir de
deux principaux substrats, les AGNE et le glucose, préalablement activés en Acyl-CoA et en
glycérol-3- phosphate (G3P) respectivement (45).

> Lipogenése d’origine lipidique :

En situation postprandiale, les TG circulent sous forme de vésicules lipidiques synthétisées
par ’intestin (chylomicrons) ou de lipoprotéines synthétisées par le foie (VLDL). Ces TG
circulants sont par la suite hydrolysés dans le courant sanguin par la lipoprotéine lipase (LPL)
en AG qui sont ensuite internalisés dans 1’adipocyte(52).

» Lipogenése d’origine glucidique :
La capacité de stockage énergétique sous forme de glycogene étant tres limitée, les

glucides qui se trouvent en exces sont stockes sous forme lipidique dans le TA et le foie.

La lipogenése de novo est la synthese d'AG ou plus exactement d'Acyl-CoA, la forme
intracellulaire activée des AG, a partir de carbones dérivés des glucides et en particulier du

glucose (53).
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> La ré-estérification des AG:

Une fois les AG néoformés ou captés de la circulation, une derniére étape importante
permet la synthése des TG par la liaison de 3 AG sur un squelette de glycérol phosphorylé en
position 3. Cette réaction se produit en séquence, chaque AG étant greffé successivement par

des enzymes spécifiques (52).

REPAS | —» Glucose

Acides gras

Acylation

Acides gras Stimulating
Protein

VLDL
Chylomicrons

Lipoprotéine Triglycérides

Lipase

Figure 11 : Les mécanismes de la lipogenése (48).
1.6. Physiopathologie :

L’obésité est caractérisée par une évolution chronique avec différentes étapes successives
(Figure 12) : constitution (dynamique), entretien de I’excés de poids (statique) et fluctuations
pondérales. Chaque phase correspond a des situations physiopathologiques, cliniques et
thérapeutiques radicalement différentes (30). On peut désigner une phase préclinique, durant
laquelle interviennent les mécanismes de prédisposition innés et acquis, comme la période
intra-utérine avec 1’alimentation de la mére, le diabéte gestationnel, 1’alimentation du

nouveau-né et la précocité du rebond d’adiposité (14).

Obésité massive
Handicap

e ——

Comorbidités

G

Obésité

Surpoids
Facteurs environnementaux
Stade
preclinique
Prédisposition génétique, eépigenéetique

Figure 12 : Histoire naturelle de 1’obésité (30).
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Le stade initial de constitution, plus ou moins précoce selon les individus est caractériseé
par un déséquilibre du bilan énergétique (30) (soit par augmentation des apports alimentaires,
soit par une réduction des dépenses) (27). Cliniqguement, il y a une augmentation du stock
adipeux et une augmentation adaptative de la masse maigre (30). Donc, l'individu passe d'un

poids dit « normal » a un excés de poids (18).

Pour expliquer la prise de poids initiale, il existe une autre hypothése sur les capacités de
stockage (14) : I’augmentation de la masse grasse résulte d’une augmentation de la taille des
adipocytes (hypertrophie), puis au-dela d’une certaine taille, I’augmentation des capacités de
stockage nécessite une augmentation du nombre de cellules avec recrutement de nouveaux
pré-adipocytes (hyperplasie) (12) ; cette hyperplasie parait irréversible expliquant
I’impossibilité du retour au poids antérieur lors de I’amaigrissement, au-dela d’un certain
poids (14). Un autre mécanisme pourrait participer a la genése de 1’obésité, a savoir une

altération des capacités d’oxydation des lipides alimentaires (54).

La phase de maintien résulte d'un nouvel équilibre : le poids est stable, les entrées et les

dépenses d'énergie s'équilibrent (18).

En I’absence de prise en charge, 1’évolution spontanée de 1’obésité¢ se fait vers une
aggravation progressive au fil des années (27). Cette phase est caractérisée par 1’apparition de
comorbidités a la fois métaboliques (diabete de type 2, HTA, dyslipidémie, etc.) et
mécaniques (apnées du sommeil, pathologies rhumatologiques, insuffisance veineuse,
lympheedeme). Cette phase est aussi marquée par des fluctuations pondérales en rapport avec
des tentatives répétées de perte de poids tres souvent suivies de rebonds pondéraux. Ces
épisodes de « yo-yo » pondéral ont des répercussions psychologiques (troubles de I’estime de
soi, troubles du comportement alimentaire) et physiques indéniables (diminution de la masse
maigre, modifications du métabolisme énergétique) et aboutissent a une aggravation du
poids. Cliniquement, il y a une chronicisation du processus d’inflation adipeuse et s’installe

une résistance a I’amaigrissement (obésité dite « réfractaire ») (30).
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|.7. Facteurs jouant un role dans I’apparition de 1’obésité :

L’obésité est une affection multifactorielle (55) qui résulte d’une interaction complexe (56)
entre de nombreux variables et déterminants liés : a une prédisposition génétique de
I’individu(57), aux comportements alimentaires et a I’activité physique (56) ; et ceci au sein

d’un environnement dit « obésogéne » (58) (Figure 13).

Arrét du tabac
Statut social
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Abondance Stockage (tissu adipeux)
de nourriture )
Psychologie
o
technologiques - Réduction du .temps
E'q Traitements de sommeil
médicamenteux

Figure 13 : Facteurs impliqués dans le développement de 1I’obésité. Adaptée a partir de (30)

1.7.1.Prédisposition génétique :

Un grand nombre d’études effectuées chez des jumeaux monozygotes, des enfants adoptés
et dans des familles ont montré que 1’obésité est tres héritable (59), et les facteurs génétiques
expliquent 40 a 70% de la variation des phénotypes liés a I'obésité, tels que I'lMC, la somme

de I'épaisseur du pli cutané, de la masse grasse et des taux de leptine (60).

1.7.1.1. Obésités monogéniques :

Ces formes d’obésité sont rares, treés séveres et précoces. Elles résultent d’une mutation
d’un géne a influence déterminante ou importante dans la régulation du poids corporel (58) ;
par exemple : mutation du gene de la leptine (LEP) ou de son récepteur (LEPR),
Proopiomelanocortine (POMC), récepteur de type 4 aux mélanocortines (MC4R) (59).
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1.7.1.2. Obésites polygéniques :

C’est 1’association de plusieurs traits génétiques, et c’est la forme la plus fréquente de
I’obésité dans les sociétés modernes ou I’environnement favorise la prise du poids suite a une

alimentation abondante et un manque d’activité physique (57).

1.7.2. Facteurs environnementaux précoces :

Les déterminants précoces de 1’obésité du jeune enfant peuvent étre définis comme les
facteurs environnementaux qui agissent sur le foetus ou le jeune nourrisson pour programmer

I’installation ultérieure d’une surcharge pondérale (61).

Parmi ces déterminants anténataux (agissant in utero) : une malnutrition foetale pendant les
2°Me et 3™ narties de la gestation (62), tabagisme de la mére (63), diabéte gestationnel (64),
poids de naissance élevé (65).

Comme déterminants postnataux, il a été montré que le lait maternel a un effet protecteur
sur I’obésité de I’enfant (66), de plus des attitudes diététiques incorrectes dans les premiéres
années de la vie favorisent I’apparition d’anomalies du comportement alimentaire qui

pourraient a leur tour conduire a un déséquilibre énergétique (61).

1.7.3. Facteurs alimentaires (Exces d’apport énergétique) :

L’analyse de la prise alimentaire doit comprendre 1’évaluation de la composition de

I’apport alimentaire en macronutriments et I’évaluation du comportement alimentaire.

1.7.3.1. L’apport alimentaire :

Une surconsommation de lipides, du fait de leur densité calorique élevée, leur palatabilité
et leur capacité oxydative réduite et leur capacité de stockage élevée sont les nutriments les

plus générateurs d’obésité par leur contribution a une balance énergétique positive (67, 68).

Les glucides peuvent contribuer a des apports énergétiques excessifs et a une prise de
poids. 1l a été bien montré que les sucres simples contenus dans les boissons sucrées sont
responsables de 1’augmentation de ’apport énergétique total et entrainent une augmentation

progressive du poids (68).
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1.7.3.2. Mode de consommation alimentaire :

Le style de vie a énormément évolué au cours du siecle dernier. Ces évolutions concernent
d’abord la taille des portions alimentaires et le nombre de calories ingérées, par individu et
par jour (69). La disponibilit¢ alimentaire et notamment d’aliments préts a consommer
conduit a une grande déstructuration de I’alimentation et une déritualisation des repas (67);

que ce soit au travail ou a la maison ; privilégiant le grignotage (58).

1.7.3.3. Troubles du comportement alimentaire :

Ils sont caractérisés essentiellement par des perturbations physiologiques ou
psychologiques de D’appétit ou de la consommation alimentaire. Certains troubles du
comportement alimentaire sont associés au développement d’une obésit¢é morbide

I’hyperphagie boulimique et la restriction cognitive (70).

1.7.4.Dépense énergétique insuffisante :

Obésité et activité physique sont étroitement liées (1) de telle facon que des niveaux bas

d’activité physique sont associés a un risque ¢levé d’obésité (71).

Le comportement sédentaire joue un réle central dans le déséquilibre du bilan énergétique
(55), il ne représente pas uniquement une activité physique faible ou nulle, mais il correspond
a un ensemble de comportements au cours desquels la position assise ou couchée est
dominante et la dépense énergétique est faible, voire nulle (proche de la dépense de repos)
par exemple : regarder la télévision, ou des vidéos, travailler sur ordinateur, lire, conduire, etc.
(72).

1.7.5.Facteurs psychologiques :

Les facteurs psychologiques influencent le comportement alimentaire, trés sensible aux
émotions négatives et au stress. L’anxiété et/ou la dépression peuvent entrainer des
impulsions alimentaires (55). De méme, les événements stressants sont considérés comme des

facteurs déclenchant une prise de poids (73).
1.7.6.Les déterminants socioculturels et économiques :

L’obésité est plus élevée chez les classes du bas statut socioéconomique dans les pays
développés plutdt que dans les pays en voie de développement (57). De plus, il existe une
relation inverse entre le niveau d’éducation et la prévalence de I’obésité (74). Ainsi ; le niveau

d’éducation des parents est inversement associé a 1’obésité des enfants : car cet indicateur
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socioéconomique influence la connaissance et les croyances de la famille (57).

1.7.7.Autres facteurs :

1.7.7.1. Abstinence tabagique :

L’arrét de la consommation des cigarettes va presque inévitablement de pair avec une prise
de poids (75). Dans une méta-analyse, le gain de poids moyen attribuable a 12 mois apres
I’arrét tabagique a été de 4-5 kg, dont la majorité a été acquise au cours des 03 premiers mois
d’abstinence (76). Cette prise de poids est due a une augmentation de 1’appétit induit par une

suppression de la stimulation sympathique de la nicotine (75).

1.7.7.2. Consommation excessive d’alcool :

L’alcool est une boisson calorique qui peut contribuer considérablement au bilan
énergétique global (7 Kal/g) (77), son réle comme facteur de risque de dép6t abdominal de
graisse a été identifié (78). Du fait qu’il n’a aucune capacité de stockage dans 1’organisme ;
tout 1’alcool ingéré est immédiatement oxydé (35) ; aux dépenses de 1’oxydation des lipides.
Les excés caloriques induits par la consommation d’alcool favorisent ainsi indirectement le

stockage des graisses alimentaires au niveau du TA (79).

1.7.7.3. Réduction du temps de sommeil :

Un temps de sommeil de faibles durées augmente de 55 % le risque d’€tre obese pour un
adulte (par rapport a une norme de sept heures de sommeil en moyenne) et de 89 % pour un
enfant, et peut également prédire une survenue de I’obésité avec un risque de devenir obése
multiplié par 2 pour chaque heure de sommeil en moins (82). Une faible durée du temps de
sommeil pourrait d’une part, augmenter la faim et I’opportunité de manger, conduisant 1’une
et autre a I’augmentation de la prise alimentaire et a I’exces pondéral. Et pourrait, d’autre
part, diminuer la thermogenése ou favoriser la fatigue conduisant alors a une diminution de la

dépense énergétique et a I’excés pondéral (83).
1.7.7.4. Traitement médicamenteux :

Plusieurs traitements médicamenteux, sur le long cours, ont pour effet secondaire une prise
de poids et sont considérés « obésogenes » (80). Le tableau 6 présente certains médicaments

qui peuvent induire une prise de poids iatrogene.
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Tableau 6 : Médicaments pouvant provoquer une prise de poids

Classe thérapeutique

Mécanisme de la prise de poids

Anti-inflammatoires :

Non stéroidiens (AINS) et coxibs
Corticoides

Anti-arythmiques
Antidépresseurs

Antidiabétiques oraux

(sulfamides hypoglycémiants, glinides,

insulines)

Antiépileptiques
Antihistaminiques H1
Antihypertenseurs centraux
Antihypertenseurs vasodilatateurs
Antimigraineux
Antipsychotiques

Antirétroviraux

Bétablogquants

Inhibiteurs calciques
Normothymiques

Rétention sodée (inhibition des prostaglandines)
Stimulation de 1’appétit, rétention sodée
Hypothyroidie

Augmentation de I’appétit et de la soif, diminution
du métabolisme de base

Sécrétion d’insuline : augmentation de la masse
grasse,

diminution des dépenses énergétiques et
lipogenése

Augmentation de I’appétit et de la soif, altération
du métabolisme des lipides et glucides

Effet orexigéne qui diminue la dépense
énergétique

Réduction du métabolisme de base et rétention
hydrosodée

Rétention hydrosodée

Augmentation de 1’appétit

Augmentation de Dappétit et de la soif,
hyperprolactinémie

Augmentation de I’appétit et de la masse grasse
corporelle

Réduction du métabolisme de base, inhibition de
la lipolyse

(Edemes par vasodilatation périphérique
Augmentation de I’appétit et de la soif, diminution
du métabolisme de base, rétention hydrosodée

Source : (81)

1.8. Conséquences pathologiques de I’obésité :

1.8.1. Mortalité liée a I’obésité :

Au moins 2.8 millions de personnes meurent chaque année des suites d’un surpoids ou

d’une obésité (84). La relation entre la mortalité globale et I’'IMC suit une courbe en J

(Figure 14). Les taux de mortalité les plus bas sont associés a un IMC compris entre 18 et 25

kg/m?. Au-dela, la mortalité augmente et a partir d’un IMC > 30, une augmentation franche de

la mortalité est décrite (27).
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Figure 14 : Relation entre ’IMC et le taux de mortalité (35).

1.8.2.Complications de I’obésité :

L’obésité a plusieurs effets néfastes sur la santé (Tableau 7). Elle favorise la survenue de

maladies somatiques et psychologiques. Les mécanismes sont soit mécaniques et reliés a

I’importance de 1’excés de poids, soit systémiques du fait d’anomalies hormonales,

métaboliques et a I’inflammation qui sont associées a la distribution viscérale, abdominale et

tronculaire, de I’excés de tissu adipeux (85).

Tableau 7: Principales complications des obésités et pathologies associées (55).

Psychosociales

Altération de la qualité de vie, discrimination, préjudice ; altérations
de I’image et de I’estime de soi, conséquences des régimes restrictifs.

Cardiovasculaires

Insuffisance coronaire, hypertension artérielle, accidents vasculaires
cérébraux, thromboses veineuses profondes, embolies pulmonaires,
insuffisances cardiaques, dysfonction végétative, insuffisance
respiratoire.

Respiratoires

Syndrome d’apnée du sommeil ; hypoventilation alvéolaire ;
hypertension artérielle pulmonaire.

Ostéoarticulaires

Gonarthrose, lombalgies troubles de la statique.

Digestives

Lithiase biliaire, stéatose hépatique, reflux gastro-oesophagien.

Cancers

Homme : prostate, colorectal, voies biliaires.
Femme : endométre, voies biliaires, col utérin, ovaires, sein,
colorectal.

Métaboliques

Insulinorésistance, diabete de type 2, dyslipidémie, hyperuricémie,
goutte, altérations de I’hémostase : fibrinolyse, PAII.

Rénales

Protéinurie, glomérulosclérose.

Autres

Hypersudation, lympho-oedéme, oedemes, hypertension
intracranienne, complications obstétricales, risque operatoire.
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1.8.2.1.Conséquences cardiovasculaires de I’obésité :

Le surpoids et 1’obésité ont de nombreux effets indésirables sur 1’hémodynamique, la
structure et la fonction cardiovasculaire (86). Ces effets sont observés au fur et a mesure que

le tissu adipeux s’accumule (Tableau 8).

Tableau 8 : Les effets de 1’obésité sur la performance cardiaque (86)

Hémodynamiques Augmentation du volume sanguin
Augmentation du volume d’¢jection (VES)
Augmentation de la pression artérielle
Augmentation du stress pariétal du ventricule gauche (VG)
Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Structure cardiaque Remodelage concentrique VG
Hypertrophie VG (excentrique et concentrique)
Dilatation de I’oreillette gauche (OG)
Hypertrophie du ventricule droit (VD)

Fonction cardiaque Dysfonction diastolique VG
Dysfonction systolique VG
Insuffisance VD

Inflammation 1 C-reactive protein (CRP)
Surexpression du TNF

Neuro-hormonal Insulinorésistance et hyperinsulinémie

Insensibilité du leptine et hyperleptinémie

| Adiponectine

Activation du Systeme Nerveux Sympathique

Activation du SRAA

Surexpression de peroxisome proliferator — activator receptor

Cellulaires Hypertrophie
Apoptose
Fibrose

a. Conséquences vasculaires de I’obésité :

Les secrétions adipocytaires faisant le lien entre obésité et les pathologies vasculaires sont :
I'adiponectine, I'endotheline, l'angiotensinogéne et I'angiotensine Il, le TNF-a, I'IL-6 et le
PAI-1. Certains de ces peptides, comme I'angiotensine ou I'endotheline, ont un effet
vasoconstricteur. Les peptides pro-inflammatoires, comme le TNF-a ou les interleukines, vont
provoquer des lésions vasculaires diffuses, capables d'entrainer a terme une dysfonction
endotheliale et des lésions d'athérosclérose. L'IL-6, qui partage les propriétés pro-
inflammatoires du TNF-a, potentialise ces derniéres en stimulant la synthése du fibrinogéne

par le foie et en agissant sur les plaquettes pour stimuler leur adhésion. Enfin, ces peptides
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sont également capables d'altérer les voies metaboliques glucidiques, avec développement
d'une insulinorésistance, notamment le TNF-o, ou lipidiques (dyslipidémie mixte), qui
contribuent a aggraver les Iésions vasculaires (87). Autres adipokines sont connues pour étre
des facteurs de risques cardiovasculaires, favorisant ainsi I’installation, 1’aggravation de
I’athérosclérose ou plus généralement les risques cardiovasculaires : augmentation de 1’ILS,
de MCP-1, baisse de I’adiponectine (88). Cette derniére a des effets favorables sur la

résistance a I’insuline, 1I’inflammation et la fonction cardiovasculaire (89).

L’obésité provoque une dysfonction endothéliale progressive tant au niveau des arteéres de
gros calibres qu’a celui de la microcirculation. Lorsque les cellules endothéliales deviennent
dysfonctionnelles, elles libérent moins de facteurs vasodilatateurs protecteurs (monoxyde
d’azote (NO), prostacycline et aussi différentes substances hyperpolarisantes (endothelium
derived hyperpolarizing factors [EDHF]), mais, en revanche, secrétent plus de médiateurs
vasoconstricteurs délétéres (endothelium-derived contracting factors [EDCF], radicaux libres
[ROS (reactive oxygen species)] et endothéline-1 [ET-1]) (89). Ces dommages endothéliaux
constituent un facteur de risque tres important pour les maladies cardiovasculaires, car ils
entrainent des changements structurels, tels que 1’épaississement de 1’intima et du média de la
paroi vasculaire (90): cette dysfonction endothéliale est la premiere étape vers la réaction
inflammatoire qui permettra la constitution de la plaque athéromateuse (91).

b. Conséquences hémodynamiques de I’obésité :

L’obésité entraine une augmentation de la volémie et du débit cardiaque causée en partie
par une élévation des besoins métaboliques et en oxygeéne induite par I’exces de poids
corporel. Ainsi, la charge de travail cardiaque est plus élevée chez le sujet obése (6). Les
sujets obeses ont un débit cardiaque plus éleve, mais des résistances vasculaires systémiques

plus basses, comparées avec les sujets maigres, et ceci pour un méme niveau tensionnel (6, 7).

L’augmentation du débit cardiaque est due a une augmentation du VES bien que la
fréquence cardiaque soit parfois légérement augmentée chez 1’obese du fait d’une activation

du Systéme sympathique (6) (Figure 15).
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c. Conséguences neurohormonales :

L’activation du systéme nerveux sympathique est médiée par I’insulinorésistance et la
stimulation du SRAA (92). Ainsi, I’hyperinsulinémie et I’insulinorésistance associées a
I'obésité peuvent éventuellement augmenter les niveaux du substrat de la rénine,
angiotensinogéne, et ceci grace a l'activation de sa production hépatique. L'augmentation de
I'angiotensinogene entraine une augmentation de I'angiotensine Il et de lI'aldostérone (93). Ces
derniers, en plus de leur role clé joué dans la rétention hydrosodée et donc la majoration des
chiffres tensionnels (87), ils potentialisent les facteurs de croissance des myocytes cardiaques
et facilitent les changements myocardiques et périvasculaires menant a I'hypertrophie, a la

fibrose et au dysfonctionnement cardiaque qui en résulte (7).
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Figure 15 : Physiopathologie de la cardiomyopathie au cours de 1’obésité (94).
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d. Conséquences myocardiques de I’obésité :

» Modifications structurales du cceur au cours de I’obésité : Hypertrophie

cardiaque
i.  Hypertrophie ventriculaire gauche HVG :

En réponse aux modifications hémodynamiques et hormonales induites par 1’obésité, le
ceeur s’adapte progressivement par une HVG. Elle est de type excentrique, en 1’absence
d’HTA associée. Celle-ci est caractérisee par un épaississement moderé des parois, observé
tant au niveau du septum que de la paroi postérieure, associé a une augmentation du diameétre
interne du VG (7) (figure 16). Il faut souligner qu’indépendamment de la pression artérielle et

I’age, 1’obésité augmente le risque d’HVG (95).

L’association d’une HTA a 1’obésité entraine une élévation de la post-charge. Face a cette
augmentation chronique de la post-charge, le coeur s’adapte par une hypertrophie de type
concentrique. Celle-ci est caractérisée par un épaississement pariétal le plus fréquemment
homogeéne concernant le VG de facon symétrique, le septum comme la paroi postérieure,
associé a une diminution du diamétre interne du VG (7) (figure 16).

Lean Normotensive

Preload Afterload

Obese Normotenswe Lean Hypertensive

E Concentric ; l

Eccentric g 0 Hypertrophy
Hypertrophy

Obese Hypertensive

Congestive Heart Failure

Figure 16 : Adaptation du cceur a I’obésité et a I’hypertension (96).
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ii.  Oreillette gauche (OG) :

De nombreuses études ont montré une augmentation des dimensions de 1’OG chez les
sujets obeses par rapport aux témoins de poids normal (97). Les mécanismes de la dilatation
de la I’OG semblent étre : une augmentation de la volémie, mais aussi de 'HVG et de la

dysfonction diastolique VG (6).

iii.  Ventricule droit (VD) :

Quelques études se sont concentrées sur le VD au cours de I’obésité non compliquée. 11 a
été rapporté que la taille de la cavité ventriculaire droite et 1’épaisseur de la paroi ont été

Iégerement augmentés chez les sujets obéses par rapport aux référents de poids normal (97).

» Modifications fonctionnelles :
I. Dysfonction diastolique du VG :

Chez les patients obéses normotendus, le temps de relaxation isovolumétrique est allongé
et les parameétres du remplissage ventriculaire sont altérés ; traduisant une diminution de la
compliance (98). Les dysfonctions diastoliques apparaissent progressivement avec les

changements morphologiques du VG.

Les facteurs influencant la diastole sont la sévérité de 1’obésité, les conditions de charge et
la masse du VG, la durée de I’obésité. D’autres facteurs sont attribués aux dysfonctions
diastoliques chez I’obese : les dimensions internes du VG en diastole, la pression artérielle

systolique, le stress pariétal (99).

ii. Dysfonction systolique du VG :

La fonction systolique d’€jection ventriculaire gauche est souvent conservée tant que le
cceur s’adapte par une hypertrophie adéquate a I’augmentation chronique de la précharge. La
défaillance systolique du VG ne survient que tardivement quand I’hypertrophie n’est pas
suffisamment importante pour faire face a I’augmentation de la précharge. Cette dysfonction
se manifeste par une augmentation du rapport entre le diamétre et 1’épaisseur du VG, une

diminution de la fraction d’¢jection, et parait plus fréquente au cours de 1’obésité massive

(98).

Les facteurs a ’origine des modifications de la fonction systolique sont : la sévérité de

I’obésité, le degré de charge de la masse du VG, la durée de 1’obésité (99).
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e. Obésite, inflammation et risque cardiovasculaire :

Chez les sujets obeses, le TA hypertrophie est caractérisé par une infiltration de
macrophages, source majeure de cytokines inflammatoire telles que le TNF et I’IL-6 (6).
Cette derniére est une cytokine multifonctionnelle, qui agit sur de nombreux tissus et cellules.
Un des effets importants de 1’IL-6 est le contr6le de la production hépatique de CRP.
L’¢lévation des concentrations de CRP est associée aux troubles de la coagulation, aux
anomalies des fonctions endothéliales et aussi a 1’augmentation des concentrations
plasmatiques de fibrinogene. Il est maintenant bien établi que 1’¢lévation de la CRP est un

marqueur important du risque cardiovasculaire (100).

f. Présentations cliniques :

Les effets les plus fréquents et les plus délétéres de 1’obésité sont ceux qui affectent le
systeme cardiovasculaire, et comprennent : I’HTA, I’insuffisance cardiaque, la maladie
coronarienne, les accidents vasculaires cérébraux (101), etc. Les complications

cardiovasculaires représentent la cause essentielle de mortalité des obeses (87).

» Obésité et HTA :

L’obésité est un facteur de risque d’HTA signifiant amplifié en cas d’obésité abdominale
(85). Plus de Y5 des obéses ont une HTA (Pression artérielle > 140/ 90 mmHg), pour chaque

augmentation de 10% de poids, il y’a une ¢lévation de 6mmHg de la PAS et de 4 mmHg de la
pression artérielle diastolique (PAD) (101).

Les facteurs liant I’obésit¢é a ’HTA comprennent : les effets directs de 1’obésité sur
I’hémodynamique, et les mécanismes reliant 1’obésité et 1’augmentation des résistances
vasculaires périphériques : dysfonction endothéliale, insulinorésistance, Systéme nerveux
sympathique, substances libérées par les adipocytes (IL-6, TNF-a, etc.), et apnée du sommeil
(102).

» Obésité et athérosclérose :

Chez [D’adulte, I’obésité est souvent associée a la présence d’une athérosclérose
précoce(103). Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour lier 1’obésité a 1’athérosclérose. Ils
incluent : une dysfonction endothéliale, déséquilibre des adipocytokines, inflammation
vasculaire, activation de I’inflammasome du macrophage NLRP 3, altération du microbiome

intestinal, perte de flux autophagique, stress oxydatif (104).
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» Obésité et insuffisance cardiaque :

L’obésité constitue un facteur indépendant de risque de survenue d’une insuffisance
cardiaque(98). Elle seule est cause de 11% des cas d’insuffisance cardiaque chez I’hnomme et
de 14% chez la femme. Pour chaque augmentation de I’IMC de 1 Kg/ m?, le risque
d’insuffisance cardiaque augmente de 5% chez I’homme et de 7% chez la femme (105).
L’obésité peut prédisposer a I’insuffisance cardiaque par différents mécanismes
(Augmentation de la volémie totale, augmentation du débit cardiaque, HVG, dysfonction
diastolique du VG, HTA, diabéte, maladie coronarienne, cardiomyopathie lipidique) (6).

i. Insuffisance cardiaque diastolique:

L’obésité est une des principales causes d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
systolique conservée. Cette dysfonction ventriculaire gauche est plus fréquente chez les
patients en surpoids ou obéses ou elle est a 1’origine de 35% des décompensations cardiaques
(98).

ii. Insuffisance cardiaque systolique:

Au cours de I’obésité, I’insuffisance cardiaque gauche a fonction systolique d’éjection
altérée est le plus souvent secondaire a une maladie coronaire ou & une HTA. Elle peut ainsi
apparaitre si ’'HVG devient inadaptée aux conditions de charge incapable de s’opposer a

I’élévation du stress pariétal, en I’absence d’atteinte valvulaire ou coronaire(98).

iii.  Obésité et Insuffisance cardiaque droite :

La précharge du VD est plus élevée chez les patients obeses et ceci proportionnellement a
I’excés de poids (106). Une altération structurelle (une hypertrophie et une dilatation) et
fonctionnelle du cceur droit peut également arriver ; soit associée a I’atteinte cardiaque
gauche, soit secondaire a 1’¢élévation de la pression artérielle pulmonaire liée au syndrome

d’apnée de sommeil ou au syndrome d’hypoventilation alvéolaire compliquant 1’obésité (98).

» Obésité et maladie coronarienne :

L’obésité et la maladie coronaire sont fortement associées (107). Dans une méta- analyse
incluant 21 études de cohortes portant sur 300000 patients, le risque de pathologies

coronariennes a été estimé de 29 % pour chaque élévation de 5 kg / m? de I'IMC (108).
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L’obésité est un facteur de risque indépendant de la maladie coronaire (102). Par ailleurs,
elle augmente le risque de la maladie coronarienne par son association aux facteurs de risque
cardiovasculaires reconnus tels que : ’'HTA, les dyslipidémies, diabéte et insulinorésistance
(6, 87).

L’examen post-mortem d’artéres de jeunes adultes (15-34 ans) décédés accidentellement a
démontré que 1’étendue des stries lipidiques et des Iésions plus complexes (plaque fibreuse,
plaque avec calcification ou ulcération) dans la coronaire droite et dans 1’aorte abdominale

¢tait associée a I’obésité et a 1’épaisseur du pannicule adipeux (103).
. Obésite et infarctus du myocarde (IDM) :

Les données du registre américain CRUSADE montrent que non seulement 1’obésité est
associée a un sur-risque d’IDM, mais beaucoup plus prématurément : sur une série de 111847
patients ayant présenté un IDM, I’age moyen est de 75 ans pour les maigres et 58 ans chez les
obeses et cette différence reste toujours significative apres ajustement aux facteurs de risque
cardiovasculaire (95). Selon 1’étude INTERHEART, le ratio TT/TH est significativement
corrélé au risque d’IDM quels que soient I’appartenance ethnique, le sexe et les facteurs de

risque par opposition a I’IMC (109).

» Obésité et événements rythmiques :

Les sujets obeses ont un risque accru de troubles du rythme et de mort subite, méme en

I’absence de dysfonction cardiaque (6).

i. Obésité et arythmies ventriculaires :

Il a été démontré que les arythmies ventriculaires sont plus fréquentes et plus complexes
chez I’obese ayant une HVG excentrique que chez I’obese n’ayant pas d’HVG. La gravité des
arythmies est bien corrélée avec la masse ventriculaire gauche, avec le diametre
télédiastolique du VG. Plusieurs mécanismes peuvent rendre compte du lien entre HVG et les
arythmies ventriculaires : [’augmentation de la contrainte pariétale secondaire a
I’hypervolémie liée a 1’obésité, des phénomeénes de réentrée secondaires a 1’hypertrophie et a
la fibrose myocardique, 1’ischémie myocardique fonctionnelle liée a 1’augmentation des
besoins en oxygene du myocarde hypertrophié et a la diminution de la réserve coronaire.
Enfin, les altérations du systéme nerveux autonome fréquentes chez I’obése, qu’il existe ou
non un syndrome d’apnées du sommeil, pourraient jouer un rdle majeur dans le

déclenchement d’arythmies ventriculaires fatales (98).
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ii. Obésite et Fibrillation auriculaire (FA) :

La FA est associée a I’obésité. 11 a été estimé que chaque augmentation de I’'IMC de 1 unité

entrainait un accroissement du risque de FA de 5% chez ’homme et de 4% chez la femme

(110).

Plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués pour expliquer 1’accroissement du nombre de
cas de FA chez les obéses : d’abord, I'IMC est le déterminant principal de la taille de I’OG,
dont ’augmentation est un facteur notoire pour la FA. Ensuite, la dysfonction diastolique
causée par 1’obésité joue un role trés considérable dans la genése de la FA (111). Enfin,
I’obésité est associée a un état inflammatoire chronique de faible intensité (88) et le role

potentiel de I’inflammation dans la genése de la FA a été bien établi (111).

> Obésité et mort subite :

Au cours de I’étude Framingham, un risque trés élevé de mort subite a été mis en évidence
chez les patients obéses. En cas d’obésité morbide, une augmentation de 40 fois du risque de
mort subite a pu étre rapportée (7). L’origine de cet excés de mort subite li¢ a I’obésité est
probablement multifactorielle faisant intervenir a cété de la maladie coronarienne, des

anomalies des voies de conduction cardiaque et des arythmies ventriculaires (87).

» Accidents vasculaires cérébraux (AVC) :

Nombreuses sont les études qui ont rapporté une association entre I’IMC et les AVC (112)
. Chaque augmentation de 1 kg / m? d’IMC majore le risque d’AVC ischémique de 4 % et le
risque d’AVC hémorragique de 6% (113). Cela pourrait étre di a une plus forte prévalence de
I’hypertension, de 1’état prothrombotique et pro-inflammatoire qui accompagne

I’accumulation excessive du TA et a la fréquence des FA (95).
> Obésité et troubles veineux :
La fréquence des troubles veineux croit avec 1’age et la surcharge pondérale pour atteindre

58% en cas d’obésité morbide (106).

i. Insuffisance veineuse des membres inférieurs :

Un cedéme des pieds est fréquemment observé en cas d’obésité massive (102). Le
mécanisme peut étre une élévation des pressions de remplissage ventriculaires, liée a la

diminution de mobilité et a la réduction de la fonction pompe des muscles des membres
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inférieurs avec incompeétence valvulaire veineuse. Une stase veineuse sévére et prolongée
peut entrainer des troubles trophiques et des ulcérations des membres inférieurs au cours des
obésités séveres (6).

ii. Thrombose veineuse et embolie pulmonaire :

L’incidence de thrombose veineuse et d’embolie pulmonaire est élevée chez 1’obése (114).

L’obésité est associée a un risque élevé d’embolie pulmonaire, surtout chez la femme (102).

> Obésité et anomalies de PECG :

L'obésité est associée a une grande variété d'anomalies électrocardiographiques. La plupart
d'entre eux refletent des altérations de la morphologie cardiaque. Certains servent de
marqueurs de risque de mort subite. Ainsi, beaucoup de ces altérations sont corrigées par la
perte de poids (115).

1.8.2.2.Conséquences respiratoires :

Les principales complications respiratoires sont : 1’insuffisance respiratoire restrictive avec
hypoventilation alvéolaire avec une dyspnée d’effort qui est particuliérement fréquente chez
les sujets obéses. Elle est en rapport avec des altérations de la compliance thoracique,

directement proportionnelle a I’excés pondéral (27).

La prévalence du syndrome d’apnée du sommeil chez I’obése pourrait dépasser 40% dans
le cas d’obésité massive. Il peut étre responsable d’HTAP systémique, d’HTAP, et de troubles
du rythme cardiaque avec risque de mort subite (55).

De plus, on observe chez les patients obeses une prévalence accrue de I’asthme. L’obésité

serait un facteur de risque associé¢ au développement et a la gravité de ’asthme (116).

Autres troubles respiratoires du sommeil peuvent exister au cours de I’obésité, comme le

ronflement et la somnolence diurne excessive (117).

1.8.2.3.Complications métaboliques :

L’impact de 1’obésité sur le risque de diabete de type 2 est majeur : 75% des patients
diabétiques de type 2 sont obeses. Pour une valeur de 'IMC supérieure ou égale a 30
comparée a un IMC <30, le risque de diabéte de type 2 est multiplié par 10 chez la femme et

8 chez I’homme. L’obésité, en particulier I’obésité abdominale, entraine une résistance a
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I’insuline et une hyperinsulinémie compensatoire, qui sont a leur tour impliquées dans le

développement du diabéte de type 2 (55).

Les dyslipidémies sont cinq fois plus fréquentes dans 1’obésité que dans la population

générale. Il s’agit d’hypertriglycéridémies ou d’hyperlipidémies mixtes (85).

Le syndrome métabolique dont I'un des ¢€léments constitutifs essentiels est 1’obésité
viscérale est trés fréquent. Il regroupe un ensemble d’anomalies (intolérance au glucose,
dyslipidémie et HTA) prédisposant le sujet atteint a 1’athérosclérose et a ses complications
(118).

1.8.2.4. Autres complications somatiques :

D’autres maladies sont associées a 1’obésité comme : 1’arthrose (119), la goutte (120), le
reflux gastro-cesophagien, la hernie hiatale, stéatose hépatique, lithiase vésiculaire(106),
altération rénale (121), infertilité et certains cancers (122). Par ailleurs, 1’0bésité
s’accompagne de risques péri-opératoires, anesthésiques (27) et obstétricaux (123)

particulierement élevés.

1.8.2.5.Les répercussions psychologiques et sociales :

Les patients obeéses présentent plus souvent des signes de détresse psychologique
représentés par : une mauvaise estime de soi, une insatisfaction par rapport a la silhouette, une

souffrance psychique, et des troubles anxio-dépressifs (124).

1.9. Prise en charge de I’obésité :
1.9.1. Les objectifs de la prise en charge :

La prise en charge de 1’obésité comporte (35), selon I’OMS, les quatre objectifs principaux
suivants:

1.9.1.1.Prévenir la prise de poids :

La prévention constitue probablement la démarche la plus efficace, pour prendre en charge
des problémes de poids.

1.9.1.2.Maintenir le poids :
La stabilisation du poids a long terme ne s’applique pas seulement a ceux qui ont

récemment perdu du poids, mais est également un élément important de tous les programmes

de prise en charge du poids.
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1.9.1.3. Traiter les comorbidités :
La prise en charge de la morbidité associée a 1’obésité peut améliorer 1’état de santé, que
1’on soit parvenu ou non a une perte de poids importante.
1.9.1.4.Favoriser la perte de poids :
Une perte de poids modérée, mais durable, de I’ordre de 5 % a 15 % du poids initial, est

tres profitable sur le plan médical si elle peut étre maintenue a long terme (Tableau 9).

Tableau 9 : Bénéfices théoriques d’une perte de poids de 10 kg (125).

Parametres Evaluation de Ieffet

Mortalite | de plus de 20 % de la mortalité totale
lde plus de 30 % de la mortalité liée au diabéte

Pression artérielle | de 10 mmHg de la PAS
| de 20 mmHg de la PAD

Diabete de type 2 | de 50 % de la glycémie a jeun
Lipides plasmatiques | de 15 % du LDLc
1 de 30 % des TG

1 de 8 % du HDLC

1.9.2.Les outils de la prise en charge :

La prise en charge des patients obéses est nécessairement multidisciplinaire, faisant
intervenir des compétences médicales et paramédicales, permettant le diagnostic, le traitement

et la prévention de 1’obésité et des pathologies associées (126).

1.9.2.1. La diététique :

On distingue classiquement trois types de régimes : les régimes peu restrictifs et
personnalisés favorisant 1’observance au long cours, les régimes hypocaloriques avec un
apport énergétique de 1 000 a 1 500 kcal/j, et les régimes hypocaloriques sévéres a valeur
énergétique inférieure a 800 kcal/j qui nécessitent une surveillance médicale et ne sont

prescrits que dans des situations exceptionnelles (126).

Les mesures diététiques doivent étre suivies pendant une longue période pour obtenir une

perte de poids suffisante et durable.

39



Partie Théorique | 1. Obésité

1.9.2.2. L activité physique :

L’activité physique permet de réduire la masse grasse viscérale et 1I’insulinorésistance. Le
principal intérét de I’activité physique est de limiter la reprise de poids aprés amaigrissement.
Son intérét est donc immense pour la prévention de certaines maladies liées a 1’obésité,

comme le diabéte, ’'HTA, les dyslipidémies et probablement certains types de cancer (125).

1.9.2.3. Le soutien psychologique et comportemental :

Les personnes obéses peuvent bénéficier d’une prise en charge psychologique sans
laquelle le protocole visant a traiter leur maladie risquerait d’étre voué a l’échec. Ces
traitements nécessitent un travail indissociable d’une thérapie comportementale basée sur
I’implication volontaire du malade lui-méme. Un accompagnement psychologique aide le
sujet obese sous traitement a retrouver 1’estime de soi nécessaire pour tendre vers la réussite

du protocole engagé (127).

1.9.2.4. Traitement pharmacologique :

Les médicaments de 1’obésité sont utiles, tout particulierement pour éviter la rechute, apres
la perte de poids initiale (Figure 17). lls sont prescrits pendant plusieurs mois, chez les
patients répondeurs. Le rapport bénéfice/risque est soigneusement évalué, comme pour tout

traitement chronique (125).

De nombreuses molécules ont été retirées du marché essentiellement en raison d’un rapport
bénéfice/risque insuffisant voire négatif(128) [Sibutramine (Sibutral®), Rimonabant
(Acomplia®)] et le traitement pharmacologique de I’obésité se résume actuellement en,

Europe et aux Etats Unis (129), a la seule possibilité de prescription de I’orlistat (128, 129).

Poids (kg)

gvolution naturelle -

Echec
Perte de
poids Médicament
Stabilisation

pondérale Succés

1T 1

Mois Annees

Figure 17 : Intérét des médicaments anti-obésité pendant les deux phases du
Traitement (129).
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L’orlistat ou tétrahydrolipstatine (Xenical®, Alli®) est un inhibiteur puissant des lipases
gastriques et pancréatiques (125). Il exerce son activité thérapeutique dans la lumiére de
I’estomac et de I’intestin gréle en formant une liaison covalente avec le site sérine actif des
lipases gastriques et pancréatiques. L’enzyme inactivée ne peut donc plus hydrolyser les TG
d’origine alimentaire en acides gras libres et monoglycérides absorbables. Les graisses sont

éliminées par voie fécale(128).
1.9.2.5. La chirurgie :

La chirurgie doit étre envisagée chez les patients avec un IMC de plus de 40 kg/m?, mais
aussi chez ceux avec un IMC dépassant 35 kg/m? qui ont échoué lors d’autres tentatives de
réduction de poids et qui souffrent de complications comme I’apnée du sommeil, une

insuffisance cardiaque, un diabéte non contrélé ou une stase veineuse grave (130).

1.9.3. Indications et stratégies thérapeutiques :

La stratégie thérapeutique dans 1’obésité se construit au cas par cas, apreés une évaluation
individuelle rigoureuse qui tient compte des expériences antérieures, et repose sur la nécessité
de fixer des objectifs appropriés et prioritaires et les négocier avec le patient ; ce qui constitue

une étape cruciale du traitement (125, 131).(Tableau 10)

Tableau 10 : Indications des moyens thérapeutiques en fonction de la sévérité de 1’obésité

(131).
IMC entre 25,0 IMC entre 27,0 IMC entre 30,0 IMC entre 35,0 IMC > 40,0 kg/m*
et 26,9 kg/m’ et 29,9 kg/m’ et 34,9 kg/m’ et 39,9 kg/m’
Modifications comportementales Qui Oui Oui Oui QOui

(diététiques, activité physique, prise en charge
comportementale et/ou psychologique)
Traitements médicamenteux Avec au moins Oui Oui Oui
une co-morbidité
Chirurgie gastrique Avec au moins Oui
une co-morbidité

1.9.4. Conséquences cardiaques de la réduction pondérale :

La perte de poids peut améliorer ou prévenir de nombreux facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires liés a 1’obésité. Ces bienfaits comprennent : une diminution de la pression
artérielle chez les patients hypertendus ; une diminution de la fréquence du diabete ; une
amélioration du profil lipidique ; une diminution de I’insulinorésistance ; une diminution du

taux de CRP et une amélioration de la fonction endothéliale (6).
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En effet, plusieurs études ont rapporté des effets bénéfiques de la perte de poids sur la
structure cardiaque et la fonction du VG. Que ce soit grace a des modifications du mode de
vie ou & la chirurgie bariatrique, la perte de poids a été associée a des réductions des
dimensions de VG, de I'épaisseur de la paroi VG, de la masse VG et des dimensions de I’OG
97).

La régression de I’hypertrophie ventriculaire s’accompagne des modifications suivantes :

o Amélioration des parametres du remplissage VG (7).
o Réduction des indices de 1’activation du systéme nerveux sympathique (102).
o Diminution de I’activité de rénine plasmatique et des taux de 1’aldostérone (102).

o Réduction de I’activité de I’enzyme de conversion (132).

Le tableau suivant (Tableau 11) présente les effets bénéfiques de la perte de poids sur le

systeme cardiovasculaire (133).

Tableau 11 : Avantages de la réduction de poids sur le systeme cardiovasculaire

| Volume sanguin

| Volume d’¢éjection

| Débit cardiaque

| Pression capillaire pulmonaire

| (Edéme périphérique

| Masse ventriculaire gauche

Amélioration de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche
Amélioration de la dysfonction systolique ventriculaire gauche
| Consommation d'oxygene au repos

| Pression artérielle systémique

| Pressions de remplissage du c6té droit et du c6té gauche du ceeur
| Ou pas de changement dans la résistance artérielle systémique
| Fréquence cardiague au repos

| Intervalle QTc

1 La variabilité de fréquence cardiaque (VFC)
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Il. Marqueurs cardiaques :

11.1. La myoglobine :

La myoglobine ou « I’hémoglobine du muscle » (134) découverte en 1897 par Mdorner
comme étant la substance responsable de la couleur rouge du muscle ; est la premiere protéine
dont la structure tridimensionnelle a pu étre décrite, elle doit son nom a sa parenté génétique,

structurelle et fonctionnelle avec 1’hémoglobine (135).
11.1.1. Structure et localisation :

La myoglobine est une hémoprotéine monomérique présente dans le cytoplasme des
cellules des muscles striés (cardiomyocytes et muscles squelettiques). La myoglobine pourrait
étre également exprimée dans certaines tumeurs humaines non musculaires localisées dans le

sein, le poumon, I’ovaire et le colon.

C’est une hétéroprotéine constituée d’une chaine de globine de 153 AA, de masse
moléculaire 17 800 daltons et d’un groupement prosthétique héminique ayant un atome de fer
a 1’état ferreux (Fe?") en son centre. Sa conformation trés compacte lui est donnée par les huit
hélices a qui la composent. Le groupement héminique s’insére dans une cavité hydrophobe de
la protéine (poche de ’héme) (Figurel18). Le gene de la myoglobine porté par le chromosome
22(22q 1-22 g13) est composé de 3 exons et de 2 introns.

Chaine principale —————— <41 vy (20K

Groupe heme

et son ion fer (I1)
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Dans la cellule musculaire, la myoglobine est cytosolique et est localisée dans trois
régions, les stries transversales des éléments contractiles, le sarcolemme et les structures
intracellulaires membranaires ou fibrillaires (136). Toute atteinte de ces tissus se traduit par
une libération de myoglobine dans la circulation sanguine, d’ou I’intérét en pathologies

musculaires ou cardiaques (137).

11.1.2. Métabolisme :
11.1.2.1.Biosynthese :

La synthese de la myoglobine a lieu dans toutes les cellules musculaires : la synthese de la
globine est réalisée au niveau des ribosomes alors que celle du groupement héminique est
mitochondriale (137) a partir de la glycine et de ’acide succinique (Figurel9), la fixation

d’un atome de fer ferreux étant régulée par I’héme synthétase (135).

Succinyl- CoA —, i glycine
heme d-ammno levulinic acid
biosynthesis ‘
heme

heme

30,

SNADPH

CO, Fe*
e heme biliverdin Gut mucrobial

radation metabolism and

NADPH fecal excretion

NADP

bilirubin ZZ —e»> bélirubin

gluc oronid —» urobiinogen sLoObiln /

ROS bilirubin ZE = sterc obilin
bidwrubin EZ - bikary and
photo- Zax -
e
isomerization D/rubin e‘;'c"r’:gn

urmerubn
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Figure 19: Le métabolisme de I’héme (139).
11.1.2.2. Catabolisme :

Le catabolisme de la myoglobine intracellulaire se situe en grande partie au niveau
intramusculaire sous 1’action d’enzymes protéolytiques pour la partie peptidique (la globine) ;
le catabolisme du groupement prosthétique (I’héme) est similaire a celui de 1’hémoglobine

(137) (Figurel9). Physiologiquement, environ 0,3 mg de myoglobine par jour seraient
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relargués par la masse musculaire d’un adulte dans le plasma (135).

11.1.2.3. Elimination :

L’épuration de la myoglobine plasmatique se fait par voie rénale (135), son élimination
consiste en une filtration glomérulaire suivie d’une réabsorption dans le tube proximal par
endocytose puis protéolyse (137). La demi-vie de la myoglobine, étudiée grace a des traceurs
radioactifs, est de 80 a 90 jours. Lors d’un afflux ponctuel important de myoglobine dans la

circulation sanguine, la demi-vie y étant de 1 a 3 heures (135).

11.1.3. Intérét :
11.L1.3.1. Propriétés biologiques :

La myoglobine constitue un réservoir d’O2 en stockant environ 10 % de 1’02 total du corps
humain et facilite le transport de 1’02 vers la mitochondrie. Son affinité pour 1’O2 supérieure
a celle de I’hémoglobine (Figure20) permet un échange rapide de 1’02 entre les deux
molécules pour subvenir aux besoins de la mitochondrie lors de la contraction musculaire. La
myoglobine aurait également un role important dans le maintien de 1’homéostasie du NO

(136).

Pente ou phase
de dissociation Plateau ou phase de saturation
pour la myoglobine pour la myoglobine
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Figure 20: Comparaison des courbes de dissociation de la myoglobine (hyperbolique)
et de I’hémoglobine (sigmoidale) (140).
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11.1.3.2. Variations pathologiques :

Lors d’une lyse musculaire ou d’un syndrome coronarien aigu, la concentration sanguine
de myoglobine augmente rapidement, parfois de fagon trés importante, et se normalise
rapidement aprés cessation de la souffrance musculaire. Cette cinétique rapide, mesurée par
des techniques immunométriques tres sensibles et fiables, en fait un marqueur important dans

le diagnostic de pathologies cardiaques, ainsi qu’en pathologies musculaires (135, 141).

» En cas de rhabdomyolyse :

Dans les délabrements musculaires (traumatismes graves, rhabdomyolyse), de fortes
quantités de myoglobine sont relarguées dans la circulation sanguine, générant un risque
d’insuffisance rénale aigué par des mécanismes probablement mixtes d’obstruction
mécanique des tubules rénaux et/ou de peroxydation lipidique. La surveillance de
I’¢élimination de la myoglobine par un suivi cinétique de la myoglobinémie est proposée pour
guider la prise en charge de ces patients et moduler la diurese alcaline forcée, afin de prévenir

cette complication majeure (135).

» Dans les pathologies cardiaques :

Dans le diagnostic d’IDM, la myoglobine est un marqueur sensible et précoce, mais non
spécifique, qui nécessite 1’exclusion d’une atteinte du muscle squelettique. Une élévation
supérieure au seuil décisionnel de 110 pg/L est un signe de Iésion musculaire pouvant étre
d’origine cardiaque. La concentration de la myoglobine s’¢éléve dés la 2éme heure apres le
début des symptémes (la douleur thoracique). Le pic est observé entre 6 et 12 heures et son
taux revient a la normale en 24 a 36 heures en 1’absence de complications. C’est le marqueur
le plus précoce de cette pathologie, comparé aux libérations de CK-MB et des troponines, a

I’exception des troponines dites « hypersensibles » (Figure 21).

Deux sociétés internationales de cardiologie recommandent le dosage de la myoglobine
devant une suspicion de SCA (syndromes coronariens aigus) si le délai est inférieur a six

heures apres le début des symptomes.

Le dosage de la myoglobinémie est trés utile dans la détection d’une extension de la
nécrose ou d’une récidive précoce d’infarctus (normalisation rapide) et dans I’évaluation de la
reperfusion coronaire au cours du traitement thrombolytique : la concentration de

myoglobine, déterminée 60 minutes aprés la mise en route de la thrombolyse, devra étre au
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moins multipliée par quatre par rapport au taux de base pour affirmer le succés du traitement.

Le manque de spécificité de la myoglobine face a un événement cardiaque est son principal
inconvénient (136), d’ou la nécessit¢ d’un second dosage plus tardif de troponines
cardiospécifiques pour confirmer le diagnostic (142).Ces troponines servent aussi a couvrir la
phase « silencieuse » de la myoglobine apres élimination du flux sanguin au-dela des 24 a 36

heures de la premiére douleur, pour les patients vus tardivement (135).

X seuil décisionnel

A Troponine
/ N\
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5— \
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2_ 'o \\ \
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/': \‘~ \ e
i — 1
0 1 2 5 6

Jours post-nécrose

Figure 21: Cinétique des marqueurs cardiaques dans I’IDM (143).
* Autres:

En dehors de toute nécrose myocardique et rhabdomyolyse, la myoglobinémie s’¢léve dans
diverses situations : chirurgie, chute, états de choc, brllures étendues, insuffisance rénale
sévere, entrainant une diminution de son élimination, injection intramusculaire, effort

physique intense (136).

11.1.4. Techniques de dosage :

Les premieres méthodes mises au point pour le dosage de la myoglobine etaient des
techniques qualitatives ou semi quantitatives, physicochimiques, spectrophotométriques, puis
immunologiques (immunodiffusion radiale, fixation du complément et contre-immuno-
¢lectrophorese). Elles sont aujourd’hui abandonnées par manque de praticabilité et de

sensibilité.
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Les perfectionnements de la néphélémétrie (cinétique) puis de I’immunoturbidimétrie ont
facilité I’automatisation compléte du dosage, mais la limpidité de I’échantillon en conditionne

la réalisation.

Les techniques immunoenzymologiques type Elisa, les plus répandues actuellement, sont
basées sur la capture en sandwich de la molécule (= antigene) entre deux anticorps
spécifiques, libres ou fixés sur un support (bille, cone a usage unique...), 1’anticorps de
marquage deéclenchant une réaction (quantifiable par chimiluminescence, fluorescence,

spectrophotométrie) proportionnelle a la quantité d’antigéne présent (tableau 12).

Elles combinent aujourd’hui les avantages de l’automatisation, de la rapidité, de la
sensibilité, de I’accessibilité 1égale et technique, et méme de la délocalisation au lit du malade
si nécessaire, avec un domaine de mesure étendu (1 — 1000 pg/l) qui limite notablement la
nécessité des dilutions, et une précision accrue (4-6 %) par rapport aux techniques anciennes
(135).

Tableau 12 : Quelques exemples de techniques de dosage de la myoglobine
commercialisées en France en 2006 (135).

Fabricant Analyseur Mesure Marquage
Abbott Axsym® Fluorimétrie PAL + 4 MOP
Bayer ACS 180® Chimiluminescence Acridium

Beckman-Coulter France  Access® Luminométrie PAL + dioxétane

Biomérieux Vidas® Fluorimétrie PAL + MOP
Biosite Triage® Fluorimétrie

Dade-Behring Opus® Fluorimétrie PAL
Dade-Behring Stratus® Fluorimétrie PAL
Dade-Behring BNA BN II® Néphélémétrie

Dade-Behring Turbitimer® Turbidimétrie

DPC Immulite® Chimiluminescence PAL

Roche Elecsys® Chimiluminescence Ruthénium
Roche Intégra® Turbidimétrie

Thermo Electron Corp. Konelab® Turbidimétrie
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11.1.5.VValeurs de référence :

Les patients sains ont une concentration plasmatique de myoglobine globalement < 90
ug/l, avec quelques différences d’un réactif a I’autre puisque, vu I’absence de standardisation,
chaque fabricant doit definir ses valeurs de référence a partir d’une population témoin
sélectionnée (135).

Les concentrations sériques de la myoglobine sont toutefois plus élevées chez 1’homme

que chez la femme. Elles augmentent aussi avec 1’age dans les deux sexes (144).

11.2. Lactate déshydrogénase LDH :
11.2.1. Définition :

La lactate déshydrogénase ou Lactico déshydrogénase (LDH), de poids moléculaire de 135
kDa, est une enzyme intracellulaire qui catalyse la transformation réversible du pyruvate en
lactate en présence de NAD*/NADH (145).

OH
1 LDE
II:!.I-I3 C—ConH -——————— CH- —— CH —COOH
NADH NAD+
Pyruvate Lactate

11.2.2. Structure :

La LDH est une enzyme tétramérique comportant deux types de monomeres : H (pour «

heart », ceeur en anglais) et M (pour muscle), ils se combinent pour donner cing isoenzymes
de la LDH : HHHH (12), HHHM (12), HHMM (ls), HMMM (1s) et MMMM (ls) (146).

La sous-unité H a une affinité importante pour le lactate favorisant la formation d’énergie
dans le cycle de Krebs aérobie ; tandis que la sous-unité M est plus efficace en milieu
anaérobie (145).

11.2.3. Localisation tissulaire :

Enzyme cytoplasmique, la LDH est ubiquitaire puisqu’elle est présente dans toutes les
cellules de I’organisme avec une grande concentration trouvée au niveau du foie, cceur, rein,
muscle squelettique et érythrocytes (147). Elle est également présente dans le sérum ou le

plasma, le liquide céphalorachidien, I’urine et dans les cellules sanguines (148).
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Dans le muscle cardiaque, le rein et les érythrocytes, les isoenzymes qui prédominent sont
LDH; et LDH>, alors que dans le foie et le muscle squelettique on trouve de fortes quantités
de la LDH4 et LDHs. Les isoenzymes LDH2, LDH3 et LDHa se retrouvent dans la plupart des
autres tissus, comme dans les glandes endocrines, la rate, le poumon, les ganglions
lymphatiques (147, 149) (figure 22).
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Figure 22 : Distribution tissulaire des isoenzymes de la LDH (150).
11.2.4. Variations physiologiques et valeurs usuelles :

Les valeurs usuelles varient selon la méthode et la température utilisées et sont exprimées

en Unités internationales/litre (UI/L). Il n’y a pas de différence significative entre les valeurs

observées chez les femmes et les hommes.

L’activité physique récente ainsi qu’un effort musculaire prolongé (151), peuvent

augmenter les concentrations en LDH.

La répartition des isoenzymes sériques est donnée dans le tableau 13 :
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Tableau 13 : Isoenzymes sériques des LDH : valeurs usuelles chez 1’adulte (152).

Isoenzyme Pourcentage de I’activité totale de la LDH
LDH 1 14 -26 %
LDH 2 29 -39 %
LDH 3 2026 %
LDH 4 8-16%
LDH5 6-16%

11.2. 5. Variations pathologiques :

L’¢lévation de la LDH sérique résulte d’une augmentation du relargage de la LDH
intracellulaire. Cette derniére peut étre due, soit a une élévation du nombre de cellules (toutes
les tumeurs), soit a une augmentation de la libération de la LDH par lyse tissulaire (infarctus
ou hémolyse) (153).

11.2.5.1. Infarctus du myocarde :

Au cours de I’IDM, I’¢élévation de la LDH commence 10-12 heures apreés le début, atteint
son pic en 48-72 heures et persiste pendant 10-14 jours. L’augmentation isolée de la LDH

peut donc se voir longtemps apres 1’infarctus lorsque les autres enzymes sont revenues a la

normale (154).

11.2.5.2. Maladies hépatiques :

La plupart des atteintes hépatiques peuvent s’accompagner d’une élévation de la LDH,
mais dans des proportions inférieures a celles des transaminases et de fagcon moins
systématique (élévation dans 20 % des hépatites aigués) (152). L’isoenzyme concernée est
généralement la LDHs (155).

11.2.5.3. Maladies hématologiques :

L’activit¢ LDH sérique est fortement augmentée au cours des anémies, particuliérement
des anémies mégaloblastiques et hémolytiques, du fait de I’hémolyse intramédullaire et/ou
périphérique, alors qu’elle reste normale dans les anémies ferriprives. En cas d’hémolyse, les

principales isoenzymes concernées sont LDH; et LDH> (156).

11.2.5.4. Maladies oncologiques :

Toutes les tumeurs malignes peuvent donner une élévation des LDH. Les LDH sont
élevées dans environ 50% des cancers solides, surtout dans les stades trés avancés, dans 60%

des lymphomes et dans prés de 90% des leucémies aigués ou chroniques(153).

|51



Partie Theorique | 1. Marqueurs Cardiaques

11.2.5.5. Autres pathologies :

Toute nécrose musculaire s’accompagne d’une élévation de la LDH, avec prédominance de
LDHs, quelle qu’en soit 1’origine : traumatique, inflammatoire ou dystrophique. De la méme
facon, les infarctus rénaux s’accompagnent d’une augmentation prédominante des LDH; et

LDH,(152).

11.2.6. Techniques de mesure :

11.2.6.1. Mesure de P’activité de la LDH totale :

Le principe réactionnel de la procédure de référence primaire IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medecine) 37 °C pour la mesure de

I’activité de LDH dans le plasma est le suivant :

LDH
Lactate + NAD* — Pyruvate + NADH + H*
L’activité de la LDH est mesurée a 339 nm, en suivant 1’apparition de NADH (157).

11.2.6.2. Séparation et quantification des isoenzymes de la LDH :

- Séparation électrophorétique :

Les isoenzymes de la LDH sériques sont séparées par électrophorése et visualisées grace
au systeme de réactions couplées (NBT, nitrobleu de tétrazolium ; PMS, méthosulfate de
phénazine) (146) (Figure 23).

- Chromatographie d’échange d’ions :
La séparation est effectuée sur colonne de DEAE-Sephadex en trois étapes, permettant
1’élution de LDH3s, LDH4 et LDHs, puis ensuite de LDH; et enfin de LDH1 (152).
- Mesure de activité spécifique de LDH: :

Aprés une premiere mesure de I’activité LDH totale, il est possible d’estimer 1’activité
résiduelle propre de la LDHy, apres inhibition ou inactivation des isoenzymes LDH> a LDHs.
Les seules techniques encore utilisées font appel a une réaction d’immunoprécipitation

sélective par un anticorps monoclonal anti-M (152).
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Figure 23 : Séparation électrophorétique et profils normal et pathologiques des
isoenzymes de la LDH sérique. Le profil A correspond au sérum d’un patient atteint
d’IDM, B correspond a un sérum normal et C, au sérum d’un patient atteint d’une
affection hépatique. Les chiffres arabes indiquent les différentes isoenzymes de LDH
(146).

11.3.La créatine Kinase CK :
11.3.1. Définition :

La créatine kinase CK, anciennement appelée phosphocréatine kinase (CPK) est une
enzyme cellulaire de poids moléculaire d’environ 87 kDa (158), qui catalyse la réaction de

phosphorylation réversible de la créatine par I’ATP en créatine phosphate (159).

Créatine + ATP 5 Créatine - Fhosphate + ADP

11.3.2. Structure:
11.3.2.1. Les molécules « classiques » :
- Lesisoenzymes de la CK:

La CK est une enzyme dimérique composee de deux sous unités polypeptidiques : M (pour
muscle) et B (pour brain) qui forment en s’associant trois isoenzymes : CKgg ou CK31, CKms

ou CK», CKmm ou CK3 (159).
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Ces trois isoenzymes sont localisées dans le cytosol des cellules, elles different par :

- leurs répartitions tissulaires (149)

- leur composition en AA, qui conditionne leur mobilité électrophorétique

- leur thermostabilité : I’isoenzyme MM est plus stable a la chaleur que I’isoenzyme BB

- leur stabilité en fonction du pH : I’isoenzyme BB est trés rapidement dénaturée a pH
acide

- leur dégradation in vivo : chaque isoenzyme a une demi-vie courte, a savoir 18 h

pour la CKmwm, 12 h pour la CKmg et moins de 2 h pour la CKgg (160).

En plus de ces trois isoenzymes cytosoliques, il existe deux isoenzymes de la créatine
kinase mitochondriale CK mi, une forme ubiquitaire (mi-CKu) et une forme que 1’on rencontre
specifiquement dans les tissus sarcomériques (mi-CKs), ces deux isoenzymes pouvant exister

sous forme dimérique ou octamérique (161).

- Les isoformes circulantes :

Les isoenzymes MM et MB de la CK sont hétérogénes et présentent des isoformes
résultant de la dégradation dans le plasma de la forme tissulaire des isoenzymes aprés leur

passage dans la circulation (159).

Les isoformes tissulaires sont progressivement transformées par la carboxypeptidase N

sérique responsable du clivage de I’acide aminé lysine C-terminal des sous-unités M (162).

Ainsi, la CKmm posséde trois isoformes : la CKmms native, la CKumz et la CKvmi. Dans les
conditions physiologiques, la forme native MM3 est maintenue a des taux faibles dans le
plasma. Le sérum d’un sujet sain contient 47 a 60% de CKmmz1, 24 & 32% de CKumz et 12 a
18% de CKwmmz (160).

La CKwme comporte deux isoformes : CKug2 native et CKmg: transformée.

11.3.2.1.Les isoenzymes CK atypiques ou Macro-CK :

Les macroenzymes sont des enzymes normales qui forment des complexes de masse
moléculaire élevée, soit par association avec d’autres composants plasmatiques tels que les

immunoglobulines G et A, soit par auto polymérisation (163).

Ainsi, on distingue 2 types de macro-CK :
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- Macro-CK de type 1:

C’est un complexe enzyme-Anticorps de poids moléculaire supérieur a 200 kDa formé par
des isoenzymes CK (le plus souvent CKgg) et des immunoglobulines (le plus souvent IgG

avec une chaine légere kappa, parfois IgA et rarement IgM) (164).

- Macro-CK de type 2 :

C’est une macroenzyme non liée aux immunoglobulines, elle correspond a un polymere de
CK mitochondriale de masse moléculaire supérieure a 300 kDa. Elle est libérée dans le sang
aprés rupture de la membrane mitochondriale lors d’un remaniement cellulaire important

entrainant de multiples destructions tissulaires (165).

11.3.3. Localisation tissulaire de la CK :

La CKgg prédomine en proportion d’activit¢ CK totale dans le cerveau, la prostate, le
tractus digestif, la vessie, ’utérus, la thyroide et le placenta et la CKmm prédomine dans le
muscle squelettique et le muscle cardiaque. La CKug est absente ou présente en faible
proportion dans de nombreux tissus, en dehors du muscle cardiaque (149) (figure 24).
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Figure 24 : Distribution tissulaire des isoenzymes de la CK (150)

Dans le sang, en situation physiologique, la CKgg est pratiquement indétectable, CKuwm et

CKwme représentent respectivement de 1’ordre de 95% et de 5% de I’activité totale de la CK
(166).
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11.3.4. Valeurs de référence et variations physiologiques :

L’activité CK totale dans le sérum est variable en fonction de 1’age, du sexe, de la race, la

masse musculaire et 1’activité physique (167).

L’age : les nouveau-nés ont généralement une activité CK plus élevée résultant d’un
traumatisme du muscle squelettique a la naissance (167). Chez I’enfant, la CK totale est plus

¢levée que chez I’adulte, car il a souvent une activité physique supérieure (168).
La race : la CK totale est plus élevée chez les sujets noirs ou caucasiens (168).

Le sexe : la CK est plus faible chez la femme que chez I’homme, en liaison avec la

différence de masse musculaire (Tableau 14).

Tableau 14 : Variations physiologiques de CK chez les deux sexes(167)

Créatine kinase (CK) IFCC, 37 °C UlI/L
Homme 46-171
Femme 34-145

L’exercice physique : il est responsable d’une augmentation de la concentration de CK
pouvant aller jusqu’a 50% de sa valeur avec un retour a la normale dans les 3 jours qui

suivent I’effort (168).

La grossesse : durant la grossesse, il est observé une diminution de I’activité CK totale
sérique au cours du 2°™ trimestre de la grossesse (valeur minimale) suivie d’une

augmentation au 3™ trimestre (160).

L’activité CK totale dans le sang maternel augmente considérablement apres la délivrance,
les valeurs mesurées étant supérieures en cas d’accouchement par voie basse par rapport a une
césarienne (90% de cette augmentation est attribuable a 1’isoenzyme CKmm libérée par les

muscles squelettiques trés sollicités durant le travail) (169).

Medicaments : ils peuvent augmenter la concentration de CK s’ils sont administrés par

voie intramusculaire (168).
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11.3.5. Variations pathologiques de la CK :

L’¢lévation du taux de créatine kinase traduit une souffrance cellulaire avec 1ésion de la
membrane cytoplasmique qui libére I’enzyme dans la circulation (Tableau 15). L’intérét du
dosage des CK réside globalement dans le diagnostic de I’IDM et des pathologies musculaires
(170).

Tableau 15 : Principales causes d’élévation des CPK (170).

Par atteinte du muscle strié squelettique (CPK-MM)
Lésion musculaire

* traumatisme

* injection intramusculaire

* ¢lectromyogramme

* chirurgie

* convulsions

Affections musculaires

* dystrophies musculaires

» myopathies métaboliques et mitochondriales
» myopathies inflammatoires idiopathiques
* myosites infectieuses

Affections neurologiques

« sclérose latérale amyotrophique

» amyotrophies spinales progressives
Toxiques : alcool, cocaine, ecstasy
Médicaments

Rhabdomyolyse

Affections endocriniennes et métaboliques
* hypothyroidie

* hypokaliémie

* acidocétose diabétique

Elévation des CPK-MB

IDM

Myocardite

Cardioversion, contusion ou chirurgie cardiaques

Elévation des CPK-BB
Accident ischémique cérébral
Infarctus intestinal

Cancers

11.3.5.1. Pathologies cardiovasculaires :

Lors d’un IDM, I’activité sérique des CK totales commence a augmenter entre la 4° et la 8°
heure, atteint un pic vers la 24° heure, et reste élevée pendant 1 a 3 jours, avec un retour a la

normale vers le 3° jour (171).
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Ainsi, les CKvg augmentent entre la 4° et la 8° heure, atteignent un pic entre la 12° et la 18°

heure et retournent & des valeurs normales vers la 24° heure (171).

D’autres causes cardiaques d’élévation des CKmg sont rapportées : chirurgie cardiaque,

myocardite, tachycardie supraventriculaire prolongée, cardioversion (172).

11.3.5.2.Pathologies musculaires :

L’activité CK totale augmente dans de nombreuses conditions associées a un traumatisme
du muscle squelettique, avec prédominance de I’isoenzyme CK mm. Cette augmentation est
observée au cours de rabdomyolyse, dans les différents types de dystrophies musculaires
progressives (surtout de type Duchenne), et dans d’autres maladies musculaires (polymyosite,

dermatomyosite) (172).

11.3.5.3. Autres pathologies :

La CKgg s’¢leve dans certaines pathologies du SNC (traumatisme cranien, méningite) et

dans certaines pathologies néoplasiques (168).

11.3.6. Méthodes de mesure :

11.3.6.1. Activité CK totale :

Le dosage classique de CK dans les milieux biologiques, sans purification préalable, donne
une mesure globale de I’activit¢ de I’enzyme (CK totale), quelle que soit la forme

isoenzymatique présente (162).

Le principe réactionnel de la procédure de référence primaire IFCC 37 °C pour la

détermination de I’activité CK dans le plasma est le suivant (173) :

Créatine phosphate + ADP i>Créatine + ATP

ATP + Glucose o ADP + Glucose - 6 - phosphate

Glucose - 6 - phosphate + NADP™ _GO8PD_, Gluconate-6- phosphate + NADPH,H™

HK : hexokinase
G-6-PD : glucose-6-phosphate déshydrogénase
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L’activité CK contenue dans le plasma est connue pour étre relativement instable, du fait
de ’oxydation de groupement sulfhydryle au niveau de son site actif. Elle est restaurée apres
préincubation en présence de N. acétylcystéine. Des ions Mg*™ (activateurs de kinases) sont
présents dans le milieu réactionnel. L’activité CK est mesurée en cinétique a pH 6,50 par le

suivi de I’augmentation de 1’absorbance a 339nm (149).

11.3.6.2.Séparation des isoenzymes de la CK :

Elle se fait par €électrophorese sur gel d’agarose a pH alcalin avec révélation colorimétrique
des fractions. Elle permet la révelation des isoenzymes classiques, mais également

d’isoenzymes atypiques de type macro-CK (168).

Cathode D D D D [:I Anode
= : +
Mi iMM Macro MB BB
Origine CK

Figure 25: Modele de migration électrophorétique des isoenzymes CK normales et

atypiques (174).

11.3.6.3. Dosage des isoenzymes de la CK :

Le dosage de I’isoenzyme CKwg par méthode d’immunoinhibition repose sur I’inhibition
de I’activité catalytique de la sous-unité M par un anticorps spécifique anti M. Ce dernier
inhibe donc la totalité de I’activité CKmm et la moitié de I’activité CK mg. Seule I’activité du
sous- unité B non inhibée, représentant la moitié de I’activité CKwmg, est mesurée. Cette

méthode prend en compte que 1’activité CKgp dans le spécimen est négligeable (175).

Le principe réactionnel est le suivant :

1) Créatine phosphate + Mg-ADP i i sciiins > Créatine + ATP

HK
2) D-Glucose + ATP B ADP + G-6-Phosphate

G6-PDH
3) G-6-Phosphate + NADP* ——® g phosphogluconate + NADPH + H*
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L’augmentation de I’absorbance due a la conversion du NADP* en NADPH mesurée a

340nm est proportionnelle a ’activité CKmg dans le spécimen.

L’activité de la CKmp est quantifiée en masse de protéines, et exprimée en ug/l, par une

méthode immunomeétrique pondérale automatisable.
Le dosage de la CKBB est possible et se fait par immunoradiométrie (168).

11.3.6.4.Dosage des isoformes de la CKmg et CKwvm :

Il se fait par séparation électrophorétique sur gel d’aragose a haut voltage (900V) avec
révélation enzymatique et quantification en fluorescence (168).

I11.4.Les transaminases :

11.4.1. Définition :

Les transaminases ou les aminotransférases sont deux enzymes intracellulaires qui
interviennent dans la synthése et la dégradation des AA (176). Il s’agit de 1’alanine
aminotransférase (ALAT), anciennement dénommeée Sérum Glutamo Pyruvique Transférase
(SGPT) et de I’aspartate aminotransférase (ASAT), anciennement dénommeée Sérum
Glutamo- Oxaloacétate Transferase (SGOT) (177).

La mesure de I’activité de ces enzymes permet de mettre en évidence une cytolyse, de

localiser I’atteinte d’un organe et de déterminer 1’étendue de la nécrose (178).

11.4.2. Meétabolisme :

Les transaminases (ALAT et ASAT) catalysent le transfert réversible d'un groupement
aminé a partir de 1’alanine et de 1’acide aspartique vers ’acide a-cétoglutarique pour donner
respectivement du glutamate, du pyruvate ou de I’oxaloacétate (179, 180) selon un
mécanisme réactionnel qui fait intervenir le pyridoxal-5’-phosphate ou la vitamine B6 comme
coenzyme. Le phosphate de pyridoxal sert d’accepteur intermédiaire du NH2 aprés
transformation en phosphate de pyridoxamine, 1’apoenzyme étant inactive(177). Ces deux
enzymes sont impliquées dans le métabolisme protéique, glucidique (néoglucogenese en

particulier) et lipidique par le pyruvate formé (176).
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11.4.3. Localisation :

L’ALAT est une enzyme cytosolique, localisée principalement dans le foie, mais aussi
dans le muscle et d’autres tissus (181). Il n’y a pas d’isoenzymes spécifiques d’un tissu donné.

Sa demi-vie d’élimination plasmatique est d’environ 45 heures (182).

En revanche, I’ASAT a une double localisation, mitochondriale et cytosolique,
correspondant & deux isoenzymes différentes de 92kDa. Elle est présente dans de nombreux
organes comme le foie (dans les mitochondries a 90%), les muscles cardiaques et
squelettiques, les reins, le pancréas, le cerveau, les poumons et les leucocytes. Le dosage
sanguin estime la partie cytoplasmique de cette enzyme, soit environ 10% du total. Sa demi-

vie d’élimination plasmatique est d’environ 17 heures (181, 182).

11.4.4. Variations physiologiques :

A D’état normal, I’activité sérique des transaminases est faible. Elle est un peu plus élevée
dans le sexe masculin et dans les premiers mois de vie. Tres peu de laboratoires fournissent
des normes en fonction des tranches d’age. En pratique, les transaminases sont plus élevées
chez le nouveau-né, puis décroissent pour atteindre la norme adulte vers 1’age d’un an. Les

valeurs normales sont fonction de chaque laboratoire et de chaque appareil de dosage(181).

L’augmentation est souvent exprimée en multiples des valeurs usuelles: SN, 15N, 100N...

(134).

11.4.5. Variations pathologiques :

L’hypertransaminasémie s’observe dans les cytolyses hépatiques et les nécroses
musculaires. Les ALAT augmentent plus que les ASAT dans les maladies du foie et les

ASAT plus que les ALAT dans les nécroses musculaires (134).

11.4.5.1. Hypertransaminasémie d’origine hépatique :

Une ¢€lévation des transaminases évoque en premier lieu une origine hépatique. L’élévation
concomitante de la y-GT ou des phosphatases alcalines et la normalité de la CPK renforcent
cette suspicion. Toutes les pathologies du foie peuvent étre en cause. L’hypertransaminasémie
témoigne essentiellement d’une cytolyse, mais des 1ésions histologiques variées peuvent étre

présentes (Tableau 16) (183).
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Tableau 16 : Principales causes hépatiques d’une élévation modérée des transaminases (183)

Fréquentes

Obésité ou syndrome métabolique 30-70%
Alcoolisme 10-30%
Infections virales 10-20%
Médicaments hépatotoxiques 10%
Diabéte 5%
Rares

Hémochromatose

Maladie ceeliaque
Hépatites auto-immunes
Granulomatose hépatique
Maladie de Wilson
Déficit en a-1-antitrypsine

11.4.5.2. Hypertransaminasémie d’origine extra-hépatique :

« Origine musculaire :

Une origine musculaire doit étre toujours systématiquement envisagée devant une
hypertransaminasémie modérée persistante ou récurrente, en particulier avant d’envisager des
explorations multiples, colteuses ou invasives. La prédominance des ASAT, mais surtout

I’élévation concomitante des CPK, permettent de confirmer la myopathie (183).

Les transaminases s’¢lévent aussi :
- apres effort physique intense ;
- apres injections intra musculaires répétées ;

- apres certaines interventions chirurgicales...(181)
« Origine cardiaque :

Au cours des cardiopathies avec insuffisance cardiaque droite, il est courant d’observer une
stase vasculaire hépatique qui se manifeste par une élévation des transaminases (181). Par
ailleurs. Les activités aminotransférase circulantes sont aussi augmentées lors d’IDM, des
myocardites, d’arrét cardiaque (en particulier si massage cardiaque) et en cas de chirurgie

cardiaque avec une prépondérance pour I’ASAT (ASAT/ALAT>1) (149, 184).
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« Origines diverses:

Une hypertransaminasémie chronique peut étre observée au cours de situations
pathologiques trés variées dont elle ne constitue le plus souvent qu’un épiphénomeéne:
dysthyroidie, insuffisance rénale chronique, insuffisance surrénalienne, hémolyse chronique,

syndrome d’apnées du sommeil, consommation excessive de café, etc. (183).

11.4.6. .Techniques de mesure :

L'activité sérique des transaminases est quantifiée par des méthodes spectrophotométriques
évaluant la vitesse d'oxydation du NADPH + H* et de sa disparition du milieu d'incubation
(176).Cependant, de telles méthodes exigent I'utilisation d'équipement volumineux cher et

I'intervention de personnel qualifié (185).
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e Problématique :

L’obésité est un probléme majeur de santé publique de plus en plus inquiétant, non
seulement a cause de sa progression rapide a 1’échelle mondiale, mais aussi par son
association a de nombreuses comorbidités altérant la santé psychique et physique des patients
et leur qualité de vie. 1l est admis que I’obésité est associée a une augmentation du risque de
pathologies cardiovasculaires, qui elles seules, sont la principale cause de déces dans la

plupart des pays du monde.

Face a cette situation alarmante, il est nécessaire d’adopter des stratégies de lutte et de
prévention avant méme linstallation de la maladie en ce qui concerne les personnes
présentant un fort risque cardio-métabolique. La prédiction de ce risque a un stade précoce
semble étre d’un intérét capital, c’est pour cela qu’il faudrait évaluer I’influence du surpoids

et d’obésité sur les concentrations circulantes des marqueurs cardiaques.

e Objectif de I’étude :

Ce travail a pour objectif d'évaluer chez un groupe de patients obeses et en surpoids les
concentrations circulantes de divers marqueurs cardiaques tels que la LDH, ASAT, ALAT, et

la Myoglobine.
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I. Matériel et Méthodes :

I.1. Type, lieu et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude de type cas-témoins, qui s’est déroulée au niveau du service de

Biochimie du CHU Tlemcen, du mois de septembre 2017 jusqu’au avril de I’année 2018.

1.2. Population de I’étude :

Elle était constituée de 60 sujets sains qui se répartissaient en deux groupes de 30 sujets ;

le premier groupe était celui des cas ; qui comprenait les sujets en surpoids et
en obésité.
Le deuxieme groupe comprenait leurs témoins : normopondéraux, de méme

age et de méme sexe.

1.3. Critéres d’inclusion :

Etaient inclus dans 1’étude :

Les sujets ages entre 19 — 64 ans ;

De sexe confondu ;

Les sujets ayant un IMC > 25 (pour les cas) ;

Les sujets ayant un IMC entre 18,5-24,9 (pour les témoins) ;

Les sujets en bonne santé.

1.4. Critéeres de non-inclusion :

N’étaient pas inclus dans 1’étude :

- Les sujets ages de moins de 19 ans ;

- Lessujets ayant un IMC <18.5;

- Les femmes enceintes ;

- Les

sujets souffrant ou ayant des antécédents médicaux de:

maladies cardiométaboliques, respiratoires, cancéreuses, musculaires, rénales... ;

- Les sujets refusant de participer a 1’étude.
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1.5. Critéres d’exclusion :
Etaient exclus de 1’étude :

- Lessujets présentant une HTA ;

- Les sujets présentant un bilan biochimique perturbé : hyperglycémie a jeun,
hémoglobine glyquée (HbA1c) élevée ;

- Les sujets ayant un bilan rénal perturbé : urée, créatinine.

1.6. Ethique :

Les sujets inclus ont été informés de la nature de 1’étude et ont fourni par la suite un

consentement, libre et éclairé¢ afin d’y participer.

1.7. Recrutement des Patients et Recueil des données :

Le recrutement des patients s’est fait au niveau du service de Biochimie CHU Tlemcen. La
taille (en position debout sans chaussures) et le poids des patients ont été mesurés pour
calculer I’IMC selon 1’équation suivante IMC= poids (kg) / taille (m2).

Le TT et le TH ont été mesurés selon les recommandations de I’OMS, et le rapport TT/TH

a été calculé.

La collecte des données s’est faite a I’aide d’un questionnaire détaillé (annexe A),

comportait les volets suivants :

- ldentité du patient et données sociodémographiques : age, situation
matrimoniale, niveau d’éducation, profession...

- Mesures tensionnelles et anthropométriques : poids, taille, IMC, TT, TH et le
rapport TT/ TH.

- Evolution pondérale : prise ou perte de poids

- Habitudes toxiques : tabagisme et consommation d’alcool

- Heures du sommeil

- Pour la femme : ménopausée ou non, Prise de contraceptifs oraux.

- Niveau de I’activité physique (NAP) :
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Pour évaluer le NAP, les sujets décrivaient les différentes activités courantes pratiquées
toute au long d’une journée habituelle, et le temps consacré a chacune d’elles : sommeil,
sieste (en position allongée), travail de bureau, lecture, télévision, ordinateur, couture,
transport (en position assise), taches ménageres, toilette, cuisine (en position debout), activités

professionnelles, loisirs, pratiques du sport...

L’activité physique totale quotidienne (AP) (MET / jour) a été estimée en sommant le
produit du temps rapporté pour chaque activité par une valeur spécifigue MET (Metabolic

Equivalent) en utilisant un Compendium d’Activités Physiques (186).

La dépense énergétique de repos (DER) a été estimée selon le sexe, la taille, le poids et
I’age de chaque sujet en utilisant la formule de Harris et Benedict recalculée par Roza et
Shizgal (1994) :

- Homme = 13,707 x Poids (kg) + 492,3 x Taille (m) — 6,673 x Age (an) + 77,607
- Femme = 9,740 x Poids (kg) + 172,9 x Taille (m) — 4,737 x Age (an) + 667,051

La dépense énergétique totale (DET; kcal/jour) a été calculée comme suit : AP x DER
Le NAP a été estimé par NAP=DET / DER.

La classification des niveaux de vie en relation avec le NAP a été évaluée selon la
classification FAO (Tableau 18) (187) en 3 niveaux :

Tableau 17 : Classification des niveaux de vie en relation avec le NAP.

Valeur du NAP Catégorie

1.40-1.69 Niveau bas ou Mode de vie sédentaire
1.70-1.99 Niveau Moyen ou Mode de vie actif
2.00-2.40 Niveau élevé ou Mode de vie vigoureux

Exemple pour le calcul du NAP :

Soit un vendeur de 30 ans, avec un poids de 70 kg et une taille de 1,72 m. Il fait par jour 9h
de sommeil et passe environ 3h 30 min en position debout, 7 h en position assise (travail,

transport, télévision), 3 h 30 min de marche ; la totalité des repas lui prenne 1h.

AP=[(9% 0,9) + (3,5% 2) + (7 x 1,5) + (3,5 x 2) + (1 x 1,5)]/ 24 = 1,42 (MET/Jour)
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DER= 1683,66 Kcal ; DET= 1,42 x 1683,66

NAP= 1,42 D’aprés la classification du FAO, le mode de vie de cet homme est « sédentaire ».

1.8. Parameétres étudiés :

- Marqueurs cardiaques : Myoglobine, LDH totale, transaminases
(ASAT/ALAT)

- Les parametres biochimiques suivants : Glycémie, HbAic, TG, cholestérol
total, HDLc et LDLc, urée et créatinine, ont ¢galement été dosé€s pour s’assurer que
les patients recrutés répondaient aux critéres d’inclusions et ne présentaient aucun

désordre métabolique : diabete, dyslipidémie ni une pathologie rénale .
1.9. Prélévements et conservation des échantillons :

Les prélevements sanguins ont été effectués sur les sujets a jeun depuis plus de 10h, au

niveau de la veine du pli du coude. Environ 10ml du sang a été recueilli et divisé sur 3 tubes :
-tube sec pour le dosage des HDLc et LDLc.
-tube EDTA pour le dosage de I’HbAc, traité le jour méme.

-tube hépariné pour le dosage de la Myoglobine, de la LDH, transaminases et le bilan

biochimique de base, traité également le jour méme.

Les dosages de tous les parameétres ont été realisés au niveau du service de biochimie du
Laboratoire centrale CHU Tlemcen.

Pour assurer la tracabilité des résultats, tous les tubes de prélevements portaient le nom, le

prénom du sujet, les parametres a doser ainsi que le numéro d’enregistrement.

Suite a la non-disponibilité de certains réactifs, des aliquots du plasma et du sérum ont été
conservé a une température de -80°C, dans des tubes eppendorf étiquetés pour le dosage de la
CK totale, HDLc et LDLc.
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1.10. Méthodes d’analyses :

1.10.1. Dosage des marqueurs cardiaques :

1.10.1.1. Myoglobine :

Elle a été dosée sur Immulite 2000 XPi qui est un systéme d’immunoanalyse ayant pour

principe la chimiluminescence avec amplification enzymatique.

e Principe du test :

IMMULITE 2000 Myoglobine (réef L2KMY2) est un dosage chimiluminescent
immunométrique, en deux étapes, en phase solide, pour la détermination quantitative de la

myoglobine dans le sérum et le plasma hépariné.

La phase solide contenue dans I’unité-test, est une bille revétue d’un anticorps monoclonal
anti-Myoglobine. L’échantillon et la solution tamponnée de phosphatase alcaline conjuguée a
un anticorps polyclonal anti-Myoglobine sont introduits dans 1’unité-test et incubés. Il y’a
formation du complexe sandwich. Le conjugué non-lié est éliminé ensuite par un lavage
utilisant le principe de la centrifugation axiale. Le substrat chimiluminescent est ajouté, en
dernier lieu au melange réactionnel. La quantité de lumiere émise est proportionnelle a la

concentration de la myoglobine dans I’échantillon.

v La détermination quantitative de I’activité de la LDH, de ’ASAT et de ’ALAT dans
le plasma a été effectuée par les méthodes LDI, AST et ALTI respectivement, sur le systeme
de chimie clinique Dimension (SIEMENS). Ces méthodes sont toutes adaptées des procédures

recommandées par I’'TFCC.

1.10.1.2. LDH totale :

e Principes de la méthode :

La méthode LDI utilise un tampon de L-lactate d’un pH de 9.4, et ceci a la place du
substrat. En présence de NAD", la LDH oxyde le substrat pour produire du pyruvate et du
NADH qui absorbe a 340 nm. La concentration d’activité de la LDH est mesurée en tant que
réaction cinétiqgue a 340/700 nm, proportionnelle a la quantité de LDH présente dans

I’échantillon.
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La réaction réversible catalysée par la LDH est la suivante :

Lactate déshydrogénase

L(+)-lactate + NAD* pH 9,4 > Pyruvate + H* + NADH

Réactifs LDI Flex, n° de réf. DF54

1.10.1.3. ASAT :
e Principes de la méthode :

L’ASAT catalyse la transamination du L-aspartate vers le a-cétoglutarate pour produire du
L-glutamate et de 1’oxalacétate. L.’oxalacétate qui en résulte est réduit en malate par la MDH
et la NADH réduite est oxydée en NAD. La modification de 1’absorbance due a la conversion
de NADH en NAD est directement proportionnelle a I’activité ASAT et se mesure en tant que

réaction cinétique a 340/700 nm.

AST
L-aspartate + a-cétoglutarate » L-glutamate + oxalacétate
pH 7,8
MDH
Oxalacetate + NADH » Malate + NAD

Réactifs AST Flex, n° de réf. DF41A

1.10.1.4. ALAT :
e Principes de la méthode :

L’ALAT catalyse le transfert d’un groupement amine de la L-alanine vers le o-
ketoglutarate (a-KG), en formant du L-glutamate et du pyruvate. Le pyruvate formé est réduit
en lactate par la LDH, et la NADH réduite est oxydee simultanément. Le changement de
I’absorbance est directement proportionnel a I’activit¢ de ’ALAT de I’échantillon et est

mesurée de fagcon bichromatique a 340 et 700 nm.
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ALAT

»
»

L-alanine + a-KG L-glutamate + pyruvate

P5P,Tris,pH 7,4

LDH

[

Pyruvate + NADH (H") Lactate + NAD"

Réactifs ALTI Flex, n°® de réf. DF143

1.10.2. Dosage des autres parametres biochimiques :

Les dosages des autres parametres biochimiques ont également été réaliseés sur le systéme
de chimie clinique Dimension par les méthodes GLU, CHOL, TGL, BUN et CRE2 (Tableau
19).

Tableau 18 : Paramétres biochimiques et réactifs utilises.

Parameétre Réactif Référence
Glycémie a jeun GLU Flex DF40
Cholestérol total CHOL Flex DF27
Triglycérides TGL Flex DF69A
Urée BUN Flex DF21
Créatinine CREZ2 Flex DF33B

1.10.3. Dosage de ’hémoglobine glyquée :

L’HbAlc a été mesuré par I’analyseur D-10™ Bio-Rad (réf: 220-0101), qui est un automate
multiparamétrique pour le dosage des héemoglobines Aia, A2, F et le dépistage des variants de
I’hémoglobine, utilisant comme principe de dosage ; la technique de chromatographie liquide

haute performance (HPLC) a échange d’ions.
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I.11. Criteres de jugements :

- Les définitions du surpoids et de I’obésité retenues dans cette étude sont celles établies
par I’OMS (tableau 2).

- Etait signe d’obésité abdominale, un TT supérieur ou égal a 102 cm chez les hommes et
88 cm chez les femmes, selon le NCEP-ATPIII.

Tableau 19 : Intervalles de normalité des parameétres étudiés

Parametres étudiés Intervalles de normalité
Myoglobine (ng/ml) [1-85]
LDH (U/1) Hommes :[85-227] ‘ Femmes : [81-234]
ASAT (U/) [15-37]
ALAT (UN) Hommes : [16-63] ‘ Femmes : [14-59]
Glycémie a jeun g/L [0.70-1.10]
Hémoglobine glyquée : HbAlc % [4,4-6,5]
Cholestérol total g/L [1.30-2.00]
Triglycérides g/L [0.40-1.50]
Ureée sanguine g/L [0.15-0.50]
Créatinine mg/L [0.55-1.30]

1.12. Analyses statistiques :

La saisie, I’analyse des données et les représentations graphiques ont été réalisées a 1’aide

du logiciel SPSS version 21 pour Windows et Excel 2007.

Les résultats ont été exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne

+ 1’écart-type pour les variables quantitatives.

Le test t de Student pour échantillons indépendants a été utilisé pour la comparaison des
moyennes entre les 2 groupes de 1’étude. Tandis que, la comparaison entre les pourcentages a

été réalisée par le test de Khi 2.

Une valeur p<0.05 a été considérée comme statistiquement significative.
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I1. Résultats :
11.1. Description de la population :

11.1.1. Caracteristiques sociodémographiques :
11.1.1.1. Age:

La moyenne d’age des sujets inclus était de 39,22 + 13,27 ans avec des extrémes allant de
22 a 64 ans. La classe d’age la plus représentée était celle de 22 a 36 ans (43,3 %), suivis par
celle comprise entre 37 et 51 ans (36,7 %), tandis que la tranche d’age allant de 52 a 66 ne
représentait que 20 % de la population (Figure 26) .

22-36 ans 37-51 ans 52-66 ans

Tranches d’age

Figure 26 : Répartition des sujets selon les tranches d’age.

La différence entre les moyennes d’age des deux groupes étudiés n'était pas significative

(p=0,870) du fait que I'age faisait partie des critéres de choix de nos témoins (Tableau 20).

Tableau 20 : Comparaison de 1’age des groupes étudiés.

Groupes N Moyenne Ecart-type T P P<0.05=*
Cas 30 39,50 13,71 0,164 0,870
Témoins 30 38,93 13,04
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11.1.1.2. Sexe :

Notre population d’étude était constituée de 38 femmes et 22 hommes, avec des

pourcentages respectifs de 63,3% et 36,7% (Figure 27).

Soit un sexe-ratio Hommes/ Femmes de 0,58.

® Femme

® Homme

Figure 27 : Répartition des sujets selon le sexe.

Le sexe était aussi un parametre de sélection de nos témoins, donc la comparaison des deux

groupes en fonction du sexe serait inutile.
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11.1.1.3. Profession :

La distribution des cas en fonction de leurs activités professionnelles indique que ces
patients étaient sans profession dans 43,3% des cas, employés dans 20%, agriculteurs artisans

et commercants dans 20% des cas et retraités dans les 16,7% des cas restantes.

Dans la population témoin, la plupart des sujets n’avaient pas de profession (53,33%) ;
26,70 % remplissaient une fonction étatique (employés), 13,37% exercaient 1’agriculture
I’artisanat ou le commerce, alors que seulement 6,70% d’entre eux étaient retraités (Figure

28).

L’analyse statistique n’a révélé aucune différence significative entre 1’activité

professionnelle chez les deux groupes (p>0,05).

53.33%

43.30%

26.70% = Cas

® Témoins

16.70%

13.37%

6.70%

Sans Agriculteurs,  Employés Retraités
profession artisans et
commercants

Figure28 : Répartition des groupes en fonction de 1’activité professionnelle.
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11.1.1.4. Niveau intellectuel :

L’enquéte sur le niveau intellectuel de la population échantillonnée indique que 33,3 % des
cas avaient un niveau d’instruction supérieur, 26,7% moyen, 20% secondaire, 16,7% primaire

et seulement 3,3 % d’entre eux étaient analphabetes.

Au sein de la population témoin, la moitié de ces derniers (50%) étaient des universitaires,
20% avaient un niveau d’éducation secondaire, 16,7% primaire, 10 moyen, tandis que 3,3%

souffraient de 1’analphabétisme (Figure 29).

Pas de différence significative entre le niveau d’instruction des cas et celui des témoins

(p>0,05).

50%

20% 20% m Cas

16.7% 16.7%

® Témoins

3.3% 3.3%

Analphabéte Primaire ou Moyen Secondaire  Supérieur
école
coranique

Figure 29 : Répartition des groupes en fonction du niveau d’instruction.
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11.1.1.5. Situation matrimoniale :

Parmi les 30 cas recrutés, 60 % étaient mariés, 33,3 % célibataires, 3,3 % divorcés contre

3,3 % déclarés veufs.

Quant au groupe témoin, les résultats révelent que 63,3 % des témoins étaient mariés, alors

que seulement 33,3 % étaient célibataires (Figure 30).

Avec absence de différence significative chez les deux groupes d’étude (p>0,05)

36.7%

m Cas
® Témoins

3,3%00/ 3,3%
Célibataires Mariés Divorcés Veufs

Figure 30 : Répartition des groupes en fonction de la situation matrimoniale.

I1.1.2.Paramétres de corpulence des groupes d’étude :

11.1.2.1.Mesures anthropométriques :
L’analyse statistique des mesures anthropométriques rapportée par le tableau 21, montre
que la différence est hautement significative (P=0,000) entre les moyennes de poids, IMC, TT
et TH des deux groupes. Les valeurs de ces mesures étaient beaucoup plus élevées chez les

cas que chez leurs témoins.

En revanche, la moyenne des tailles et celle des rapports TT/TH n’étaient pas

statistiquement différentes entre les cas et les témoins (p>0,05).
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Tableau 21 : Analyse des mesures anthropométriques des deux groupes d'étude.

Groupes | N Moyenne | Ecart-type | T P P<0.05=*

Poids Cas 30 81,37 11,20 7,027 0,000 *
Témoins | 30 63,05 8,86

Taille Cas 30 1,64 0,95 -1,396 0,168
Témoins | 30 1,68 0,84

IMC Cas 30 30,12 2,99 11,448 0,000 *
Témoins | 30 22,42 2,15

Tour de| Cas 30 100,53 10,31 5,417 0,000 *

taille Témoins | 30 85,73 10,85

Tour des | Cas 30 112,23 6,60 7,136 0,000 *

hanches | Témoins | 30 100,07 6,61

Rapport | Cas 30 0,90 0,07 1,840 0,071

TT/TH Témoins | 30 0,86 0,09

11.1.2.2. Classes d’IMC :

Le groupe des cas a été réparti & son tour en trois sous-groupes en fonction d’IMC, la
moitié des patients recrutés souffrait de surpoids (50%) ,46.7 % avaient une obésité modeérée

vs 3.3 % présentant une obésité sévere (Figure 31).

yd

Obésité morbide 0 0%

Obésité séveére . 3,3%
Obésité modérée _ 46,7%

50%

Surpoids

0 10 20 30 40 50

Figure 31 : Distribution des cas en fonction de 1I’'IMC.
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11.1.2.3. Obésité androide :

Le TT moyen  pour les cas est égal a 100,53+10,31 cm, il est plus élevé que celui des
témoins qui est égal a 85,77cm+10,85 (Tableau 21).

Une obésité abdominale était constatée chez 83,33% des cas et 13,33% des témoins, avec

un TT >102 cm pour les hommes et >88 cm pour les femmes (Figure 32).

Par conséquent, une différence hautement significative (p=0,000) était soulignée en termes

de TT et d’obésité abdominale entre les deux groupes étudiés.

86,67%
83,33%

m Obésité androide

B Pas d’obésité androide

16,67%
13,33%

Cas Témoins

Figure 32 : Distribution de la population suivant la présence ou 1’absence d’obésité
androide.
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11.1.3. Activité physique, habitudes toxiques et sommeil :
11.1.3.1. Activité physique :
La moyenne des niveaux d’activité physique comme le montre le tableau ci-dessous
(Tableau 22), est de 1,61+0,12 chez les cas, et de 1,72+0,82chez les témoins, avec une

différence tres significative entre les deux groupes (p<0.05).

En proportion :

o 70% des cas vs 23,33% des témoins avaient un niveau d’activité bas donc un mode de
vie sédentaire.

e 30% des cas contre 76,67% des témoins étaient moyennement actifs (Figure 33).

Tableau 22 : Distribution des sujets selon le niveau d’activité physique (évaluation
suivant les recommandations de la FAO).

Groupes N Moyenne Ecart-type T P P<0.05=*
Cas 30 1,61 0,12 -4.177 0,000 *
Témoins 30 1,72 0,82
76.67%
70%
® bas
® moyen
30% i
m élevé
23.33%
0% 0%
P -
cas témoins

Figure 33 : Distribution des groupes suivant leurs niveaux d’activité physique.
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11.1.3.2. Heures de sommeil :

En considérant le nombre des heures de sommeil chez nos sujets (Figure 34) :

e 26,67 % des cas vs 20 % des témoins étaient déclarés petits dormeurs (<6h de
sommeil) ;

e 46,67 % des cas vs 66,67% de leurs témoins dormaient entre 7 & 8 heures par
jours ;

e 26,67% des sujets obéses et en surpoids contre 13,33% des sujets normopoids
étaient des grands dormeurs (>8h de sommeil).

Cette différence notée était statistiquement non significative (p=0, 262).

66.67%

46.67%

mcas

26.67% 26.67%

® témoins

13.33%

<6h 7-8 h >8h

Figure 34 : Distribution des groupes suivant les heures de sommeil.
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11.1.3.3. Tabagisme :

Les résultats obtenus sur les habitudes tabagiques au sein de notre population (Figure 35)
indiquent que 6,67% des cas comparés a 20% des témoins affirmaient étre fumeurs actuels.
Alors qu’une consommation passée du tabac était retrouvee chez 10% des cas et 6,67% du

groupe témoin.

Cependant, 36,67% des cas contre 43,33% des témoins étaient directement exposés aux

fumées du tabac (tabagisme passif).

Aucun lien statistiquement significatif n’est apparu concernant la consommation active

(p=0,302) et I’exposition passive (p=0,598).

83.33%

63.33%
56.67%

43.33%
36.67%

m Cas
® Témoins

Non ‘ Actuel ‘ Passé ‘ Oui Non

Tabac actif Tabac passif

Figure 35 : Répartition des groupes en fonction de leurs habitudes tabagiques.
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I1.2. Comparaison des paramétres biochimiques (Glycémie a jeun,
HbAlc, cholestérol total, TG, urée et créatinine) entre les deux

groupes de I’étude :

La comparaison des parametres biochimiques des cas et des témoins, dont les données sont

consignées dans le tableau 23, indique qu’il n'y avait pas de différence significative entre les

taux plasmatiques de glucose, de cholestérol total, de triglycérides, de ’urée et de créatinine

des deux groupes étudiés (P> 0,05).

Cependant, la moyenne des taux de I’HbA 1c était significativement (P <0,05) plus élevée

chez les sujets obéses que chez les sujets témoins.

Tableau 23 : Paramétres biochimiques des groupes d'étude.

Groupes | N Moyenne | Ecart-type | T P P<0.05=*

Parameétres

Glycémiea | Cas 30 1099 0,09 1,543 0,128

jeun Témoins |30 [0,95 0,10

HbAlc Cas 30 [538 0,44 2,131 0,037 *
Témoins | 30 5,11 0,51

Cholestérol | Cas 30 1,61 0,28 0,383 0,703

total Témoins | 30 1,59 0,24

Triglycérides | Cas 30 (091 0,41 1,468 0,147
Témoins |30 | 0,78 0,27

Urée Cas 30 [0,25 0,10 -0,797 0,428

sanguine Témoins |30 | 0,27 0,09

Creéatinine Cas 30 (0,80 0,17 1,052 0,297
Témoins |30 |0,76 0,16
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11.3. Comparaison de la concentration plasmatique des marqueurs
cardiaques entre les deux groupes de I’étude :

L’évaluation biologique du risque cardiovasculaire était basée sur le dosage plasmatique de

la myoglobine, de LDH et des aminotransférases chez les deux groupes d’étude.

La comparaison des moyennes de ces parameétres (Tableau 24) fait ressortir que : les taux
plasmatiques moyens de myoglobine et de LDH sont significativement plus élevés chez les
cas que chez les témoins (P <0,05) ; alors qu’il n’existe pas des différences significatives
entre les moyennes des ASAT et des ALAT (p>0,05).

Tableau 24 : Biomarqueurs cardiaques des groupes d’étude.

Parameétres | Groupes | N Moyenne | Ecart-type | T P P<0.05=*
Myoglobine | Cas 30 | 24,59 7,46 3,555 0,001 *
Témoins | 30 | 18,29 6,22
LDH Cas 30 238,50 85,90 2,815 0,007 *
Témoins | 30 | 191,43 31,71
ASAT Cas 30 |26,73 8,43 0,542 0,590
Témoins | 30 | 25,57 8,24
ALAT Cas 30 37,17 11,54 1,938 0,058
Témoins | 30 31,57 10,84
11.3.1. Comparaison des taux plasmatiques de myoglobine

dosés chez les sujets obeses et témoins:

£0,00—

40,00~

E 30,00
2 -
=
&
=
= |
10,00
57
O34
O
00—
| |
Cas Témoins

Cas/Témoins

Figure 36 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens de myoglobine chez
les cas et les témoins.
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Fraquence

oo

20,00 30,00

Myoglobine

40,00 50,00

Figure 37 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de myoglobine chez les cas.

10—

Fréquence

20,00
Myoglobine

T
40,00

Figure 38 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de myoglobine chez les

témoins.
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11.3.2. Comparaison des taux plasmatiques de LDH dosés chez les sujets

obeéses et témoins:

[LDH] ULL

£00,00

400,00

300,00

200,00

100,00~

13
30

Cas Témoins

Cas/Témoins

Figure 39 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens de LDH chez les

cas et les témoins.
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Fréquence

LDH

Figure 40 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de LDH chez les cas.

Fréquence
e
|

100,00 120,00 140,00 160,00 180,00

LDH

200,00 220,00 240,00

Figure 41 : Histogramme de distribution de fréquence des taux de LDH chez les témoins.
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11.3.3. Comparaison des taux plasmatiques des ASAT dosés chez les
sujets obéses et témoins:

£0,00-] 15
89

40,00

30,00

[ASAT] UL

20,00

10,00

| |
Cas Témoins

Cas/Témoins

Figure 42 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens des ASAT chez les cas et

les témoins.
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10+

Fréquence

]
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
ASAT

Figure 43 : Histogramme de distribution de fréquence des taux des ASAT chez les cas.

Fréquence

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
ASAT

Figure 44 : Histogramme de distribution de fréquence des taux des ASAT chez les témoins.
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11.3.4. Comparaison des taux plasmatiques des ALAT dosés chez les
sujets obéses et témoins:

70,00

50,00

40,00

[ALAT] UL/L

30,00

20,00

10,00

I |
Cas Témoins

Cas/Témuoins

Figure 45 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens des ALAT chez les cas et

les témoins.
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Figure 46 : Histogramme de distribution de fréquence des taux des ALAT chez les cas.
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Figure 47 : Histogramme de distribution de fréquence des taux des ALAT chez les témoins.
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I11. Discussion :

Différentes études ont montré une relation entre 1’exces du poids et le risque de développer
une pathologie cardiovasculaire. Jusqu’a présent, peu d’intérét a été¢ porté a 1’évaluation

biologique précoce de ce risque.

L’objectif de la présente étude était de montrer I’influence du surpoids et de 1’obésité sur
les niveaux plasmatiques de certains biomarqueurs cardiaques. Cet objectif a justifié le choix
d’une étude cas -témoins que nous avons realisés sur un ensemble de 60 sujets (soit 30 sujets
normopondéraux et 30 sujets ayant un IMC >25 kg/m?). La myoglobine, la LDH totale et les
transaminases ont été mesurées puis une comparaison de moyennes de ces marqueurs entre les

deux groupes a éte effectuée.

Les deux groupes d’étude étaient comparables selon I’age, le sexe et la taille, mais ils
étaient significativement différents en poids, IMC, TT et TH comme a €té précédemment

mentionné.

Une prédominance féminine avec un sexe-ratio H/F de 0,58 a été remarquée dans notre
population échantillonnée. Méme si certains auteurs avaient noté une prédominance
masculine (21) (188, 189), la plupart des études retrouvent que les femmes sont beaucoup

plus touchées par I'obésité que les hommes (190 -193).

Les résultats de notre étude sont conformes aussi a ceux trouvés dans I’enquéte nationale
TAHINA (194) : 30,08% des femmes vs 9,07% des hommes étaient obeses. Cette
prédominance du sexe féminin dans la population algérienne s’explique en grande partie par
le fait que la majorit¢ des femmes ayant un niveau d’activité bas et un mode de vie

sédentaire.

Dans notre échantillon, I’age moyen était de 39,22 + 13,27 ans ; ce qui montre qu’on est en
présence d’une population relativement jeune ou la tranche d’age la plus représentée était
celle de 22 a 36 ans. Nos résultats concordent avec les données d’autres études réalisées a
Tlemcen (191-193). Ces résultats peuvent étre expliqués par les habitudes de grignotage trés

fréquentes chez les jeunes adultes et par une alimentation riche en sucre et en graisse.
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Des résultats différents ont été rapportés par I’enquéte TAHINA ou la fréquence de
surpoids et d’obésité la plus élevée était retrouvée dans la tranche 50-59 ans, cette
disparité pourrait s’expliquer par le fait que cette enquéte a été menée sur une population
constituée de sujets dont 1’age était compris entre 35 et 70 ans alors que notre population

d’étude était constituée de sujets plus jeunes (22 a 64 ans).

Une différence significative a été retrouvée entre le niveau d’activité physique chez les
deux groupes éetudiés. Nos résultats rejoignent les données de la littérature qui affirment que
les niveaux bas d’activité physique sont associés a un gain pondéral (195, 196). Soixante-dix
pour cent des cas et 23,33% des témoins adoptaient un mode de vie sédentaire, ceci pourrait
étre ’'un des signes du phénomeéne de transition épidémiologique que connaisse notre pays ou

la sédentarité se manifeste par I’'urbanisation accélérée des Algériens.

Bien qu’il soit compris dans I’intervalle des valeurs physiologiques [1-85 ng/ml], le taux
moyen de myoglobine était significativement plus élevé chez les cas (24,59 + 7,46 ng/mL)
que chez les témoins (18,29 £ 6,22 ng/mL) avec un P=0.001.

A titre comparatif, une étude cas-témoins réalisée en 2015 par Unver et al (197), sur un
ensemble de 60 sujets sains (30 obéses vs 30 non obéses) ; une différence significative
(P=0.001) a été enregistrée concernant la moyenne de myoglobinémie entre cas (47,03+
16,34) et témoins (13,07 + 3,82).

Cela confirme a notre échelle I’hypothese avancée par d’autres études portant sur un autre

marqueur cardiaque : la Troponine.

Dans une étude cas-témoins (198) comparant 21sujets obeses (IMC moyen=38,1+7,7
kg/m?) et 19 sujets non obéses (23,7+ 3,3kg/m?), une différence significative (p=0,02) a été
retrouvée entre les taux sériques de Troponine T chez les cas (0,05+0,06) par rapport au

groupe des témoins (0,02+0,02).

Avec un échantillon nettement plus important que le ndtre, une étude grecque (199), menée
sur 82 sujets au total (un groupe de 57 cas obéses et un groupe de 25 témoins de poids
normal), des concentrations significativement plus hautes de troponine T ont été remarqués
chez les sujets obeses (4,1+3,4 ng/L) comparées a celles observées chez leurs témoins

(3,0+0,2 ng/L) ; p étant égal a 0,029. A noter que les niveaux sériques de Troponine des deux
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groupes étaient dans les normes.

Il est largement admis que lors d’une lyse musculaire ou d’un syndrome coronarien aigu, la
concentration sanguine de myoglobine augmente trés rapidement, concernant le cas d'obésité
qui est un élément influencant les caractéristiques du muscle squelettique (200, 201), il a été
démontré que I'obésité mene a une augmentation du nombre de fibres de type Il ainsi qu'a
une diminution du nombre de fibres de type 1 (202). Sommairement, les fibres de type Il
contiennent moins de lipides, d'enzymes oxydatives, sont moins adaptées pour l'entrée
d'acides gras et sont moins sensibles a I'insuline que les fibres de type | (203). L'étude de
Wade et al, réalisée chez un petit groupe d'hommes, indique une corrélation inverse entre le
pourcentage de graisse totale et le nombre de fibres de type 1 (204). Or les fibres musculaires
de type I sont beaucoup plus riches en myoglobine que les fibres de type Il (205).

Par conséquent les résultats de nos travaux indiquant une augmentation de la myoglobine
chez les individus obéses suggérent que cette augmentation est intuitivement plus de causes

cardiaques plutdt que d'une pathologie du muscle squelettique.

En ce qui concerne la LDH totale, notre étude a révélé une différence significative
(p=0,007) entre les valeurs plasmatiques des sujets en surpoids et obéses (238,50 + 85,90
UI/L) et celles des témoins (191,43 £ 31,71 UI/L).

La littérature n’est pas catégorique sur ce point : une étude de population saoudienne (206)
menée sur 240 sujets (136 obeses vs 104 non obeses), agés de 39.78 +12.77 ans, a établi que
I’¢lévation des taux plasmatiques de LDH est corrélée de facon significative a I’obésité (soit
respectivement 187.60+£50.30 contre 164.07+26.97; p<0,05).Par contre, une étude réalisée en
2003 par Choi JW et al (207) sur un échantillon représentatif de la population nord-coréenne
(soit 732 adultes sains, agés de 27 a 69 ans), a montré qu'il n'y a pas d'association

statistiquement significative entre 1’obésité et le niveau plasmatique de LDH (P>0,05).

Concernant les transaminases, aucune variation significative (p=0.590) de la moyenne des
ASAT chez le groupe des cas (26,73+8,43UI/L) par rapport aux valeurs retrouvees chez les
témoins (25,57+8,24 UI/L) n’a été observée; de méme que pour la moyenne des ALAT chez
les cas (37,17+11,54 UI/L) comparés au groupe témoin (31,57+10,84 UI/L) (p=0.058). Des
résultats similaires ont été rapportés par 1’étude indienne de Das et al (208); portant sur 156

sujets (72 en poids normal, 39 en surpoids et 45 obeéses).
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Cependant, nos résultats sont discordants avec ceux de nombreuses études de la littérature,
qui retrouvent une relation positive entre le surpoids et/ou 1’obésité et 1’¢lévation des

transaminases, particuliéerement des ALAT.

Une grande cohorte (209) incluant presque 800 sujets obeéses assistant aux cliniques
médicales d’obésité en Italie, a montré qu’une élévation des valeurs moyennes d’ASAT et
ALAT ¢était associée de fagon proportionnelle aux valeurs d’IMC dans 21% et 10% des cas
respectivement. Ces taux élevés des transaminases ont €té retrouvés en absence de tout

symptdme, signe ou antécédent de maladie hépatique.

Lors de la troisieme enquéte nationale sur la santé et la nutrition (NHANES I11), conduite
de 1988 & 1994 aux Etats-Unis, la prévalence de 1’élévation des transaminases a été évaluée a
7,9 % chez 15676 adultes agés de 17 ans et plus. Dans 69 % de ces cas,
I’hypertransaminasémie était significativement associée a la surcharge pondérale et 1’obésité

(210).

Dans une autre étude (211) comportant 5724 participants, une élévation des ALAT a été

observée chez 2,8 % d’entre eux, dont 65 % attribués a un surpoids ou une obésité.

Jamali et al (212) ont montré que les taux plasmatiques moyens des ALAT étaient
significativement plus élevés chez les obeses que chez les sujets normopondéraux
(22.94+14.27 et 17.51+10.82 U/L respectivement avec P<0.001);

Selon les données de la littérature, 1’obésité peut étre responsable d’une élévation des
transaminases, notamment des ALAT, liée a une stéatose hépatique non alcoolique (SHNA)
(183). De plus, des études récentes démontrent que la SHNA est associée a des maladies
cardiovasculaires telles que les crises cardiaques et les AVC.

En fait, les mécanismes biologiques qui expliqueraient la relation SHNA- cardiopathies ne
sont pas clairement établis. Une premiére hypothese est le rble de stimulateur de
I’athérosclérose joué par la stéatose hépatique. La 2™ hypothése fait intervenir le stress
oxydatif et 1’état inflammatoire chronique, 2 phénoménes rencontrés au cours de
I’athérosclérose et la stéatose hépatique non alcoolique. La 3éme hypothése est celle qui
implique I’adiponectine, une cytokine possédant des propriétés antiathérogenes. Or, chez les

patients atteints de stéatose hépatique, il a été observé des taux bas d’adiponectine (213).
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Cette non-significativité statistique de nos résultats peut étre due au faible effectif de notre
population (n=60).Afin de comprendre la relation complexe entre les aminotransférases et

I’obésité, il est nécessaire de faire intervenir une plus grande section de la population.

e Limites de I’étude :

Notre étude a été confrontée a de nombreuses limites sans lesquelles elle aurait été plus
complete et plus globale. Parmi ces contraintes nous citerons la taille de la population
échantillonnée ainsi que la durée limitée du temps. Le manque de réactifs pour le dosage de
la CK totale, HDLc et LDLc.

Les critéres d’inclusion stricts que nous avons choisis, ont engendré une marge de
manceuvre trés limitée : nous avons choisi de recruter des cas en bonne santé, et qui ne
présentant aucune pathologie associée, or le diabéte, I’hypertension artérielle et les
dyslipidémies sont largement répandues dans la population algérienne et sont souvent

associées a un exces pondéral.
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L’obésité a pris des proportions épidémiques a I’échelle mondiale, et 1’ Algérie n’échappe
pas a cette tendance, la prévalence de 1’obésité ayant augmenté au cours des dernicres années
constituant un probleme majeur de santé publique. Elle représente un veritable tremplin aux

complications cardiométaboliques pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Une meilleure compréhension des mécanismes favorisant ces pathologies associées a
I’obésité pourrait permettre la mise en place de stratégies rationnelles et efficaces de

prévention contre les conséquences cardio-métaboliques de I'obésité.

Dans la présente étude, nous avons tenté une évaluation du risque cardiovasculaire chez un
groupe de patients souffrant de surpoids et d’obésité par le dosage de certains marqueurs
cardiaques : lactate déshydrogénase, myoglobine, I’aspartate aminotransférase et 1’alanine

aminotransférase.

Les concentrations circulantes plasmatiques de la myoglobine et du lactate déshydrogénase
sont significativement plus élevées chez les patients obeses et en surpoids en comparaison
avec le groupe des témoins, tandis que les teneurs plasmatiques des aminotransférases étaient

comparables chez les deux groupes.

Les marqueurs cardiaques explorés dans ce travail sont peu spécifiques pour avoir une
valeur prédictive du risque cardiovasculaire, en effet de plus amples études seront nécessaires
pour identifier d’autres nouveaux biomarqueurs spécifiques a I’obésité qui prédisent le risque
de la maladie cardiovasculaire, néanmoins ces résultats confortent I'hypothése que I'obésité ou
le surpoids sur plusieurs années augmentent le risque de maladies cardiaques, y compris en
I'absence de facteurs de risque associés tels que I'hypertension artérielle, le diabéte ou les
maladies rénales. Heureusement que ce risque n'est pas irréversible et donc une perte de
poids apparait comme un moyen efficace pour ralentir ou faire régresser la progression des

maladies cardiovasculaires.
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Dosage des marqueurs cardiaques chez des patients obéses et en surpoids
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Résumé

Au cours de la derniere décennie, I’incidence de I’obésité a dramatiquement augmenté et représente désormais un véritable enjeu
de santé publique a I’échelle mondiale, y compris en Algérie. Reconnue maintenant comme une pathologie a part entiére, 1’obésité
s’accompagne de tout un cortége de maladies associées comme le diabéte de type 2, I’hypertension, les maladies cardiovasculaires et
les cancers, menacant de fagon critique notre espérance de vie.

L’objectif de notre étude est d'examiner biologiquement le risque de pathologies cardiovasculaires chez des patients en surpoids et
obéses en évaluant les niveaux plasmatiques de certains biomarqueurs cardiaques (myoglobine, LDH, ASAT et ALAT). A notre
connaissance, il n'y a pas ou peu d'études qui ont été intéressées par 1’évaluation des marqueurs cardiaques dans le surpoids et
I'obésité, comme nous le montrons ici dans cette these.

Cette étude cas-témoins a été réalisée au CHU Tlemcen, entre septembre 2017 et avril 2018, sur un échantillon de 60 volontaires
sains (22 hommes et 38 femmes), 4gés de 22 a 64 ans, répartis en fonction d’IMC en deux groupes : un groupe des normopondéraux
(18.5< IMC <24.99) et un groupe des patients en surpoids et obéses (IMC > 25).

La comparaison des moyennes de parametres dosés fait ressortir que : les taux plasmatiques moyens de myoglobine et de LDH
sont significativement plus élevés chez les patients en exces pondéral par rapport aux témoins (P <0,05) ; alors qu’il n’existe pas des
différences significatives entre les moyennes des ASAT et des ALAT (p>0,05).

En conclusion, le surpoids et ’obésité générent une perturbation considérable de certains marqueurs plasmatiques traduisant le
risque cardiovasculaire que présentent les sujets en surcharge pondérale comparés aux sujets avec un IMC normal.

Mots clés: surpoids, obésité, maladies cardiovasculaires, myoglobine, LDH, ASAT, ALAT, CHU Tlemcen.

Abstract

Over the last decade, the incidence of obesity has dramatically increased and now represents the largest public health issue
worldwide, including Algeria. Recognized now as a pathology in itself, obesity is accompanied by a whole procession of associated
diseases such as type 2 diabetes, hypertension, cardiovascular disease and cancers, critically threatening our life expectancy.

In this work, we aimed to investigate biologically the risk of cardiovascular pathologies in overweight and obese patients by
evaluating the plasma levels of certain cardiac biomarkers (myoglobin, LDH, ASAT and ALAT). To our knowledge there is none or
few studies evaluating cardiac markers in overweight and obesity, as we conduced here in this study.

A case-control study was performed at the public Tlemcen University Hospital, between September 2017 and April 2018, on a
sample of 60 healthy volunteers (22 men and 38 women), aged 22 to 64, divided according to BMI in two groups. : a normoponderal
group (18.5 <24.99 BMI) and a group of overweight and obese patients (BMI > 25).

The comparison of the measured parameter averages shows that: mean plasma levels of myoglobin and LDH are significantly
higher in overweight patients compared to controls. (P <0.05); while there are no significant differences between ASAT and ALAT
averages (P> 0.05).

In conclusion, overweight and obesity lead to considerable disruption of some plasma markers reflecting cardiovascular risk in
overweight subjects compared to subjects with normal BMI.

Keywords: overweight, obesity, cardiovascular diseases, myoglobin, LDH, ASAT, ALAT, Tlemcen University Hospital.
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