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Résumé

La dénutrition chez le patient obése, a I’instar du patient non obese, expose a de
nombreuses conséquences cliniques et aboutit a un accroissement de la morbi-mortalité mais
reste fortement sous-estimée. Il est donc impératif de la prévenir, de la dépister et de la prendre
en charge le plus tot possible.

Objectif : Examiner 1’association entre la surcharge pondérale et la survenu de carences en fer
et en vitamine B12 en réalisant un bilan martial et un dosage de la vitamine B12, ainsi qu’une

numeérotation de la formule sanguine.

Méthode : Cette étude cas-témoins a été réalisée au niveau du laboratoire de biochimie CHU
TLEMCEN, entre Octobre 2018 et Avril 2019, sur un échantillon de 72 volontaires sains (18
Jet 549), agés de 18 a 46 ans, répartis en fonction de I'IMC en deux groupes : un groupe des
normopondéraux et un groupe des patients en surpoids et obeses. Les prélevements sanguins
ont été pris pour effectuer un bilan biochimique classique, un bilan martial, un dosage de la
vitamine B12 et une NFS.

Résultats : Les valeurs moyennes de fer sérique, ferrtitine, transferrine, TIBC, vitamine B12,
Hb, VGM et CCMH étaient adéquates dans les deux groupes. Cependant la moyenne du fer
sérique était un peu plus basse dans le groupe des cas mais sans différence significative avec le

groupe témoin.

Conclusion : nos résultats indiquent que le statut en fer et en vitamine B12 était comparable

chez les adultes obéses/surpoids et les normopondéraux.

Mots clés : obésité, surpoids, carence en fer, carence en vitamine B12, adultes.



Introduction

L’obésité est devenue au fil des années un probléme majeur de santé publique affectant
des millions de personnes partout dans le monde (1). Sa prévalence ne cesse d’augmenter depuis
ces derniéres décennies (2). Selon I’OMS (2016), I’obésité touche 1,9 milliards d’adulte a
travers le monde. Cette maladie chronique, caractérisée par un deséquilibre de la balance
énergétique conduisant a un exces de masse grasse, est un facteur de risque pour de nombreuses

pathologies telles que le diabete de type 2 (DT2), les maladies cardiovasculaires et les cancers

3).

Paradoxalement & I’excés d’énergie présent chez les obéses, des déficits nutritionnels
peuvent étre présents. L’excés pondéral ne signifie pas que 1’état nutritionnel d’un individu, au
sens de son statut protéique et de ses réserves en micronutriments, est correct sur le plan

corporel, biologique, fonctionnel ou immunitaire (4).

L’association entre 1’0bésité et la carence en fer était réevélée pour la premiere fois en 1962,
par Wenzel et al. (5) chez les enfants et les adolescents obéses. Diverses hypothéses ont été
proposées. Ceux-ci inclus, la carence en fer qui se développe en raison d’une nutrition
déséquilibrée chez les sujets obeses (6), une augmentation des besoins en fer a cause de
I’augmentation du volume sanguin (7), une prédisposition génétique (8), et I’inflammation
chronique de bas grade présente chez ces sujet impliquant 1’augmentation de la sécrétion de
I’hepcidine (hormone clé dans la régulation de 1’absorption et la libération du fer de I’intestin

et des macrophages) (9, 10).

Tout comme I’association entre 1’obésité et la carence en fer est possible, 1’association
entre 1’obésité et autres micronutriment telle que la vitamine B12 est aussi probable, mais il ne

semble pas y avoir de consensus sur cette question dans la littérature.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I’association entre la charge pondérale et
les carences en fer et en vitamine B12 en comparant les taux plasmatiques du fer, ferritine,
transferrine, coefficient de saturation et la vitamine B12 d’un groupe de personnes obéses ou

en surpoids, de la région de Tlemcen avec ceux d’un groupe de sujets de poids normal.
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Partie Theorique L. Obésité

l. Obésité

1.1. Définition

Le surpoids et I’obésité sont définis par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme
« une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé » (11,
12). En 1997, 1’OMS a décidé de classer 1’obésité parmi les pathologies chroniques, responsable
de troubles physiques, psychologiques et sociales de I’individu (13-15).

L’absence de consensus entre les cliniciens explique la divergence dans I’interprétation de
I’obésité : Certains pensent que ’obésité se réduit a une accumulation excessive de graisse
corporelle, d’autres disent que ce n’est pas la masse grasse totale qui affecte 1’obésité et les
risques de santé qui en découlent, mais plutét sa localisation spécifique a certains endroits dans
le corps (16).

1.2. Epidémiologie

1.2.1. A I’échelle mondiale

La prévalence de I'obésité dans le monde croit de fagon significative depuis les 30
derniéres années ; I'accroissement le plus important a été observé dans les années 1992-2002.
Le taux combiné de surpoids et d'obésité a augmenté de 27,5 % chez les adultes dans les années
1980-2013, la prévalence de I'obésité est plus élevée dans les pays développés que les pays en
voie de développement (17).

La prévalence de l'obésité dans les pays développés tels que la France, les Etats-Unis,
I'Angleterre et la Suisse tend a se stabiliser depuis les années 2000, alors que dans les pays en
voie de développement, on assiste a une augmentation de la prévalence sur la derniere décennie.
Selon certains chercheurs, cette évolution de I'obésité est associée a un effet « génération » dans
les pays développés qui ont connu un meilleur niveau de vie aprés les années 1960. Cet
amélioration du niveau de vie a en effet été observé plus récemment dans les années 2000 dans
les pays en voie de développement, ce qui peut en partie expliquer I'épidémie plus récente de

I'obésité dans ces pays(18).

L'évolution de la prévalence dans les années 19802015, est la méme dans les deux sexes

(19). Néanmoins, les hommes sont plus a risque que les femmes d'avoir un indice de masse
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corporelle (IMC) [poid(kg)/taille?(m?)] au-dela de 25 kg/m? dans les pays développés
alors que le contraire est vrai dans les pays en voie de développement ou les femmes y ont une

prévalence plus élevée (20).
D’apres les estimations mondiales récentes de I’OMS (21):

e La prévalence de ’obésité a presque triplé au niveau mondial entre 1975 et 2014
(Figurel).

e En 2016, plus de 1,9 milliard d’adultes (personnes agées de 18 ans et plus) étaient en
surpoids. Sur ce total, plus de 650 millions étaient obéses.

e Globalement, environ 13% de la population adulte mondiale (11% des hommes et 15%
des femmes) étaient obéses, et 39% (39% des hommes et 40% des femmes) étaient en
surpoids en 2016.

e En 2017, plus d’un sur huit adultes dans le monde soit plus de 672 millions étaient
obéses(22) .

e L[’OMS estime que 2 milliards d’humains seront obéses ou en surpoids en 2030 (23).

20% -

10% "

0%
1975 1980 1985 1920 1995 2000 2005 2010 2014

Figure 1 : Prévalence de I'obésité par région chez les adultes (24).

1.2.2. En Algérie

En Algérie comme dans les pays en transition nutritionnelle, le surpoids et I’obésité sont

en augmentation(25).
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L’enquéte TAHINA reéalisée en 2007 en collaboration avec INSPA (institut nationale de
santé publique Algérienne), a prouvé que plus de 55,9% des personnes agées de 35-70 ans
étaient atteintes de surpoids et 21,24% de 1’obésité avec une fréquence plus élevée chez les
femmes que chez les hommes (66.52% vs 41.29%) soit une femme sur deux est obése (26). En
2016, 19,9% des hommes et 34,9% des femmes agés de plus de 18 ans étaient obéses (Figure2)
(27, 28).
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Figure 2 : Prévalence de I'obésité chez les adultes en Algérie (27, 28).

> A Tlemcen

En 2008, une enquéte prospective visant a retracer la prévalence des principaux facteurs
de risque de maladies cardiovasculaires était réalisée a Tlemcen sur un échantillon de 1088
sujets (612 femmes et 476 hommes), d’age >25 ans. Cette étude indique que 32 % des personnes

étaient en surpoids et 19,1 % étaient obéses (29).

Une autre enquéte de population était réalisée aupres d’un échantillon représentatif de
864 individus, agés 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
indique que la prévalence de 1’obésité chez les hommes était de 17 et 15% en milieu urbain et
rural respectivement, et de 67, 66% chez les femmes en milieu urbain et rural respectivement
(30).
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1.3. Diagnostic de I’obésité

Le diagnostic positif de I’obésité devrait idéalement reposer sur la mesure de la masse
grasse. Les mesures anthropometriques, qui par le biais des informations facilement accessibles
comme le poids, la taille, le tour de taille et le tour de hanches sont les plus utilisées par les

cliniciens (31).

1.3.1. Indice de masse corporelle (IMC)

L'indice de masse corporelle (ou body mass index BMI en anglais), anciennement appelé
indice de Quételet est développé en 1869 par le mathématicien et statisticien social Adolphe
Quételet, qui a observé que le poids de I’lhomme moyen (en Kilogramme) était proportionnel
au carré de sa taille (en metre ):[IMC(kg/m?) = Poids/Taille®](32). L’IMC est
universellement accepté pour définir 1’obésité chez I'adulte car il est bien corrélé avec la masse
grasse (32, 33). Il représente la mesure la plus courante d’adiposité générale et les risques de

comorbidités (Tableau 1) associés pour les deux sexe (34, 35).

En revanche, I'IMC n’établit pas de distinction entre les tissus adipeux et les muscles
(Figure 3), ce qui veut dire qu’un athléte trés musclé pourrait paraitre obése lors du calcul de

son IMC (36).

Tableau 1 : Classification de I’états nutritionnel chez I’adulte en fonction de PTMC et
les risques de comorbidités associés (37).

Classification IMC (Kg/m?) Risques de comorbidités

Maigreur <185 Faible, mais autres problémes
cliniques associés.

Normalité 18,5-24,9 Pas de risques particuliers

Surpoids 25-29,9 Risque modérément augmenté

Obésité >30

Obésité classe | 30-34,9 Risque modéré

Obésité classe 11 35-39,9 Risque sévere

Obésité classe 111 >40 Risque trés sévere
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(a) Obeéses avec différentes masses
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Figure 3 : Composition corporelle dans le continuum du poids corporel. (a)Obeéses
(IMC=>30) avec différentes masses musculaire, (b) Différents IMC avec faible masse musculaire (38).

1.3.2. Tour de taille (TT)

Pour calculer le risque de morbidité associée a 1’obésité, il est important de connaitre a la
fois I’'IMC et la répartition de la masse grasse. La mesure du périmétre abdominal (tour de taille)
est une méthode simple et pratique qui permet d’identifier I’excés de masse grasse abdominale
(obésité androide, abdominale ou centrale), elle fait appel a un simple metre ruban pour la
mesurer. La mesure doit se faire a la fin d’une expiration d’amplitude normale apreés avoir

dégagé I’abdomen de tous vétements, le patient étant en position debout.

Différents points de repére anatomiques ont été utilisés pour déterminer 1’emplacement
exact de la mesure du TT dans différentes études cliniques, notamment 1) le point milieu entre
la cote la plus basse et la créte iliaque ; 2) I'ombilic ; 3) juste en dessous de la cote la plus basse
et 4) juste au-dessus de la créte iliaque. Le site spécifique utilisé pour mesurer le TT influence
la valeur absolue du TT qui est obtenu (39).
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Le repere anatomique recommandé par le NIH (National Institutes of Health) est situé au
bord supérieur de la créte iliaque, alors que I’OMS préconise une mesure du tour de taille a mi-

chemin entre la derniere cote et la créte iliaque(Figure 4) (40).
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Figure 4 : Sites de mesure du tour de taille pour hommes et femmes basés sur les
protocoles de I'OMS et le NIH (41).

Le tour de taille est utilisé comme marqueur de substitution de la masse grasse abdominale
(sous cutanée et viscérale) (42), principalement pour le dépistage du syndrome métabolique,

dans lequel I'adiposité viscérale est une caractéristique fondamentale (43) (Tableau 2).

Tableau 2 : Périmetre abdominal par sexe et risque de complications métaboliques
associé (43).

Tour de taille (cm)
Risque de complications métaboliques

Hommes Femmes
Augmenté >94 >80
Sensiblement Augmenté >102 >88

1.3.3. Rapport tour de taille/tour de hanche
Ce rapport est également appelé RTH ou WHR (pour Waist/Hip ration en anglais). Comme
son nom l'indique, on divise la mesure du tour de taille par la mesure du tour de hanches au

point le plus large des fesses (40) pour I'obtenir (44).

Tour de taille (cm)
RTH =
Tour de hanches (cm)
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Au cours de quelques années, 1’idée qu’un rapport tour de taille/tour de hanches élevé
(>1,0 chez I’homme et >0,85 chez la femme) indique une accumulation de graisse au niveau de
la ceinture abdominale a été largement acceptée pour prédire les risques cardio-métaboliques
liés a cette accumulation (44, 45).Toutefois, des données récentes laissent a penser que le
périmétre abdominal seul pourrait constituer un indicateur plus commode de la répartition

abdominale de la graisse et des problemes de santé qui lui sont associés (46).

1.3.4. Pli cutané
Plusieurs études ont souligné qu’il existe des relations modérées a élevées entre les
mesures de pli cutané et le pourcentage de graisse corporelle totale (47, 48). La figure 5 montre

un schéma de la mesure d'un pli cutané a l'aide de compas pliés (Adipométre).

L’adipométre exerce une pression identique sur les tissus mesurés, quels que soit leur
épaisseur. Les sites de mesure habituels sont (Figure 6) : pectoral/poitrine, abdominal,

tricipital, bicipital, subscapulaire, supra iliaque et quadricipital (mi-cuisse) (49).

Adipometre

. N\
OU(‘U’
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\J
N\

)

Adipomeétre

— Peau

<> Tissu adipeux sous-cutané
<— Tissu adipeux déformé

T "3 Muscle sous-jacent

Figure 5 : Coupe schématique d'un pli cutané sur le site de mesure (47).
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Figure 6 : Sites communs pour la mesure du pli cutane (49).

I.4. Formes cliniques de I’obésité

On distingue classiqguement deux types de distribution anatomique de la masse grasse

(MG) chez les obeses, donnant lieu a deux formes d’obésité :

1.4.1. Obesité androide (abdominale)
Dans 1’obésité androide, la MG prédomine dans la partie supérieure du corps : I’abdomen
sus-ombilical, le thorax, les épaules, le cou et la nugue. Elle donne une silhouette en forme de

pomme (Figure 7), elle est prédominante chez les hommes (50).

L’obésité abdominale est caractérisée par un RTH supérieur & 0,80 chez la femme et a 0,95
chez I’lhomme avec une prédominance du tissu adipeux viscéral (Figure 8) sur le tissu adipeux
sous-cutané. De ce fait, 1’obésité abdominale augmente les risques de diabéte,

d’hyperlipidémie, d’hypertension artérielle et d’athérosclérose (51).

1.4.2. Obésité gynoide

Dans 1’obésité gynoide, la MG se localise surtout au niveau inférieur du corps, a savoir :
le ventre sous-ombilical, les hanches et des cuisses. Ce type de répartition donne une silhouette
en forme de poire (Figure 7) et est plus fréquent chez les femmes avec une prédominance du

tissu adipeux sous cutané (Figure 8)(52).

En dehors des troubles du retour veineux, les complications liés a I’obésité gynoide
semblent étre essentiellement mécaniques (arthroses du rachis et des membres inférieurs) (53).
Elle peut méme protéger contre I’insulino-résistance, la dyslipidéemie et les cardiopathies
ischémiques (54, 55).
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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(53).

Fonmre da

FOrme s

« POIre » vS, « pOomme »

Au dessus
Jdo la tallie

En dessous
de ia tailla

A

Figure 7 : Schéma représentant les deux formes d'obésité (56).
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Figure 8 : Répartition du tissu adipeux chez les hommes et les femmes obeses (51).
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I.5. Physiologie du tissu adipeux

1.5.1. Origine et composition du tissu adipeux

Les adipocytes sont dérivés de cellules souches mésenchymateuses (CSM) qui peuplent le
coussinet adipeux primordial (57-59). On distingue classiquement deux principaux types de
tissu adipeux chez I’étre humain : le TA blanc (WAT) et le TA brun (BAT) (60-62). On suppose
qu’il existe une troisiéme classe d'adipocytes représentée par les adipocytes beiges (63). Ces
deux tissus ont des propriétés biochimiques et fonctionnelles distinctes. Les adipocytes blancs
different des adipocytes bruns par leur forme, leur nombre de gouttelettes lipidiques et de
mitochondries (Figure 9) (64). Le tissu adipeux blanc représente le principal site de stockage
de I’énergic dans 1’organisme. Dans le cas d’une surnutrition et/ou d’absence d’activité
physique, ce tissu s’accumule et conduit au développement d’une obésité souvent associée a
des pathologies métaboliques telles que le diabete de type 2. Le tissu adipeux brun représente
un site de thermogenése et joue un réle important dans le maintien de la température corporelle

chez les nouveau-nés et les personnes exposées au froid (62, 65).

Noyau

Mitochondries

Adipocyte Gouttelettes Adipocyte
blanc lipidiques Noyau brun

Figure 9 : Structure cellulaire des adipocytes blancs et bruns (64).

Bien que le TA ait été longtemps considéré comme un simple tissu de stockage des lipides,

il est maintenant reconnu comme un organe hétérogéne et complexe tant au niveau cellulaire,
tissulaire qu’au niveau de I’organisme (66). Il est caractérisé par un tissu conjonctif lache
composé principalement de cellules matures remplies de lipides, appelées adipocytes, liés
ensemble par des fibres de collagene, principalement du collagene de type IV formant le réseau
structurel (67).Cependant, il faut noter qu’un tiers des cellules du TA ne sont pas des adipocytes
(Figure 10). Les adipocytes représente généralement 80 a 90% du volume du tissu adipeux,
12
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mais seulement 60 a 70% du nombre de cellules (68). Les autres cellules sont des péricytes, des
cellules musculaires lisses, ainsi que diverses cellules immunitaires (macrophages,
lymphocytes T, neutrophiles...). Des cellules souches multipotentes, précurseurs d’adipocytes
sont également présents et grace a un acces facile, le potentiel du TA en médecine régénérative

a été propose (69-71).

Matrice extracellulaire

Macrophage

?)‘»

Vaisseau sanguin

Fibroblaste Cellule musculaire lisse vasculaire

Figure 10 : Composition du tissu adipeux (72).

1.5.2. Distribution du tissu adipeux

Le BAT est limité a un dép6t interscapulaire chez les nourrissons et les adultes exposés
chroniquement a 1I’extréme froid(65), alors que le WAT est distribuée dans tout le corps dans
plusieurs dép6ts distincts : il y a les TA sous-cutanés (TAS) qui stockent plus de 80% de la
graisse corporelle totale dans le corps, et le TA viscérale (TAV) associé aux organes

internes dont (73):

e L'omental (accroché a I'estomac).

e Le mésentérique (associé a l'intestin).
e L’ épiploique (le long du cdlon) (70).
e Autour des reins (périrénaux).

e Autour des vaisseaux (périvasculaires).
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Il existe également de nombreux dép6ts adipeux plus petits, tels que les sites
intermusculaire et cardiaque(74) (épicardique / péricardique) représentant qu’une petite partie

mais posant un risque cardio-métabolique beaucoup plus grand suite a I'expansion (75).

1.5.3. Développement du tissu adipeux

Au cours du développement embryonnaire, 1’expression de quelques génes oriente une
cellule souche pluripotente d’origine mésenchymateuse (CSM) vers le programme de
différenciation adipocytaire : ce sont des génes dits de détermination. Les adipoblastes ainsi
prédéterminés et destinés a devenir des adipocytes acquiérent la capacité a s’engager dans la
difféerenciation terminale (acquisition des enzymes de la lipogenése, de la
lipolyse, augmentation de la sensibilité¢ a 1’insuline) sous I’influence de certains facteurs et

deviennent alors des pré-adipocytes (76).

Sous I’influence de certaines hormones (insuline, corticoides, IGF-1), de médiateurs
décretes par le tissu adipeux ou de nutriments tels que les acides gras (AG), les pré-adipocytes
présentes dans le stroma vasculaire du tissu adipeux, sont capables de différentiation en

adipocytes tout au long de la vie (77, 78).

Deux étapes sont essentielles dans le développement et 1’accroissement de ce tissu : la
phase d’augmentation de la dimension des cellules ou hypertrophie et la phase de multiplication
cellulaire ou hyperplasie (76, 79).

1.5.4. Fonctions du tissu adipeux

Le TA alongtemps été considéré comme un simple tissu de stockage énergétique mais est
désormais considéré comme un véritable organe endocrinien (80, 81). Ce tissu possede deux
fonctions principales au sein de 1’organisme. Premiérement, une fonction métabolique jouant
un role primordial dans le stockage et la libération des lipides (lipogenese et lipolyse), gérant
ainsi les réserves énergétiques de I’organisme selon les besoins et les approvisionnements.
Deuxiémement, une fonction endocrine, sécrétant des adipokines (Figure 11), qui peuvent agir
au niveau local (par voie autocrine ou paracrine) ou systémique, et influencer tous les autres

organes impliqués dans la physiologie (SNC, foie, vaisseaux, muscles...) (70, 82, 83).

Les adipokines sont des substances bioactifs synthétisés et secrétés par le TA (84). Il en

existe une cinquantaine mais les plus étudiées sont la leptine, I’adiponectine, la résistine et la
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visfatine (85). Ces protéines sont impliquées dans le metabolisme lipidique, la sensibilité a
I'insuline, le systeme immunitaire, I'némostase vasculaire, la régulation de la pression artérielle
et I'angiogeneése, ainsi que dans la régulation du bilan énergétique. De plus, il existe une liste
croissante d'adipokines impliquées dans l'inflammation (TNFa, IL-1B, IL-6, 1L-8, IL-10,
facteur de croissance transformant-f, facteur de croissance nerveuse) et dans la réponse en

phase aigué (plasminogene activateur-1, haptoglobine, amyloide sérique A) (86).

[ Tissu adipeux ] Sensibilitéél'insuline

AGL, SAA, Foie Clalrance de l'insuline
‘ Leptine, IL6 T: Débit de glucose hépatique
U VLDL-TG
.
Q T cre
& AGL, l adn
Leptine, IL6

. IL8,

Leptine, IL6 ﬁ_AGATst 1\ﬂ \ Muscle

1 lSensibilité a I'insuline

Cer\ eau Vaisseaux sangums

Pancreéas

D eaprr 2T H
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Figure 11 : Principales adipokines sécrétées par le TA et leur influence sur différents

organes (70). AGL : acides gras libres, SAA : amyloide sérique A, IL6 : interleukine 6, IL8 : interleukine 8,
TSP-1 : thrombospondine-1, VLDL-TG : very low density lipoproteine-triglicirides, CRP : proteine C réactive,
adn : adiponectine.

1.6. Physiopathologie de I’obésité et du tissu adipeux

L’obésité est caractérisée par une évolution chronique (Figure 12) avec différentes phases
successives : constitution, entretien de 1’excés de poids et fluctuations pondérales. Chaque
phase correspond a des situations physiopathologiques, cliniques, thérapeutiques radicalement
différentes(87).

e Le stade initial de constitution : les apports énergétiques globaux sont supérieurs aux
dépenses énergétiques. Cliniquement, il y a une augmentation du stock adipeux et une
augmentation adaptative de la masse maigre, laissant 1’individu passer du poids dit
« Normal » a un exces de poids (83).

e La phase de maintien : résulte d’un nouvel équilibre énergétique et de modifications

des capacités de stockage. Le poids reste constant(87).
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e La phase d’aggravation de la maladie : aboutit au stade de 1’0bésité, caractérisé par
I’apparition de comorbidités a la fois métaboliques et mécaniques (83, 87).

On peut noter qu’avant méme I’initiation de la prise de poids, il existe une phase dite
préclinique, allant de la période intra-utérine aux premiers signes de modification de la
corpulence. Les facteurs biologiques (épigénétiques, génétiques, développement de la masse
grasse) sont ici importants(87).

Obésité massive
Handicap

Obésité

Surpoids

Facteurs environnementaux

)

Stade
preclinique
Prédisposition génétigue, épigénétigue

Figure 12 : Evolution de I'obésité (83).

L’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
pre-adipocytes (hyperplasie) ; Cette hyperplasie semble irréversible ; Expliquant I’'impossibilité

du retour au poids antérieur lors de I’amaigrissement, au-dela d’un certains poids(83).

Les adipokines sécrétées par le TA jouent un réle important dans le surpoids et 1’ obésité,
les plus étudiées pour leurs liens avec 1’homéostasie pondérale et la sensibilité a I’insuline
restent la leptine et I’adiponectine. La leptine est connue comme une cytokine pro-
inflammatoire alors que I’adiponectine a des propriétés anti-inflammatoires et insulino
sensibilisatrices. D’autres molécules comme la visfatine, la résistine ou I’omentine, sécrétées
par le tissu adipeux viscéral, pourraient soit contribuer a la résistance a 1’insuline (résistine,
visfatine) ou au contraire faciliter I’action de 1’insuline (omentine). Les autres adipokines telles

que I’IL-6, le TNF-a et le PAI-1 participent a I’inflammation chronique a bas grade de 1’obésité
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(88). La dérégulation du métabolisme du TA est caractéristique des individus obéses, mais peut

aussi étre observee chez des individus de poids normal (79).

|.7. [Etiologies de I’obésité

L’obésité est une maladie multifactorielle (Figure 13), faisant intervenir des facteurs
génétiques jouant un réle le plus souvent permissif sur le développement de 1’obésité, en
interaction avec les facteurs environnementaux (14, 89). Son développement témoigne d’une
mise en échec du systéme de régulation de I’homéostasie énergétique par ces facteurs
environnementaux et génétiques : il se produit un exces d’apport alimentaire par rapport aux

dépenses énergétiques(83).

Cerercice

Statut social

Environnement

Arrét du tabac
in utero
@ " @
4 (-ﬂ\.:- Pression
‘Z" sociale

5 :
— Depenses

Apports

Stockage (tissu adipeux)
de nourriture
/ Psychologie
technologiques -
S Traitements
médicamenteux

Figure 13 : Facteurs impliqués dans le développement de I'obésité (83).

Réduction du temps
de sommeil

1.7.1. Facteurs genétiques

De nombreuses études épidémiologiques réalisées dans plusieurs populations (jumeaux
élevés ensemble ou séparés, enfants adoptés, familles nucléaires, etc.) ont montré que 30 a 80%
de la variation du poids seraient ainsi déterminés par des facteurs génétiques. Il apparait
probable que plusieurs modes de transmission sont en cause et I’importance accordée aux
facteurs genétiques varie. En dehors des syndromes géneétiques rares ou obésites syndromiques
(syndromes de Prader-Willi ou Bardet-Biedl, etc.), la contribution de I’hérédité a 1’obésité est

actuellement schématisée de la fagon suivante (79, 90) :
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% Obésité monogénique

Ce sont des situations rares d’obésité séveres ou le géne en cause a une influence majeure.
Leur diagnostic doit étre évoqué devant une obésité sévere avec hyperphagie et évolution du
poids tres rapide dés les ler mois de vie, associées a des anomalies endocriniennes (90). Les
anomalies génétiques en cause affectent des facteurs intervenants dans la voie de la leptine-
mélanocortine qui régule la prise alimentaire : mutations des genes de la leptine, de son

récepteur, de la pro-opiomélanocortine et de la proconvertase 1 (91, 92).
%+ Obésité oligogénique

Ce sont des formes plus fréquentes d’obésité, ou des mutations sur un géne ont un effet
important mais dont 1’expression dépend fortement des facteurs de I’environnement. Les
anomalies génétiques en cause sont les mutations du géne MC4R. Les sujets porteurs de la
mutation ne sont pas tous obeses, et lorsque 1’obésité est présente elle apparait généralement de
facon précoce (sans troubles endocriniens) mais sa sévérité est variable. Cette obésité ne peut
étre différenciée des autres obésités communes a début précoce que par le biais de dépistage

génétique (93).
%+ Obésités polygéniques (ou communes)

C’est la forme la plus commune de 1’obésité dans les sociétés modernes. Elles résultent de
I’interaction entre plusieurs traits génétiques (Chaque gene, pris individuellement a de faibles
effets sur le poids corporel) avec des facteurs environnementaux favorisant la prise de poids

(Activité physique basse et une alimentation hypercalorique abondante) (90, 91).

1.7.2. Facteurs épigénétiques

Un environnement péri et postnatal délétére prédispose la descendance a des troubles de
poids, par des modifications sur les génes responsables de la régulation énergétique, dites
épigenétiques (94, 95). En particulier, 1’obésité maternelle (96, 97), la malnutrition foetale
pendant le 2™ et le 3°™ trimestre de la gestation (98), le tabagisme de la mére (99), le diabéte
gestationnel (100), un poids de naissance élevé (101), la malnutrition pendant les premieres

annees de la vie (94), favorisent I’installation ultérieure de 1’obésité chez la descendance.
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1.7.3. Facteurs environnementaux

Les causes externes pouvant mener a I'obésité sont nombreuses, et les personnes qui ont
des prédispositions héréditaires y sont particulierement sensibles. Ces causes comprennent
I'alimentation, l'activité physique, le statut social et economique et la psychologie (83, 102).
Généralement, c’est la combinaison de plusieurs facteurs qui conduit au développement de

I’obésité.

1.7.3.1. L’alimentation

1.7.3.1.1.  Apports énergétiques

L’énergie contenue dans les aliments est exprimée en kilocalories (kcal) et provient des
protéines, des glucides, des lipides et de 1’alcool, lesquels sont appelés les macronutriments.
Les protéines et glucides fournissent chacun 4 kcal/gramme, les lipides 9 kcal/g et 1’alcool
fournit aussi 7 kcal/g(103, 104). Les lipides semblent étre ceux qui dans I’organisme menacent
les systémes régulateurs du poids puisqu’ils sont trés mal régulés (Tableau 3), au niveau aussi
bien de la consommation que dans la transformation (104, 105). Le caractére hyperlipidique de

I’alimentation joue un rdle clef dans le développement de 1’obésité(106, 107).

Tableau 3 : Caracteéristiques des macronutriments (104).

Caractéristique Protéines Glucides Lipides
Rassasiement Elevé Intermédiaire  Faible
Suppression de la faim Elevée Elevée Faible
Valeur énergétiques (Kcal/g) 4 4 9
Contribution a I’apport énergétique quotidien Faible Faible Elevée
Capacité de stockage dans I’organisme Faible Faible Elevée
Voies métaboliques vers un autre compartiment Oui Oui Non
Autorégulation (Oxydation en cas d’excés Excellente Excellente Mauvaise
d’apports)
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1.7.3.1.2.  Exces d’apport énergétique

Un exces d’apport n’a pas besoin d’étre massif pour entrainer un bilan énergétique positif.
Celui-ci, cumulé sur des années, peut parfaitement rendre compte d’un gain de masse grasse de
plusieurs kilogrammes (108). L’augmentation des apports alimentaires peut résulter d’une
variété de déterminants : stimuli sensoriels, disponibilité et la palatabilité des aliments,
circonstances extérieures, convivialité, habitudes familiales et culturelles, sollicitations

professionnelles, troubles du comportement alimentaire, etc (83).

1.7.3.1.3.  Troubles de comportement alimentaire (TCA)

Le comportement alimentaire est régulé physiologiquement par des facteurs métaboliques
et neuro-hormonaux via des signaux internes (faim, rassasiement). Cependant, cette régulation
est sujette a de nombreux perturbateurs psychologiques qui peuvent conduire a un exces de
masse grasse et a 1’obésité via un excés durable des apports énergétiques (109),par

exemple I’hyperphagie boulimique et la noctophagie.

» L’hyperphagie boulimique « binge eating disorder » est caractérisée par 1’étalement
de la consommation alimentaire boulimique dans la journée et le non contrdle, ou
presque du poids (110).

» La noctophagie « night eating syndrome » qui associe une anorexie matinale avec

une hyperphagie nocturne et insomnie (110, 111).

1.7.3.2. Inactivité physique et sédentarité (dépenses énergetiques

insuffisantes)

L’exercice physique est un important determinant des dépenses caloriques et est
fondamental pour I’équilibre énergétique (112), sa diminution entraine un déséquilibre
énergétique (décalage entre dépenses et apports énergétiques), ce qui explique 1’apparition de
1’obésité chez les enfants et les adultes (113-115).

Les personnes physiquement actives consomment plus de calories que les sédentaires sans
pour autant gagner une masse grasse ni devenir obéses, alors que les sédentaires en gagnent
plus de masse grasse en consomment moins de calories, a cause de la trés faible dépense
énergeétique. L’inactivité physique tient partiellement a I’inaction pendant les loisirs, le recourt
accru aux modes de transport passif et a la sédentarité sur le lieu de travail et a la maison (passer

son temps a regarder la télévision, jouer aux jeux vidéo, lire, etc.)(116, 117).
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1.7.4. Facteurs socioculturels et économiques

La prévalence et I’incidence des obésités sont étroitement associées aux déterminants
socioculturels et économiques (108). Dans les pays en voie de développement, le statut socio-
économique élevé favorise le surpoids et I’obésité, contrairement a ce que 1’on observe dans les
pays développés, ou I’obésité est plutdt associée a un statut socio-economique faible (118, 119).
De plus, il existe une relation inverse entre le niveau d’éducation et la prévalence de
I’obésité(118, 120, 121).

1.7.5. Facteurs psychologiques

Le comportement alimentaire est largement dépendant des facteurs psychologiques.
L’anxiété et/ou la dépression sont a 1’origine de comportements impulsifs qui augmentent la
prise calorique quotidienne (89). De méme, chez certaines populations, les événements

stressants peuvent stimuler la prise alimentaire aboutissant & un gain du poids (119).

1.7.6. Autres facteurs

1.7.6.1. Arrét du tabac

Les fumeurs prennent généralement du poids lorsqu'ils arrétent de fumer (122). Le gain de
poids associé a I'abandon du tabac est en grande partie d0 a un apport énergétique accru (prises
alimentaires compensatoires) et a une réduction des dépenses énergétiques(123).Divers
rapports ont été rapportés sur I'ampleur de ce gain de poids, on considére que, chez les personnes
qui arrétent de fumer de leur propre initiative, les hommes gagnent en moyenne 2,8 kg, les
femmes 3,8 kg et plus de 10% des personnes gagnent 13 kg ou plus pendant 12 mois ou plus
(124). Cette prise de poids est due a une augmentation de 1’appétit induit par une suppression

de la stimulation sympathique de la nicotine (la nicotine a un effet coupe-faim) (125).

1.7.6.2. Alcool

L’alcool favorise 1’obésité abdominale, en particulier lorsqu’il est associé¢ a la sédentarité
et a une consommation élevée en lipides (126). L’ingestion d’alcool réduit le vidange gastrique

et I’oxydation des lipides et favorise donc leur stockage (127).
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1.7.6.3. Médicaments

La prise de poids figure parmi les effets indésirables possibles des médicaments, citée dans
les RCP de nombreux traitements de médecine courante. Elle se dessine principalement sous
forme d'une augmentation de la masse grasse ou d'une rétention d'eau (128). Le tableau 4

présente certains médicaments qui peuvent induire une prise de poids iatrogene.

Tableau 4 : Médicaments pouvant provoquer une prise de poids (128, 129).

Classe thérapeutique Mécanisme de gain de poids

Antipsychotiques - Blocage des systemes aminergiques et neuropeptidiques

impliqués dans la régulation des prises alimentaires.
- Un effet sédatif qui tend & diminuer les dépenses énergétiques.

-Sécheresse buccale qui favorise la prise des liquides.

Antidiabétiques - Sécrétion d’insuline : augmentation de la masse grasse.

(sulfamides ) ) ) ) ) ) )
o L - Induction d'hypoglycémies qui favorise les prises alimentaires
hypoglycémiants, glinides, )
compensatrices.

insulines)
Antihistaminiques - Effet orexigéne direct.
- Effet sédatif qui diminue la dépense énergétique.
AINS et coxibs - Rétention hydrosodée.
Corticoides - Stimulation de 1’appétit, rétention sodée.

AINS : Anti Inflammatoires Non Stéroidiens

1.8. Conséquences de I’obésité

La mortalité liée a la surcharge pondérale augmente d’autant plus que 1’obésité survient
plus tot dans la vie adulte. L’obésité est significativement associée a 1I’hypertension artérielle,
au diabéte, aux hyperlipidémies, a I’insuffisance coronaire, cardiaque et respiratoire, a la

lithiase biliaire, a la pathologie ostéoarticulaire et a certains cancers (108).
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1.8.1. Conséquences métaboliques

1.8.1.1. Diabéte type 2

L’exces de MG est le plus grand facteur de risque de diabéte de type 2. En effet, 75% des
patients diabétiques de type 2 sont obéses. Pour une valeur de BMI supérieure ou égale a 30
comparée a un BMI< 30, le risque de diabéte de type 2 est multiplié par 10 chez la femme et 8
chez I’homme. Sont également facteurs de risque de diabéte de type 2, le gain de poids a I’age
adulte, I’adiposité abdominale, la durée de 1’obésité, 1’age et les antécédents familiaux de
diabete de type 2 (108, 130, 131).

L’obésité et le DT2 ont de nombreux déterminants en commun, parmi lesquels la
susceptibilité génétique, 1’excés d’apport énergétique, la sédentarité, 1’insulino-résistance et

I’inflammation de bas grade (130, 131).

1.8.1.2. Dyslipidémie

La dyslipidémie primaire liée a I'obésité consiste en une augmentation des triglycérides
(TG) et des AGL, une diminution du C-HDL associé a un dysfonctionnement des HDL et une
C-LDL normale ou légerement accrue avec une augmentation du LDL dense et petit. Les
concentrations plasmatiques de I'apolipoprotéine B sont également souvent augmentées, en

partie a cause de la surproduction hépatique de lipoprotéines contenant de I'apo B (132, 133).

La dyslipidémie associée a l'obésité joue sans aucun doute un réle majeur dans le

développement de I'athérosclérose et des MCV chez les individus obéses (134).

1.8.1.3. Syndrome métabolique (SM)

Le syndrome métabolique dont I’'un des éléments constitutifs essentiels est 1’obésité
viscérale, est particulierement fréquent. Il regroupe un ensemble d’anomalies (dyslipidémie,
intolérance au glucose et hypertension artérielle) exposant a un risque cardiovasculaire élevé
(131).

Il existe a I’heure actuelle deux définitions principales du SM (Tableau 5), celle de ’OMS
(publiée en 1998 puis amendée en 1999) et celle du NCEP-ATPIII publiée en 2001(135). En

pratique clinique, la définition américaine est la plus utilisée (136, 137).
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Il existe une relation linéaire positive entre I’IMC et le taux de triglycérides, et une relation
inverse avec le taux de HDL cholestérol. Cela indique que I’excés de poids est un facteur

favorisant des composants du SM (138).

Tableau 5 : Criteres et seuils de diagnostic du syndrome métabolique (selon ’OMS et le
NCEP ATP I111) (137).

OMS (1999) NCEP ATP 111 (2001)
Facteurs de risque Criteres de diagnostique
Anomalies de la régulation du glucose Au moins 3 des facteurs de

(glycémie a jeun, intolérance au glucose  risque suivants
ou diabéte) et/ou Insulino-résistance
associée a au moins deux des facteurs de

risque suivants

Hypertension 140/90 mmHg ou Traitement 130/85 mmHg ou Traitement
antihypertenseur antihypertenseur

Dyslipidémie TG>1,5¢/l et/ou TG>15¢/l
HDL-C < 0,35 g/l (Hommes), < 0,39 ¢g/I HDL-C < 0,4 g/l (Hommes), <
(Femmes) 0,5 g/l (Femmes)

Obésité viscérale  Rapport tour de taille/tour de hanche > Tour de taille >102 cm

ou centrale 0,9 (Hommes), > 0,85 (Femmes) et/ou (Hommes), >88 cm (Femmes)
IMC > 30 kg/m2

Autres Vitesse excrétion albumine urinaire >20  Glycémie a jeun >1,1 g/l

pg/min ou Rapport albumine/créatinine >

30 mg/g

1.8.2. Conséquences cardiovasculaires

Les effets de 1’obésité sur la fonction cardiaque sont multiples et complexes. Chez les
sujets obéses, en particulier, chez le sujet jeune, la prévalence de 'HTA est plus élevée que
chez les sujets minces. L’effet du poids se manifeste pour des surcharges pondérales modérées
et est considerablement accru en cas d’obésité a distribution abdominale (108). Les tensions
systolique et diastolique augmentent toutes deux avec I’'IMC (139, 140). En revanche, la

physiopathologie de ’'HTA chez le sujet obése est complexe. Ces derniers ont un débit
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cardiaque et un volume d’éjection systolique augment¢ et significativement plus élevé que chez

les sujets hypertendus de poids normal(141).

De plus, le surpoids est un facteur de risque coronarien indépendant dans la majorité des
¢tudes, surtout chez I’homme jeune. Le risque de coronaropathie est d’autant plus grand que
I’obésité est associée au diabete, a une dyslipidémie et/ou a une hypertension artérielle. Chez
le sujet obese, l'insuffisance cardiaque gauche peut étre secondaire a 1’insuffisance
coronarienne et a I’hypertension artérielle, mais certaines données suggerent un role direct de
I’inflation adipeuse. Le probleme clinique le plus préoccupant est celui du risque accru des

thromboses veineuses profondes, dont 1’obésité constitue un obstacle au diagnostic (108).

1.8.3. Conséquences respiratoires

Les principales complications sont le syndrome d’hypoventilation alvéolaire, le syndrome
d’apnée du sommeil (SAS) et I’hypertension artérielle pulmonaire. La prévalence du SAS chez
I’obése pourrait dépasser 40% dans les cas d’obésité massive (142). C’est la complication
respiratoire essentielle de I’obésité, du fait de sa fréquence et sa gravité (143), il s’agit dans la
trés grande majorité des cas d’apnée obstructives, liée a une occlusion des voies aérienne
pendant le sommeil (118). Le SAS peut étre responsable d’hypertension artérielle systémique,

d’hypertension artérielle pulmonaire, et de troubles du rythme cardiaque avec risque de mort

subite(142).
1.8.4. Conséquences digestives

Les complications digestives de la surcharge pondérale ont longtemps été méconnues par
rapport aux autres. Pourtant, I’obésité peut avoir des conséquences importantes aussi bien sur

le tube digestive que sur le foie ou les vois biliaires (118).
% Le reflux gastro-eesophagien (RGO)

Il est deux fois plus fréquent au cours de 1’obésité et contribue a expliquer le surrisque

d’adénocarcinome cesophagien observé chez les sujets obéses (131).
¢+ Stéatose hépatique

La stéatohépatite, I’une des complications parmi les plus meconnues et les plus sous-

estimées de I’obésité, du syndrome métabolique et du diabete de type 2, elle se singularise par
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rapport a la stéatose commune par une infiltration inflammatoire et par une évolution fibrosante
indépendante de la consommation d’alcool, pouvant conduire a une authentique cirrhose et

partant & un hépatocarcinome (131).
+ La lithiase biliaire

L’obésité est un facteur lithogéne reconnu, en particulier chez la femme. Ce facteur est
indépendant de 1’age. Ainsi la prévalence de la lithiase vésiculaire augmente nettement avec
I’IMC chez la femme alors que 1’augmentation est moins nette chez ’homme. L’incidence

annuelle de la lithiase biliaire silencieuse est multipliée par 7 chez la femme obése (144-146).

1.8.5. Conséquences rénales

L'obésité massive peut étre associée a des anomalies néphrologiques : protéinurie, voire
syndrome néphrotique. La fréquence, la nature, la physiopathologie des atteintes glomérulaires
associées a certaines obésités reste mal connue. Une microalbuminurie peut s'observer chez
I'obése en I'absence de diabéte (147, 148).

L’insuffisance rénale fait partie de la liste des pathologies associées a I’obésité comme le
démontrent nombreuses études épidémiologiques. Il s’agit de gloméruloscléroses segmentaires
et focales ou de glomérulomégalie isolée dont la prévalence augmente d’un facteur 10 en cas

d’obésité massive ou d’obésité centrale (149).

L’obésité est aussi un facteur aggravant d’autres types de néphropathies comme la
néphropathie a IgA (maladie de Berger) dont la progression vers 1’insuffisance rénale chronique
est plus rapide(150). Les mécanismes en cause sont encore imparfaitement élucidés. Mais il
n’est pas exclu que 1’obésité ait un effet direct par I’intermédiaire de la sécrétion d’adipokines

(131).

1.8.6. Conséquences ostéoarticulaires

L’obésité est la premicre cause d’arthrose du genou chez la femme, et la deuxiéme chez
I’homme, aprés les traumatismes du genou. Elle est aussi un facteur favorisant I’ostéonécrose
de la téte fémorale chez I’homme (108, 151).
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Des troubles variés de la statique vertébrale sont a 1’origine de dorsalgies, de lombalgies
et de sciatiques. Ces complications mécaniques, sources de sédentarité et d’impotence,

contribuent a entretenir 1’obésité, en limitant les possibilités d’exercice physique (108).

Une corrélation significative entre hyperuricémie (goutte) et obésité a été démontré, chez
les deux sexes, plus particulierement a partir de 35 ans. Un rapport taille/ hanche élevé serait

un facteur de risque de goutte chez la femme (152).

1.8.7. Conséquences cancérologiques

D’aprés les données de I’OMS, la fréquence des cancers est plus de dix fois supérieure
dans les pays développés et est corrélée aux apports énergétiques, a la sédentarité et a I’'IMC
(153). Une augmentation de la corpulence de 5 kg/m2 entraine une augmentation du RR des
cancers de 1’cesophage, des voies biliaires, des reins, du sein, de I’endométre chez les femmes
et des cancers du célon, du rein et de la thyroide chez ’homme. D’autres cancers (de 1’ovaire,
du pancréas et du foie) seraient également favorises par I’obésité (154). Les mécanismes
expliquant les relations entre obésité et risque de cancer sont multiples et celle du
dysfonctionnement du tissu adipeux (Figure 14) est la plus décrite et la plus communément
acceptée, elle comprend, a des degrés divers selon les types de cancer plusieurs mécanismes :

insulino-résistance, inflammation chronique et production de stéroides sexuels (155, 156).

Obésité
Dysfonctionnement du tissu adipeux

/ / \ sein, endométre

\

Insulino resistance Synthése d'adipokines | | Inflammation chronique | | Stéroides sexuels
A Insuline N Adiponectine Synthése cytokines 2 Oestradiol
A IGF-1 2 Leptine pro inflammatoires
2 PAI1 2116 2A TNF-0t

Figure 14 : Schéma du dysfonctionnement adipeux (155, 156).
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1.8.8. Conséquences sur I’activité reproductive

L’obésité est présente chez 30 a 70% des femmes atteintes de syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), et sa présence modifie de maniére significative I’expression clinique et

biologique du syndrome (157).

D’autres complications liés a la reproduction peuvent étre observées chez la femme comme
I’hypofertilité spontanée, I’altération des résultats d’assistance médicale a la procréation
(AMP), le risque accru d’avortement spontané et de malformation congénitale, la difficultés du
dépistage anténatal par I’échographie, les complications obstétricales, diminution de I’indice de

Pearl des méthodes contraceptives (158).

Chez I’homme, 1’obésité massive peut étre responsable d’un hypogonadisme li¢ a la
production excessive d’cestrogénes par les adipocytes et conduire & une hypofertilité(159).
L’obésité androide est plus particulierement corrélée a cette derniére, vraisemblablement en
rapport avec un SM (160). Des anomalies du spermogramme et des troubles de la fonction

érectile ont aussi été observes (158, 161).

1.8.9. Conséquences psychosociales

Le poids corporel a une influence majeure sur la perception du soi et des autres. La
stigmatisation et la discrimination en raison de I'obésité sont répandues et s'établissent t6t dans
I'enfance et risquent de renforcer les troubles du comportement alimentaire existants (162).
L'obésite affecte négativement les domaines clés de la vie, notamment I'éducation, I'emploi, les
soins de santé et les interactions sociales, en particulier chez les femmes. Le bien-étre
psychologique peut également étre endommagé, avec des risques accrus de dépression,

d’estime de soi médiocre et de dégradation de la qualité de vie (55, 118).

1.9. Prise en charge de I’obésité

1.9.1. Les objectifs de la prise en charge

La prise en charge de I’obésit¢é comporte, selon I’OMS, 4 objectifs d’importance

décroissante (163) :

» Prévenir la prise de poids.

» Favoriser le maintien d’un poids stable.
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» Prendre en charge la morbidité associée a 1’obésité.

» Favoriser la perte de poids.

Il est donc primordial de ne pas se focaliser uniqguement sur le nombre de kilogrammes a
perdre. Toutes ces stratégies sont interdépendantes, de sorte qu’une prise en charge
véritablement efficace doit faire appel a I’ensemble d’entre elles de fagon coordonnée et dans

toutes sortes de situations (163, 164).

1.9.1.1. Prévenir la prise de poids
Les actions de prévention peuvent étre classées selon le niveau d’intervention (Figurel5).

On distingue ainsi habituellement trois niveaux (108):

e La prévention universelle : ou a large échelle, vise la population ou la communauté
dans son ensemble.

e Laprévention sélective : s’adresse aux groupes a risque ¢levé de prise de poids.

e La prévention ciblée : s’intéresse aux sujets présentant déja une surcharge pondérale

ou un risque élevé de comorbidités.

Prévention ciblée
(destinée a ceux

qui ont déja
des probléemes
de poids)

Figure 15 : Niveaux des actions de prévention de I'obésité (108).
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1.9.1.2. Favoriser le maintien d’un poids stable

La stabilisation du poids & long terme ne s’applique pas seulement a ceux qui ont
récemment perdu du poids, mais constitue également un élément important de tous les
programmes de prise en charge du poids (165). Malheureusement, le maintien de la perte de

poids a long terme s’avére étre une tache difficile pour de nombreux patients (166).

1.9.1.3. Prendre en charge la morbidité associée a I’obésité

La prise en charge des comorbidités est un des objectifs prioritaires. Le controle d’un
diabéte, de I’hypertension et des autres facteurs de risque vasculaire, le soulagement des
douleurs arthrosiques et le traitement du SAS ne doivent pas étre négligés au profit de la seule

réduction pondérale, qui n’est pas toujours suffisamment efficace en elle-méme (167).

1.9.1.4. Favorise la perte de poids

Une perte pondérale de 5 a 15 % par rapport au poids initial est a la fois réaliste et suffisante
[SIGN 1996 (168) ; NIH, 1998 (169); WHO, 1998 (170) ] (Tableau 6). Toutefois, une baisse
plus importante peut étre souhaitable en cas d’obésité massive ou lorsque la gravité des

comorbidités I’impose (171).

Tableau 6 : Bénéfices théoriques d'une perte de poids de 10 Kg (168).

Paramétres Evaluation de I’effet

Mortalité | de plus de 20% de la mortalité totale.
| de plus de 30% de la mortalité liée au diabete.

Pression artérielle | de 10 mmHg de la pression artérielle
systolique.

| de 20 mmHg de la pression artérielle

diastolique.
Diabéte type 2 | de 50% de la glycémie a jeun.
Lipides plasmatiques | de 15% du cholestérol-LDL.
| de 30% des TG.

1 de 8% du cholestérol-HDL.
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1.9.2. Moyens thérapeutiques de la prise en charge de I’obésité

1.9.2.1. L’activité physique

La mise en place d’un programme structuré d’activité physique modérée, mais régulicre
et permanente, apparait comme la pierre angulaire du traitement. C’est une des clés du succes

et de la prévention de la rechute pondérale a long terme (118).

L’activité physique a de multiples effets bénéfiques : conservation de la masse maigre,
augmentation de la mobilisation et de 1’oxydation des lipides issus en particulier du tissu
adipeux viscéral, amélioration du controle de I’appétit, effets métaboliques favorables sur la

sensibilité a I’insuline, le controle glycémique et sur le profil lipidique plasmatique (164, 172).

L’activité physique peut avoir aussi des effets positifs sur le plan psychologique en

améliorant I’humeur, la sensation de bien-étre et 1’estime de soi (173).

1.9.2.2. La Diétetique

Le conseil nutritionnel reste un des piliers du traitement de 1’obésité. Il doit étre
individualisé et réaliste car 1’objectif est le long terme. Les recommandations diététiques visent
principalement a restructurer les prises alimentaires, a réduire la densité calorique et a éviter les
effets secondaires de la restriction. Et Plutot que de procéder & une comptabilité calorique, il
importe avant tout d’évaluer la densité calorique des aliments consommés, les désordres du
comportement alimentaire, les capacités du sujet a évaluer ses apports quotidiens, les
circonstances déclenchantes des prises alimentaires (humeur, environnement, stress), le
contexte nutritionnel : usages familiaux, socioculturels (118, 174). 11 n’existe pas de

prescription diététique « standard », pas de régime miracle.

1.9.2.3. Le soutien psychologique et comportemental

Les déterminants psychologiques occupent une place de premier ordre dans bon nombre
de cas. Il importe d’évaluer au cas par cas les facteurs impliqués dans le déclenchement ou
I’entretien d’une obésité et ceux qui en sont la conséquence. On s’attachera a préciser la
personnalité du patient, la présence d’une dépression et la tendance a « compenser » par le
comportement alimentaire, la fonction des troubles alimentaires, le retentissement

psychologique de 1’obésité et des régimes (174).
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Les approches cognitivo-comportementales, sont utiles pour mieux comprendre les
déterminants du comportement alimentaire et pour aider le sujet a modifier éventuellement les
conduites inappropriées (171). Le carnet d’auto-observation permet de les repérer ainsi que
leurs conséquences émotionnelles ou cognitives et d’appréhender au mieux les éventuelles
rechutes (171, 175). Cette thérapie n’est en général efficace qu’a court terme et lorsque 1’obésité
est peu sévere. Utilisée seule, cette méthode n’entraine qu’une perte pondérale modeste, avec
des effets a long terme moins nets (176). En revanche, son association a un régime alimentaire

facilite la perte de poids, au moins tant que ce traitement est maintenu (175, 177).

1.9.2.4. Le traitement pharmacologique

Outre les mesures hygiéno-diététiques, diverses approches pharmacologiques ont été
proposées pour favoriser I’amaigrissement. Ces médicaments peuvent agir au niveau centrale
en freinant I’appétit (médicaments dits anorexigénes), Ou au niveau périphérique en limitant
I’absorption intestinale des graisses (Orlistat) et/ou en augmentant les dépenses

énergétiques (178).

La plupart des médicaments qui ont été développés agissent sur le cerveau en modifiant
I’activité aminergique (dopamine, noradrénaline et/ou sérotonine). A ce titre, ils sont cependant
susceptibles d’exercer des effets secondaires cardiovasculaires propres (Tableau 7), dont

certains se sont révélés dangereux (179).

Tableau 7 : Risques cardiovasculaires attribués a différents médicaments de I’obésité
(180).

Médicaments Mécanisme d’action Effets indésirables

Amphétaminiques  Actions multiples sur la noradrénaline et Hypertension artérielle, angor,

la dopamine troubles de rythme cardiaque
(Dex)fenfluramine  Libération de sérotonine + activité HAP

agoniste 5-HT2B (norfenfluramine) Valvulopathies cardiaques
Benfluorex Libération de sérotonine + activité HAP

agoniste 5-HT2B (norfenfluramine) Valvulopathies cardiaques
Sibutramine Inhibition de la recapture neuronale de la  Tachycardie, hypertension

sérotonine et de la noradrénaline artérielle

Accidents cardiovasculaires*

5-HT2B : 5-Hydroxytryptamine receptor 2 B
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L’Orlistat est le seul agent anti-obésité a action périphérique (il n’est pas absorbé),
actuellement disponible sur le marché francais (181). Grace a son effet spécifique d’inhibition
des lipases intestinales, il n’exerce aucun effet délétére, ni central, ni cardiaque (182). Ce
médicament a montré sa capacité a induire et maintenir une perte de poids chez le sujet obése
(183), et a améliorer certains facteurs de risque cardiovasculaire, dont
I’hypercholestérolémie (184). L’Orlistat est indiqué dans le traitement de I’obésité ou du
surpoids (IMC > 28 kg/m?) associé a des facteurs de risque, en association a une alimentation
hypocalorique. Le traitement par ce médicament ne doit étre entrepris que si un régime
hypocalorique seul a précédemment permis une perte de poids d’au minimum 2,5 kg en 4
semaines consécutives. Il doit étre stoppé apres 12 semaines si les patients n’ont pas perdu au

moins 5 % du poids initial mesuré a I’instauration du traitement (181).

1.9.2.5. Le traitement chirurgical

La chirurgie bariatrique est présente comme le traitement de dernier recours de 1’obésité
par la Haute Autorité de Santé (HAS) (185). La chirurgie doit étre envisagée chez les patients
avec un IMC de plus de 40 kg/mz2, mais aussi chez ceux avec un IMC dépassant 35 kg/m2 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 (186).

Les principales techniques utilisées sont : la gastrectomie en manchon ou sleeve
gastrectomy (restriction par réduction du volume de I’estomac), le by-pass (restriction et
malabsorption par réduction de la taille du tube digestif) et I’anneau gastrique (restriction par
diminution du volume de I’estomac et ralentissement du passage des aliments par pose d’un
anneau a la partie supérieure) (185). Ces modifications de I’appareil digestif permettent une
diminution de 1’absorption des nutriments provenant de 1’alimentation, et donc un déséquilibre

de la balance nutritionnelle en faveur d’une perte de poids (185).
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I1. Carence en fer et en vitamine B12

11.1. Généralités

Une carence provient d'un déséquilibre entre les apports alimentaires et les besoins en
macronutriments  (protéines, lipides, glucides) et micronutriments (vitamines et oligo-
éléments). Ses causes peuvent étre multiples (maladie, mauvaise alimentation, trouble du
comportement alimentaire...) et elle concerne tous les ages de la vie (nouveau-nés, enfants en

période de croissance, personnes agees...) (187).

Le risque est évidemment bien plus élevé chez les sujets dénutris, cependant méme des
individus en surpoids peuvent étre concernés si leur alimentation est déséquilibrée. Les
personnes suivant un régime spécifique (végétalien par exemple) sont aussi plus exposeées.
Enfin, certains médicaments ou aliments entrainent une malabsorption des nutriments pouvant
induire une carence. Les antibiotiques, l'alcool, le tabac ou le café a haute dose empéchent par

exemple I'assimilation du fer et de la vitamine B12 (187-189).

Les carences alimentaires ont de multiples conséquences sur la santé. Des apports
insuffisants en fer s'accompagnent par exemple d'une anémie générale microcytaire
hypochrome et d'une moindre résistance aux infections. Un manque de vitamine B12 entraine
des troubles digestifs, un fourmillement et engourdissent des membres, un essoufflement et une
anémie macrocytaire (187, 188, 190).

I1.2. Carence en fer

11.2.1.Répartition du fer dans I’organisme

La quantité du fer dans 1’organisme est de 3 a 4 g chez I’adulte (Figure 16), soit 30 - 40
mg/kg (191). Il est incorporé dans des protéines ferro-dépendantes héminiques (Fe?*)
constituant le compartiment fonctionnel, et non héminiques (Fe3*) constituant les deux autres

compartiments de réserve et de transport (Tableau 8).
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Figure 16 : Distribution et dynamique du trafic du fer dans le corps humain (192).

11.2.1.1.

Compartiment fonctionnel

C’est le compartiment le plus important, il représente 65-70% du fer de 1I’organisme, soit

2,8g. Le fer fonctionnel est incorporé dans plusieurs protéines(193) :

L’hémoglobine : molécule a 4 chaines protéiques (2 alpha et 2 béta) liées chacune a
une molécule d’héme, renfermant un atome de fer. Principal transporteur d’oxygeéne
pour I’organisme(194). Il y a en tout environ 3g de fer dans I’hémoglobine totale d’un
homme de 70 Kg (environ 3,4mg de fer dans 1g d’hémoglobine) (195, 196).

La myoglobine : une protéine musculaire qui s’associe a une molécule d’héme. Elle
sert au transport de I’oxygene et a sa mise en réserve dans les muscles et le restituer aux

mitochondries(197). Il y a environ 0,3g de fer porté par la myoglobine(196).

De nombreuses enzymes cellulaires : qui interviennent dans le métabolisme oxydatif
telle que les catalases, les peroxydases et les différents cytochromes impliqués dans la
respiration cellulaire. Toutes ces enzymes représentent approximativement 0,3g de
fer(196).
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11.2.1.2. Compartiment de réserve
Le fer de réserve représente environ 1 g de fer chez ’homme et seulement 0,4 g chez la
femme(198). En effet, environ 30% du fer corporel est stocké dans les tissus (essentiellement

dans le foie et les macrophages) sous deux formes (199) :

o La ferritine (20%) : la ferritine est la principale forme de stockage dans les
tissus animaux et végétaux(200). Le fer contenu dans la ferritine est facilement
mobilisable pour la synthese de I’hémoglobine et le maintien des diverses
fonctions cellulaires(201).

o L’hémosidérine (10%0) : lorsque les réserves augmentent, la ferritine forme des

agrégats nommés hémosidérine, difficilement mobilisable (202).

11.2.1.3. Compartiment de transport

C’est le compartiment de transfert entre le compartiment de réserve et le compartiment

fonctionnel. Il représente environ 0,1% du fer total, soit 4mg(196). Il comporte :

o Latransferrine : la transferrine (Tf) est la protéine responsable du transport du
fer extracellulaire(203). Elle est principalement produite par le foie sous forme
d’apotransferrine. Elle peut lier deux ions ferriques (Fe3+) avec une affinité
équivalente : il existe donc de la transferrine diferrique, monoferrique et de
I’apotransferrine(204).

o Autres formes de transport: I’haptoglobine et 1’hémopexine peuvent
véhiculer du fer en liant respectivement 1’hémoglobine et I’héme plasmatiques
(205). Cette capacité permet d’éviter une toxicité liée a la présence de ces
composés dans le plasma, notamment lors de phénomeénes d’hémolyse(206). La
ferritine plasmatique pourrait aussi contribuer a véhiculer le fer. Cependant le
contenu en fer de la ferritine plasmatique reste discuté(196, 205).
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Tableau 8 : Les différents compartiments du fer dans I'organisme (196).

Type de fer Concentration en mg de fer par kg
Homme Femme
Fonctionnel Hémoglobine 31 28
Myoglobine 5 4
Enzymes héminiques 1 1
Enzymes non héminiques 1 1
Transport Transferrine 0,2 0,2
Reéserve Ferritine 8 4
Heémosidérine 4 2
Total 50 40

11.2.2. Sources d’apport de fer dans I’organisme

11.2.2.1. L>érythrophagocytose, principale source du fer plasmatique

Le recyclage du fer héminique par le macrophage tissulaire est la principale source du fer.
En effet, au cours de ce processus, les macrophages vont phagocyter les érythrocytes
sénescentes, et en libérer I’hémoglobine puis le fer lui-méme grace a I’activité d’une enzyme

qui s’appelle héme-oxygénase(207, 208).

11.2.2.2. L’entérocyte, source de fer pour I’organisme

L’absorption digestive du fer peut augmenter jusqu’a certain point, si les pertes en fer sont
supérieures aux pertes journalieres (environ 1mg chaque jour), ou si des besoins

complémentaires existent comme lors des grossesses et de la croissance(193, 209).
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11.2.2.3. Sources alimentaires

Le contenu en fer des aliments est tres variable (tableau 9), mais seule une fraction de fer
consomme est réellement absorbée(208). Cette fraction est due d’une part a une régulation de
I’absorption en fonction des besoins et d’autre part a la biodisponibilité de fer qui est trés
variable selon le contenu des aliments. Le fer présent dans 1’alimentation est soit 1ié¢ a ’héme
(trouvé dans 1’hémoglobine et la myoglobine de la viande et des poissons), facilement
assimilable par I’organisme appelé pour cela fer biodisponible (10 a 30 % sont absorbés), soit
sous forme non héminique (trouvé dans les céréales, les légumes secs, les fruits, les [égumes,

les ceufs et les produits laitiers) plus difficile a absorber (2 a 10% sont absorbés) (210-212).

Tableau 9 : Teneur en fer moyenne des principales sources alimentaires riches en fer
(212).

. Teneur en fer . Teneur en fer

Aliment Aliment
(mg/100g) (mg/100g)

Levure de biére seche 18 Abricot sec 55
Poudre de cacao sans sucre 12 Moules cuites 51
Foie de mouton 11 Amandes 5
Chocolat noire 10,7 Noisettes 45
Foie de volaille 9 Figue séche 4
Foie de veau 8 Sardine 3,5
Lentille crue séche 8 Noix 3
Jaune d’ceuf 6,5 Epinard 3
Persil 6 Datte 3
Haricots blancs secs 6 Lait de vache 0,04

11.2.3. Métabolisme et homéostasie du fer

11.2.3.1.  Absorption intestinale du fer

L’absorption du fer alimentaire (Figure 17) nécessite que le fer traverse les membranes

apicales et basolatérales des cellules épithéliales du duodénum(213). Ce dernier est constitué
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de villosités et de cryptes. Les entérocytes matures au sommet de la villosité sont responsables
de cette absorption. Elles sont issues de la différentiation des cellules souches multipotentes
situées au niveau de la crypte, et acquierent leurs propriétés absorptives au cours de leur
migration le long de la villosité(214, 215).

Villosité D

Intestinale

crypte 1

Figure 17 : Absorption intestinale du fer (216).

Il existe deux types de fer dans 1’alimentation impliquant deux mécanismes d’absorption :

o Fer héminique : on connait encore peu de chose sur I’absorption intestinale du fer
héminique(217). Elle se fait probablement via un récepteur situé a la membrane apicale
de I’entérocyte, nommeé HCP1 (Heme Carrier Protein 1) permettant I’internalisation de
I’heme. Toutefois, le role précis de ce récepteur dans le métabolisme du fer reste a
élucider (217, 218). L’héme est ensuite dégradé grace a une enzyme appelée 1’héme
oxygénase dont I’isoforme majeur est heme oxygénase 1 (HO-1), libérant ainsi 1’atome
de fer. Ce dernier est pris en charge par le DMTL1 (Divalent Metal Transporter 1) qui
assure son transfert dans la cellule(219).

o Fer non héminique : la captation du fer non héminique est la mieux décrite. Ce fer,
solubilisé grace au pH acide de I’estomac est présent sous forme de Fe3*. Il est alors
réduit par une réductase ancrée dans la membrane apicale de 1’entérocyte appelée
DCYTb (Duodenal cytochrome b). Le Fe?* ainsi produit rejoindrait le pool de fer
internalisé via le transporteur transmembranaire DMT1 (220-222). L’absorption de ce
fer (non héminique) peut étre facilitée par la présence dans le bol alimentaire 1’acide
ascorbique (un antioxydant qui permet d’éviter I’oxydation du fer ferreux Fe?* en fer
ferrique Fe3*) et les protéines animales a moindre degré, ou bien inhibée par la présence

des tanins (le café et le thé en contiennent : ils forment des précipités insolubles de
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tannates de fer), les fibres (elles facilitent le transit mais inhibent 1’absorption de fer), le
calcium (il forme des précipité insolubles au méme titre que les tanins qui entraine une
moindre absorption intestinale) et 1’acide phytique (présent dans les Iégumes et les
céréales)(189, 212, 223-225).

A Dintérieur de I’entérocyte, le fer peut €tre dirigé soit vers la ferritine, soit vers le pdle
basolatéral de I’entérocyte. Dans le premier cas, le fer absorbé sera perdu lors de la
desquamation entérocytaire naturelle alors que dans le second, il sera disponible pour étre
transféré vers la circulation sanguine(226). C’est la coopération de deux protéines
transmembranaires qui assure sa sortie : La ferroportine (FPN) : responsable du transport du fer
ferreux vers le plasma) et I’héphaestine (une ferroxydase responsable de I’oxydation du fer
ferreux en fer ferrique avant d’étre pris en charge par la transferrine) (219, 227-229). Des études
fonctionnelles ont montré que la ferroportine exprimée seule au pdle basal entérocytaire, ne

serait suffisante pour assurer la sortie du fer (230, 231).

11.2.3.2.  Transport sanguin et captation cellulaire du fer

» Transport sanguin

La majorité du fer plasmatique est lié a la transferrine sous forme de fer ferrique. Au niveau
du plasma (pH alcalin), chaque molécule de Tf peut lier au maximum deux atomes de fer. Dans
les conditions physiologiques, environ un tiers des sites de Tf sont occupés et seulement 10%

de la protéine est a I’état différique (232).

Une fraction négligeable du fer plasmatique est transportée par I’haptoglobine et la
ferritine. L’haptoglobine transporte le fer héminique, qui est délivré aux hépatocytes et aux
macrophages. La ferritine plasmatique que contient, contrairement a la ferritine tissulaire, peu
de fer est sélectivement captée par les hépatocytes grace a un récepteur spécifique et est

immédiatement dégradée (232).
» Entrée cellulaire du fer

Le complexe fer-transferrine est capté par le récepteur 1 de la Tf (RTf1), présent au niveau
des différents organes, en particulier le foie et les cellules érythropoiétiques (206). Ce récepteur
est en fait constitué de deux sous-unités identiques associées par des ponts disulfures (233). Le
complexe Tf/RTf1 pénétre dans la cellule par endocytose (Figure 18). L’abaissement du pH

dans I’endosome permet la libération du fer, qui sera ensuite réduit par la protéine STEAP3
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(Six-transmembrane Epithelial Antigen of the Prostate) avant d’étre exporté vers le cytoplasme

par le DMT1 exprimé dans la membrane endosomale (234-236). La transferrine libérée de son

fer, I’apo-transferrine (apoTf), et son récepteur sont ensuite tous deux recyclés a la surface

cellulaire (236).
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Figure 18: Endocytose du complexe Tf/RTf1(206).

Le fer non lié a la Tf, classiquement appelé NTBI « Non Transferrin Bound Iron », est

capté par I’ensemble des cellules de 1’organisme par des mécanismes mal identifiés. Enfin, le

complexe hémoglobine-haptoglobine est capté par le récepteur CD163 (hémoglobin scavenger

receptor) largement exprimé au niveau des macrophages. Il est ensuite endocyté, et le fer est

libéré de ’hémoglobine sous I’action de ’HO. La Figure 19 illustre I’entrée, le métabolisme

intracellulaire et la sortie du fer dans les cellules de I’organisme.
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Figure 19: Captation, trafic intracellulaire et exportation du fer (232).
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11.2.3.3. Utilisation du fer

L’organe consommant la plus grande quantité du fer (80% du fer transporté par la Tf) est
la moelle osseuse, la ou se déroule I’érythropoiése. Elle a ainsi besoin de 20 a 25 mg de fer par
jour pour la biosynthése de ’héme des globules rouges nécessaire au transport et au stockage
de I’oxygene. Les 20% restant sont destinés a la synthése de la myoglobine, de molécules
porteuses de ferro ou ferriporphyrines, des catalases et péroxydases, des cytochromes, et des
protéines dotées de complexes fer-soufre des chaines respiratoires mitochondriales(193, 217).

11.2.3.4. Recyclage du fer

Les érythrocytes sénescents phagocytés par les macrophages se dégradent et a 1’aide de
I’héme oxygénase, le fer est libéré de I’hémoglobine. L’entrée du fer dans les macrophages peut
impliquer autres voies impliquant le complexe HFE-B2microglobulne-RTf1 et le complexe
haptoglobine-hémoglobine circulant qui se lie au récepteur CD163 et subit I’endocytose,
I’hémoglobine sera ensuite dégradé par HO-1 pour libérer le fer. Le fer produit est alors soit
stocké dans la ferritine soit recyclé. Il est ainsi exporté par la ferroportine puis oxydé par la
céruloplasmine (CP) circulante avant d’étre pris en charge par la Tf circulante(237) (Figure
20).

hémoglobine

toglobing

163

macrophage
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Figure 20: Erythrophagocytose et recyclage du fer (237).
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11.2.3.5. Pertes en fer

Chez I’homme adulte, les pertes en fer sont faibles, de I’ordre de 1mg par jour (0,6 mg
sont perdus par les selles, 0,2 a 0,3 par la peau et 0,1 mg par les urines) (238, 239). Chez la
femme en age de procréer, une absorption quotidienne de 2,7 mg de fer est nécessaire pour
compenser les pertes menstruelles, contre 0,9 mg pour un homme adulte (240). Chez la femme

enceinte les besoins en fer sont trés élevés.

11.2.3.6.  Stockage du fer

Le foie est le site majeur du stockage du fer (1g). Il est capable de 1’accumuler lié a la
ferritine pour empécher la circulation d’une trop grande quantité de fer libre, car ce dernier
présent en exces est capable de générer des especes réactives de 1’oxygene qui vont étre toxiques
(218). Le fer lié a la ferritine est facilement mobilisable et les réserves hépatiques sont utilisées

en cas de carence en fer (suite a une perte importante de sang ou & un régime pauvre en fer).

Le fer non héminique lié a la transferrine est capté par RTfl ou RTf2 puis libéré apres
endocytose. Le fer héminique transporté sous forme de complexes héme-haptoglobine ou heme-
hémopexine est reconnue par les récepteurs CD163 et CD91 au niveau des hépatocytes, puis
endocyté et libéré par I’action de I’héme oxygénase(208). Par la suite, il est stocké sous forme

de ferritine.

Une autre forme de fer non lié a la transferrine est appelée NTBI (Non Transferrin Bound
Iron), tres toxique, peut apparaitre dans le plasma lorsque la saturation de la Tf dépasse 80%.
Cette forme peut également étre captée par les hépatocytes et transportée a I’intérieur
probablement par différent transporteurs (comme le ZIP14, les canaux calcique L-Type et T-
type, le DMT1, le ZIP8 et le TRPC6) impliquant des mécanismes inconnus (241-243).11 est
alors stocké lier a la ferritine.

La sortie du fer de I’hépatocyte en situation de demande accrue est encore mal connue,
elle pourrait impliquer la ferroportine et/ou un autre transporteur. Le fer exporté sera oxydé par
la céruloplasmine circulante et se lie a la transferrine(237).La figure 21 montre ’entrée et la

sortie du fer de I’hépatocyte.
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Figure 21 : Entrée et sortie du fer de I’hépatocyte(237).
11.2.4. Régulation du métabolisme du fer

11.2.4.1. Régulation intracellulaire de I’absorption intestinale (systeme
IRP/IRE)

Au niveau de I’entérocyte, le systéme IRP/IRE permet de réguler d’une fagon coordonnée
I’expression post-transcriptionnelle des génes en fonction du contenu en fer cellulaire (Figure
22). Cette régulation repose sur I’interaction de deux IRP (IRP1 et IRP2) avec des éléments
sensibles au fer (IRE) situés dans les régions 5’ ou 3’ non traduites (5’- ou 3’-UTR) des ARNm
codant pour des protéines de transport (RTfl, DMT1, FPN), de métabolisme (ACO2, ALAS)
ou de stockage du fer (ferritine)(244-248).

La liaison d’une IRP & un IRE en 5’ limite la traduction de ’ARNm et donc diminue
I’expression du facteur correspondant. En outre, la fixation d’une IRP a un IRE en 3’ stabilise
I’ARNm en le protégeant des ribonucléases intracellulaires, augmentant son expression. Dans
les conditions de carence en fer, les IRP se lient sur les éléments IRE situé en 5° des ARNm de
la ferritine et de la ferroportine pour inhiber leur traduction, et sur les éléments IRE situés en 3’
de ’ARNm de TfR1 pour limiter sa dégradation. A I’inverse, en conditions d’exces de fer, un
complexe Fer-Soufre se forme au niveau de I’IRP1 entrainant un changement conformationnel
qui I’empéche de se lier a un IRE, alors que I’IRP2 est polyubiquitinylée et détruite par le
protéasome, ce qui entraine une augmentation de la synthese de la ferritine et de la ferroportine
et une dégradation accrue de ’ARNm de la TfR1(192).
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Figure 22: Régulation coordonnée, dépendante du fer, de I'expression de I'ARNm de
ferritine et de TfR1 par les interactions IRE / IRP(192).

11.2.4.2. Régulation systemique de I’absorption intestinale

L’ absorption intestinale du fer et son recyclage par les macrophages sont régulés
négativement par I’hepcidine, I’hormone clé de I’homéostasie systémique du fer, sécrétée
majoritairement par les hépatocytes. Dans les macrophages, cette hormone régule négativement
la sortie du fer en se fixant sur la FPN entrainant par la suite son internalisation et sa dégradation

dans les lysosomes.

Dans les cellules entérocytaires, plusieurs travaux ont fait état d’un mécanisme différent,
ou I’hepcidine entrainerait dans un premier temps une diminution de 1’expression de DMT1
plutdt que celle de la FPN. En revanche, une augmentation permanente de 1’hepcidine peut finir

par la disparition complete de la FPN a la membrane entérocytaire (208).

11.2.5.Principales étiologies de la carence en fer

La carence en fer est la plus fréquente des pathologies nutritionnelles de la planéte. En
Europe, environ un jeune enfant sur dix et un quart des adolescents en sont atteints. Dans les
pays africains francophones, plus de trois quarts des enfants sont anémiques, la carence martiale
étant probablement en cause dans la grande majorité des cas. La carence en fer est donc un
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probleme majeur de santé publique au niveau mondial, notamment dans les pays en voie de

développement(249).

On distingue classiquement les carences d’apport et les pertes excessives ; on peut y

ajouter des problémes d’utilisation du fer :

11.2.5.1. Carences d’apport

Les carences d’apport peuvent provenir de besoins augmentés chez certains sujets

(tableau 10) comme les enfants, les femmes en age de procréer, les femmes enceintes et les

sujets dialysés traités par 1’érythropoiétine (EPO), ou de consommation insuffisante des

aliments riches en fer (212).

Tableau 10: Etiologies des carences d'apport chez les sujets a risque(212, 250-252).

Groupes a risque

Causes de la carence

Enfants

Femmes en age de procréer

Femmes enceintes

Sujets dialysés traités par I’érythropoiétine

Besoins augmentés, du fait de I’augmentation

des besoins liés a la croissance.

Besoins augmenteés, du fait des pertes liées aux
menstruations représentant environ 40ml de
sang par cycle.

Augmentation du co(t martial pendant la
grossesse, suite a I’augmentation
physiologique de la masse érythrocytaire
maternelle, aux besoins foetaux et aux
hémorragies de la délivrance.

Carences relatives aux besoins augmentés de
I’érythropoiese, dépassant les capacités de
relargage des cellules du systeme

réticuloendothéliale.

11.2.5.2. Pertes excessives

Les pertes excessives proviennent essentiellement de saignements, soit digestifs

chroniques (ulcéres gastriques, hémorragies intestinales ou rectale) chez la femme ménopausée

et chez I’homme, soit gynécologiques chroniques ou itératifs (meénorragies, maladies

hémophiliques a taux bas...) (212).
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11.2.5.3.  Autres étiologies rares

Plus rarement, il s’agit d’'une malabsorption intestinale du fer liée & une maladie du tube
digestif (maladie cceliaque, maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI) ou parasitoses

dans des pays a forte endémie) (253).

L’hypersécrétion chronique d’hepcidine que 1’on peut observer dans certaines
circonstance pathologiques conduit ainsi a une carence martiale typique dite fonctionnelle(254).
Une carence martiale peut donc relever de deux mécanismes non exclusifs, et qui peuvent
s’associent volontiers (254). Une carence martiale est absolue quand le stock total de
I’organisme est bas (inférieur a 3 grammes, le prototype étant la carence par saignement), ou
fonctionnelle, lorsque le stock martial de I’organisme est normal mais que le fer séquestré dans

les macrophages et les hépatocytes n’est pas disponible pour devenir un fer fonctionnel (225).

11.2.6.Diagnostic

11.2.6.1. Evolution de la carence en fer
Schématiquement, la carence en fer évolue en trois stades (Figure 23), correspondant a

trois états de gravité croissante (196, 255) :

— Labaisse des réserves : c’est le stade initial de la carence, elle induit une augmentation
de I’absorption intestinale et une augmentation de la synthése de la Tf et des récepteurs
solubles de la transferrine (le Rs-Tf est directement corrélé avec les récepteurs
membranaires de Tf et reflete les besoins en fer de 1’organisme pour
I’érythropoicse)(256). Le dosage de la ferritine plasmatique constitue le meilleur moyen
pour dépister la baisse des réserves. Une ferritine inférieure a 30 pg/L est toujours
compatible avec une carence en fer. Une ferritine plasmatique normale ou augmentée
ne doit pas éliminer le diagnostic d’une carence martiale (la ferritine est une protéine de
I’inflammation, son taux est surestimé dans cette situation). Néanmoins, une
ferritinémie supérieure a 100 pg/L rend une carence en fer peu probable méme en
présence d’un état inflammatoire (256).

— La diminution du fer sérique : qui traduit 1’épuisement des réserves en fer, le fer

fonctionnel baisse, la transferrine augmente (Tf>3g/L), le coefficient de saturation
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totale diminue (Cs<20%)(216), le volume globulaire moyen (VGM) peut commencer
a diminuer mais 1’érythropoicse n’est pas encore atteinte(196, 255).

— Le retentissement sur I’érythropoiese et anémie ferriprive : commence lorsque le
fer n’est plus délivré en quantité suffisante aux érythroblastes. La synthese de
I’hémoglobine diminue, il se forme une microcytose (VGM<80fL) hypochrome
(CCMH<32g/dL). A ce stade, les symptdmes sont prégnants : une fatigue chronique,
une paleur cutanéomuqueuse, des maux de téte, de I’insomnie ou encore une perte de

cheveux et des ongles cassants (257, 258).

La carence en fer peut se présenter sans anémie, avec une microcytose hypochrome,
souvent sous-diagnostiquée(259), ou suivi d’une anémie ferriprive arégenérative (Hb<12g/dL
chez la femme et <13g/dL chez I’homme, réticulocyte<120G/L) (260).
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Figure 23: Représentation schématique de I'évolution des différents paramétres
biochimiques au cours des différents stades de la carence martiale(255).

11.2.6.2.  Algorithme décisionnel

En présence d’une anémie (Hb<13g/dL chez I’homme et <12g/dL chez la femme)
arégenérative (seuil de réticulocytes <50g/L généralement admis), et suspecte d’étre ferriprive,
I’algorithme présenté dans la figure 24 propose une démarche diagnostique pratique. En

présence ou non d’un état inflammatoire, une ferritinémie <30ug/L confirme 1’absence de
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réserves en fer. Une valeur de ferritine >100 pg/L avec syndrome inflammatoire permet
raisonnablement d’estimer une réserve normale. Ainsi, dans la carence martiale pure, la ferritine
est abaissée et le Rs-Tf est augmenté, tandis que dans 1’anémie inflammatoire, le Rs-Tf est

normal mais la ferritine peut étre normale ou augmentée(256).

La situation la plus complexe survient en présence d’un état inflammatoire avec une
ferritine située entre 30 et 100 pg/L. L’index des Rs-Tf (Rs — Tf/log ferritine) permet alors
de mieux préciser un état ferriprive associ¢. Si I’index Rs-Tf est <I, ’origine est plus
probablement inflammatoire ; alors qu’un index >2 est bien corrélé avec une carence martiale
concomitante. Reste une zone intermédiaire entre 1 et 2 dans laquelle I’apport des index
hématologique, comme le CHr (Contenu en Hb des réticulocytes) en combinaison avec I’index
Rs-Tf, permet d’apporter plus d’informations sur une carence martiale vrai ou fonctionnelle.
Un CHr <29pg est en faveur d’un état ferriprive vrai, alors qu’un CHr >29pg est en faveur d’une

anémie ferriprive fonctionnelle(256).
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Figure 24: Algorithme décisionnel pour différencier entre une anémie ferriprive,

inflammatoire ou mixte(256).FSC :frottis sanguin complet, CRP : protéine C réactive, AF : anémie
ferriprive, Al : anémie inflammatoire, sTfR : récepteurs solubles de la trafnsferrine, CHR : contenu en
hémoglobine des réticulocytes
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11.2.7.Prise en charge de la carence en fer
Le traitement de la CF repose sur le traitement de 1’étiologie et traitement substitutif par
fer ferreux. L’augmentation des réserves par un complément de fer a permis d’améliorer les

symptomes liés a la CF et de corriger I’anémie ferriprive dans diverses populations de patients.

11.2.7.1.  Supplémentation martiale par voie orale

L’administration de fer par voie orale est la thérapie de base pour traiter les symptomes de
la CF. Le traitement est économique et peut étre efficace s’il est bien observé sur une période
suffisamment longue (généralement supérieur & 3mois)(255, 257), a la dose efficace de 100 a
200 mg/jr chez I’adulte. Le critére d’arrét du traitement compensateur est la normalisation de
la ferritinémie (>50ug/L en absence d’inflammation (255). Le patient sera prévenu des effets
secondaires de ce traitement qui sont classiqguement des douleurs abdominales, des nausées, des

épigastralgies, des épisodes de constipation ou de diarrhée, et enfin des selles noires(255).

11.2.7.2.  Supplémentation martiale par voie parentérale

L’apport de fer peut étre par voie intraveineuse en cas de malabsorption digestive, de
pertes sanguine non controlables, d’intolérance ou de non-adhérence au traitement martial par

voie orale(261).
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11.3. Carence en vitamine B12

11.3.1.La découverte de la vitamine B12

En 1849 Thomas Addison décrivit une forme « remarquable d’anémie générale », que son
évolution mortelle lui fit qualifier de « pernicieuse »(262). Les désordres sanguins et les signes
neurologiques observés, ainsi que la surprenante relation avec les gastrites atrophiques et les
pathologies liées a I’activité protéolytique du suc gastrique, amenérent quelques médecins, dont
Georges Minot (1885-1950) et William Murphy (1892-1987) a traiter cette affection mortelle
en faisant ingérer des quantités importantes de foie et, pour cela, recurent le prix Nobel de
Médecine en 1934 (263) ; Ce facteur curatif, qui recut ensuite le nom de vitamine B12, ne fut
purifié et isolé qu’en 1947 par Karl Folkers (1906-1997), qui travaillait chez la firme Merck,
sous la forme d’un cristal d’un rouge somptueux. Son efficacité¢ thérapeutique fut d’emblée
démontrée par Randolph West et Edward Reisner. En 1955, Sa structure, tres complexe, fut
définitivement déterminée par 1’équipe de cristallographie aux rayons X de Dorothy Hodgkin a
Oxford (Prix Nobel de Chimie en 1964), dont la synthese sera effectuée en 1960(263).

11.3.2.Structure de la vitamine b12

Vitamine B12 (terme générique désignant biologiquement toutes les cobalamines actives

chez I'nomme) est une vitamine hydrosoluble de poids moléculaire de 1355,4 Da(264).

Le cobalt est la partie fonctionnelle de la vitamine B12. L’ion cobalt (IT) est au centre d’un
noyau corrinoide (Figure 25). Il se lie de maniére covalente a de nombreux résidus organigues,
y compris cyanure, méthyle ou les groupes désoxyadénosyle qui donnent naissance
respectivement aux différentes formes de vitamine B12 (cyanocobalamine, méthylcobalamine
et adénosylcobalamine). La méthylcobalamine et ’adénosylcobalamine sont les dérivés
métaboliquement actifs de la vitamine B12, représentant respectivement 75-90% et 10-25% des
réserves endogéne de la vitamine B12. La cyanocobalamine relativement inerte ne sert pas de
cofacteur, c'est une forme synthétique de vitamine B12 le plus souvent trouvée dans les
suppléments nutritionnels. Cependant, malgré son absorption par les cellules intestinales, la
cyanocobalamine ne peut étre que partiellement convertie en formes biologiquement actives et

se trouve a I'état de traces dans les aliments (265-268).
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R(-CN) : Cyanocobalamine
R(-OH) : Hvdroxocobalamine

R(-CH3) : Methylcobalamine
R(-H20) : Aquacchalamine
R(-NO2) : Nitritocobalamine

R(-5"-désoxyadénosyl) : 5°-désoxyadénosyl cobalamine

CH, CH, o
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Figure 25 : Structures des différentes formes de vitamine B12 (269).

11.3.3.R0le de la vitamine B12 dans I’organisme

La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble indispensable a I’organisme. Son déficit

se traduit fréquemment par des signes hématologiques et neurologiques, rarement par des

troubles cutanés a type d’hyperpigmentation(270).

La vitamine B12 (ou cobalamine) est une vitamine qui contient du cobalt. Synthétisée par

des micro-organismes et existe dans différentes formes chimiques dans les aliments d'origine

animale, y compris le lait, le fromage et les ceufs, ainsi que des aliments enrichis

artificiellement.

Chez I’homme, la vitamine B12 a deux effets métaboliques importants :

e Entant que méthylcobalamine, elle agit comme une co-enzyme dans la méthylation

de I'homocystéine en méthionine dans le cytosol, ce qui fait qu’une

hyperhomocysteinémie est un révélateur important de déficit en vitamine B12. Cette
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réaction est une premiere étape importante dans la conversion du folate en formes
métaboliquement actives nécessaires en tant que coenzymes pour la synthése de
thymidine pour I’ADN. Par conséquent, dans la carence en vitamine B12, les formes
actives de folate ne peuvent pas étre formées et la synthese de I'ADN échoue,
entrainant une anémie mégaloblastique(271) ; L’hyperhomocysteinémie est en
corrélation avec la résistance a I’insuline et le développement de maladies
cardiovasculaires (272).

e Comme 5’-désoxyadénosyl cobalamine, la B12 agit comme une co-enzyme dans la
conversion de la L-méthylmalonyl co-enzyme A en succinyl co-enzyme A dans les

mitochondries.

La carence en vitamine B12 (quantitative ou fonctionnelle) donc conduit a une

accumulation d'homocystéine et d’acide méthylmalonique (AMM) dans le plasma(273).

11.3.4.Absorption de la vitamine B12 et transport dans le plasma

L'absorption, le transport et le passage cellulaire de la vitamine B12 (Figure 26) sont
véhiculées par trois protéines porteuses : I’haptocorrine (anciennement transcobalamine 1), le
facteur intrinseque gastrique (FI) et la transcobalamine (anciennement transcobalamine I1).
L’haptocorrine a la plus grande affinité pour B12 mais la moindre speécificité, alors que le Fl a
la plus haute spécificité et la plus faible affiniteé.

Apres sa libération de la nourriture ingérée, dans le milieu acide de 1’estomac, la vitamine
B12 se lie a I’haptocorrine. En atteignant le duodénum, I’haptocorrine est digérée par les
protéases pancréatiques, permettant a la B12 de se lier au FI, une glycoprotéine sécrétée par les
cellules pariétales gastriques. L’absorption de la vitamine B12 a lieu dans 1’iléon distal par
endocytose a médiation, par le biais d'un complexe récepteur hautement spécialisé(274). Le
complexe B12-FI se dissocie au sein des entérocytes iléaux, et la vitamine B12 émerge dans la

circulation.

Dans le plasma, la B12 se lie a I'haptocorrine (70-90%) et a la transcobalamine (10-
30%)(274). La vitamine B12 liée a la transcobalamine (holotranscobalamine) est la fraction
biologiquement disponible qui est absorbée dans toutes les cellules y compris les cellules de la
moelle osseuse ; Au contraire, la B12 liée a I’haptocorrine n’est pas disponible pour les cellules

en dehors du foie. Cette cascade de liaisons protéinique est efficiente mais saturable, cependant
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1 a5 % de la dose ingérée est absorbée par diffusion passive moins efficiente mais non
saturable(275).

La vitamine B12 est sécrétée dans la bile et réabsorbée par voie entéro-hépatique. De
maniére dépendante du FI. Ce processus, ensemble avec la réabsorption rénale de la vitamine,
peut aider & expliquer pourquoi les végétaliens peuvent avoir de faibles réserves de tissus sans

développer les symptémes cliniques de la carence (273, 274).

Protein bound cobalamin ¢ CM d’m

(dimq-mminmz) (i vightlien)

v Hysrolyss
O.Q. Proteases (HCH , .
Malabsorption —— o+ Meladie de Biemer
3k qlf.a\’ :‘CM* )
N T Mal digestion des
o . o cobalarines
imersind R alimentaires

e Déficit congénitaux en
@t T yansporteurs,
. nolammenten
Circulation systemique e obalamine I

e— . Déficit congénitaux
en enzymes
intra-cellulaires

Figure 26 : Etapes du métabolisme de la vitamine B12 et étiologies correspondantes
(276).
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11.3.5. Source et besoins

La synthese des corrinoides est réalisée a partir d'acide 5-aminolevulinique ou de
porphobilinogene. Aucun métazoaire ne possede de géne codant la synthése de la cobalamine.
En fait, la Cbl n'est synthétisée que par des micro-organismes. Ces micro-organismes sont des
bactéries, des levures ou des algues. Un certain nombre d'entre eux sont présents dans la flore
digestive des herbivores, notamment chez les ruminants. Les aliments qui contiennent de la Cbl
sont donc, mises a part certaines plantes et rhizome, des aliments d'origine animale tels que les

abats, le foie, les reins, mais aussi la viande, les ceufs, le lait, les fruits de mer et le poisson.

Le régime alimentaire moyen dans les pays déeveloppés contient environ 5 a 30 ug/ jour de
vitamine B12. Les besoins sont variables selon I’age. Chez un adulte, ils sont estimés entre 1 et
5 ug par jour et chez un enfant entre 1 et 2 pug par jour. Les besoins augmentent significativement
en période de croissance, d'état hypermétabolique, de gestation et d'allaitement maternel (277).
Les réserves corporelles habituelles sont de 3 a 4 mg (principalement dans le foie et les reins)

suffisent pour environ 3 ans ; donc un état de carence est lent a se développer(274).

L’apport nutritionnel recommandé¢ est destiné a prévenir I’anémie mégaloblastique et a
maintenir des concentrations sériques adéquates de vitamine B12. On suppose que 50% de la
vitamine B12 alimentaire (tableau 11) est absorbée(265).Les besoins journaliers chez 1’adulte
sont de 2,4 ug/j (276, 278).

Tableau 11 : La quantité moyenne de la vitamine B12 ug par 100 gr d’aliments (269,
279, 280).

Aliments Vitamine B12 (ug*)
Foie de veau et de génisse 65-80 ug

Rognons 40 ug

Huitres 15ug

Foie de volaille 30 ug

Moule, poissons gras, lapin 4-15ug

Viandes, autres poissons, fromages 1-3ug

Les ceufs 2ug

Le lait de vache frais 0.42

Le lait UHT 0.38
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11.3.6. Carence en vitamine B12

11.3.6.1. Définition

La carence en vitamine B12 est un désordre fréquent et potentiellement grave du fait de
ses complications multiples, notamment neuropsychiatriques et hématologiques. Jusqu’au
début des années 1990, le profil étiologique des déficits en cobalamine était dominé chez

I’adulte par la maladie de Biermer (281).

En I’absence d’un dosage biologique de la cobalamine sérique standardisé, formellement
reproductible et des normes bien établies, plusieurs définitions de la carence en vitamine B12

ont été proposées (Tableau 12)(282).

Dans les situations difficiles d’interprétation du taux de vitamine B12, le dosage de
I’AMM présente un intérét supérieur a celui de 1’homocystéine (HC) (283). En effet,
I’augmentation de I’AMM est trés spécifique de la carence en vitamine B12 (les faux positifs
sont I’insuffisance rénale et I’acidurie methylmalonique), alors qu’une augmentation de I’'HC
se rencontre dans de nombreuses situations (insuffisance rénale, homocystinurie, carence en
vitamine B9 ou B6, hypothyroidie). Le dosage de 1’holotranscobalamine (fraction de la TC II
liant les cobalamines circulantes actives sur le plan métabolique) est actuellement en cours

d’étude et de validation.

En absence de facteur augmentant la vitamine B12 (néoplasies solides, insuffisance rénale,
apports récents en vitamine B12, maladies inflammatoires ou auto-immunes chroniques.....),

on peut donc interpréter le taux de vitamine B12 ainsi (284) :

e Supérieur a 300 pg/mL : pas de carence (probabilité <5 %) ;
e Inférieur a 200 pg/mL : carence tres probable (spécificité > 95 %) ;
e Entre 200 et 300 pg/mL : résultats limites, il faut doser ’AMM et I’'HC :
— AMM et HC normaux : pas de carence
— AMM et HC augmentés : carence confirmée (sensibilité94 %, spécificité
99 %)
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Tableau 12 : Définition de la carence en vitamine B12 (282).

Vitamine B12 sérique a 2 reprises <200 pg/ml, (150 pmol/L).

MTHFR).

Vitamine B12 sérique <200 pg/ml, et HC sérique>13 pumol/L ou AMM >0.4 umol/L (en absence

d’insuffisance rénale, de déficits en folate ou vitamine B6 et /ou de mutant thermolabile de la

Vitamine B12 sérique <200pg/ml et signes neurologiques et /ou anomalies hématologique

compatibles avec une carence en vitamine B12.

MTHFR :Méthylénetétrahydrofolate réductase

11.3.6.2. Etiologies

Les causes d’une carence en vitamine B12 sont liées aux étapes du métabolisme de cette

derniére (Tableau 13) (Figure 26). Les principales causes chez 1’adulte sont représentées par

le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses (NDB12PP 60

%), la maladie de Biermer (18 %), la malabsorption (6 %) et la carence d’apport (2 %)(284).

Tableau 13 : Métabolisme de la vitamine B12 et principales étiologies carentielles (284).

Métabolisme Acteurs Causes de carence
Apport (2-5pg/j) Aliments Végétalisme, dénutrition
Digestion Haptocorrine Gastrectomies, maladie de
Sécrétions gastriques (HCI et Biermer, NDB12PP,
pepsine) insuffisance pancréatique
Facteur intrinseque ; exocrine, pullulation
Secrétions pancréatiques microbienne
Absorption Facteur intrinseque Résections iléales,
Cubiline malabsorption, maladie de
Biermer, maladie d’Imerslund-
Grésbeck, colchicine,
biguanides
Transport Transcobalamines Déficits congénitaux en TC Il
Métabolisme intracellulaire | Déficits en divers enzymes Déficits congénitaux
intracellulaires

HCI : Acide chlorhydrique ; NDB12PP : syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses

protéines porteuses.
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11.3.6.2.1. Un apport nutritionnel insuffisant

Parmi les causes de risque de carence en vitamine B12 chez les adultes et les enfants, on
retrouve une consommation insuffisante d’aliments d’origine animale ou de produits laitiers
(285), dans le cadre d’un régime végétalien ou une dénutrition. Le nourrisson né de mere
déficiente en vitamine B12 présente le risque de naitre avec une carence en vitamine B12. (286).
Elle sont peu fréquentes (277).

11.3.6.2.2. Maladie de Biermer (Anémie pernicieuse)

La maladie de Biermer est une maladie auto-immune caractérisée par la présence d’auto-
anticorps dirigés contre le FI (sensibilité50 %, spécificité 90 %) et d’anticorps contre les cellules
pariétales gastriques (sensibilité 90 %, spécificité 50 %), entrainant une atrophie idiopathique
de I’épithélium gastrique (287), une achlorhydrie et une hyper-gastrinémie réactionnelle chez
I’adulte. Cette maladie représente de 20 a 50% des causes de carence en vitamine B12(288).
Toutes les tranches d’age peuvent étre touchées, et elle s’associe volontiers a d’autres maladies
auto-immunes notamment diabéte de type 1, thyroidite ou vitiligo. Une carence en fer est

fréquemment associée en raison de 1’achlorhydrie (284).

11.3.6.2.3. Malabsorptions de la vitamine B12

Chez I’adulte, les gastrectomies ainsi que les résections chirurgicales de I’intestin gréle
terminal sont des étiologies classiques mais rares (inférieure a 5 %) de malabsorption de la
B12(289, 290). Parmi les autres causes de malabsorption plus rarement rencontrées citons : les
maladies chroniques intestinales (rectocolite hémorragique, maladie cceliaque, maladie de
Crohn), les lymphomes, la tuberculose, I’amylose, la sclérodermie, la maladie de Whipple
(291), La prise de colchicine ou de cholestyramine (291, 292), I’agammaglobulinémie, le sida
et les infections par le bothriocéphale. Actuellement, 1’étiologie la plus fréquente est représentée
probablement par les déficits de la fonction exocrine du pancréas suite & une pancréatite

chronique (habituellement alcoolique) ou a une pancréatectomie(292-294).

Parmi les causes médicamenteuses de malabsorption de la vitamine B12, les biguanides,
peuvent entrainer de maniére dose et temps dépendants une carence en vitamine B12 via

plusieurs mécanismes : altération du taux de FI, trouble de la motricité intestinale, inhibition de
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I’absorption iléale du complexe FI-B12 dépendant du calcium. La prévalence de la carence en

vitamine B12 chez les diabétiques sous biguanides varie entre 6 et 9 % (295, 296).

11.3.6.2.4. Syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses

protéines porteuses (NDB12PP)

Le NDB12PP (ou « food cobalamine malabsorption ») est caractériseé par une incapacité a
libérer la B12 des protéines alimentaires et/ou des protéines intestinales de transport,

notamment en cas d’hypochlorhydrie, alors que I’absorption de la B12 non li¢e est normale.

Il s’agit de la principale étiologie des carences en B12 chez 1’adulte (plus de 60 % dans
I’expérience strasbourgeoise) (297, 298). Le tableau 14 présente les principaux critéres
diagnostiques du syndrome de non-dissociation de la B12 de ses protéines porteuses (299).
Notons que I’item 2 n’est pas utilisable en routine clinique en 1’absence de tout test de Schilling
standard ou « modifié » (utilisant de la B12 radioactive liée & des protéines animales : saumon,
truite, poulet...). Le diagnostic de non dissociation est donc avant tout un diagnostic d’exclusion

(299), dont les caractéristiques sont citées dans le tableau 14.

Tableau 14 : Caractéristiques du syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de
ses protéines porteuses (282)x.

1. Concentration sérique de vitamine B12 < 200 pg/mL

2. Test de Schilling standard (avec de la cyanocobalamine libre marquée au cobalt-58) normal ou
test de Schilling « modifié » (utilisant de la vitamineB12 radioactive liée a des protéines
alimentaires) anormal®.

3. Pas de carence nutritionnelle en vitamine B12 (apport > 2 pg par jour)
4. Existence d’un facteur prédisposant a la carence en vitamine B12 :

e Gastrite atrophique, infection chronique a Helicobacter pylori, gastrectomie, by-pass
gastrique ;

¢ Insuffisance pancréatique exocrine (éthylisme...) ;

e Ethylisme chronique ;

e Prise d’anti-acides (antihistaminigques 2 ou inhibiteurs de la pompe a protons) ou de
biguanides (metformine) ;

e Pullulation microbienne, sida ;

e Sjogren, sclérodermie ;

e « Idiopathique » : 1ié a 1’age ou au déficit congénital homozygote en haptocorrine.

a : La présence des trois premiers items est nécessaire au diagnostic du NDPI2PP)

b : Le test de Schilling « modifié » utilise de la vitamine B12 liée a des protéines d’ceuf, de poulet, de
poisson... ; Test non-disponible en routine clinique.
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11.3.6.2.5. Maladies héréditaires rares du métabolisme de la vitamine B12

Plusieurs anomalies génétiques ont été identifiées qui affectent I'absorption, le transport
ou la synthése cellulaire de la cobalamine. Ces défauts sont transmis sur le mode autosomique
récessif et sont généralement détectés au cours des premiéres années de vie par : des anomalies
hématologiques, des difficultés d’alimentation, un retard staturo-pondéral et une atteinte

neurologique (300).

e Déficit du Facteur intrinséque

La déficience en facteur intrinseque congénital est une maladie rare de lI'absorption de la
vitamine B12 due a I’absence ou a la non fonctionnalité du facteur intrinséque(301). Des
mutations du gene GIF peuvent réduire la production de ce facteur, diminuer son affinité pour
la vitamine B12 ou méme augmenter sa sensibilité a la protéolyse (302). L'absence du FI
entraine une absorption insuffisante de la vitamine B12 (moins de 1%) (303). Cette maladie se
caractérise par une hyperhomocystéinémie, une anémie mégaloblastique et des perturbation
neurologiques(304).

e Imerslund-Grasbeck (I1GS)

Le syndrome d’Imerslund-Grasbeck (IGS) ou malabsorption sélective de la vitamine B12
est causée par des mutations sur le géne AMN ou CUBN, genes qui codent pour les deux
protéines appelées amnionless et cubiline respectivement(305, 306).Ces mutations conduisent
a une diminution de l'activité de liaison du récepteur spécifique au complexe Cbl-FI et une

réduction de 1’affinité pour ce complexe.

Les symptdmes de cette maladie comprennent un retard de croissance, une anémie
mégaloblastique, une protéinurie Iégere est présente chez la moitié des malades, des anomalies
anatomiques dans les voies urinaires, des infections fréquentes et des dommages neurologiques
(307).

o Déficience en transcobalamine 11
Il s’agit d’une maladie autosomique récessive dont le début de la petite enfance est
caractérise par une anémie mégaloblastique, un retard staturo-pondéral, et une pancytopénie
(308). En cas d’absence de traitement, le trouble peut entrainer un retard mental et des
anomalies neurologiques. Dans cette pathologie le niveau de vitamine B12 ne diminue pas de
fagon remarquable (309, 310).Les mutations du gene TCN2 entrainent une diminution de la

synthése de la TC ou un désordre de la capacité de TC mutée de se lier a la cobalamine(311).
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e Déficits congénitaux en enzymes intra-cellulaire
Le déficit ou I’absence d'adenosylcobalamine Il peut étre la conséquence d'une mutation
qui concerne la Cob(lIl)alaminreductase ou la Cob(l)alaminadenosyltransferase. La
concentration sériqgue en Chbl est normale ainsi que la concentration en homocysteine.
L'élevation d'’AMM est retrouvée dans les urines. Le déficit combine en adénosylcobalamine
et en methylcobalamine Il est d0 a une mutation affectant I'aquacobalamine réductase.

Les symptdbmes sont majeurs, avec anémie, retard mental, démence et neuropathie
périphérique. La concentration sérique en Cbl est normale mais il y a une chute de

I'nomocysteine sérique et une excrétion urinaire accrue dAMM (277).

11.3.6.3. Manifestations biologiques et cliniques du déficit en vit B12

Il est important de distinguer le déficit clinique du déficit subclinique, car il existe des
différences majeures entre ces deux états de carence. La carence clinique en cobalamine
survient dans moins de 0,1% des adultes et 1-2% des personnes agées (312). La plupart des cas
identifiés de carence en vitamine B12 relévent de la carence subclinique en cobalamine
(SCCD). Cette condition se distingue de la déficience clinique par I’absence de symptomes
cliniqgues ou des anomalies hématologiques, et légére ou modifications minimes des
concentrations d’AMM ou d’homocystéine. La cause est généralement inconnue. L’évolution
cliniqgue du SCCD est statique et la progression clinique en carence est rare (273).Les
manifestations cliniques sont extrémement polymorphes et de gravité variable. L’atteinte est

hématologique, digestive, gynéco-obstétricale et neuropsychiatrique (tableau 15)(282).

Sur le plan pratique, il faut noter que la carence en B12 peut mettre plusieurs années, de 5
a 10 ans entre le début de la carence et I’apparition de manifestations cliniques, dues a des

réserves hépatiques importantes (> 1,5 mg) et le cycle entéro-hépatique (313, 314).
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Tableau 15 : Principales manifestations de la carence en vitamine B12(284).

Manifestations hématologiques

Sang périphérique : macrocytose, anisocytose, hypersegmentation des neutrophiles, anémie
macrocytaire arégénérative, thrombopénie, leucopénie, pancytopénie, stigmates d’hémolyses
(augmentation des LDH, de la bilirubine libre, des ASAT, chute de I’haptoglobine), tableau de
pseudomicroangiopathie thrombotique.

Moelle : hypercellularité, augmentation des précurseurs érythroides, anomalie de la chromatine
nucléaire, asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique, karyorrhexie, résultats anormaux en

cytometrie de flux et cytogenétique.

Manifestations neuropsychiatriques

Cerveau : altérations des fonctions supérieures, troubles cognitifs, syndrome cérébelleux.
Moelle : sclérose combinée de la moelle.

Systéme nerveux autonome : hypotension orthostatique, impuissance, incontinence.

Systéme nerveux périphérique : neuropathie sensitive, atteinte des nerfs craniens, atrophie du nerf

optique, anosmie agueusie.
Manifestations digestives

Glossite de Hunter, perléche, chéilite, douleurs abdominales, dyspepsie, nausées et vomissements,

diarrhée, troubles fonctionnels intestinaux, ulcéres cutanéo-mugqueux
Manifestations gynéco-obstétricales

Atrophie de la muqueuse vaginale, infections chroniques vaginales (surtout mycoses) et/ou urinaires

Hypofertilité et fausses couches a répétition

LDH : Lactate Deshydrogénase, ASAT : Aspartate aminotransférase

Cependant il faut noter que les altérations hématologiques sont trés caractéristiques et
indicatrices de la carence en vitamine B12, au contraire des troubles neurologiques, beaucoup

plus variés, et souvent les premiers et parfois seuls signes cliniques.
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11.3.6.3.1. Manifestations hématologiques

La carence en vitamine B12 est responsable d’une anémie mégaloblastique, caractérisée
par une anémie macrocytaire, normochrome, arégénerative, avec mégaloblastose médullaire
(312). 11 faut toutefois savoir que 1‘anémie est 1°‘expression la plus tardive de la carence, et
témoigne de réserves tissulaires effondrées. Elle s’accompagne d’une anisocytose due a un

défaut de réplication de I’ADN par piégeage du 5-méthyl-THF

Le premier signe de la carence est la macrocytose. Elle apparait avant ’anémie et résulte
d’un asynchronisme de la maturation du cytoplasme et du noyau (315). Cette anémie peut étre
modérée ou severe et les signes cliniques sont fonction de la rapidité de son installation et de
I'intensité de la carence. L'anémie est arégénérative et peut étre souvent associée a une
thrombopénie et/ou a une leuconeutropénie. L'examen du frottis sanguin montre la présence de
corps de Jolly et de polynucléaires hypersegmentés. Cette derniére anomalie est tres précoce et

trés évocatrice d'une carence vitaminigue (316).

11.3.6.3.2. Manifestations neuropsychiatriques

La carence en cobalamine peut affecter le systeme nerveux central (cerveau, moelle
épiniére et nerf optique) et le systéme nerveux périphérique (317). Les troubles neurologiques
associes a la carence en vitamine B12 sont polymorphes. lls comprennent la myélopathie, la
neuropathie, les anomalies neuropsychiatriques, et moins souvent, I'atrophie du nerf optique
(318).

Dans le systeme nerveux, la vitamine B12 agit comme coenzyme dans la réaction de
méthylmalonyl-CoA mutase, qui est nécessaire pour la synthése de la myéline (319). La
carence en vitamine B12 entraine donc une synthese de la myéline défectueuse, conduisant a
plusieurs dysfonctionnements du systéeme nerveux central et périphérique. La premiere
anomalie est habituellement une déficience sensorielle, se présentant le plus souvent sous forme
de paresthésie distale et symétrique aux membres inférieurs fréquemment associée a l'ataxie
(320). Les manifestations neuropsychiatriques telles que la perte de mémoire, la dépression,
I'hnypomanie, la psychose paranoide avec hallucinations auditives et visuelles, la folie
mégaloblastique ont été décrites suite a une carence en cette vitamine (321). Il n'est toujours
pas clair si une deficience légére ou modérée en B12 peut causer la demence et si la
supplémentation de la diéte avec B12 peut prevenir ou retarder I'apparition de démences comme
la maladie d'Alzheimer (322).
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11.3.6.4. Démarches diagnostiques

La démarche diagnostique qu’on propose chez I’adulte devant une carence en B12 est
détaillée dans la figure 27. Cette démarche se veut avant tout pragmatique, en particulier chez
les personnes agees, en evitant les explorations invasives ou systématiques, voire « inutiles »,
comme par exemple le myélogramme systématique, qui est souvent uniquement réalisé a titre

de documentation de la carence en B12, ou la gastroscopie de principe (282).

Affirmer le diagnostic de carence en vitamine B12
Détermination de concentration sérique en vitamine B12 (+ homocystéine totale)

Eliminer une carence d’apport :
Chercher des stigmates cliniques et biologiques de dénutrition (poids, albuminémie)
(Réaliser une enquéte alimentaire)

v

Eliminer une malabsorption

Rechercher des éléments anamnestiques et cliniques de malabsorption (diarrhée, stéatorrhée)

l

Eliminer une maladie de Biermer
-en 1 ére intention : rechercher la présence d’anticorps anti-facteur intrinséque (sensibilité :50 %,
spécificité :>98%) et anti-cellules pariétales gastriques sériques( sensibilité :>90 %, spécificité : 50
%) et une élévation de la gastrinémie (ou de la chromogranine A) ; recherche des antécédents
d’auto-immunite.
-en 2 eme intention : réaliser une gastroscopie avec biopsie (systématiquement pour éliminer un
cancer gastrique )

l

Affirmer le diagnostic de syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines
porteuses
-1 ére intention : rechercher des circonstances ou des facteurs favorisants (tableau 14)
-2 eme intention : réaliser un traitement d’épreuve par 125 pg/jour de cyanocobalamine per os
pendant au moins 1 mois

Figure 27 : Algorithme diagnostique d’une carence en vitamine B12 chez I’adulte (284,
299).
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11.3.6.5. Traitement de la carence en vitamine B12

La prise en charge d’une carence en vitamine B12 comporte :

e Un traitement d’attaque d’un mois visant a apporter de la vitamine B12 aux cellules
déficitaires et a former un stock.
e Un traitement d’entretien pour apporter aux cellules 1’équivalent de leurs besoins en

vitamine B12 si la pathologie ayant entrainé le déficit n’est pas réversible.

Plusieurs modes d’administration de vitamine B12 existent (Figure 28) : oral, sous-cutané
(SC) ou intramusculaire (IM) (323). L’efficacité de 1’administration par voie orale de la
vitamine B12 dans la maladie de Biermer ou la malabsorption repose sur le fait qu’environ 1 a
2 % de la vitamine B12 est absorbée de maniére passive. Néanmoins, en cas de probléme
d’observance, la substitution parentérale est recommandée. De méme, en cas d’atteinte sévere
(présence de signes neurologiques, pancytopénie), il semble raisonnable de recourir
initialement a cette voie d’administration, puis discuter la voie orale en traitement d’entretien
selon le souhait du patient. L’absence d’étude a long terme ne permet pas d’évaluer si un

traitement par voie orale autre que journalier est assez efficace.

Les signes neurologiques s’améliorent lentement, en général aprés 3 mois, mais peuvent
aussi étre irréversibles. A ’inverse, au niveau hématologique, la réticulocytose apparait vers le
8°Mejour, et I’hémoglobine et le VGM se normalisent entre | & 6 et la 8°™ semaine de traitement.
Le dépistage d’une carence en vitamine B9 et en fer doit étre effectué au diagnostic car souvent

associees (284).
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Administration parentérale

Traitement d’attaque :

Vitamine B12 : 1000 pg/jour pendant une semaine,
Puis 1000 pg/semaine pendant un mois

Traitement d’entretien :

Vitamine B12 : 1000pg/mois

(Jusqu’a correction de la cause ou a vie dans la maladie de biermer)

Administration par voie orale

Traitement d’attaque :

Pour les carences d’apport et les non-dissociations :
Vitamine B12 : 500 a 1000 ug/jour pendant 1 mois
Pour la maladie de Biermer :

Vitamine B12 : 1000w/jour

Traitement d’entretien :

Pour les carences d’apports et les non-dissociation :
Vitamine B12 : 125 a 500 pg/jour
Pour la maladie de Biermer :
Vitamine B12 :1000 pg/jour

(Jusqu’a correction de la cause ou a vie dans la maladie de Biermer)

Figure 28 : Prise en charge thérapeutique d’une carence en vitamine B12 (284).
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Problematique

Selon ’OMS (2016), I’obésité est un probléme mondial qui touche 1,9 milliards d’adulte
a travers le monde. C’est une maladie chronique et évolutive qui correspond a un exces de
masse grasse pouvant avoir des conséquences néfastes sur la santé somatique, psychologique
et sociale. Cet exces de MG est apprécié de maniere générale par le calcul de I’indice de

Quetelet aussi appelé indice de masse corporelle (IMC).

L’alimentation du sujet obese est généralement riche en énergie (graisses et en produits
sucrés), mais pauvre en point de vue nutritionnel (vitamines, protéines, minéraux et fibres).
L’augmentation des apports énergétiques majore les besoins en micronutriments, ce qui en
accentue le risque de déficit. Les patients obeses ou en surpoids sont donc susceptibles de
présenter des deficits ou des carences spécifiques (324). De plus, I’exces d'adiposité est associé
a une inflammation chronique de bas grade qui concerne les adipocytes et les autres constituants
du tissu adipeux. Ces altérations entrainent une variété de complications cliniques et
biologiques tels que I’hypertension, la dyslipidémie et le diabete ainsi qu’a des carences
nutritionnelles notamment en fer et en vitamine B12 (325)aboutissant ou pas a des anémies

carentielles.

L'obésité a progressé rapidement dans les pays a revenu intermédiaire tels que les pays du
Maghreb, dont I’ Algérie, particuliérement chez les femmes. C’est ce qui a motivé la réalisation

de ce modeste travail.

Objectifs de I’étude

» Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer 1’association entre la charge pondérale et
les carences en fer et en vitamine B12 en comparant les taux plasmatiques du fer, ferritine,
transferrine, coefficient de saturation, TIBC et la vitamine B12 d’un groupe de personnes
obeses ou en surpoids, de la région de Tlemcen avec ceux d’un groupe de sujets de poids
normal.

» Objectifs secondaires
o Description des caractéristiques sociodémographiques et cliniques des sujets

obeses et en surpoids concernés par 1’étude
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o Etudier et comparer entre les parametres biochimiques, les variables
hématologiques des sujets obeses ou en surpoids et les personnes a IMC

normal.

But de I’étude

o Sensibiliser et attirer I'attention sur 1’obésité et le surpoids et les conséquences qui s’en
suivent.

o Contribuer a une meilleure prise en charge de 1’obésité et du surpoids.
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I. Matériel et méthodes

I.1. Type, lieu et calendrier de I’étude

Il s'agit de la réalisation d’une étude de type cas-témoin, au niveau du laboratoire de
Biochimie CHU Tlemcen, qui s’est déroulée sur une période de 6 mois d’octobre 2018 jusqu’au
avril 2019.

1.2.  Population étudiée

Cette étude était constituée de 72 sujets volontaires sains, dont 54 femmes et 18 hommes.
Les participants ont été stratifiés en deux groupes selon les critéres de classification de I’OMS

utilisant I'indice de masse corporelle comme suit :

o Un groupe de cas contenant 36 sujets obéses ou en surpoids dont I’'IMC était
supérieure ou égale a 25.

o Un groupe de témoins contenant 36 sujets de poids normal dont I’IMC était
entre 18.5 et 24.99. Ces sujets ont été appariés en age et en sexe avec ceux du

groupe précédant.

1.3.  Critéres d’éligibilité

1.3.1. Critéres d’inclusion

Avant l'inscription a I'étude tous les participants devaient répondre aux criteres

d’inclusions suivants :

L’age >a 18 ans
Indice de masse corporelle (IMC) >25 kg / m2 pour le groupe obése (0u cas)
Indice de masse corporelle (IMC)entre 18.5 et 24.99 pour le groupe témoin

Ne présentant aucune pathologie chronique associée

YV V. V V V

Accepter librement de maniere verbale ou écrite de participer a I'étude
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1.3.2. Critéres de non inclusion

N’¢étaient pas inclus dans 1’étude :
> Les sujets ages de plus de 65 ans ou de moins de 18 ans
» Les sujets ayant un IMC < 18,5 Kg/m?
> Les sujets souffrants de maladies cardiovasculaires, métaboliques, dégénératives
ou respiratoires

» Les sujets souffrants de maladies inflammatoires chroniques

Y

Les sujets qui prennent des suppléments a base de Fer ou de vitamine B12

Y

Les sujets ayant pris les IPP et les anti-H2 de facon intermittente au cours des
trois mois avant le prélévement.

Les sujets ayant fait un don de sang récemment

Les femmes enceintes et les femmes ménopausées

Les alcooliques

YV V VYV V

Les sujets ayants des antécédents de cancer et de chimiothérapies

1.4. Critéres d’exclusion

Etaient exclus de 1’étude :

» Les sujets présentant une hypertension artérielle
> Les sujets ayant un bilan hépatique et/ou rénal perturbé
> Les patients ayant un HbAlc supérieure aux normes (7% selon la fédération

Francaise des diabétiques)

1.5. Aspect éthique

Notre étude a été réalisée apres autorisation du chef de service de biochimie du CHU de
Tlemcen, ainsi que 1’accord des patients par un consentement verbal. La confidentialité des

résultats a été respectée.
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1.6. Recueil des données

Le recueil des informations a été réalisé a I’aide d’une fiche de renseignement que nous

avons éelaboré et remplie (Annexe 1).

L’étude a été réalisée comme suit : Pour chaque patient, nous avons relevé :

> Des données d’ordre sociodémographiques
e Age
e Sexe
e Situation matrimoniale
e Niveau d’éducation
e Profession
> Des données d’ordre cliniques
e Antécédents Médicaux et chirurgicaux
e Antécédents de traumatisme ou d’hémorragie
e Infection récente
e Traitements médicamenteux ou autres supplémentations
e Phytothérapie
» L’évolution pondérale
e Prise ou perte de poids
» L’activité physique
e L’activité physique a été évaluée selon le questionnaire de Ricci et Gagnon (Annexe
2) (326), par le calcul du score obtenu. Ce questionnaire classe les sujets en «
sédentaires», « actifs » et « trés actifs », suivant les scores obtenus : < 15 points ; entre
15 et 32 points et > 32 points respectivement.
» Laqualité de vie
e Tabac
e Consommation d’alcool
» Mesures anthropométriques
e 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

(m?).
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e Le tour de taille et le tour des hanches ont été mesurés selon les
recommandations de I’OMS, et le rapport TT/TH a été calcule.
e Laprise de tension a I’aide d’un tensiometre manuel.
» L’alimentation
e Les aliments riches en fer et/ou en vitamine B12
e Les autres nutriments dans la diéte qui activent ou inhibent 1’absorption du fer
et de la vitamine B12 dans 1’organisme (les fruits riches en vitamine C, le thé et
le café...)
» Concernant les femmes
e Age de puberté
e Durée et abondance des menstruations périodiques
o S’il s’agit de femmes ménopausées ou non.
e La prise des contraceptifs oraux et la durée de contraception.

e Nombre d’enfants

e Antécédents d’avortement naturel ou provoqué

1.7. Recueil des échantillons

1.7.1. Conditions du prélevement

Les prélevements sanguins ont été réalisés au niveau du service de biochimie le matin
apres un jelne de 12 H au niveau de la veine du pli du coude. Environ 10 ml du sang ont été

recueillis et divisés sur 4 tubes :

— 2tubes EDTA : 1 pour la numération de formulation sanguine et 1 pour le dosage de
I’hémoglobine glyquée HbAlc.
— 2 tubes héparinés : 1 pour le bilan biochimique de base et 1 tube pour la ferritine, la

transferrine, la TIBC et la vitamine B12.

Pour assurer la tragabilité de nos résultats, les tubes étaient identifiés par le nom, le prénom

du patient et un numéro d’enregistrement.
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1.7.2. Phase pré-analytique

— Les tubes héparinés ont été centrifugés dans une centrifugeuse de type Human
HuMax 14K® (Figure 29) avec une vitesse de 4000 tours par minute pendant une
durée de 5 minutes, puis les plasmas (le surnageants dans les 2 tubes) ont été décanteés,
a I’aide d’une micropipette, dans des godets réactionnels et placés dans I’automate
pour la phase du dosage.

— Untube EDTA était directement placé dans I’automate pour le dosage de L’Hb1Ac.

— Untube EDTA était directement placé dans 1’automate pour la NFS.

— En cas d’absence d’un paramétre au laboratoire on congelait les sérums a -80° dans

des tubes secs, et on les décongelait le jour du dosage.

Figure 29 : Centrifugeuse HuMax 14K®.

Les différentes manipulations sont regroupées dans les figures (30,31) suivantes :
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Figure 31 : Phase pré-analytique : La décantation des serums.

1.8. Parameétres étudiés et méthodes de dosage

1.8.1. Paramétres étudiés
= Bilan martial : fer sérique, ferritine, transferrine, TIBC, coefficient de saturation.
= Lavitamine B12.
= Bilan hématologique : NFS
= Les parametres biochimiques suivants : Glycémie, HbAlc, triglycérides,
cholestérol total, ASAT, ALAT, urée et créatinine ont également été dosés pour

s’assurer que les patients recrutés répondaient aux critéres d’inclusions et ne
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diabéte, dyslipidémie ni une

présentaient aucun deésordre metabolique

pathologie rénale ou hépatique.

Les parametres : Glycémie, triglycérides, cholestérol total, Fer sérique, ASAT, ALAT, urée

et créatinine ont été dosés directement depuis le plasma sur un automate SIEMENS ADVIA

1800 ® (Figure 32).

< ‘-\ i
A‘/\Qﬁ‘ ; ?_551
ADVIA' 1800
[
Y 0 .

SIEMENS

Le dosage de I’hémoglobine glyquée (HbALc) a été réalisé sur un automate BIO-RAD D-10

™ (Figure33).

Figure 32 : SIEMENS ADVIA 1800 ®

Figure 33 : BIO-RAD D-10 ™
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Le dosage de la ferritine et vitamine B12 a été réalisé sur un automate SIEMENS IMMULITE
R 2000 XPI® (Figure 34).

Figure 34 : SIEMENS IMMULITE R 2000 XPI®

Le dosage de la transferrine et la TIBC a été réalisé sur un automate SIEMENS Dimension
RxL Max® (Figure 35).

Figure 35 : SIEMENS Dimension RxL Max®
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La numération de la formule sanguine a éte réalisée sur SIEMENS ADVIA 21201 ®
(Figure36).

LTINS

Figure 36 : SIEMENS ADVIA 2120i ®

1.8.2. Méthodes de dosage

Avant de traiter tout échantillon, I’automate doit étre étalonné en utilisant des calibrateurs
spécifiques pour chaque parametre biochimique, fournis dans les Kits de tests. Ensuite des
controles lyophilisés SIEMENS® et BIO-RAD™ reconstitués par I’eau distillée, permettent de

rendre des résultats siirs et fiables, en toute confiance, c’est le contrdle de la qualité.

> Bilan martial

— Fer sérique

La méthode Iron_2 (IRON_2) est basée sur les travaux d’ Artiss et al. et de Siedel en milieu
acide, le fer est dissocié de la transferrine et réduit en fer ferreux. Le fer ferreux est ensuite
complexé avec un chromogéne. Une mesure colorimétrique peut alors étre effectuée. Cette
procedure permet de mesurer le fer directement sans passer par une étape de précipitation
protéique et sans risque d’interférence de cuivre endogeéne. Cette méthode contient des

concentrations élevées de chlorhydrate de guanidine et de détergent visant a prévenir le
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phénomene de precipitation protéique avec les echantillons de plasma et ceux contenant des

concentrations élevées de para protéines.

En milieu acide, le fer ferrique est dissocié de sa protéine de transport (la transferrine) et
réduit simultanément en fer ferreux. Le fer ferreux est alors complexé avec la ferrozine, un
indicateur sensible de la présence de fer, et donne un chromophore coloré dont le pic

d’absorption se situe a 571/658 nm.

pH acide
Transferrine (Fe3*) » apotransferrine + Fe3*
Fe3* + acide ascorbique > Fe?t
Fe2* + Ferrozine » Complexe Fez*/Ferrozine

Code de réactif : 74077
— Ferritine

C’est un test de chimiluminescence immunométrique en deux étapes, en phase solide sur
analyseur de type IMMULITE 2000 permettant la détermination quantitative in vitro de la

ferritine dans le sérum humain.

L’échantillon est mélangé au réactif R1 (tampon) puis au R2 (anticorps anti-ferritine fixés
sur des particules de latex) entraine du déclenchement de la réaction : les anticorps anti-ferritine
liés au latex réagissent avec I’antigéne de 1’échantillon avec formation de complexes antigenes-

anticorps.

— Transferrine

Le dosage a été effectué sur un analyseur de chimie automatisé (SIEMENS) Dimension en
utilisant le réactif TRNF Flex, référence : DF103.

La méthode TRNF est un test diagnostique in vitro congu pour la mesure quantitative de
la transferrine (TRNF) dans le plasma hépariné humain, cette méthode est basée sur le principe

suivant :

C’est un dosage turbidimétrique quantitatif utilisant une détection en point final, fondee

sur la précipitation de la transferrine par son anticorps polyclonal. La transferrine présente dans
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le sérum ou le plasma réagit avec son anticorps pour former des complexes immuns. L’ajout de
polyéthylene glycol accélere la formation de ces complexes. On mesure la turbidité produite
grace a une technique bichromatique en point a 340 et 700 nm. L’augmentation de la turbidité
est proportionnelle a la concentration de transferrine dans 1’échantillon et les résultats sont
signalés en unité d’analytes (mg/dl ou g/l).

PEG
Transferrine + anticorps — » Complexe transferrine-anticorps

- TIBC

La capacité totale de fixation du fer (TIBC) est une mesure de la capacité totale de liaison
du fer de la transferrine dans le sérum. La mesure du fer et la TIBC présents dans le sérum est
largement utilisée dans le diagnostic et le traitement de I’anémie ferriprive et de troubles

inflammatoires chroniques.

Ce dosage a été effectue sur un analyseur de chimie automatisé (SIEMENS) Dimension en
utilisant le réactif IBCT Flex, référence : DF84.

La méthode TIBC est un test diagnostique in vitro congcu pour la mesure quantitative de la
capacité totale de liaison du fer dans le plasma humain, cette méthode est basée sur le principe

suivant :

L’échantillon dans le sérum est automatiquement mélangé avec une solution de fer
ferrique, qui sature tous les sites de liaison du fer de la transferrine. Dans des conditions non
acides (pH 8.6) ; seul le fer saturant non lié en exces peut étre réduit en fer ferreux par I’acide
ascorbique et former un complexe bleu avec Ferene®. L’ajout subséquent d’acide (pH final de
4.5) libere le fer lié a la transferrine ; ce fer supplémentaire est réduit en fer ferreux par I’acide
ascorbique et forme une plus grande quantité de complexe bleu avec Ferene®. L’augmentation
de I’absorbance lors du passage du ph 8.6 au ph 4.5, mesurée grace a une technique
bichromatique (600, 700 nm) en point final, est proportionnelle a la concentration de fer lié a

la transferrine et donc a la capacité de liaison du fer (totale) de 1’échantillon de sérum.

Ferene® c’est le composé : 3-(2-pyridyl) 5,6-bis2-2 (5 — acide sulfonique )-1, 2,4- triazine sel

de disodium.
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pH 8.6
Transferrine+ Fe 3+ » Fed*-Transferrine + Fe3*

Fe3* + Ferene® + Acideascorbique —» Acidedéshydroascorbique +2H*
+complexe Fe?*-Ferene (absorbant a 600 nm)

pH 4.5
Fe 3*-Transferrine » Transferrine + Fe3*

2Fe 3* + Ferene® + acide ascorbique ——» Acide deshydroascorbique + 2 H*
+ complexeFe?* -Ferene®

(absorbant a 600 nm)

— Coefficient de saturation
Le coefficient de saturation a eté calculé a partir des taux de la transferrine par la formule
suivante :
Le coefficient de saturation (Cs) = Fer sérique (umol/L) / TIBC (upmol/L)

Remarque :
TIBC (umol/L) = transferrine (g/L) * 25

Facteur de conversion : umol/L = pg/dL* 0.1790
» Vitamine B12

Principe de la méthode :

Le dosage a été effectué sur analyseur IMMULITE 2000 ; est un immunodasage en phase
solide par compeétition utilisant une technologie de chimiluminescence enzymatique et

comprenant une procédure automatisée de dénaturation alcaline.

L'IMMULITE 2000 réalise un seul cycle de traitement de I'échantillon clinique de sérum
ou de plasma additionné de dithiothréitol (DTT) et d'une solution de soude/ cyanure de
potassium (NaOH/KCN), dans un tube a essai ne contenant aucune bille. Au terme de 30
minutes d'incubation, I'échantillon traité est transféré dans un second tube de réaction contenant
un facteur intrinseque de porc (FI) et une bille de polystyrene revétue de vitamine B12. Lors
des 30 minutes d'incubation suivantes, la vitamine B12 libérée par les protéines porteuses

endogenes pendant le prétraitement de I'échantillon entre en compétition avec la vitamine B12
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immobilisée aux fins de fixation au FI de porc. L’anticorps anti-facteur intrinseque marqué par
la phosphatase alcaline va se fixer a la fois sur le facteur intrinseque fixé sur la vitamine B12
présente dans 1’échantillon et sur celui lié & la vitamine B12 qui recouvre la bille de polystyrene,
au cours des 30 derniéres minutes d’incubation. Le conjugué enzymatique non lié est éliminé
par un lavage accompagné de centrifugation. Le substrat chimiluminescent est alors ajouté. La
quantité de lumiére émise est donc inversement proportionnelle a la concentration de vitamine

B12 présente dans I’échantillon.

> Bilan hématologique
~ NFS:

Numération formule sanguine est réalisé sur analyseur de chimie automatisé
ADVIA®2120 i, un cytométre de flux qui utilise la diffraction lumineuse sous deux angles, la
lyse différentielle des leucocytes et la coloration de la myéloperoxydase pour caractériser les
cellules. Il a la particularité d’utiliser un double principe, la cytochimie en flux et 1’analyse de

la densité nucléaire pour distinguer les populations leucocytaires.

Il mesure les parameétres suivants : GR, GB, Plg, Hb, VGM, CHCM et 5 sous populations
leucocytaires. De plus, il calcule les paramétres suivant :Hb ,Hte , TCMH, CCMH.

Les parameétres étudiés dans ce mémoire Sont : Hb, CCMH, VGM.
» Hémoglobine glyqueée

Ce dosage a été effectué sur un systeme de test d'hémoglobine automatisé Bio-Rad D-10,
il fournit une méthode intégrée pour la séparation et la détermination du pourcentage relatif
d'hémoglobines spécifiques dans le sang total. La séparation est basée sur les principes de la
chromatographie en phase liquide a haute performance.
e Principe du test

Le D-10 utilise les principes de la chromatographie liquide a haute performance (HPLC)
par échange d’ions. Les échantillons sont automatiquement dilués et injectés dans la cartouche
d'analyse. Le D-10 délivre a la cartouche un gradient tampon programmé de force ionique
croissante. Les hémoglobines sont séparées en fonction de leurs interactions ioniques avec le
matériau de la cartouche. Les hémoglobines séparées passent ensuite dans la cellule a

circulation du photométre a filtre, ou les variations d'absorbance a 415 nm sont mesurées.
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> Les Autres parametres biochimiques
Le dosage des autres parametres biochimiques a été effectué sur un analyseur de chimie
automatisée ADVIA Chemistry systemel1800® selon les principes suivants :
— Glucose
La méthode Glucose-oxidase (GLUQ) est basée sur la méthode de Keston modifiée. Le
glucose est dosé apres oxydation enzymatique en présence de glucose-oxydase. La peroxyde
d’hydrogeéne qui se forme entre en réaction catalytique sous 1’action de la peroxydase et réagit

avec le phénol et la 4-aminophénazone pour former un indicateur quinone-imine de coloration

rouge-violet.
GLUO
Glucose + O2 » Acide gluconique + H202
Peroxidase
H20:2 + 4-aminophénazone + phénol » Complexe quinone-imine (coloré)

Code du réactif : 74020

— Cholestérol

La méthode cholestérol (CHOL) est basée sur une technique enzymatique faisant appel a
une conversion par le cholestérol estérase et la cholestérol oxydase, appréciée au point de virage

du réactif Trinder.

Les esters de cholestérol sont hydrolysés par la cholestérol estérase en cholestérol et en
AGL. Le cholestérol est converti en cholestérol-3-one par la cholestérol oxydase en présence
d’oxygeéne pour former du peroxyde d’hydrogene. Un complexe coloré se forme a partir du
peroxyde d’hydrogéne, de la 4-aminoantipyrine et du phénol sous I’action catalytique de la

peroxydase. L’absorbance du complexe est mesurée au point de virage de la réaction a 505/694

nm.
Cholestérol estérase
Ester de cholestérol + H20 » Cholestérol + AGL
Cholesterol oxidase
Cholesterol + O2 » Cholestérol-4-en-3-one + H202
Peroxidase
H20:2 + Phénol + 4-aminoantipyrine » H20 + colorant quinone-imine

Code du réactif :74014
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— Triglycérides

La méthode de triglycérides (TRIG) est basée sur la réaction enzymatique en trois étapes
de Fossati avec une réaction de Tinder en point terminal. La procédure qui utilise un réactif
unique quantifie les triglycérides totaux y compris les monos et les diglycérides ainsi que les

fractions libres du glycérol.

Les triglycérides sont transformés en glycerol et en AGL par la lipase. Le glycérol est
ensuite transformé en glycérol-3-phosphate par la glycérol kinase, puis en peroxyde
d’hydrogéne par la glycérol-3-phosphate-oxydase. Un complexe se forme a partir du peroxyde
d’hydrogene, de la 4-aminophénazone et du 4-chlorophénol sous I’influence catalytique de la
peroxydase. L’absorbance du complexe est mesurée au point de virage de la réaction a
505/694nm.

Lipase

Triglycérides + 3H20

v

Glycérol + AGL

Glycerol kinase

ATP + Glycérol

\ 4

Glycérol-3-phosphate + ADP

Glycerol-3-phosphate
oxidase

O:2 + Glycérol-3-phosphate » 2H:20: + dihydroxyace tone phosphate

Peroxidase
2H202 + 4-aminophénazone + 4-chlorophénol ———— quinine_imine (coloré) + H20

Code du réactif : 74023
— Créatininémie
La méthode Créatinine (CREA) est basée sur la réaction de 1’acide picrique avec la

créatinine dans un milieu alcalin, comme indiqué dans la procédure originale de Jaffé.

La créatinine réagit avec de I’acide picrique et forme alors un complexe coloré. La vitesse
de formation du complexe est mesurée a 505/571 nm. Elle est proportionnelle a la concentration
de la créatinine.

OH"
Créatinine + acide picrique » Creatinine-picrate*

Code du réactif :74016
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— Urémie

La méthode ADVIA Azote ureique (UN) est basée sur la réaction enzymatique de Roch-

Ramel, qui fait intervenir I’uréase et la glutamate déhydrogénase.

L’urée est hydrolysée en présence d’eau d’uréase pour former I’ammoniac et du dioxyde
de carbone. L’ammoniac réagit avec le 2-oxoglutarate en présence de la glutamate
déshydrogénase et du NADH, L’oxydation du NADH en NAD est mesurée en cinétique inverse
a 340/410 nm.

Urease
Urée + HHO —— 2 Ammoniac + CO2

Glutamate
Dehydrogenase
Ammoniac + NADH + a-cétoglutarate » Glutamate + NAD + H20

Code du réactif : 74022

— Alanine aminotransférase (ALT)

La méthode de dosage de 1’alanine aminotransférase (ALT) est basée sur les travaux de

Wroblewski et Ladue. Cette procédure a été modifiée par la suite par H.I Bergmeyer.

La réaction est initiée par 1’ajout d’o-cétoglutarate en tant que second réactif. La
concentration en NADH est mesurée par son absorption a 340/410 nm et le taux de diminution
d’absorption est proportionnel a 1’activité de I’alanine aminotransférase.

ALT
L-Alanine + a-cétoglutarate — > Pyruvate + L-Glutamate

Lactate
Dehydrogenase
Pyruvate + NADH » Lactate + NAD

Code réactif : 74046

— Aspartate aminotransférase ASAT

La méthode aspartate aminotransférase (AST) est basée sur les travaux de Karmen. Cette
procédure a été modifiée par la suite par H.U Bergmeyer. Les réactifs AST sont formulés

conformément aux recommandations de ’'IFCC.
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La concentration en NADH est mesurée par son absorbance a 340/410 nm. Le taux de
diminution de I’absorbance étant proportionnel a 1’activité AST. La réaction est déclenchée par

I’ajout d’a-cétoglutarate en tant que second réactif.

AST

L-aspartate + a-cétoglutarate » Oxalacétate + L-glutamate

Malate
Dehydrogenase

Oxalacétate + NADH

Code de réactif :74045

1.9. Criteres de jugement

» Malate + NAD

Les criteres de jugement des différents parametres dosés sont résumes dans le tableau

suivant :

Tableau 16 : Criteres de jugement des différents paramétres dosés.

Paramétres Normes Unité
Fer sérique 50-170 pg/dL
Ferritine Homme 30-150
Femme 10-150 no/ml-
Transferrine 2-4 g/L
TIBC 250-450 mg/dL
Coefficient de saturation romme : 20-40 %
Femme : 15-35
Vitamine B12 193-982 pg/mL
NFS : Hb 12-18 g/dL
VGM 80-99 fL
CCMH 32-36 g/dL
HbAlc 4.4-75 %
Cholestérol total 1.30-2.00 g/L
Triglycérides : TG 0.40-1.50 g/L
Urée sanguin 0.15-1.50 g/L
Créatinine 0.50-1.30 mg/dL
ASAT 0-45 ul/L
ALAT 0-45 Ul/L
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1.10. Analyses statistiques

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

du logiciel SPSS version 21 pour Windows et Excel 2019.

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

+ I’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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Il. Résultats

I1.1. Description de la population

I1.1.1.Caractéristiques sociodémographiques

1.1.1.1.  Age

La moyenne d’age des sujets recrutés était de 27.97 + 6,49 ans avec des extrémes allant de

18 a 46 ans. Cet intervalle était diviseé en 3 tranches de fréquences variables. Un maximum de

fréquence fut observé dans la tranche d’age comprise entre 18 et 28 ans (55,6%), suivis par

celle comprise entre 29-39 ans (37,5%), et la fréquence la plus basse était constatée dans la

tranche d’age allant de 40 a 50 ans (6,9%) (Figure 37).

18-28 ans

2930 ans

Tranchesd age

Ay

40-50 ans

Figure 37 : Répartition des sujets selon les tranches d’age.

La comparaison des moyennes d’adge des deux groupes de la présente étude était

statistiquement non significative (p>0.05), du fait que I'age faisait partie des criteres de sélection

de nos témoins.
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11.1.1.2. Sexe

Notre population d’étude était constituée de 54 femmes et 18 hommes, avec des
pourcentages respectifs de 75% et 25% (Figure 38). Ce qui montre une prédominance féminine

avec un sexe ratio (Homme/Femme) de 0,33.

La comparaison des deux groupes de I’étude en fonction du sexe serait inutile, puisque le

sexe était aussi un parameétre de choix de nos témoins.

EHomme B Famme

Figure 38 : Répartition des sujets selon le sexe.

11.1.1.3. Niveau d’instruction

L’enquéte sur le niveau d’instruction de la population échantillonnée, indique que 69.4%
des cas avaient un niveau d’instruction supérieur, 5.6% d’entre eux étaient titulaire d’une
formation professionnelle, 11.1% avaient un niveau d’étude secondaire, 13.9 % moyen et aucun

d’entre eux avait un niveau primaire ou était analphabéte (Figure 39).

Dans la population témoin, la majorité avait un niveau d’étude supérieur (88.9%), 5.6%
un niveau secondaire, 5.6 % un niveau primaire et nul d’entre eux n’a été analphabéte ou avait

un niveau moyen ou a bénéficié d’une formation professionnelle (Figure 39).

89



Partie Pratique II. Résultats

@ Cas W Témoins
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60.4
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professionelle

Figure 39 : Répartition des groupes en fonction du niveau intellectuel.

La différence entre le niveau d’éducation des deux groupes est statistiquement non significative
(p>0.05).

11.1.1.4. Fonctions

La distribution des cas selon leurs fonctions indique que ces patients étaient des étudiants
dans 44.4% des cas, employés dans 41.7%, sans profession dans 11.1 % des cas et 2.8%

remplissaient d’autres professions soient agriculteurs, entrepreneurs ou d’autres activités libres

(Figure 40).

Quant au groupe des témoins, la plupart des sujets étaient aussi des étudiants (52.8%) ;
33.3% remplissaient une fonction étatique (employées), 8.3% d’entre eux étaient sans profession

et 5.6 % exergaient d’autres professions (Figure 40).
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Figure 40 : Répartition des deux groupes en fonction de I’activité professionnelle.

L’analyse statistique n’a montré aucune différence entre 1’activité professionnelles des

deux groupes (p>0.05).
11.1.1.5. Etat civil

La distribution des cas recrutés selon leur situation matrimoniale révéle que 61.1% étaient

célibataires, 36,6% mariés, et seulement 2.8 % étaient veufs (Figure 41).

Au sein de la population témoin, la majorité était célibataires (63.9%), et seulement 36,1%

étaient mariés (Figure 41).

3.0%

6l.1
i 30.6% 36.1%
280
0% 0% 0%
H oy S  A—
Ceélhataires Mariés Daorcés Veufs

® Cas & Témoins

Figure 41 : Répartition des deux groupes en fonction de 1’état civil.

La différence entre les deux groupes est statistiquement non significative (p>0.05).
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11.1.2.Paramétres de corpulence des groupes d’étude

11.1.2.1.

Les résultats obtenus de 1’analyse statistique des mesures anthropométriques sont
représentés dans le tableau 17. La différence entre les moyennes de poids, IMC, TT et TH des
deux groupes de I’étude est nettement significative (p=0.000), les valeurs de ces mesures étaient

beaucoup plus élevées chez les cas. Cependant, la moyenne des tailles et celle des ratio TT/TH

Mesures anthropométriques

n’étaient pas statistiquement différentes entre les cas et les témoins.

Tableau 17 : Analyse des mesures anthropométriques des deux groupes d’étude.

Cas/Temoins | Groupes | N | Moyenne | Ecart-type | T P p<0,05*
Cas 36 | 83.67 13.367

Poids 8.466 0.000 *
Témoins | 36 | 61.94 7.638
Cas 36 | 1.6650 0.09413

Taille -0.478 0.634
Témoins | 36 | 1.6747 0.07751
Cas 36 | 30.0964 3.35424

IMC 12.188 | 0.000 *
Témoins | 36 | 22.0665 2.09158

Tour de Cas 36 |93.9444 | 11.65196

_ 5843 | 0.000 3

taille (TT) | Témoins | 36 | 78.7500 | 10.37614

Tour de Cas 36 | 113.2917 7.30985

hanches 6.943 0.000 *

(TH) Témoins | 36 | 97.6667 11.35404

) Cas 36 | 0.8299 0.09429

Ratio

0.676 0.501
TT/TH Témoins | 36 | 0.8134 0.11213
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11.1.2.2. Classes d’IMC dans le groupe des cas
Selon la classification de I’OMS, le groupe des cas a été classé en 3 sous-groupes en
fonction de leurs IMC ; La moitié de ces sujets étaient modérément obéses (50%), 41.7 %

étaient en surpoids et seulement 8.3% présentaient une obésité sévere (Figure 42).

"ﬂfl
Ohesité Ohesité sévére Ohesité
modérée morhide

Figure 42 : Distribution des cas en fonction de ’'IMC.

11.1.2.3. Obésité androide

Conformément a la définition de I’obésité androide ; TT >102 chez Jet >88cm chez ¢,

69,44% des cas et 8,33% des témoins soufraient de 1’obésité abdominale (Figure 43)

91.7%0
69 4 0
0.6%0
8304
Cas Témoins
E Obésité androide il Abhsence d'obésité androide

Figure 43 : Distribution de la population suivant la présence ou I’absence d’obésité
androide.

93



Partie Pratique II. Résultats

11.1.3.Activité physique et sportive

Sur la base des scores obtenues par le questionnaire de Ricci et Gagnon (Annexe 2),
I’activité physique est significativement plus faible chez les cas que les témoins. En effet, 55.6%
des cas étaient sédentaires, 38.9% eétaient actifs, et 5.6% seulement étaient tres actifs. Par

ailleurs, 33.3% des temoins étaient sédentaires, 44.4% actifs et 22% tres actifs (Figure 44).

44, 4%

38,944 —‘

22%

Sédentaires Actifs Trésactifs

H Cas W Témoins

Figure 44 : Distribution des groupes selon leur activité physique et sportive.

11.1.4. Alimentation

Il faut noter que 79.2 % de la population étudiée prenaient de la viande rouge (77.8 % des

témoins et 80.6 % des cas) et 93.1 % prenaient des volailles et des ceufs (94.4% des témoins et

91.7% des cas) de fagon hebdomadaire (Figure 45).

20 40 60 80

0

100

uvolailles et ceufs  ®Viande Rouge

Figure 45 : Répartition de la population selon leur alimentation.
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11.2. Comparaison des paramétres biochimiques entre les cas et les témoins

L’analyse statistique des parameétres biochimiques des cas et des témoins rapportée dans
le tableau 18, indique qu’il n’y avait aucune différence significative entre les taux plasmatiques
de la glycémie a jeun, du cholestérol total, de la triglycérides, d’ASAT, de I’urée sanguine et

de la créatinine des deux groupes étudiés.

Cependant la moyenne des taux d’ALAT était significativement plus élevée chez les cas

que chez les témoins (P<0.05).

Tableau 18 : Parametres biochimiques des groupes d'étude.

. Ecart-
Parametres Groupes | N Moyennes T P P<0.05*

type
Glycémie & Cas 36 |0.88 0.08

) 1.632 | 0.107
Jeun Témoins | 36 | 0.84 0.12
Cas 36 |5.13 0.33

HbAlc 0.895 | 0.374
Témoins | 36 | 5.05 0.43
Cholestérol Cas 36 1.65 0.27

1.278 | 0.205
total Témoins | 36 | 1.57 0.26
Cas 36 | 0.9961 0.6104

Triglycérides 1.724 | 0.089
Témoins | 36 | 0.7944 0.3460
Cas 36 | 22.67 8.40

ASAT 0.950 | 0.346
Témoins | 36 21.00 6.34
Cas 36 24.19 15.19

ALAT 2.481 | 0.015 *

Témoins | 36 17.42 6.12
Urée Cas 36 |0.2328 0.6190

_ 0.018 | 0.985
Sanguine Témoins | 36 | 0.2325 0.6652
Cas 36 | 0.7442 0.1627

Créatinine 0.587 | 0.559
Témoins | 36 | 0.7222 0.1554
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11.3. Comparaison de I’hémoglobine, MCV, MCHC, la concentration

sérique du fer, de la vitamine B12, les taux de ferritine, transferrine, TIBC,

et Cs

L’¢évaluation d’un éventuel déficit martial ou en vitamine B12, était basee, pour le premier

sur le dosage en priorité de la ferritine (une ferritine abaissée affirme le diagnostic d’une carence

en fer), du fer sérique, de la transferrine, de TIBC, et du coefficient de saturation. Pour le

deuxieme déficit seulement la vitamine B12 a été dosée.

Une NFS a eté effectuée afin de détecter la présence d’une anémie carentielle.

La comparaison des moyennes de ces marqueurs entre les deux groupes d’études n’a pas

révélé une différence statistiquement significative (Tableau 19).

Tableau 19 : Les marqueurs de I’étude.

Parametres Groupes | N Moyennes | Ecart-type T P P<0.05*

Cas 36 13.172 1.5076

Hb _ 0.532 0.597
Témoins 36 12.995 1.3132
Cas 36 80.100 6.1548

VGM -0.448 | 0.655
Témoins 36 80.831 7.5975
Cas 36 33.356 1.5640

CCMH 0.292 0.771
Témoins 36 33.228 2.1098
) Cas 36 75.75 35.635

Fer sérique -1.445 | 0.153
Témoins 36 88.58 39.616
Cas 35 63.3974 69.8740

Ferritine _ 1.435 0.156
Témoins 29 41.5572 46.9651
Cas 20 2.6255 0.3950

Transferrine 0.278 0.782
Témoins 20 2.5850 0.5169
Cas 13 360.4615 48.3987

TIBC 0.308 0.760
Témoins 16 354.2500 57.9718
Cas 20 0.2072 0.14031

Cs -0.789 0.435
Témoins 20 0.2438 0.15268
Cas 27 295.07 156.370

VitamineB12 1.731 0.091
Témoins 17 223.59 83.636
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11.3.1.Comparaison des taux plasmatiques de I’hémoglobine chez les sujets
obeses ou en surpoids et leurs témoins

La boite a moustache des taux d’hémoglobine des cas (obéses et en surpoids) indique que
le taux d’Hb médian est de 13.1 g/dL. Et que le taux d’Hb de la plupart des sujets est situé entre
12.2 et 14.5 g/dL. Quant aux témoins la médiane des taux d’Hb est de 12.85g/dL. La plupart de
ces sujets ont un taux d’Hb situés entre 12.10 et 13.47g/dL (Figure 46).
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Figure 46 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens de I’Hb chez les cas et les
témoins.

La dispersion des taux d’Hb s’étend de 9.7 jusqu’a 15.9 g/dL pour le groupe des cas et de
10.70 a 17.00 g/dL pour le groupe des témoins ; avec un maximum de fréquence qui se situe

entre 12 et 14 g/dL.

13-4

SUIOUI3 | /5

Figure 47 : Distribution de fréquences des taux de I’Hb chez les cas et les témoins.

La distribution de fréquences des taux d’hémoglobine chez les cas et les témoins selon le
sexe est dans I’annexe 3.
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11.3.2.Comparaison des VGM des hématies chez les sujets obéses et en
surpoids et leurs témoins

La boite a moustache du groupe des cas montre que le VGM médian est de 80.1fL et les VGM
de la plupart des cas se situent entre 76.7-85.0fL; pour le groupe des témoins le VGM médian
est de 81.0fL, et les VGM de la plupart des témoins se situent entre 78.6 et 84.3fL (Figure 48).
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Figure 48 : Boites a moustaches comparant les VGM chez les cas et les témoins.

La dispersion des VGM des cas s’étend de 64.3 & 89.0 fL, quant & celle des témoins s’étend
de 47.9 2 93.60 fL (Figure 49).
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Figure 49 : Distributions de fréquences des VGM chez les cas et chez les témoins.

La distribution de fréquences des VGM chez les cas et les témoins selon le sexe est dans

I’annexe 4.
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11.3.3.Comparaison des CCMH entre le groupe des cas et des téemoins

La boite @ moustache du groupe des cas indique que la CCMH médiane est de 33.2 g/dL
et la CCMH de la plupart des sujets varie entre 32.8 et 34.9 g/dL. Quant au groupe des témoins
la CCMH médiane est de 33.4 g/dL et la CCMH de la plupart des témoins varie entre 32.7 et
34.0 g/dL (Figure 50).
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Figure 50 : Boites & moustaches comparant les CCMH chez les cas et les témoins.

La dispersion des CCMH des cas s’étend de 29.6 a 82 g/dL, et celle des témoins s’étend
de 27.2 a 40.5 g/dL(Figure 51).
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Figure 51 : Distributions de frequences des CCMH chez les cas et les témoins.

La dispersion des CCMH chez les cas et les témoins selon le sexe est dans I’annexe 5.
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11.3.4.Comparaison des taux sériques du fer chez les deux groupes étudiés
La boite a moustache des taux de fer sérique des cas indique que le taux médian est de 78

pg/dL. Et que le taux de fer sérique de la plupart de ces sujets varie entre 46.3 et 93.8 ug/dL.

Quant aux témoins la médiane est de 75.5 pg/dL avec des taux sériques de fer de la plupart de

ces sujets qui varient entre 59 et 121 pg/dL (Figure 52).
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Figure 52 : Boites @ moustaches comparant les taux sériques de fer chez les cas et les
témoins.

La dispersion des taux sérique de fer des cas s’étend de 20 a 157 pg/dL. Quant aux témoins
elle s’étend de 28-176ug/dL (Figure 53).
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Figure 53 : Distributions de fréquences des taux sériques de fer chez les cas et les
témoins.

La distribution de fréquences des taux du fer sérique selon le sexe et le groupe est dans

I’annexe 6.
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11.3.5.Comparaison des taux plasmatique de la ferritine chez les cas les
témoins

La boite a moustache de la ferritine des sujets obeses et en surpoids montre que la ferritine
médiane est de 38.1 ng/mL et les taux de ferritine de la plupart des cas varient entre 17.3 et 87.0

ng/mL. Quant aux sujets de poids normal, la ferritine médiane est de 24.6 ng/mL et la plupart
des sujets ont des taux de ferritine qui varient entre 12.4 et 45.9 ng/mL (Figure 54).
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Figure 54 : Boites @ moustaches comparant les niveaux moyens de la ferritine chez les
cas et les témoins.

La dispersion des taux de ferritine du groupe des cas s’étend de 4.02 a 297, quant a celle
des témoins, elle s’étend de 6.91 a 203 (Figure 55).
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Figure 55 : Distributions de fréquences des taux plasmatiques de la ferritine chez les cas
et les témoins.
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11.3.6.Comparaison des taux plasmatique de la transferrine des sujets

obeses et en surpoids et chez les témoins

La boite a moustache des taux de la transferrine du groupe des cas montre que le taux de
Tf median est de 2.65 g/L. Et que les taux de Tf de la plupart des sujets varient entre 2.30 et
2.97 g/L. Alors que celle du groupe des témoins, indique que le taux de Tf est de 2.57¢g/L. les
taux de Tf de la plupart de ces sujets varient entre 2.18 et 2.85 g/L (Figure 56).
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Figure 56 : Boites @ moustaches comparant les niveaux moyens de la transferrine chez
les cas et les témoins.

La dispersion des taux de Tf des cas s’étend de 1.81 et 3.28 g/L ; quant a celle des témoins, elle
s’etend de 1.65 a 3.70 g/L (Figure 57).
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Figure 57 : Distributions de fréquences des taux plasmatique de la transferrine des cas
et des témoins.

102



Partie Pratique II. Résultats

11.3.7.Comparaison des TIBC des sujets obeses et en surpoids et leurs
témoins

La boite a moustache des TIBC du groupe des cas indique que le TIBC médian est de
361ug/dL, et le taux de TIBC de la plupart de ces sujets varie entre 319 et 397 pg/dL. Quant au
groupe des témoins le TIBC médian est de 356ug/dL, et le taux de TIBC de la plupart de ces
sujets varie entre 320 et 375 pg/dL (Figure 58).
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Figure 58 : Boites & moustaches comparant les niveaux moyens des TIBC chez les cas et
les témoins.

La dispersion des taux de TIBC des cas s’étend de 286 a 453ug/dL, et celle des témoins
s’etend de 211 a 458 pg/dL (Figure 59).
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Figure 59 : Distributions de fréquences des TIBC chez les cas et chez les témoins.
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11.3.8.Comparaison des coefficients de saturations des sujets obéses et en

surpoids et leurs témoins
La boite a moustaches des coefficients de saturation des cas montre que le Cs médian est
de 0.21 et les Cs de la plupart de ces sujets varient entre 0.097 et 0.28. Quant aux témoins le Cs

médian est de 0.19, et la plupart de ces sujets ont des Cs variant entre 0.15 et 0.34 (Figure 60).
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Figure 60 : Boites a moustaches comparant les niveaux moyens des coefficients de

saturation chez les cas et chez les témoins.

La dispersion des Cs du groupe des cas s’étend de 0.04 a 0.62, et celle des témoins de 0.07

a 0.65 (Figure 61).
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Figure 61 : Distributions de fréquences des Coefficients de saturations chez les cas et
chez les témoins.
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11.3.9.Comparaison des taux plasmatiques de la vitamine B12 des sujets
obeses et en surpoids et leurs témoins

La boite a moustache des taux plasmatiques de la vitamine B12 indique que le taux médian
de la vitamine B12 est de 257 pg/mL et que la plupart de ces sujets ont des taux de vitamine
B12 variant entre 200 et 313 pg/mL. Quant au groupe des témoins, le taux médian de la vitamine
B12 est de 207 pg/mL. La plupart de ces sujets ont des taux de vitamine B12 qui varient entre

168 et 286 pg/mL (Figure 62).
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Figure 62 : Boites @ moustaches comparant les niveaux moyens de la vitamine B12 chez
les cas et les témoins.
La dispersion des taux de la vitamine B12 des cas s’étend de 84 a 779 pg/mL, et celle des

témoins s’étend de 83 a 431 pg/mL (Figure 6).
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Figure 63 : Distributions de fréquences des taux sériques de la vitamine B12 chez les cas
et chez les témoins.

La distribution de fréquences des taux de la vitamine B12 selon le groupe et le sexe est
dans I’annexe 7.
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I11. Discussion

Dans les pays émergents comme 1’ Algérie et en particulier dans les milieux urbains, la
transition nutritionnelle est caractérisée par un niveau croissant de surpoids et d'obésité tandis
que les problémes de sous-nutrition tels que 1’anémie ou les carences en vitamines restent tres

répandus.

La relation inverse entre le statut de fer et ’adiposité chez les enfants et les adolescents
obéses et en surpoids a été rapportée plusieurs fois dans la littérature (5, 6, 8, 327), cette relation
a été observée pour la premicre fois en 1962 par Wenzel et al.(328), lorsqu’ils ont inopinément
trouvé une concentration sérique de fer significativement plus basse chez les adolescents obéses
par rapport aux non obeses. Plusieurs études ont également montré que la charge pondérale est
associée a une carence en vitamine B12 chez les enfants et adolescents obéses (272, 329-331).

Cependant, I'ampleur de ces associations n'a pas encore été établie chez les sujets adultes (332).

La présence de ce type de double charge de malnutritions, associant surcharge pondérale
et carence nutritionnelle, peut étre expliquée par la transition nutritionnelle caractérisée par
I’adoption des régimes qui sont généralement a forte densité énergétique mais pauvres en
micronutriments. Cette situation est préoccupante non seulement parce que les deux formes de
malnutrition entrainent des effets négatifs sur la santé, mais aussi parce que les carences en

micronutriments peuvent également contribuer a 1’installation des maladies chroniques.

De ce fait, ’objectif de la présente ¢étude est d’évaluer |’association entre le

surpoids/obésité et les déficits des taux sériques du fer et de la vitamine B12 chez les adultes.

Pour cela, nous avons procédé a une étude cas témoins sur un échantillon de 72 sujets
(soit 36 sujets normopondéraux et 36 sujets ayant un IMC > 25Kg/m?). Les parametres
biochimiques classiques, hémoglobine, VGM, CCMH, fer sérique, ferritine, transferrine, TIBC,
coefficient de saturation et vitamine B12 ont ét€¢ mesurés chez les deux groupes, par la suite une

comparaison des moyennes entre les deux groupes a été effectuée.

Nos résultats montrent que les deux groupes d’étude sont comparables selon 1’age, le sexe
et la taille. Cependant, le poids, I’'IMC, le TT et le TH chez les cas sont significativement plus

¢levés par rapport aux témoins.

L’age moyen de la population étudiée était de 27.97 + 6,49 ans ; ce qui montre qu’on est
en présence d’une population relativement jeune ou un maximum de fréquence était observé

dans la tranche d’4ge comprise entre 18 et 28 ans. Nos résultats concordent avec ceux d’autres
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¢tudes réalisées a Tlemcen (333-336) et dans le monde (337, 338). Ces résultats peuvent étre
expliqués par I'influence de I’évolution des modes de vie et le changement des habitudes
alimentaires chez les jeunes adultes vers une consommation abusive des calories vides (a haute
teneur énergétique, en graisses et en sucres mais contenant tres peu de vitamines, de minéraux
et d’autres micronutriments bénéfiques pour la santé¢), des grignotages et d’accroissement de la

sédentarité.

Une prédominance féminine a été remarquée (75% @ vs 25% &), avec un sexe ratio
(Homme/Femme) de 0.33. Nos résultats rejoignent ceux de 1’enquéte nationale TAHINA (339)
ou 30,08% des femmes contre 9,07% des hommes étaient obéses. Il a été montré que la
prédominance féminine est une constante épidémiologique retrouvée dans la plupart des études
(340-344) . Cette prédominance peut étre expliquée par le mode de vie sédentaire chez les
femmes algériennes, la culture qui favorisent la prise pondérale volontaire, et a cela s’ajoute la

prise de contraceptifs hormonaux qui peuvent étre impliqués dans la prise de poids (345).

De plus, les cas en surpoids et ob&ses sont moins actives et présentaient un score d’activité
physique significativement plus faible que les témoins. Nos résultats sont conformes avec
plusieurs études transversales qui affirment que 1’activité physique est inversement corrélée a
la masse corporelle (346-351). Voorrips et al. (347), et Williamson et al.(352), ont suggéré que
’activité physique réduite peut étre a la fois une cause et une conséquence de 1’obésité. Au sein
de notre population d’étude 55.6% des sujets obeses et en surpoids étaient sédentaires contre
33.3% des témoins. Ceci pourrait étre di a la transition épidémiologique et socio-économique
qu’a connue 1’Algérie, se traduisant par un changement de mode de vie et une diminution de
I’activité en raison de la nature sédentaire de nombreuses formes de loisirs, du changement de

modes de transports et de 1’urbanisation galopante.

L’analyse statistique des parameétres biochimiques de routine : Glycémie, HbAlc,
cholestérol total, triglycérides, ASAT, urée et créatinine n’ont pas montré¢ une différence
statistique entre les deux groupes étudiés. Des constatations similaires ont €t€ rapportées par

plusieurs études (353-355).

Cependant, le taux moyen de I’Alanine aminotransférase ALAT ¢tait significativement
plus élevé chez les cas (24,19 £15,19UI/L) que chez les témoins (17,42 + 6,12UI/L) avec un
P=0.015.

Nos résultats sont soutenus par une étude menée lors de la troisieme enquéte nationale

sur la santé et la nutrition (356), conduite de 1988 & 1994 aux Etats-Unis ou la prévalence de
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I’¢élévation des transaminases a €t¢ évaluée a 7,9% chez 15676 adultes agés de 17 ans et plus.
Dans 69 % de ces cas, 1’¢lévation des ALAT était significativement associée a un IMC et a un

TT plus élevé.

En outre, une autre étude Américaine (357) portant sur 5724 participants a aussi constaté
une ¢lévation des ALAT chez 2,8 % d’entre eux, dont 65 % attribués a un surpoids ou une
obésité.

Jamali et al. (358) ont également montré que le taux sérique d’ALAT était

significativement plus €levé chez les sujets ayant un IMC > 25 Kg/m? par rapport a ceux ayant

un IMC <25 Kg/m? (22,94 + 14,27 UI/L vs 17,51 + 10,82 UI/L) (P <0,001).

Concernant I’exploration du statut martial chez nos deux groupes de patients : I’analyse
des résultats n’a pas montré une différence significative entre les taux moyen du fer sérique
(75.75+35.635 pg/dL et 88.58+39.616 pg/dL) des sujets adultes en surcharge pondérale et leurs
témoins de poids respectivement avec un p=0.153), ni une différence entre les autres marqueurs

du statut de fer des deux groupes :

La ferritine (63.397 +69.874ng/mL pour les cas et 41.557+46.965 ng/mL pour les

témoins, avec un p=0.156).

La transferrine (2.6255+0.3950 g/L pour les cas contre 2.5850+0.5169 pour les

témoins, avec un p=0.782).

TIBC (360.4615+48.3987 pour les cas contre 354.2500 £57.9718 pour les témoins avec
un p=0.760).

Coefficient de saturation (Cs) (0.2072+0.14031 pour les cas et 0.2438+0.15268 pour les

témoins avec un p=0.435).

Les parametres hématologiques effectués étaient aussi comparables entre les cas et les
témoins, respectivement (Hb 13.172£1.5076 vs 12.995+¢1.3132 ; p=0.597. VGM
80.100+6.1548 vs 80.831+7.5975 ; p= 0.655. CCMH 33.356+1.5640 vs 33.228+2.1098 ;
p=0.771).

Nos résultats rejoignent ceux d’une cohorte américaine (n = 207), ou la prévalence de la
carence en fer chez les femmes non ménopausées était similaire entre les volontaires
normopondéraux et en surpoids, et les volontaires a pourcentage d’adiposité (PA) normal et a
PA ¢levé (PA >30,0%). Aucune différence n’a ét€ observée entre les indicateurs d’état du fer, y

compris les Rs-Tf entre les sujets en surpoids et a poids normal (Hb(g/dL): 12.3£1.1 Vs
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12.3£1.1 ; p=0.89. Ferritine (ng/mL) : 37.9+30.2 Vs 43.5+£30.3 ; p=0.2. Cs (%) : 18.3£9.5 Vs
20.1+9.5; p=0.19.Rs-Tf (nmol/L): 21.9+ 7.8 Vs 20.7+7.9; p=0.30) respectivement, ni entre les

sujets 2 PA normal et les sujets a PA élevé (359).

De plus, nos résultats sont corroborés par ceux d’une autre étude (360) effectuée dans
un pays voisin, le Mali. Cette étude a été¢ menée sur 60 femmes maliennes urbaines en age de
procréer (32 a poids normal, 11 en surpoids et 5 ob&ses). Aucune association entre la carence
en fer et 'IMC chez les femmes en surpoids n’a été observée ; en effet, la prévalence de la
carence en fer et les taux de la ferritine, de I’hémoglobine, de Rs-Tf et de la CRP ne présentaient

aucune signification entre les femmes en surpoids par rapport aux femmes a poids normal.

En Espagne, Lecube et al. (332) ont examiné¢ 50 femmes blanches ménopausées non
diabétiques avec un IMC >30 Kg/m? et 50 femmes non ob&ses en bonne santé en tant que groupe
témoin. Aucune différence significative entre le fer sérique, la ferritine, la transferrine et
I’hémoglobine n’a ¢été observée entre les deux groupes. Cependant le Rs-Tf était

significativement plus €levée chez les femmes obeses (p<0.001).

Les études scientifiques réalisées a ce jour sont mitigées, il y’ a des études qui concordent
avec nos résultats en révélant qu’il ne pourrait pas y avoir une relation entre 1’obésité et la
carence en fer, d’autres ont affirmé cette association. Par ailleurs, Ausk et Ioannou (361) ont,
pour leur part, étudié cette relation chez les adultes. Bien qu'ils n'aient pas remarqué de
différence au niveau de la concentration d '"hémoglobine entre les individus de poids normal et
ceux ayant une valeur d’IMC plus ¢élevée, cette ¢tude, effectuée chez 14 848 adultes agés de 18
ans et plus, montre une diminution progressive du fer sérique et de la saturation de la

transferrine avec des IMC de plus en plus grands.

Bien que I'étiologie de cette association reste a ce jour incertaine, quelques hypothéses
expliquant ce phénomene sont énoncées dans la littérature. Premierement, cette association
pourrait €tre expliquée par une alimentation déficiente en fer. Effectivement, il est suggéré que
les personnes présentant un probléme d'obésité aient une alimentation procurant un faible
apport en fer, ce qui induirait une diminution du taux sanguin en fer. Yanoff et al. (362) en 2007,
soulevent aussi la possibilité que les besoins en fer des personnes obeses soient plus élevés que
les gens de poids normal di a leur plus grand volume sanguin. Dans le cas de notre étude le
groupe des patients concernés appartenait a une tranche de société d’un haut niveau
d’instruction et a une classe économique leur permettant I’accés a une alimentation riche en

viande rouge et donc a un apport suffisant en fer héminique. Nos participants ont été interrogés
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sur leurs habitudes alimentaires, y compris alimentation rapide, fréquence des repas, le
grignotage entre les repas, sauter un repas.et ¢galement sur la prise des aliments riche en fer et
en vitamine B12 ou des aliments qui peuvent interférer avec I’absorption de ces deux derniers,
la majorité des sujets soit 79% prenait la viande rouge et 93% des volailles et des ceufs de fagon

hebdomadaires.

L'état d'inflammation présent avec 1'obésité constitue la deuxiéme hypothése pouvant
expliquer l'association entre 'augmentation de I'IMC et la diminution des valeurs de fer sanguin
(10, 363, 364). Habituellement, les niveaux de ferritine sérique sont abaissés dans un contexte
de faibles réserves ferriques. Cependant, plusieurs auteurs ont observé des concentrations
¢levées de ferritine chez des sujets ayant de faibles réserves de fer, mais présentant une forte

adiposité (361, 365, 366).

En effet, une cohorte (362) menée sur 234 adultes obéses et 172 non-obése de la ville de
Washington ou les sujets obéses avaient des taux moyens de fers sérique (75,8 £35,2 vs
86,5+34,2 mg/dl, P=0,002), de coefficient de saturation de (20.3+£9.9 vs 23.0+9.9%, P=0.005),
et VGM(85.9+£5.4 vs 88.0+£5.4 fl, P=0.0001) plus bas que les non-obéses ; en revanche , les taux
de Rs-Tf(22.6£ 7.1 vs 21.0£7.2 nmol/l, P=0.026), de ferritine (81.1+£88.8 vs 57.6+£88.7 mg/l,
P=0.009) et de CRP(0.75+0.67 vs 0.34+£0.67 mg/dl, P=0.0001) étaient plus élevés chez les

obéses que les sujets non-obeses.

Cette nouvelle association, entre l'obésité et des taux élevés de ferritine, a permis,
d'émettre I’hypothese par laquelle I'inflammation était en cause dans la relation entre I'obésité
et la carence en fer. Plus spécifiquement, 1'état d'inflammation chronique associé a I'obésité est
mis en relation avec une augmentation d'hepcidine (hormone clé dans la régulation du
métabolisme martial). Effectivement, 1’inflammation aigué ou chronique qui s’accompagne
d’une production de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFa, I’IL-1 et I’IL-6, induit
également une augmentation de la synthéese de ’ARNm codant I’hepcidine (367). Son
augmentation inhibe l'absorption du fer par les entérocytes, le recyclage du fer par les
macrophages ainsi que sa mobilisation au niveau des réserves hépatiques (368-370). La
rétention du fer dans les cellules de stockage induite par 1’hepcidine explique également
I’hyperferritinémie observée au cours du processus inflammatoire (362, 367, 371) . Dans notre
¢tude des taux de ferritine plus €levés et des taux de fer sérique plus bas, ont été observés chez
les sujets obéses et en surpoids par rapport aux sujets normaux, mais non significatifs. Ceci
pourrait étre expliqué par le nombre réduit de notre population d’études comparés aux autres

¢tudes citées précédemment.
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Plusieurs études ont porté sur I'impact de I'inflammation de bas grade associée a I'obésité
et de I’hepcidine sur le métabolisme systémique du fer (372-375). La concentration en
hepcidine devrait diminuer pendant la carence en fer et augmenter lorsque les concentrations
en fer seront normalisées (376).Chez les sujets obéses présentant une anémie idiopathique, les
concentrations d’hepcidine demeurent élevées (377, 378). Son action principale se situe au
niveau de la ferroportine, protéine impliquée dans le transport du fer. L 'hepcidine a la capacité
de détruire la ferroportine, donc de limiter le transport du fer, entrainant sa diminution

plasmatique (368-370).

Lecube et al. (332) ainsi que Yanoff et al. (362) ont trouvé des taux de Rs-Tf
significativement plus élevés chez les obéses. Récemment, la concentration sérique des
récepteurs de la transferrine a été reconnue comme un indicateur utile de 1’état du fer.
L'expression du récepteur de la transferrine a la surface de la cellule et sa concentration
intracellulaire sont inversement corrélées aux concentrations de fer intracellulaire (379, 380).
Effectivement, le récepteur de la transferrine sérique augmente dans les états de carence réelle
en fer. Contrairement a la ferritine, il n'est pas un réactif en phase aigué et il n'est pas élevé dans
les états inflammatoires chroniques. Nous pensons donc que la concentration en récepteurs
sériques de la transferrine est plus fiable que la ferritine pour diagnostiquer une véritable
carence en fer en présence d'inflammation. Nous n'avions pas mesur¢ les marqueurs de 1'état de
fer qui soient moins influencés par l'inflammation ou qui indiqueraient mieux l'utilisation du

fer. L'inclusion de ces biomarqueurs aurait renforcé cette étude.

Concernant la vitamine B12, notre étude n’a montré aucune différence significative
(p=0.091) entre la concentration moyenne de vitamine B12 chez le groupe des cas

(295.07£156.370) et le groupe des témoins (223.59+83.636).

Au méme titre que nous, Tungtrongchitr et al. (381)ont constaté qu’il n’y avait pas une
différence statistiguement significative entre les niveaux de vitamine B12 des sujets en

surpoids/obéses et ceux des sujets de poids normal (P=0.104).

Aasheim et al. (382) ont mené une étude pour évaluer le statut en micronutriments chez
les patients ayant une obésité morbide par rapport aux témoins de poids normal. Le statut de

cobalamine était adéquat chez la majorité des patients, ce qui corrobore notre étude.

En outre, Reitman et al. (383) ont egalement trouvé dans une étude cas-témoin similaire
a la n6tre avec un nombre réduit de sujets en bonne santé, appariés en age et en sexe [25 sujets

obéses (4 hommes et 21 femmes) et 25 sujets de poids normal (4 hommes et 21 femmes) agés
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de 26 ans a 52 ans], qu’il n’y avait pas de différence entre le statut de vitamine B12 chez le

groupe des cas et celui des témoins (P=0.27).

Cependant, des études précedemment rapportées sur 1’association entre la vitamine B12
et ’obésité chez les femmes d’age moyen ont montré une concentration en vitamine B12
significativement plus faible chez les femmes obéses et une corrélation négative avec I’'IMC
(384, 385). L’étude actuelle a porté sur 1’association entre le niveau de vitamine B12 et 1’obésité

chez les femmes et les hommes obeses et en surpoids.

De méme, une autre enquéte transversale menée, sur 976 patients (414 obéses, 212 en
surpoids et 351 de poids normal) a trouvé que le taux de vitamine B12 était significativement

plus bas chez les patients obéses et en surpoids que chez les patients de poids normal (386).

La littérature indique donc qu’il peut exister une relation entre 1’obésité et la carence en
vitamine B12. Toutefois, les mécanismes sous-jacents a 1’association entre 1’obésité, I’adiposité

et la carence en vitamine B12 n’ont pas été clarifiés (387).

La carence en vitamine BI12 résulte d’un apport nutritionnel insuffisant, d’une
malabsorption de nutriments et de rares erreurs innées du metabolisme de la vitamine B12. La
vitamine B12 est principalement présente dans les protéines animales, en particulier les abats,
les bivalves et dans une moindre mesure dans les fruits de mer, le lait et les produits laitiers.
Comme déja cité, la majorité des sujets soit 79% prenait la viande rouge et 93% des volailles
et des ceufs de fagon hebdomadaires. Cependant, la quantité¢ de ces aliments n’a pas été
déterminée dans notre étude, alors que la littérature suggere que les besoins en micronutriments

chez les obeses sont plus élevés que les personnes de poids normal.

En effet, selon une étude basée sur des données américaines représentatives au niveau
national, les participants obeses ou en surpoids consommant proportionnellement plus de
protéines dans leur apport énergétique total (15.8 et 15.5 contre 15.2% chez les témoins) ont
consommeé globalement moins de protéines par kilogramme de poids (0.93 et 1.0 contre 1.13
g/Kg). Par conséquent, les personnes ayant plus de poids ont probablement besoin de plus
d’aliments contenant de la vitamine B12 pour maintenir un taux sérique acceptable ; tout
comme la possibilité que les seuils de laboratoire actuels permettant de diagnostiquer un déficit

en B12 ne soient pas adaptés a toutes les tailles (388, 389).

On peut attribuer la différence dans la fréquence des faibles taux sérique de vitamine B12

signalés par différentes études a différents seuils de vitamine B12 sérique utilisés pour définir
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une carence, laméthode utilisée pour mesurer les taux sériques de vitamine B12 et les habitudes

alimentaires.

L’obésité morbide a été incriminée dans plusieurs études comme cause de déficience en
micronutriment, notamment les vitamines B. En effet, Madan et al. (390) ont observé une
carence en vitamine B12 chez 13% des patients candidats a la chirurgie bariatrique. Van Rutte
et al. (391) ont également constaté que 11.5% des sujets candidats a la chirurgie bariatrique
avaient une déficience en cobalamine. Dans notre étude aucun participant n’avait une obésité
morbide, ce qui nous pousse a suggérer que le niveau d’adiposité peut jouer un role dans le

développement de ces carences et que ces patients n’ont pas encore atteint ce niveau.

Certaines études ont rapporté que les carences en vitamine B12 étaient associées a une
utilisation des anti-H2 et IPP. Les patients obéses ont tendance a utiliser de facon intermittente
les IPP et les anti-H2 pour soulager les plaintes dyspeptiques. Dans notre étude les sujets qui

avaient utilisé ces deux médicaments n’ont pas étaient inclus.

Une autre possibilité expliquant 1’association entre 1’obésité et la carence en cobalamine
a été proposé par certains auteurs, est que certains geénotypes puissent sélectionner
conjointement 1’obésité et le déficit en vitamine B12. Cette possibilité n’était pas approfondie
(392).

A la lumiére de ces informations, il n’est pas possible d’établir un lien évident entre

I’obésité et le surpoids avec les carences en fer et en vitamine B12.

Nous notons aussi dans notre étude, que 1’absence de relation au niveau individuel entre
anémie et surpoids/obésité indique qu’il n’y a pas d’augmentation du risque d’anémie lorsque
les sujets sont en surpoids ou obeses, mais pas de diminution du risque d’anémie non plus. Le
fait que les patients aient accés a une nourriture en abondance sur le plan de la quantité, non
seulement ne permet pas I’élimination de I’anémie, mais, de plus, n’en diminue pas la

prévalence.

Finalement, il est capital d’investiguer davantage le lien entre le poids corporel et
I’altération des variables hématologiques afin, d’une part, de mieux comprendre les
mécanismes sous-jacents et d’autre part, pour éventuellement pouvoir freiner les conséquences

liées a I’obésité.
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Limites de I’étude

Les principales limites de notre étude sont les suivantes :

= La taille de I’échantillon est réduite.

= Ladurée limitée du temps.

= Manque de réactifs du dosage de la transferrine, la TIBC et la vitamine B12.

= Le déficit en fer était apprécié seulement par le dosage de fer, ferritine, transferrine
et coefficient de saturation. Le Rs-Tf ainsi que la CRP n’étaient pas dosés. Ces deux
marqueurs sont essentiels pour évaluer une vraie carence en fer.

e Le déficit en vitamine B12 était apprécié seulement par le dosage de la
concentration sérique de la vitamine. L homocytstéine et I’AMM n’étaient pas
dosés. Ces deux marqueurs biochimiques sont aussi utilisés pour la détermination

de la carence en vitamine B12.
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Conclusion et Perspectives

La prévalence de 1’obésité ne cesse de croitre, dans I’ensemble des pays industrialisés, et
depuis peu dans certains pays en voie de développement. En Algérie, comme dans les pays en
transition nutritionnelle, le surpoids et 1’obésité sont aussi en constante augmentation avec

paradoxalement la coexistence de carence en micronutriments.

Ces deficits micronutritionnels peuvent contribuer aux dysfonctionnements métaboliques
induits par I’obésité avec augmentation du risque de pathologies comme le diabéte de type 2,

les maladies cardiovasculaires et inflammatoires ou les altérations neurologiques.

Les résultats de ce présent mémoire indiquent que le statut en fer et en vitamine B12 étaient
comparables chez les adultes obeéses/surpoids et les normopondéraux, avec une légere
diminution (non significative) du fer sérique chez les cas. Cette derniere indique qu’un niveau

critiqgue de masse grasse peut étre nécessaire pour provogquer une carence.

Afin de démontrer cette association, il serait intéressant d’étudier un échantillon de grand
effectif présentant des IMC plus élevés. De plus, des dosages de marqueurs ayant une plus
grande sensibilité, telles que les Rs-Tf et la CRP pour la carence en fer, et I’homocystéine et
I’AMM pour la carence en vitamine B12, seraient judicieuses. Ainsi, les futures études
devraient viser a déterminer le mécanisme physiologique expliquant la relation entre la

surcharge pondérale et ces carences nutritionnelles.

En définitive, devant 1’évolution de cette maladie multifactorielle et pour en limiter au
maximum les complications potentiellement graves il apparait étre primordial de poursuivre la
sensibilisation de la population face au gain de poids de méme qu’a I’utilisation des meilleures
méthodes de perte de poids afin premiérement de réduire les risques associés au surpoids et

deuxiémement de limiter les conséquences défavorables d’une perte de poids drastique.
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Annexe 1:

Centre Hospitalo-Universitaire Dr Tidjani Damerdji de Tlemcen (CHUT).
Service de Biochimie

k-/ FICHE D'INTERROGATION
Patient N° : ......... Date N° : ...... [ [everecnns
NOM & ciriieiieiieeeenns Prénom : ..cceeeevevennnnnnn. Sexe: F ] H[J
Age : ....... Ans date de naissance ...............

Situation matrimoniale : Célibatairel_] Marié(e) ] Divorcé(e)[_] Veuf(e)__] Non précise [ ]
Niveau d’éducation : Analphabéte L1 Primaire ou école coraniquel_] Moyen[_] Secondairel_]
Formation professionnelC_] Supérieur[_] Non précise ]

Profession @ c.ceiveeeiieiienninnnnen. Mode de transport @ c.eveeeeenineeerenreecereesnsonsances

NO Tl & creeeeeieieeeneeeencnnnens AAIESSE & veeeerneeerereeraeeereeeseseenncenns

Antécédents médicaux et chirurgicaux :

Avez-vous une maladie : JOui [1 Non Laquelle: cccveveeiiieiiieiinieneeeneneenennns

Depuis quand : ..cceeeeeeneneenennnns

Intervention chirurgicale :L—1 Oui 1 Non Localisation @ ceceeveeeeeneiereeceeceeeceeceennns
Hémorragies antérieures :L_1 Oui "1 Non Localisation : ..cciveiieiiiiniieieecrneceecennnces
Traumatisme: 1 oui [ Non LOCAlISALION : +uvereerrvneneeeeerrnnnneeeeenenenns
Soufrez-vous d’infection : [—1Oui [—] Non Localisation :© .eceeeeieeieennreeeneeninecncancenes
PA:...... A mm hg taille : ......... m  poids : ......... Kg IMC :Zii;— ......... Kg/m?
Normal : 18,5 <IMC< 24,9 surpoids : 25<IMC<29,9 obésités : IMC3<30
Tour de taille : ............. Tour des hanches : .......... % ...............

Prise de poids : [] récente [ ancienne ] non

Perte de poids : [ récente ] ancienne ] non

Obésité héréditaire : [ oui L] non

Activité physique et sportive : (] Sédentaire 1 Actif (1 Trés actif

Tabac actif : (1 Oui L1 Non [ Passé sidans le passé, Arrét depuis : ............
Tabac passif : [_] Oui 1 Non

Consommation d’alcool : (] Oui [ Non [ Passée sidans le passé, Arrét depuis : .......
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Prenez-vous des médicaments ou de suppléments : [_10Oui [ Non
S OUI CITEZ-1ES & iveiineiiietiiiietiiettiiietiiietiitteienteieneteissecsestcsesecssnsccsnsscnnnecnn
Traitement par des plantes (phytothérapie) : [1 Oui 1 Non

] o] U o] | (=Y [T

Habituellement

Prenez vous Lieu ou le prenez vous
Oui Non Chez Lieu de | Restauration | Restaurant
Vous travail rapide

Petit-déj
Collation
Déjeuner
Le gouter
Le diner

Habituellement, vous arrive-t-il de manger quelque chose en dehors des repas ? [_1Oui [_]Non

Vous mangez au moins une fois par semaine les aliments suivants :

Viande rouge (foie, agneau...) ] Poissons et fruits de mer [—1Volailles et ceufs[]

Légumineuse (lentilles, haricots, blanc, soja) C_1Légumes (poivron, aubergines, choux) []

Fruits (agrumes , Kiwi )T Lait et laitagesC—]  Chocolats ( noir )

Amandes et graines (graines de tournesols de citrouilles...) []Céréales et aliments a base de céréales[]
Buvez-vous de café ou de thé : ] Oui [] Non

Sioui: [1 avant [1 aprés [ ouendehorsdes repas

Pour les femmes :

Nombre d’enfants : ......ccoeevvieiiiiiiniinnnne.

Avortement : [ Oui 1 Non Si oui combien de fOiS © veeveieeerinrererenracenennans
Le type d’avortement : [1 Naturel []1 Provoqué

Ages de puberté @ ...ceeeeieieiiieinnenenn.

Reégles abondantes : L1 Oui 1 Non ladurée : coeveiieiiiiiieiiiiiiiieininenenes
Ménopausée : L1 Oui 1 Non

Prise de contraceptif oraux : [] Oui [1 Non lesquels @ .ooeeiinininininininnen,

DEPUIS : iverieienreerereneenrannns Siarréts depuis & veveeeeveereeeeenreenecncnenns

Observation et commentaires :

...........................................................................................................................

XXIV




Annexes

Annexe 2 :

Test de sédentarité et activité physique

(D’apres J. Ricci et L. Gagnon, Université de Montréal, modifié par F. Laureyns et JM. Séné)

Calculez en additionnant le nombre de point (1 a 5) correspondant a la case cochée a chaque

question.
Points Scores
(A) Comportements sédentaires 1 2 3 4 3
Combien de temps passez-vang assls par jour = = O = O
(loisir, tele, ordinateur, travail..} 7
Total (A)
(B) Activité physique de lodsir (dont sport) 1 2 3 4 5 Scores
Pratiquez-vous reguliérement une ou des Non Omi
activités phyziques 7 O O
A quelle fréquence pratiquez-vous 1'ensemble 142/ 1/ 2 3/ 4/
de ces activités physiques et'ou sportives 7 mois semaine | semaine | semaine | semaine
O O O O
Combien de minutes consacrez-vous en -deld | 16a30 31245 |[46a60 |+desD
moyenne a chague séance d’activité physique 7 | min min min min min
O O O O O
Habrtuellement, comment percevez-vous la 1 2 3 4 5
difficulte de ces séances 7
Le chiffre | représentant un effort trés facile et | - - - =
le 5, un effiort difficile.
Total (B) |
(C) Activité physique quotidienne 1 2 3 4 5 Scores
Quelle mtenzité d’activite physique votre travail | Trés Légére | Modérée | Intense | Trés
requiert-il ? légere Infense
O O O -~ O
En dehors de votre travail régulier, combien -delh | 324h |3a6h 745h | +dellh
d’heures consacrez-vous per semaine aux
travaux légers (bricolage, jardinage, - - - 0 -
meénage...17
Combien de mmutes par jour consacrez-vousa | -de 13 (162430 [31a4% (462460 | +deéd
la marche 7 min min min min min
[ | O O |
Combien d'étages en moyenne montez-vous a Moins | 323 6al0 11a1% | Plus de
pied chague jour 7 de 2 14
O O O O O
Total (C)

Total (AHHEBIC)

Résultats

e Moins de 15 : sédentaire
e Entre 15 et 32 : actif
e Plus de 32 : trés actif
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Annexe 3 : Distribution de fréquences des taux de I’Hb chez les cas et les témoins selon
le sexe.
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Annexe 4 : Distribution de fréquences des VGM chez les cas et les témoins selon le sexe.
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Annexe 5 : Distributions de fréquences des CCMH chez les cas et les témoins selon le

SEexe.
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Annexe 6 :

Distributions de fréquences de fer sérique chez les cas et les témoins selon le

SEXE.
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Annexe 7 :

Distributions de fréquences des taux sériques de la vitamine B12 chez les cas

et chez les témoins selon le sexe.
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Résumé

La dénutrition chez le patient obése, a I’instar du patient non obése, expose a de nombreuses
conséquences cliniques et aboutit a un accroissement de la morbi-mortalité mais reste fortement sous-
estimée. Il est donc impératif de la prévenir, de la dépister et de la prendre en charge le plus tot possible.
Objectif : Examiner ’association entre la surcharge pondérale et la survenu de carences en fer et en
vitamine B12 en réalisant un bilan martial et un dosage de la vitamine B12, ainsi qu’une numérotation
de la formule sanguine.

Méthode : Cette étude cas-témoins a été réalisée au niveau du laboratoire de biochimie CHU
TLEMCEN, entre Octobre 2018 et Avril 2019, sur un échantillon de 72 volontaires sains (18 Jet 549),
agés de 18 a 46 ans, répartis en fonction de I'IMC en deux groupes : un groupe des normopondéraux et
un groupe des patients en surpoids et obéses. Les préléevements sanguins ont été pris pour effectuer un
bilan biochimique classique, un bilan martial, un dosage de la vitamine B12 et une NFS.

Résultats : Les valeurs moyennes de fer sérique, ferrtitine, transferrine, TIBC, vitamine B12, Hb, VGM
et CCMH étaient adéquates dans les deux groupes. Cependant la moyenne du fer sérique était un peu
plus basse dans le groupe des cas mais sans différence significative avec le groupe témoin.
Conclusion : nos résultats indiguent que le statut en fer et en vitamine B12 était comparable chez les
adultes obéses/surpoids et les normopondéraux.

Mots clés : obésité, surpoids, carence en fer, carence en vitamine B12, adulte.

Abstract

Undernutrition in the obese patient, as for the non-obese patient, has many clinical consequences
and leads to an increase in morbidity and mortality, but remains highly underestimated. It is therefore
imperative to prevent, detect and manage it as soon as possible.
Objective: The objective of this study is to examine the association between overweight and the
occurrence of iron and vitamin B12 deficiencies by performing a martial assessment, and a dosage of
vitamin B12, as well as a numbering of the blood count.
Method: This case-control study was conducted at the CHU TLEMCEN biochemistry laboratory,
between October 2018 and April 2019, on a sample of 72 healthy volunteers (182 and 549), aged 18
to 46, according to the BMI divided into two groups: a normal weight group and a group of overweight
and obese patients. The blood samples were taken to perform a classic biochemical assessment, a martial
assessment, a vitamin B12 and an NFS.
Results: Mean values for serum iron, ferritin, transferrin, TIBC, vitamin B12, Hgb, MCV, and MCHC
were adequate in both groups. However, the mean of serum iron was slightly lower in the case group
but without significant difference with the control group.
Conclusion: Our results indicate that iron and vitamin B12 status was comparable in obese / overweight
and normal weight adults.
Key words: obesity, overweight, iron deficiency, vitamin B12 deficiency, adults.
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