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Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé & temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaglle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
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) INTRODUCTION

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) annongait déja en 1997 I’apparition de la
«plus grande épidémie mondiale non infectieuse » : I’obésité. Les derniéres données
épidémiologiques de I’OMS sont impressionnantes. Le nombre de cas d’obésité a I’échelle
mondiale a triplé en 40 ans, passant de 4,7 & 13,1% et concernant dorénavant 11% des
hommes et 15% des femmes. En 2016, le nombre d’adultes souffrant de surpoids s’¢levait a
plus d’1,9 milliard (dont 650 millions étaient obéses), correspondant a une prévalence de
39%. En 2019, 38 millions d’enfants de moins de cing ans étaient atteints de surpoids ou
d’obésité (1). En France, les chiffres ne sont pas moins préoccupants. Selon I’Enquéte de
référence Obépi-Roche (2020), 47% de la population adulte est en surpoids dont 17% en
situation d’obésité (2). Les disparités régionales sont fortes avec une prédominance des sujets
obéses dans le Nord et I’Est, excepté en Ile-de-France ou la prévalence est la plus faible du
pays. La méme enquéte a comparé la prévalence de 1’obésité selon la catégorie
socioprofessionnelle. L’obésité est deux fois plus importante chez les ouvriers et employés
que chez les cadres (18% contre 9,9%) (Annexe 1).

Une réalité bien plus concrete est apparue lors de la crise sanitaire de la Covid-19. La
proportion massive de patients obéses dans les services de réanimation, ainsi que les risques
d’intubation et de décés multipliés par deux a trois chez ces patients (3) ont tristement révélé
que I’obésité tue.

Des plans d’action ont été mis en place afin d’enrayer son développement. La
politique publique a en effet mis en ceuvre le Programme National Nutrition Santé (PNNS), le
Plan Obésité et le Programme National pour I’ Alimentation (PNA). Cependant, la progression
de cette épidémie semble inexorable. L’approche hygiéno-diététique visant a réguler le
déséquilibre entre apport et dépense énergétique par des régimes alimentaires et de 1’exercice
physique reste globalement inefficace. Cet échec de traitement doit nous amener a réfléchir
sur les causes profondes de cette épidémie. La prévention pour les générations futures est
primordiale. Cette considération me parait essentielle pour exercer mon métier de médecin
généraliste.

L’obésité est une maladie multifactorielle complexe dont ’approche globale est
indispensable. La compréhension de 1’obésité fait intervenir des domaines diverses de la
science. La connaissance de la physiologie et génétique contribue a répondre a quelques
interrogations sur sa physiopathologie. Cependant, de nombreux autres déterminants de cette
épidémie sont encore meconnus. Du role de facteurs psychologiques (traumatismes vécus,
troubles psychiatriques), a la nature du microbiote intestinal, en passant par I’environnement
(agroalimentaire, socioculturel) et la modification des modes de vie suite a la révolution
industrielle, les éléments potentiellement a 1’origine de 1’obésité sont Iégion. Ce travail de
thése a pour objectif de détailler de maniere non exhaustive 1’état actuel des connaissances
scientifiques au sujet des facteurs impliqués dans 1’obésité. Cette thése a pour but de donner a
toute personne la lisant, des outils pour mieux comprendre et lutter efficacement contre cette
épidémie silencieuse du XXI°™ siécle.



1) MATERIEL ET METHODE

Une revue narrative de la littérature a été effectuée en se basant sur les critéres
SANRA (Annexe 2), outil dont la validation a été publiée récemment (Baethge et al., 2019)

(4).

1.BASES DE DONNEES ET EQUATIONS DE RECHERCHES

Cette revue a été réalisée en interrogeant les bases de données internationales Google
Scholar et MEDLINE (par I’intermédiaire de son moteur de recherche Pubmed). Différentes
équations ont été proposées jusqu’a obtenir un résultat des recherches a la fois sensible et
spécifique a I’objectif de 1’étude.

Les termes Medical Subject Heading (MeSH) utilisés ont été les suivants : satiété
(« satiety »), appétit (« appetite »), obésité et surpoids (« obesity », « overweight »). En
accord avec les critéres d’exclusion, les mots clés tels que pédiatrie (« pediatric »), grossesse
(« pregnancy »), anorexie mentale («anorexianervosa »), boulimie («bulimia») et
hyperphagie boulimique («binge eating disorder ») ont été incrémentés afin d’exclure
certains articles et permettre une recherche mieux ciblée. Les termes ont ensuite été combinés
par le biais d’opérateurs booléens (and, or). L’algorithme obtenu était: (satiety[MeSH
Terms]) OR (appetite control[MeSH Terms]) OR (appetite)) AND (control)) AND
(obesity[MeSH Terms]) OR (overweightfMeSH Terms]) NOT (anorexia nervosa)) NOT
(bulimia)) NOT (binge eating disorder)) NOT (pediatric)) NOT (pregnancy)).

2.SELECTION DES ETUDES

La sélection s’effectuait dans un premier temps sur le titre et le résumé, et dans un
second temps sur la lecture du texte intégral.

Deux critéres majeurs d’inclusion devaient étre identifies dans le titre ou le résumé :
- sujet traitant de la satiété et de 1’obésité ou surpoids
- population adulte étudiée

Les criteres d’exclusion de la premiére phase étaient la non-réponse aux criteres
d’inclusion, 1’absence de résumé disponible, les études de 1’obésité chez les
enfants/adolescents, les études en populations spécifiques (bariatriques, psychiatriques,
femmes enceintes). Les patients devaient ne pas étre atteints d’un trouble du comportement
alimentaire tel que definis dans le DSM-5 (5) (excluant ainsi 1’anorexie mentale, la boulimie
et I’hyperphagie boulimique).



3.DEROULEMENT DE L’ETUDE ET EXTRACTION DES
DONNEES

L’application des équations de recherche a permis d’obtenir une liste de publications.
Une premiére phase de sélection consistait a choisir les études a partir du titre et du resumé de
I’article, en s’appuyant sur une fiche récapitulant les critéres d’inclusion précédemment cités.
Une deuxiéme phase consistait a lire le texte intégral des publications a 1’aide d’une fiche
d’extraction des informations. Les critéres utilisés pour conserver le document étaient les
méme qu’au cours de la premiere sélection. Une version intégrale de I’article devait étre en
libre accés.

Cette seconde étape a permis la sélection définitive des articles en suivant la méme
méthodologie que la premiere étape. La bibliographie des articles sélectionnés a enfin été
étudiée afin de compléter la recherche. La littérature grise a également été consultée lorsque
nécessaire.

4. METHODE DE SYNTHESE DE L’ARTICLE

Devant la grande hétérogénéité des éléments recueillis, une méthode narrative de
revue de la littérature a été employée pour la réalisation de ce travail. Elle consiste en un
rappel des connaissances portant sur un sujet précis, extraites a partir d’une revue non
exhaustive de la littérature disponible (6).



111) RESULTATS

1. PHYSIOLOGIE DE LA PRISE ALIMENTAIRE
1.1. INTRODUCTION

La faim, ’appétit et la satiété sont des concepts etudiés depuis des siécles. Hippocrate
(400 av J.-C) avait déja écrit a ce sujet dans deux de ses ouvrages intitulés « Aphorismes » et
« Du Régime ». Selon lui, ’'Homme possede trois types d’appétits : 1’appétit réel (gastrique)
ayant pour fonction I’ingestion d’aliments pour le bon fonctionnement du corps, 1’appétit
sensuel (fictif) destiné a plaire aux organes des sens, et I’appétit d’habitude 1ié a 1’heure des
repas. De Galien a Claude Bernard, les hypotheses sur la physiologie de la faim se succédent.
Les théories mécanistes mettant I’estomac au centre de la faim sont nombreuses au XIX®me
siecle. Mais I’idée selon laquelle le systeme nerveux est responsable de la faim émerge gréace
a Magendie. En effet, dans son « Précis élémentaire de physiologie » (1833), il tire les
conclusions suivantes : « La faim résulte, comme toutes les autres sensations internes, de
I’action du systéme nerveux ; elle n’a d’autre siege que ce systéme lui-méme, et d’autres
causes que les lois de I’organisation. Ce qui prouve bien la vérité de cette assertion, ¢’est que
(la faim) continue quelquefois, quoique 1I’estomac soit rempli d’aliments ; c’est qu’elle peut
ne pas se développer, quoique 1’estomac soit vide depuis longtemps ; enfin, c¢’est qu’elle est
soumise a 1’habitude, au point de cesser spontanément quand 1’heure habituelle du repas est
passée. ». Ce n’est qu’a la fin du XIX®™ siécle, que la théorie « centrale » de la faim est
admise (Gallouin et al., 1987) (7). Les recherches concernant la localisation cérébrale d’un
centre de la faim sont marquées par deux grandes découvertes : en 1940, Hetherington et
Ranson observent une hyperphagie réactionnelle a la Iésion du noyau médio-ventral de
I’hypothalamus chez des rongeurs (8). Puis en 1951, Anand et Brobeck provoquent, avec la
méme méthodologie, une aphagie en ciblant le noyau latéral de 1’hypothalamus (9).
L’existence de facteurs métaboliques régulant la prise alimentaire a ensuite été étudi¢e. La
découverte en 1994 de 1’hormone de la satiété (la leptine) puis en 1999 de ’hormone de la
faim (la ghréline) est une révolution dans la compréhension de la régulation de la prise
alimentaire. 1l est alors évident que I’homéostasie énergétique du corps est possible grace a
des circuits neuronaux complexes.

Cette premiére partie exposera de maniere synthétique les différentes voies de
signalisation et structures cérébrales contrélant la prise alimentaire.

1.2. DEFINITIONS

Obésité : « le surpoids et I'obésité se définissent comme une accumulation anormale ou
excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé » selon 1’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) (10).

Indice de masse corporelle : « l'indice de masse corporelle (IMC) est une mesure simple du
poids par rapport a la taille couramment utilisée pour estimer le surpoids et [’obésité chez
’adulte. Il correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimé en kg/m? » (10).

Cette mesure reste approximative. En effet, elle ne permet pas d’intégrer la composition
corporelle des individus (taux de masse musculaire et graisseuse, d’eau et d’os). Un sujet
sportif ayant une forte masse musculaire pourra ainsi avoir un IMC correspondant au surpoids
ou a I’obésité. Une analyse correcte du profil permettra de ne pas se formaliser sur le chiffre



de ’IMC. De plus, il est possible de ne pas détecter un surpoids ou une obésité sur I’'IMC
d’une personne ayant une forte masse graisseuse mais un faible taux de muscles.
L’interprétation de I’IMC requiert donc une certaine prudence. Néeanmoins, selon I’OMS, il
est I’outil de référence pour définir le surpoids et I’obésité.

Faim: «La faim est un état d’éveil spécifique ou de « motivation » du systéme nerveux
central, provoqué par des signaux internes résultant du déficit énergétique de 1’organisme,
requérant 1’apport d’aliments, et/ou par des stimulations sensorielles externes issues des
aliments. Cet état est associé a une perception identifiée chez ’homme, dite « sensation de
faim » (7). Elle apparait en phase pre-prandiale et est déclenchée par des stimuli internes
(glycémie, ghréline) ou externes (visuels, olfactifs).

Rassasiement (« satiation » en anglais) : processus physiologique défini par la baisse
progressive de la sensation de faim au fur et a mesure de I’ingestion d’aliments. Il entraine la
fin de la prise alimentaire. 1l est lié a des facteurs sensoriels et digestifs (dont la distension de
I’estomac) (11).

Satiété (« satiety » en anglais) : phase post-prandiale, suivant le rassasiement et caractérisée
par un état d’absence de faim, d’absence de désir de manger (12). Elle inhibe la prise
alimentaire pendant une durée pouvant aller jusqu’a 4 a 5h en fonction de la qualité du repas
(pouvoir satiétogéne des nutriments ingérés). Elle est liée a des facteurs digestifs et
métaboliques (11).

Palatabilité : caractéristique d’un aliment dont le gott et/ou la texture entraine une sensation
de plaisir.

1.3. REGULATION METABOLIQUE DE LA PRISE ALIMENTAIRE

Il est désormais établi que la prise alimentaire et I’appétit sont régulés a deux
niveaux : central et périphérique. Au niveau central, la prise alimentaire est sous le controle
de I’hypothalamus, du tronc cérébral, du cortex et du circuit de la récompense. Cette
régulation est a la fois homeéostatique (le maintien a 1’équilibre du milieu intérieur de
I’organisme) et hédonique (la recherche du plaisir.)

Au niveau périphérique, un ensemble de peptides sont secrétés (en majorité par la
paroi intestinale). Certains ont un trajet direct jusqu’au systeme nerveux central (SNC),
d’autres empruntent le nerf vague. Le SNC prend alors le relais et sécrete d’autres peptides
pour activer la voie anabolique ou catabolique. A ce jour, plus de cinquante molécules,
hormones, neurones et neuromédiateurs, interviennent pour assurer un maintien de
I’homéostasie. La redondance des mécanismes et la synergie des acteurs prouvent
I’importance de cette fonction physiologique pour la survie de 1’espéce.

1.3.1. REGULATION CENTRALE
1.3.1.1. LES ACTEURS
Plusieurs régions de I’hypothalamus sont directement impliquées dans la régulation de

la prise alimentaire, en particulier le noyau arqué (ARC), le noyau paraventriculaire (NPV), le
noyau ventro-médian (NVM) et I’hypothalamus latéral.



Situé au contact du troisiéme ventricule, ’ARC exerce la fonction primordiale de
coordination des différents signaux de faim et satiéteé. En effet, sa localisation est associée a
une perméabilité de la barriere hémato-encéphalique, ce qui lui permet d’étre en contact
permanent avec les nutriments et hormones circulantes. L’ARC est composé de deux
populations neuronales distinctes : d’une part les neurones a neuropeptide Y (NPY) et I’agouti
related peptide (AgRP), médiateurs de la voie hypothalamique de la faim (13), d’autre part les
neurones a pro-opiomélanocortine (POMC) et le régulateur a la transcription de cocaine et
amphétamine (CART), médiateurs de la voie hypothalamique de la satiété (voie des
mélanocortines) (14).

1.3.1.2. LAVOIE HYPOTHALAMIQUE DE LA FAIM

La stimulation des neurones & NPY/AgRP entraine la sécrétion du NPY. Ce peptide
orexigene se projette sur ’hypothalamus latéral et active d’autres neurones qui vont a leur
tour produire les Orexines A et B et la Melanin Concentrating Hormone (MCH). La prise
alimentaire est liée a I’action au niveau cortical des orexines sur les récepteurs OX-1 et OX-2
(15).

L’AgRP possede un effet antagoniste de la voie des mélanocortines (sur les récepteurs MC3-
R et MC4-R).

1.3.1.3. LA VOIE HYPOTHALAMIQUE DE LA SATIETE

La voie des mélanocortines est initiée par la stimulation des neurones POMC/CART.
Le clivage du précurseur protéigue POMC va donner deux familles de peptides: les
endorphines et les mélanocortines. Ces derniéres incluent I’hormone corticotrope (I’ACTH) et
1’alpha-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH). Seule la cascade de signalisation de 1’a-
MSH sera détaillée.

Aprés libération, I’a-MSH se fixe aux récepteurs a la mélanocortine. Ce sont les
récepteurs de type 3 et 4 (MC3-R et MC4-R) qui vont permettre d’activer la satiété (16).
MC3-R et MC4-R sont exprimés par les neurones a CRF (Corticotropin Releasing Factor)
situés dans le noyau para-ventriculaire de I’hypothalamus. La liaison de 1’a-MSH sur MC4-R
entraine la libération de CRF. C’est ainsi que la cascade de la satiété se poursuit dans le SNC
a Dextérieur de I’hypothalamus avec obtention de ’arrét de la prise alimentaire.
Cette voie des mélanocortines est trés sensible. Tout obstacle parmi ses acteurs induira une
perte de la satiété (17). Nous verrons ci-apres les conséquences d’une mutation génétique de
MC4-R sur le comportement alimentaire.

Ces deux voies, respectivement anabolique et catabolique, agissent en fonction des
réserves énergétiques de 1’organisme et s’antagonisent mutuellement.
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Figure 1 - Les voies de régulation hypothalamique de la prise alimentaire.
Reproduit a partir de « Régulation neuro-hormonale de la prise alimentaire », par Disse, E.
(septembre 2017). Annales d’Endocrinologie 78, n° 4 204 (17).

1.3.1.4. LES CIRCUITS DE LA RECOMPENSE

L’hypothalamus a pour role de réguler la prise alimentaire dans le but de répondre aux
besoins homeéostatiques de I’organisme. Mais les comportements alimentaires sont également
le résultat d’une régulation non-homéostatique. En effet, il existe un systeme de récompense
situé a la base du cerveau, composé de deux structures centrales : I’aire tegmentale ventrale
(ATV) et le noyau accumbens (NAC) (18). Ce circuit repose également sur I’amygdale, le
cortex mesolimbique, et le cortex préfrontal (responsable de la prise de décision et du contréle
de I’exécution). L’ATV possede des neurones dopaminergiques capables de libérer de la
dopamine lors de la prise alimentaire (ou autres stimuli tels que la consommation de drogues).

La dopamine se lie a ses récepteurs DR2 sur le NAC et est responsable de la
motivation a se nourrir. Le plaisir lié a I’ingestion d’aliments dépend des récepteurs p aux
opiacés également présents dans le NAC (19). Ce systeme mésolimbique dopaminergique est
relié au systéeme hypothalamique par 1’intermédiaire de 1’hypothalamus latéral. Il peut étre
modulé par I’action des hormones précédemment décrites. La leptine, I’insuline et 1’a-MSH
diminuent la libération de dopamine entre ATV et le NAC, tandis que la ghréline, les
orexines A et B et le NPY I’augmentent.
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ATV : Aire Tegmentale Ventrale

Figure 2 — Localisation et structure du systéeme cérébral de la récompense.
Reproduit a partir de « Régulation neuro-hormonale de la prise alimentaire », par Disse, E.
(septembre 2017). Annales d’Endocrinologie 78, n° 4 204 (17).

1.3.2. REGULATION PERIPHERIQUE

1.3.2.1. LES ACTEURS

L hypothalamus est informé de la balance énergétique de 1’organisme par deux types
de signaux : hormonaux et nutritionnels (glycémie, acides gras circulants). Il a été montré que
les neurones sensibles au glucose sont localisés dans le noyau ventro-médian (NVM) de
I’hypothalamus (20). Les hormones sécrétées en périphérie ont pour cible le SNC. Certaines
agissent directement sur les neurones de I’ARC. D’autres stimulent le nerf vague se projetant
sur le noyau du tractus solitaire (NTS) situé dans le bulbe du tronc cérébral. Le NTS integre
des informations d’origine vagale et sensorielles issues du tractus digestif. Il renvoie des
projections vers I’hypothalamus et le systéme digestif (via des fibres vagales efférentes) (21).

Les signaux peériphériques peuvent étre classés en deux catégories. D’une part, les
hormones exercant un réle a court terme (influencant la durée et le volume du repas) telles
que la cholécystokinine (CCK), le peptide YY 3-36 (PYY), le glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) (anorexigenes), et la ghréline (orexigéne). D’autre part, les hormones a plus long terme
incluant la leptine et I’insuline, ayant toutes les deux un effet anorexigéne.

1.3.2.2. LA LEPTINE

La leptine est une hormone centrale de la voie de la satiété. Elle est produite
principalement par le tissu adipeux. La leptine reflete a la fois les apports et les réserves
énergétiques du corps. En effet, sa sécrétion est proportionnelle a la masse grasse de
I’organisme. Elle va étre augmentée par I’hyperphagie, tandis que le jelne et la restriction
calorique vont diminuer son taux. Sa franche baisse lors d’une restriction calorique brutale
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s’accompagne d’une augmentation de 1’appétit ce qui explique la reprise de poids rapide
souvent observée.

Sa synthése, retardée aprés une prise alimentaire (4 a 5h apres le repas), va agir sur
I’hypothalamus et le tronc cérébral. La leptine (codée par le géne LEP) se fixe a son récepteur
Ob-Rb, ce qui va activer la voie de signalisation JAK STAT (Janus kinase/signal transducers
and activators of transcription) puis la protéine STAT 3. Cette voie a pour cible d’activer les
neurones POMC/CART et d’inhiber les neurones NPY, ce qui diminue la prise alimentaire et
augmente la dépense énergétique (21). En plus de son action sur I’ARC, la leptine agit
également sur les récepteurs a la dopamine dans 1’aire tegmentale ventrale (ATV) du tronc
cérébral afin d’inhiber le systéme de récompense. Les aliments consommeés sont alors moins
palatables. Elle participe également a diminuer la synthese de seérotonine dans le tronc
cerébral.

1.3.2.3. L’INSULINE ET LE GLP-1

L’insuline est une hormone sécrétée par les cellules B des Tlots de Langerhans du
pancréas en réponse a une hausse de la glycémie. Tout comme la leptine, le taux d’insuline a
jeun est proportionnel a la masse graisseuse. Au sein du SNC, I’insuline posséde des
récepteurs sur plusieurs noyaux hypothalamiques (dont I’ARC et le NPV) ainsi qu’au hiveau
du bulbe olfactif. L’insuline est sécrétée en période post-prandiale. A I’instar de la leptine, la
liaison de I’insuline a ses récepteurs de I’ARC va activer (par la voie ISR-2) les neurones
POMC et inhiber les neurones NPY/AgR (22). Elle permet donc d’activer la voie de la satiété.

Le Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) est également synthétisé par les cellules B des
flots de Langerhans (ainsi que par 1’iléon et le colon). Son réle principal consiste en une
inhibition de la sécrétion de glucagon et une stimulation de la sécrétion d’insuline. Il inhibe la
prise alimentaire et ralentit la motilité gastrique (23, 24).

1.3.2.4. LA GHRELINE

La ghréline est la seule hormone orexigéne découverte a ce jour. Elle est synthétisée
majoritairement par les cellules endocrines de la paroi de 1’estomac et de I’intestin gréle. Sa
particularité tient au fait que cette pré-pro-hormone est clivée en deux peptides différents puis
elle subit une acylation avec ajout d’un acide gras. Cette modification est possible grace a la
Ghréline O-Acyl transférase (GOAT) (25). C’est la forme acylée du peptide de la ghréline qui
est la forme active ayant la capacité de se fixer a son récepteur GHSR1a. Ce récepteur est
présent au niveau de I’anté-hypophyse et des neurones NPY/AgRP de I’ARC de
I’hypothalamus. La ghréline active les neurones NPY/AgRP, inhibe les neurones POMC et
peut activer la libération des orexines au niveau de 1’hypothalamus latéral.

Le taux de ghréline augmente lors du je(ne et diminue en réponse a la prise
alimentaire (26). Sur le méme schéma que la sensation de faim, les concentrations de ghréline
sont élevees avant le repas (y compris chez des sujets n’ayant aucun indice temporel et libres
de la décision du repas), continuent d’augmenter pendant les dix premieres minutes du repas
puis chutent rapidement (27).

Parmi ses autres fonctions, la ghréline déclenche la production d’acide gastrique et
stimule la motilité gastrique par I’intermédiaire du nerf vague. Elle intervient également dans
la sécrétion de GH en synergie avec la GHRH.
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1.3.2.5. LA CHOLECYSTOKININE (CCK)

La secrétion de ce peptide par les cellules neuroendocrines du duodénum et jéjunum
est stimulée par I’arrivée dans la lumiére intestinale des lipides et protéines. Un signal de
satiété a court terme est percu par le NTS via le nerf vague, entrainant une diminution de la
prise alimentaire lors du repas. La CCK permet également la libération d’enzymes
pancréatiques, la contraction de la vésicule biliaire, et le ralentissement de la vidange
gastrique (28). Elle agit en se liant & son récepteur CCK-1 au niveau du NTS et de
I’hypothalamus. La transmission du signal de la satiété permet la libération d’un deuxiéme
peptide anorexigeéne : le peptide YY (3-36). La CCK entraine également I’inhibition de la
sécretion de ghréline (29).

1.3.2.6. LE PEPTIDE YY (3-36)

Le peptide YY (3-36) est une hormone sécrétée par les cellules de I’iléon et du colon.
Sa sécrétion débute environ quinze minutes apres le début du repas et se prolonge plusieurs
heures aprés (contrairement a la CCK). Sa concentration plasmatique est proportionnelle a
I’apport énergétique du repas. Son pouvoir anorexigene sur le long terme favorise la réduction
de la prise alimentaire et la diminution du poids corporel. Il repose également sur le
ralentissement de la vidange gastrique et de la motilité intestinale (29).

I1 agit en se fixant sur son récepteur Y2 des neurones NPY au niveau de I’ARC. Son
action consiste a inhiber les neurones NPY et leur rétrocontrle négatif sur les neurones
POMC afin de stimuler la voie des mélanocortines (30). Le PYY transmet également le signal
de satiété par une deuxiéme voie stimulant le nerf vague, le NTS puis I’ARC.

Une concentration trop importante de PYYY fait intervenir la composante hédonique du
comportement alimentaire. En effet, le PYY va agir au niveau de I’ATV pour diminuer la
sécrétion de dopamine (31).

1.4. REGULATION COGNITIVE DE LA PRISE ALIMENTAIRE

Les voies neuronales de la satiété et de la faim sont médiées par 1’action de nombreux
peptides ayant pour cible le SNC. Comme expliqué précédemment, ce systeme
homéostasique, bien que finement régi, interagit avec un systeme de récompense. Mais les
comportements alimentaires ne sont pas issus seulement de ces deux régulations. En effet,
malgré les signaux métaboliques percus par I’hypothalamus et les médiateurs libérés dans le
SNC, la prise alimentaire résulte d’une décision consciente de I’individu. Le cortex cérébral
tient une place majeure dans 1’exécution des comportements alimentaires. Plusieurs structures
interviennent, tout en intégrant a la fois des signaux de la récompense mais également
émotionnels. Les interactions réciproques entre composante cognitive et hédonique sont
complexes et ne sont pas le sujet de cette these. C’est pourquoi nous détaillerons uniquement
les principales notions nécessaires a la compréhension globale des conduites alimentaires.

L’assimilation d’un aliment débute d’abord par nos cing sens. Les stimuli olfactifs,
visuels et gustatifs sont de puissants signaux activateurs de notre systéme de récompense.
L’aliment sera plus ou moins palatable (son golt ou sa texture déclenchera une sensation de
plaisir) et peut apparaitre comme une récompense. Ce sont les récepteurs opioides du systeme
mésolimbique dopaminergique qui agissent dans cette composante affective. Ce systeme
intervient également dans la composante dite « motivationnelle ». Celle-ci caractérise la
motivation a obtenir la récompense (1’aliment). Elle peut étre déclenchée par la perception de
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I’aliment palatable ou sa représentation mentale (32). Elle explique la volonté de vouloir un
aliment au fort stimulus hédonique, sans forcément 1’apprécier une fois obtenu (33).

Le cortex est cependant capable de mémoriser la composante affective d’un aliment.
Ce sont les structures telles que le cortex orbitofrontal, le cortex cingulaire antérieur et
I’insula qui vont associer I’aliment a la récompense hédonique qu’il procure. Cette mémoire
associative permet d’anticiper la récompense par apprentissage. Plus largement, les
représentations en lien avec 1’alimentation sont possibles grace aux régions suivantes :
I’hippocampe (mémoire épisodique et spatiale), 1’amygdale (apprentissage émotionnel), le
striatum (apprentissage des habitudes). Enfin, le cortex préfrontal élabore une décision mise
en ceuvre par le cortex moteur.

/ corer tinRe: (‘onex prbitolrontal( + Cortex dorsolatéral et
: cingulaire et insula) : préfrontal :
- traitement des entrées
: - représentation des - prise de décision
sensorielles (vision, 5 A n O
x aliments - contrdle d'exécution -~
olfaction, godit, audition, ; o g
couchis - anticipation de la g 3
récompense Cortex moteur : - c
- exécution 2 3
R TR "W 1%
Nalami 23
: 'w"."ﬂ.‘w“ . substa . Noyau accumbens, aire =
- association aux émotions noire, striatum
. ; tegmentale ventrale :
yernons dorssi: - circuits de la récompense
habitudes .
/ Hypothalamus (et tronc cérébral): \ -
- senseur des signaux métaboliques ®
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o
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Hormones et métabolites o
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Figure 3 — Structures et fonctions cérébrales impliquées dans la prise alimentaire.
Reproduit a partir de « Metabolic and hedonic drives in the neural control of appetite : who is
the boss ? » Par Berthoud HR (2011). Current Opinion in Neurobiology, 21:6, 888-896. (34)
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2.FACTEURS INFLUENCANT LA PRISE ALIMENTAIRE

Les comportements alimentaires sont complexes. Bien que régulés par le systeme
nerveux central, ils sont soumis a de multiples facteurs interférents. En effet, le mode de vie,
I’environnement, les apprentissages et les expériences vécues par le patient font partie
intégrante des choix alimentaires.

Signaux

Environnep sociaux "Génetique
et mode Odiliar Prec?nsposutuons et
godts expérience
Compromis Cerveau cognitif Eplgémue
colt/ et émotionnel et empreintes
récompense /
Horaires B Y S
Cerveau EWQ ot
Dis b‘ll(é m‘t'bo"qu. apprenhssagos i
Signaux Balance
nerveux energetque Microbiote
Signaux intestinal

hormonaux

Signaux internes

Figure 4 — Les différents facteurs impliqués dans la prise alimentaire.
Reproduit a partir de « Metabolic and hedonic drives in the neural control of appetite : who is
the boss ? » Par Berthoud HR (2011). Current Opinion in Neurobiology, 21:6, 888-896. (34)

2.1. FACTEURS INTRINSEQUES

2.1.1. LA GENETIQUE DANS L’OBESITE

L’obésité est une maladie multifactorielle. Elle résulte de I’interaction entre une
composante génétique inhérente au patient, et une composante environnementale
(alimentation inadaptée, manque d’activité physique...). De nombreuses etudes a partir de
familles, jumeaux et enfants adoptés ont permis d’affirmer le role de la génétique dans
I’obésité. Un caractére héréditaire de I’obésité serait présent dans environ 40 a 70% des cas
(35). Ces formes d’obésité sont dites « polygéniques » et sont les plus communes (95%). Elles
sont accessibles a 1’épigénétique. En effet, les prédispositions genétiques sont sensibles aux
facteurs environnementaux. L’expression du génotype va donc étre modulée par
I’environnement de 1’individu et son mode de vie. Ce type d’obésité est directement lié aux
autres facteurs influencant la prise alimentaire expliqués ci-apres.
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Cependant, il existe d’autres obésités génétiques plus rares. Elles sont retrouvées chez
environ 5% des sujets obéses des pays occidentaux. Elles sont dites « monogéniques » et
résultent d’une mutation sur un géne unique. Jusqu’a présent, dix genes différents ont été
identifiés  (LEP, LEPR, POMC, PCSK1, MC4R, BDNF, NTKR2, SIM1, SH2B1, MRAP2),
tous impliqués dans la voie de la satiété médiée par la leptine et les mélanocortines.
Contrairement a I’obésité polygénique ou 1I’environnement a un impact considérable dans le
développement du phénotype, les obésités monogéniques sont d’apparition précoce (avant
I’age de cinq ans, avec prise de poids rapide). Un tableau clinique similaire est retrouvé chez
les patients ayant une mutation homozygote des genes LEP ou LEPR (codant pour le
récepteur a la leptine Ob-R) : obésité severe et hyperphagie, hypogonadisme, hypothyroidie,
réduction du tonus nerveux sympathique et altération de I’immunité lymphocytaire.

Parmi les obésités dites «syndromiques» avec atteintes cognitives et
neurosensorielles, les syndromes de Prader-Willi et Bardet-Biedl sont les plus fréquents. Le
syndrome de Prader-Willi (maladie rare dont la fréquence est de 1 naissance sur 15 000 a 20
000) est marque par une hyperphagie avec obésité, une hypotonie néonatale, une déficience
intellectuelle, une dysmorphie faciale, un retard statural et un hypogonadisme
hypogonadotrope. La figure 5 représente les atteintes somatiques mais aussi psychiatriques
retrouvées dans ce syndrome (36). Le syndrome de Bardet-Biedl est caractérisé par une
obésité avec un retard mental, une dystrophie rétinienne ou rétinite pigmentaire, des
anomalies des extrémités, un hypogonadisme et une atteinte rénale. En pratique clinique, les
éléments permettant de différencier une obésité « syndromique » d’une obésité acquise avec
déficience intellectuelle associée sont résumés dans le tableau 1.

Somatique Cognitif Comportement

/\L

Profil basal

Troubles émotionnels et
affectifs : labilité, difficultés dans

Pathologie endocrinienne et
métabolique, obésité

Déficience intellectuelle de
modérée a légére

Troubles du comportement
alimentaire

Pathologie cardio-vasculaire Rigidité mentale, défaut

Pathologie respiratoire, sommeil
Pathologie orthopédique

Pathologie dermatologique et
infectieuse

Pathologie digestive

d’'adaptation et de flexibilité

Difficultés fonctions exécutives,

choix, décision
Lenteur, probléme avec
temps/espace

= défaut de compétences
sociales

I'expression et reconnaissance
des émotions, méfiance,
exclusivité, désinhibition
Intolérance a la frustration,
coléres, agressivité, fabulations,
rituels, non respect des régles

+

Profil impulsif, compulsif ou
psychotique

Figure 5 — Le Syndrome de Prader-Willi, un trouble organo-psychiatrique.

Reproduit a partir de « Le Syndrome de Prader-Willi. » Par Tauber M, Thuilleaux D, Bieth E.

Med Sci (Paris) 2015; 31:853- 60. (36)
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Tableau 1 — Différences cliniques entre une obésité syndromique et une obésité acquise
avec déficience intellectuelle associée. Reproduit a partir de « Obésites génétiques :
diagnostic et prise en charge en 2019 » Par Poitou C. MCED n°95 (décembre 2018). (37)

Obésité chez une personne
avec deficience

Obésité dite
« syndromique »

intellectuelle
Cause Genes de susceptibilité Genes de la maladie
Role de ’environnement Important Léger
Début de I’obésité A tout 4ge Précoce (avant 5-6 ans)

Evolution de ’IMC

Augmentation a tout age

Rebond et/ou dépassement
du couloir pour un age
précoce

Troubles du comportement
alimentaire

Variable

Importants (obsession
alimentaire, impulsivite,
intolérance a la restriction)

Troubles du comportement

Variable en fonction de
1’étiologie de la déficience

Importants

Croissance Normale Retard statural fréquent
Fréquentes (déficit
: - somatotrope,
Anomalies endocriniennes Rare hypogonadisme,
hypothyroidie)

Comorbidités associées

Secondaire a I’obésité (HTA,
diabete, apnées du sommeil)

Secondaire a I’obésité (HTA,
diabete, apnées du sommeil)
et autres atteintes
syndromiques (scoliose,
malformations, déficits
sensoriels)

L’obésité est liée a
I’environnement (elle est
d’origine polygénique) donc
ne nécessite pas de recherche
génétique. Rechercher une
cause génétique a la
déficience intellectuelle.

Rechercher une forme rare
d’obésite génétique
(syndromique ou
monogénique)

Suite a la deécouverte des mutations des génes LEP et LEPR de la voie

leptine/mélanocortines, le géne MC4R a été étudié. Depuis 1998, plus d’une centaine de
mutations de ce gene ont été retrouvees chez des patients souffrant d’obésité. La mutation de
MCA4R est 1’étiologie la plus connue d’obésité génétique. Sa transmission est majoritairement
autosomique dominante, sa pénétrance est incompléte et elle représente environ 5% des
enfants et 2% des adultes obéses (38). Les patients atteints d’une déficience du géne MC4R
présente une obésité dite « oligogénique ». En effet, ils ne présentent pas de phénotype
specifique et la sévérité de I’obésité est variable en fonction de facteurs environnementaux.
Par ailleurs, I’atteinte est moins sévére si le patient est porteur d’une mutation a 1’état
hétérozygote.

La mutation du géne POMC est plus rare. Les patients homozygotes pour cette
mutation sont atteints d’une obésité sévere associée a une insuffisance corticotrope par défaut
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d’ACTH. Le phénotype est parfois caractérisé par un défaut de pigmentation (cheveux roux
par défaut d’a-MSH) (39).

Concernant les autres formes d’obésité monogénique, il existe également la mutation
du géne PCSK1. Ce géne code pour une protéine (la prohormone convertase 1) impliquée
dans le clivage de POMC en hormone adrénocorticotrope (ACTH). Sa mutation homozygote
entraine une obésité avec hyperphagie, hypoglycémie post-prandiale, déficit en
glucocorticoides, hypogonadisme et malabsorption intestinale. Cependant, une mutation
hétérozygote sera moins sévere, entrainant une obésité ou un surpoids isolé (40).

2.1.2. MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES DE L’OBESITE

L’obésité représente une situation de déséquilibre homéostatique pour 1I’organisme.
L’accumulation de tissu adipeux n’est pas sans conséquences sur la sécrétion hormonale. En
effet, les taux de leptine sont élevés chez les patients souffrant d’obésité, ce qui entraine au
long terme une leptinorésistance et une perte de la sensation de satiété. Il en résulte une
hyperphagie et une difficulté a la perte de poids.

De plus, le modele murin a permis de détecter un taux d’AgRP circulant plus important chez
les souris obéses, allant de pair avec une voie de la faim suractivée (Aubert et al., 2010) (41).

Concernant I’activation cérébrale du cortex et du circuit de la récompense, il semble
qu’il existe des différences chez certains patients. Des études menées par Gearhardt et al. ont
mis en évidence, chez les sujets atteints d’addiction a I’alimentation, une majoration de
I’activation cérébrale du cortex cingulaire antérieur, orbitofrontal médial et préfrontal dorso
latéral, ainsi que de I’amygdale lors de I’anticipation d’une récompense. Cependant, le cortex
orbitofrontal latéral semble moins activé lors de la consommation d’aliments (42).
L’hypothese serait une augmentation de I’anticipation de la récompense alimentaire associée
a une moindre satisfaction suite a la consommation d’aliments palatables chez ces sujets.

A Téchelle de la biologie moléculaire, ce dysfonctionnement du circuit de la
récompense est fréquemment retrouvé en association a un polymorphisme du récepteur D2 a
la dopamine (présence de I’allele Taq Al) (43). Ce déficit du circuit de la récompense peut
expliquer les hyperphagies par compensation. Cependant, ce mécanisme est renforcé par
I’hyperstimulation de ce systeme de récompense. Cela explique le phénoméne de tolérance
avec majoration des comportements, retrouvé également dans d’autres troubles addictifs (tels
que 'usage de substances).

2.1.3. LARESTRICTION COGNITIVE

Comme évoqué précédemment, le systeme de régulation énergétique de I’organisme
repose sur des voies hypothalamiques trés performantes, modulées par le systeme cognitif.
Les fonctions exécutives sont définies par Miyake et al. comme 1’ensemble des processus par
lesquels un individu régule de maniére intentionnelle ses actions et pensées afin d’atteindre un
but. Elles sont associées a deux mécanismes primordiaux : I’autocontréle et 1’autorégulation
(44). L’autocontrole correspond a ’effort volontaire effectué afin de contréler ses pensées,
désirs ou émotions, ainsi que ses comportements. Celui-ci requiert une ressource limitée dite
« énergie psychologique ». L’autorégulation est un mécanisme global et dynamique grace
auquel un individu est capable de gérer ce qui nécessite un effort psychologique dans le but
d’atteindre un objectif précis (45).
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Les fonctions exécutives sont perturbées lorsque 1’individu les détourne vers la finalité
précise d’une perte ou d’un contr6le du poids. Ce comportement, appelé la restriction
cognitive, se caractérise par le remplacement de la régulation hypothalamique de la prise
alimentaire par les fonctions exécutives et I’autocontrole. Cependant, la réalisation d’une suite
d’actes d’autocontrdle afin de parvenir au but souhaité entraine un amenuisement de 1’énergie
psychologique et donc de la capacité d’autorégulation. Cet épuisement des ressources, appelé
en psychologie «1’ego depletion », peut se traduire par des comportements compulsifs
(alimentaires dont I’hyperphagie, financiers, mésusage de drogues et alcool...) (46). Les
régimes alimentaires restrictifs dont les échecs sont flagrants, expliquent en partie I’épidémie
de surpoids et obésité observée dans une société ou 1’idéal de minceur s’est imposé. Le
contrble exécutif ne permet pas un équilibre pondéral au long terme. L’alimentation intuitive
(ou alimentation consciente) est un schéma de régulation naturelle de la prise alimentaire. Elle
semble étre une alternative efficace pour un maintien pondéral sans épuiser les systemes
d’autorégulation et autocontréle. Elle consiste en une alimentation guidée par les signaux
physiologiques de I’individu. Selon Brevers et al., lorsque le sujet s’alimente en pleine
conscience, il est a 1’écoute et respecte ses sensations physiques de faim, de satiété et de
rassasiement. Ce schéma integre également les besoins ressentis par ’individu qu’ils soient
physiques, émotionnels ou environnementaux, telles que les obligations sociales (47). Aucun
objectif de poids n’est attendu de ce modele d’alimentation. Cependant, il peut réapprendre
aux patients souffrant de surpoids et obésité a reconnaitre les signaux physiologiques de
I’organisme (faim, satiété, rassasiement) et a savoir y répondre afin que I’initiation ou 1’arrét
d’un repas soit aligné avec les besoins de I’individu.

2.1.4. LE MICROBIOTE INTESTINAL

Le microbiote intestinal correspond a I’ensemble des micro-organismes présents dans
notre tube digestif. 1l est composé de cent mille milliards de bactéries commensales, ainsi que
de champignons et virus. Il se développe progressivement apres la naissance a mesure de la
colonisation de I’intestin, jusqu’a atteindre une composition globalement stable a partir de
I’age de trois ans. Il est unique a chaque individu.

Le microbiote est désormais considéré comme un organe a part entiere. Les bactéries qui le
composent appartiennent en grande majorité a deux familles : les Bacteroidetes (Bacteroides,
Prevotella) et les Firmicutes (Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus, Ruminococcus). Les
autres espéces bactériennes présentes en moindre proportion sont les Actinobactéries et les
Protéobactéries (Escherichia Coli, Helicobacter) (48).

Il permet le maintien de 1’intégrité de la barriére intestinale afin de réguler sa perméabilité. De
plus, il assure la maturation du systéme immunitaire intestinal (stimulation des cellules
immunitaires, sécrétion d’Immunoglobulines A sécrétoires et de défensines...). Par ailleurs, il
exerce un phénomene de compétition empéchant, par sa présence, le développement d’agents
pathogénes. Enfin, il synthétise des acides aminés ainsi que des vitamines essentielles (K, B9,
B12...) et effectue la digestion d’aliments (tels que la cellulose des végétaux) par
fermentation dans le colon. Cela aboutit a la production d’acides gras a chaines courtes,
source d’énergie utilisée dans de nombreuses réactions métaboliques de 1’organisme.

L’étude du lien entre flore intestinale et surpoids date des années 1980. Les premiéres
observations a ce sujet on fait suite au travail du Professeur Jeffrey Gordon en 2004. Avec son
équipe, il a fait le constat que malgré 1’ingestion d’un tiers de calories en plus, les souris
dépourvues de microbiote (dites « axéniques ») possédent une masse grasse inférieure de 42%
par rapport a des souris normales. En outre, le transfert du microbiote de souris normales aux
souris axéniques (tout en diminuant leur prise alimentaire) a provoqué chez celles-ci une
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hausse de leur masse grasse de 60% en quatorze jours. Ce phénoméne semble expliqué par la
lipoprotéine lipase. Cette hormone contribue au stockage des graisses et son activité est
favorisée par le microbiote intestinal (49). Les chercheurs ont ensuite préleve le microbiote de
souris obeses (d’origine génétique ou suite a un régime hyperlipidique) pour le greffer a des
souris axéniques (minces). Celles-ci sont devenues egalement obéses (50).

Par ailleurs, plusieurs études ont comparé la composition du microbiote chez des souris
minces et obéses. Elles ont mis en évidence que les souris obeses possédent une proportion de
Firmicutes bien supérieure aux Bacteroidetes (environ 100/1, rapport inversé chez les souris
minces). Cette méme observation a été faite sur le microbiote de sujets obéses. Par ailleurs, la
perte de poids induite chez des volontaires sains provoque une augmentation de la proportion
du Bacteroidetes (avec un ratio évoluant vers 10/1).

Plusieurs conclusions font aujourd’hui consensus suite aux multiples travaux de
recherche concernant 1’implication du microbiote dans I’obésité. Tout d’abord, il semble que
le microbiote soit capable d’activer 1’expression de geénes impliqués dans les voies
anaboliques de I’organisme. De plus, la composition du microbiote, et en particulier une
faible diversité avec un déficit en Bacteroidetes, peut favoriser la prise de poids et les
complications chroniques de 1’obésité (telles que I’insulino-résistance) (51). Enfin, les
nutriments ingérés interagissent directement avec la diversité bactérienne du microbiote et la
perméabilité intestinale. Il apparait donc que notre alimentation remanie la composition de
notre flore intestinale et que celle-ci entretient les désordres métaboliques et la prise de poids
(52).

2.2. FACTEURS EXTRINSEQUES

Les comportements alimentaires sont soumis a I’influence du mode de vie et de
I’environnement. Celui-ci exerce un puissant levier sur I’évolution de I'IMC. En effet, les
habitudes alimentaires telles que le grignotage, les portions alimentaires trop importantes, la
consommation d’aliments tres riches en calories et le manque d’activité physique sont déja
bien identifiés comme ayant un role non négligeable dans 1I’épidémie de surpoids et d’obésité
observée ces derniéres décennies. Cependant, il est intéressant d’évoquer d’autres facteurs
extrinseques impliqués.

2.2.1. LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

2.2.1.1. L’ENVIRONNEMENT AGROALIMENTAIRE

Il est évident que I’abondance de nourriture disponible dans notre environnement est
impliquée dans le développement de 1’obésité (53). La facilit¢ d’acceés aux produits
alimentaires, 1’augmentation de la taille des portions et de la vente de produits a densité
énergetique élevée (dont le prix est souvent faible) sont autant de facteurs responsables du
régime hypercalorique adopté par de nombreux sujets, quel que soit 1’a4ge. Les plats
industriels ont remplacé la cuisine traditionnelle, et la qualité nutritionnelle de nos repas a
chuté dans le méme temps. Plusieurs problématiques accentuent les effets néfastes de cet
environnement alimentaire. D’une part, ce nouveau mode d’alimentation est associ¢ a une
forte consommation de glucose. D’autre part, I’offre alimentaire repose sur des aliments peu
satiétogenes. Ces deux éléments participent activement a positiver la balance énergétique chez
un grand nombre d’individus, entrainant au long terme surpoids et obésité.
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2.2.1.1.1. LEPOIDS DU GLUCOSE

L’alimentation industrielle dite « transformée » repose sur des procédés de fabrication
modifiant les produits alimentaires pour en améliorer la texture, la couleur, le golt ou la
conservation. L’attractivité de ces produits repose sur une constante : ils regorgent de glucose,
et en particulier de sucres ajoutés raffinés.

Les molécules de glucose sont indispensables au bon fonctionnement de 1’organisme. De plus,
le sucre est source de plaisir depuis la naissance (le lait maternel étant sucré) et synonyme de
survie depuis des millénaires (un aliment sucré dans la nature était forcement non vénéneux et
riche en énergie). Cependant, les réactions métaboliques de 1’organisme requierent une
quantité de glucose bien inférieure a celle apportée au quotidien par le modele alimentaire de
I’industrie. Lors d’un apport trop important, les mitochondries sont dépassées et le glucose en
exces provoque des réactions nocives pour 1’organisme telles que la glycation, I’oxydation et
I’inflammation.

Initialement, le glucose devait étre consommé par les humains en association avec des fibres.
En effet, celles-ci garantissent le ralentissement de 1’absorption du glucose par notre systeme
intestinal. Cependant, la transformation industrielle des aliments consiste a supprimer les
fibres et concentrer les sucres afin de permettre une meilleure conservation des produits a
long terme. Ce glucose « dissimulé » dans des aliments considérés comme non sucres entraine
une forte consommation de ce type de produits. Le sucre est un exhausteur de godt et
provoque des réactions chimiques trés puissantes. En effet, bien que des différences
génétiques semblent exister dans la préférence au sucre (54), il a été montré que sa
consommation provoque la méme activation des circuits cérébraux de la récompense que des
drogues telles que la cocaine et la morphine (55). Le sucre (via la dopamine libérée) procure a
celui qui I’ingére un plaisir sans limite. Avec le sucre, la volonté est souvent depassée et
I’équilibre pondéral mis en échec.

Les aliments issus de l’industrie alimentaire sont classés selon leur degré de
transformation. La catégorie la plus a risque pour la santé regroupe les aliments
ultratransformés (AUT). En France, ils représentent 69% de I’offre en supermarché (56) et un
tiers des apports journaliers des frangais. Les effets délétéres de la consommation d’AUT ont
été mis en évidence dans de nombreuses études. En effet, une hausse de 10% de la
consommation d’AUT augmente le risque d’obésité de 26% (57) et de cancer de 10% (58).

2.2.1.1.2. SATIETE ET INDEX GLYCEMIQUE

Le régime occidental est également impliqué dans le surpoids car il ne favorise pas les
aliments rassasiants. En effet, la satiété d’un aliment dépend d’abord des macronutriments qui
le compose. Les protéines ont le pouvoir rassasiant le plus fort, suivi des glucides (pouvoir
satiétogéne modéré) puis des lipides (pouvoir satiétogene faible). Cela explique la
suralimentation observee lors des repas riches en graisses.

De plus, le pouvoir satiétogéne d’un aliment repose sur sa densité energetique (le rapport
entre ’apport énergétique d’un aliment et son volume ou poids). Contrairement aux
croyances, plus un aliment posséde une densité énergétique faible, plus il est satiétogene. Les
travaux dans la littérature concordent a montrer que 1’ajout de fruits et légumes a un régime
hypocalorique permet d’obtenir une satiété supérieure a celle obtenue avec un régime
hypocalorique pauvre en végétaux mais plus riche en aliments a densité énergétique élevée
(59). Par ailleurs, plus la teneur en fibres est forte, plus I’absorption des nutriments sera lente
et la satiété élevée. Enfin, la texture participe au rassasiement : plus I’aliment nécessite un
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effort de mastication, plus il est satiétogéne. Cela explique également la satiété apportée par
les fruits et legumes (en particulier crus).

Enfin, I’index glycémique (IG) influence directement la satiété et donc la régulation
pondérale. 1l s’agit d’un indice défini en 1981 par le Docteur David Jenkins, un chercheur
canadien qui travaillait sur 1’alimentation de patients diabétiques. L’IG est classé sur une
échelle de 0 a 100 (le glucose étant la référence, avec un IG a 100). Il mesure le pic de
glycémie provoqué par I’ingestion d’un aliment glucidique, et son impact sur la sécrétion
d’insuline. Plus I’IG est élevé, plus 1’aliment est absorbé rapidement dans I’intestin, entrainant
un important pic de glycémie. La décharge d’insuline déclenche le stockage du glucose sous
forme de graisses dans les adipocytes. La chute de la glycémie qui s’ensuit provoque la
réapparition de la faim.

L’index glycémique diminue si un aliment est riche en protéines, fibres et graisses, et dépend
de la composition de ’amidon. Si celui-ci comporte majoritairement des molécules d’amylose
(dont la forme linéaire le rend plus difficilement hydrolysable), sa dégradation dans I’estomac
sera lente (et le pouvoir rassasiant élevé). A I’inverse, un aliment riche en amylopectine sera
facilement hydrolysé par les enzymes et absorbé rapidement. De plus, la cuisson des aliments
en présence de beaucoup d’eau augmente également I’IG par hydratation des grains d’amidon
(phénomene de gélatinisation, rendant 1’amidon plus accessible a 1’hydrolyse par 1’alpha-
amylase).

On parle d’index glycémique bas en dessous de 55 (quinoa, pain complet, pois chiches,
flocons d’avoine...) et élevé au-dessus de 70 (pommes de terre, sirop de mais, frites, carottes
cuites, miel...).

Le degré de satiété des aliments semble méconnu du grand public. Une étude
espagnole publiée en 2014 a interrogé des individus agés de 22 a 66 ans au sujet de la satiété.
Les plats cités comme étant les plus satiétogenes étaient trés caloriques (pates, aliments
sucrés, fast-food). La satiété était, selon eux, associée a la taille de la portion, les saveurs du
plat et le nombre de calories ingérées (60).

2.2.1.2. L’ENVIRONNEMENT BATI

Le constat ne fait plus de doute, la sédentarité ne cesse de s’accroitre. Selon Ewing et
al., 80% des habitants d’Amérique du Nord résident dans des villes et passent 90% de leur
temps a lintérieur (61). La baisse de la dépense énergétique observée chez les individus
depuis plusieurs décennies a été mise en relation avec I’environnement bati. Ce terme
correspond a I’ensemble formé par le milieu naturel et les éléments environnants créés ou
modifiés par 1’étre humain. Il regroupe les rues et autoroutes, les trottoirs et zones piétonnes,
I’aménagement des parcs et équipements de sport, les moyens de transport disponibles (bus,
métro, tramway, piste cyclable et vélos en libre-service...). Afin de promouvoir des
meilleures conditions de vie et une amélioration de la santé, le concept d’urbanisme favorable
a la santé s’est développé (62). Les travaux entrepris ont plusieurs axes tels que la lutte contre
la dépendance a 1’automobile ou la réduction du conflit entre trafic motorisé et sécurité des
piétons. Les études analysant I’impact de I’environnement bati sur 1’obésité sont peu
nombreuses mais concordantes. Elles suggerent que la création d’espaces pour la marche et le
veélo favorise I’activité physique et entraine une légére baisse de la prévalence de 1’obésité
(63).
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2.2.1.3. L’ENVIRONNEMENT SOCIOCULTUREL

Le lien entre 1’usage des écrans (télévision, ordinateur, jeux vidéo, tablette et

smartphone) et le surpoids et obésité est clairement établi dans la littérature scientifique. Le
développement des réseaux sociaux (Facebook ©, Instagram ©, Tik Tok ©) a modifié notre
vision du corps et de I’alimentation. Selon Hanna et al., plus le temps passé sur Facebook est
important, plus I’estime de soi diminue (64). Certains comportements alimentaires de
restriction ou de compulsion en découlent, entrainant a terme une élévation de I’'IMC.
Par ailleurs, le visionnage des écrans incite a une consommation concomitante d’aliments
caloriques. En effet, il a été montré que sur une heure de télévision, une dizaine de produits
alimentaires sont présentés (en excluant les publicités). De plus, les effets a long terme
(parfois inconscients) des publicités pour des produits de faible qualité nutritionnelle
influencent les choix alimentaires a I’achat. Enfin, le temps passé devant les écrans majore la
sédentarité et les maladies chroniques en résultant (65). Une étude prospective réalisée au
Royaume-Uni et consistant a suivre 50 000 femmes pendant six ans a montré les résultats
suivants : le visionnage de deux heures de télévision par jour est associé a une hausse du
risque de développer une obésité de 23% et 14% pour un diabete (66). Enfin, I’exposition aux
écrans le soir est fréquemment en lien avec une durée et une qualité de sommeil insuffisante.

2.2.1.4. AUTRES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX :
VIRUS, PERTURBATEURS ENDOCRINIENS,
POLLUANTS

L’obésité est d’origine multifactorielle, mais certains cas pourraient étre la
conséquence d’une infection virale. L’hypothése d’une cause virale a I’obésité a été évoquée
par Dhurandhar et Atkinson en 1997 (67). Depuis, les études se sont multipliées et ont montré
I’existence de cing sous-types d’adénovirus humain (AdS, Ad9, Ad31, Ad36, et Ad37) et un
adénovirus non-humain comme possiblement associés a 1’obésité (68). Cependant, seul
I’Adénovirus Ad36 semble étre une cause virale réelle de I’obésité chez ’homme. Une étude
a compareé la proportion de sujets atteints par I’adénovirus Ad36. Les résultats ont montré que
30% des sujets obeses ont été infectés par le virus contre seulement 11% des sujets non —
obeses. Ces résultats sont en faveur d’une association entre ce virus et le développement
d’une obésite.

L’association entre I’exposition aux perturbateurs endocriniens environnementaux
(PEE) (molécules chimiques ou naturelles présentes dans notre environnement) et le
développement d’une obésité ou diabete de type 2 est étudiée depuis plusieurs années. Les
travaux de recherche concordent a dire que les PEE interférent avec le systeme endocrinien
mais aussi les voies de signalisation du métabolisme glucidique et lipidique. Les expositions
au Distilbéne ou au Bisphénol A sont actuellement reconnues comme obésigene. Les cohortes
d’enfants exposés au Distilbéne ont un risque multiplie par trois d’obésite et de diabéte a I’age
adulte (69). De plus, I’étude in vivo et in vitro de rongeurs suite & une exposition aigué au
Bisphénol A a mis en évidence le développement d’une insulino-résistance par défaut de
fonctionnement des cellules p du pancréas (70). Cependant, le lien de causalité direct entre
diabéte et PEE reste difficile a prouver car il existe de nombreux facteurs de confusion tels
que la concentration de PEE plus élevée dans des produits alimentaires pourvoyeurs de
diabete (cannettes de soda...).
L’utilisation du Bisphénol A comme composant de contenants alimentaires (conserves,
biberons...) est interdite en France depuis 2015.
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2.2.2. LE SOMMEIL

Depuis presque un siecle, le temps alloué au sommeil s’est progressivement réduit, en
particulier dans les pays industrialisés. Parmi les facteurs responsables de ce phénomeéne, nous
pouvons citer ’arrivée des écrans et nouvelles technologies dans les foyers, I’allongement du
temps passé dans les transports et au travail ou encore la pollution sonore et lumineuse (pour
les habitants en zone urbaine). Aux Etats-Unis, une diminution de deux heures de la durée de
sommeil a été observée depuis le début du XX*™ siécle. Avant la Premiére Guerre Mondiale,
la durée moyenne de sommeil était de 8h40, contre 7h40 il y a 30 ans et 6h40 en 2008. La part
des Américains adultes dormant moins de sept heures par nuit est passée de 16% en 1960 a
44% en 2014 (dont 16% dorment moins de six heures par nuit) (71). En France, une enquéte
menee par Santé Publique France en 2017 a révélé que la durée moyenne de sommeil des
francais est de 6h42 en semaine et 7h26 le week-end, en baisse de 20 minutes par rapport a
2010 (72).

D’un point de vue physiologique, les études expérimentales ont contribué a montrer
I’impact de la durée de sommeil sur la régulation neuro-endocrinienne de I’appétit. La
privation de sommeil augmente la sécrétion de ghreline et diminue la sécrétion de leptine. De
plus, le contr6le hédonique de la prise alimentaire semble modifié. St Onge et al. ont mis en
¢vidence une hausse de I’activité des structures responsables de la motivation, 1I’appétence, la
faim, la prise de décision et I’impulsivité (putamen, noyau accumbens, thalamus, insula et
cortex préfrontal) chez les sujets en manque de sommeil (73). Ceci pourrait expliquer
I’appétence pour les aliments hypercaloriques (gras et sucrés) ressentie suite a une courte
durée de sommeil. Les choix alimentaires sont donc directement influencés par le manque de
sommeil.

Néanmoins, établir un lien entre durée de sommeil et obésité n’est pas chose aisée. Il
est évident qu’une meilleure qualité de sommeil facilite la pratique d’une activité physique
réguliere et participe donc au maintien d’un poids stable. Par ailleurs, il est fréquent que des
habitudes alimentaires saines soient associées a une hygiene de sommeil équivalente.

Depuis des décennies, les études analysant 1’association entre I’'IMC et la durée de sommeil se
décuplent. La majorité concordent a dire qu’il existe bien une association entre des durées
réduites de sommeil (inférieure & six heures chez 1’adulte) et une augmentation de I’'IMC. Une
méta-analyse publiée en 2008 a notamment réuni les données concernant 600 000 adultes de
pays industrialisés. Elle a évalué le lien entre risque d’obésité et courte durée de sommeil. Le
rapport de cote obtenu était de 1,55 chez les adultes (de 20 a 102 ans) ayant un sommeil
inférieur ou égal a cing heures (74).

En revanche, il existe également dans la littérature des études ne retrouvant pas d’association
significative entre ces deux facteurs. Nous pouvons entre autres citer une revue de la
littérature publiée en 2019. Les études incluses dans ce travail avaient analysé 1’association de
maniére bidirectionnelle (effet de I’IMC sur la durée de sommeil et inversement). Concernant
les adultes, les données ont été issues de I’English Longitudinal Study of Ageing (ELSA). Les
sujets inclus avaient plus de 50 ans et leur suivi a duré quatre ans. Les resultats, apres
ajustement sur les facteurs de confusion, ont montré que 1’augmentation d’une unité de I’'IMC
est associée a une réduction de la durée de sommeil d’environ 42 min. Dans la direction
opposee, la durée de sommeil n’est pas associée a une modification de I'IMC (75). L’impact
clinique parait donc limité et la durée de sommeil chez les adultes d’age moyen n’est donc pas
un facteur déterminant dans le développement du surpoids et de I’obésité.
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2.2.3. L’ ADVERSITE DANS L’ENFANCE

Les consequences sur la santé de 1’adversité dans I’enfance ou Adverse Childhood
Experiences (ACE) ont été étudiées a partir des années 1990. Le Professeur Vincent Felitti,
chef du service de médecine préventive dans un établissement a San Diego, avait observé un
abandon de la moiti¢ des participants d’un programme de lutte contre I’obésité malgré
I’obtention d’une perte de poids. Apres interrogatoire de ces patients, il découvre que la
majorité ont subi des violences sexuelles dans I’enfance. Apparait alors 1I’hypothése d’un lien
entre expériences traumatisantes dans I’enfance et surpoids ou obésité a 1’age adulte.

Les ACE peuvent étre définis comme des expériences négatives vécues pendant
I’enfance ou I’adolescence (jusqu’a 18 ans), et échappant a son controle. lls regroupent
I’exposition a la violence (subie ou observée au domicile), maltraitance, négligence,
I’évolution dans un climat d’instabilité ou insécurité au domicile (comportements déviants par
rapport aux normes sociales).

De nombreuses études ont montré que les ACE accroissent significativement le risque
de troubles psychiatriques chez I’adulte (bipolarité, trouble anxiecux, trouble dépressif,
troubles addictifs, personnalité borderline) (76, 77). Concernant les conséquences somatiques
des ACE, elles sont représentées par des douleurs et des troubles fonctionnels (accompagnant
fréquemment les douleurs) voire Iésionnels. Parmi la littérature scientifique sur les effets au
long terme des ACE, diverses atteintes sont évoquées : gastro-intestinales, neurologiques,
cardiovasculaires, gynécologiques, musculaires et articulaires, métaboliques et nutritionnelles,
allergiques, infectieuses et auto-immunes y compris le développement de certains cancers. La
connaissance de ces événements traumatisants est essentielle pour mieux comprendre la
symptomatologie de certains patients.

Concernant 1’éventuelle implication des ACE sur le surpoids et 1’obésité¢ a 1’age
adulte, les données de la littérature sont Iégion. Une revue publiée en 2011 par Midei et al., a
rassemblé 36 études a ce sujet. Une association positive entre obésité a 1’age adulte et
violences dans I’enfance a été mise en évidence dans 29 études (78). Une de ces études
consistait a suivre pendant plusieurs années 84 femmes victimes d’agressions sexuelles dans
I’enfance et 89 indemnes de toute agression. Les résultats sont en faveur d’une association
avec un taux d’obésité respectivement de 42% et 28% (79). Par ailleurs, parmi 137 patients
dans un parcours de chirurgie bariatrique pour une obésité sévére (IMC > 37 kg/m?), 32% ont
déclaré avoir subi des violences sexuelles dans 1’enfance (80). Les trois facteurs probablement
en lien avec cette association ACE/obésité sont les suivants : troubles du comportement
alimentaire (boulimie, binge eating disorder), trouble de I’humeur (anxiété, état dépressif) et
inactivité physique (78, 81, 82).

La connaissance de ce facteur dans les situations de surpoids et obésité est capital. Un

score ACE a été elaboré afin que les médecins puissent évaluer chez leurs patients le risque
lié a des expeériences traumatisantes vécues dans 1’enfance (Annexe 3).

24



I\VV) DISCUSSION

Les données épidémiologiques présentées au début de ce travail suffisent a révéler
I’enjeu majeur de santé publique que représentent le surpoids et I’obésité. Cette derniére est
responsable de 180 000 décés par an en France selon la Ligue Contre 1’Obésité. Sa prévalence
a doublé depuis 1997 et quadruplé chez les 18-24 ans (83). Longtemps considérés comme le
résultat de troubles du comportement alimentaire, surpoids et obésité étaient essentiellement
pris en charge par I’instauration de regles hygiéno-diététiques afin de normaliser une balance
apport/dépense dont I’équilibre aurait été rompu. Cependant, la restriction cognitive dictée par
les régimes alimentaires est apparue comme un facteur aggravant les comportements
d’hyperphagie et donc le surpoids. Certes, les fonctions exécutives permettent un certain
contrble de la prise alimentaire, nécessaire selon certains auteurs pour obtenir une perte de
poids. En revanche, les travaux de la littérature s’accordent a dire que la restriction cognitive
sollicite une grande énergie psychologique, et n’est donc pas un comportement pérenne.
S’alimenter est un besoin primaire (physiologique) mais également psychologique et socio-
culturel. 11 ne peut reposer sur un modeéle d’autocontrdle permanent. Au contraire, la faim est
une sensation qui doit étre écoutée, et la satiété un ressenti qui doit étre recherché. Sur ce
postulat, I’alimentation intuitive parait étre une bonne alternative aux régimes alimentaires (et
leurs effets « yo-yo » bien connus).

Parmi les facteurs intrinséques impliqués dans 1’obésité et retenus dans ce travail,
plusieurs éléments ont un intérét clinique. Tout d’abord, il semble indispensable chez un sujet
obese de rechercher des signes cliniques d’une obésité génétique (monogénique). En effet, ce
type d’obésité est parfois accessible a des thérapeutiques spécifiques (fonction du géne mute)
et nécessite une prise en charge spécialisée. D’autre part, le microbiote intestinal semble
également participer au développement des pathologies chroniques, dont I’insulino-résistance,
le surpoids et I’obésité. La connaissance de son impact sur le fonctionnement de I’organisme
est primordiale. Les travaux sur le microbiote ont abouti a plusieurs stratégies thérapeutiques.
Les résultats dans la littérature sont encore peu nombreux mais I’utilisation de probiotiques et
de prébiotiques (oligosaccharides non digestibles mais fermentables) afin de stimuler la flore
intestinale semble favoriser la production d’hormone anorexigéne telle que le GLP-1, GLP-2
et le peptide Y. Le traitement du diabéte de type 2 comprend déja des analogues de GLP-1
et les inhibiteurs de 1’enzyme DPP-4. Cependant, des essais cliniques a grande échelle sont
nécessaires pour mesurer 1’efficacité des prébiotiques et probiotiques dans la régulation
pondérale.

L’analyse des différents facteurs extrinseques est fondamentale pour appréhender
différemment le surpoids et 1’obésité de nos patients. Le poids de I’environnement
agroalimentaire dans notre alimentation est majeur. La stimulation a s’alimenter est
permanente et la densité énergétique des produits consommeés trop élevée par rapport a notre
mode de vie sédentaire. La conscience du pouvoir satiétogéne des aliments et de 1’index
glycémique sont des leviers non négligeables pour inverser la tendance des repas toujours
plus caloriques et du grignotage. Il est urgent d’informer, sensibiliser, alerter et éduquer les
patients sur la composition des plats industriels alimentaires. Le retour aux produits non
transformés est a la base d’une alimentation plus saine et raisonnée, permettant de retrouver
sensations de faim et satiété. La prise en charge globale de nos patients est nécessaire pour
faire le lien entre des violences subies et un surpoids ou une obésité. Les études ont
clairement montré que les antécédents de maltraitance, négligence et abus dans 1’enfance ont
toujours des consequences psychologiques, psychiatriques et/ou somatiques. Par ailleurs, le
temps passé devant les écrans est un élément participant activement a 1’épidémie de surpoids.
La littérature a mis en évidence une franche majoration de la sedentarité et de la
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consommation d’aliments caloriques chez les sujets consacrant une grande partie de leur
temps libre a 1’usage des écrans. Enfin, I’impact du sommeil sur le surpoids et 1’obésité est
faible et ce facteur n’est donc pas une piste sur lequel le médecin généraliste devra cibler ses
efforts.

Cette revue de la littérature a permis également de rappeler 1’effet néfaste des
perturbateurs endocriniens et des polluants sur la santé. Certaines études ont observé
I’apparition d’une insulino-résistance et d’un surpoids chez des rongeurs exposés au
Bisphénol A. Concernant le Distilbéne, les études longitudinales prospectives sur des
générations d’individus exposés ont révélé le développement de surpoids et d’obésité jusqu’a
quatre générations suivant 1’exposition. Enfin, de nombreux meédicaments sont également
responsables d’un surpoids par prise de poids directe ou effet orexigéne. Les plus connus
comme étant en cause dans 1’obésité sont les suivants : contraception oestroprogestative orale,
traitement substitutif de la ménopause, antidiabétiques, corticoides, antimigraineux,
antirétroviraux, antihypertenseurs et bétabloquants, antibiotiques, psychotropes (somniferes,
neuroleptiques, antihistaminiques, antiépileptiques...) (83).

L’obésité est donc une pathologie extrémement complexe, causée par de hombreux
facteurs intriqués dont nous continuons de découvrir les effets sur la santé & mesure des
travaux de recherche. Sa prise en charge nécessite une approche pluridisciplinaire intégrative
afin de diversifier les axes thérapeutiques et les chances de réussite.

Cette étude présente principalement un biais de sélection. En effet, le choix des
articles en respectant les critéres d’inclusion et exclusion a pu exclure des études intéressantes
(et les moteurs de recherche utilisés ont restreint la recherche a certains pays).
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V) CONCLUSION

L’organisme posséde un systeme de régulation énergétique trés performant. Par
I’intermédiaire de voies de signalisation complémentaires, le cerveau est continuellement
informé des réserves énergétiques a disposition dans les différentes régions du corps
(adipocytes, muscles, sang circulant...). La prise alimentaire est un comportement
physiologique élaboré par le cerveau suite a 1’intégration de données métaboliques précises
(hormones, molécules...) et d’une composante cérébrale cognitivo-émotionnelle (systéeme de
la récompense, cortex sensoriels, moteur, hippocampe...). Elle permet un apport énergétique
égal a la dépense d’un individu. Ce mécanisme inné est cependant mis en échec chez un trés
grand nombre de sujets comme le montre 1’épidémie de surpoids et d’obésité actuellement
observée a 1’échelle mondiale. Devant les chiffres en hausse exponentielle depuis la fin du
dernier siecle, la communauté scientifique a intensifié ses recherches pour mieux comprendre
les éléments déclenchants de cette « maladie du siecle ». Un état des lieux de la littérature a
identifié des facteurs intrinseques et extrinséques a I’étre humain.

D’une part, les facteurs intrinséques (génétique, microbiote intestinal, restriction
cognitive) sont liés a une atteinte directe d’un des composants de 1’organisme. Ce travail a
détaillé trois situations pathologiques observables chez une partie des sujets obéses : la
mutation sur un géne codant pour les voies de la satiété, I’altération de la diversité du
microbiote intestinal et le verrouillage des fonctions exécutives par un controle restrictif de la
prise alimentaire reposant exclusivement sur la volonté de perdre du poids (shuntant les
signaux métaboliques).

D’autre part, les facteurs extrinseques sont liés & une atteinte extérieure et sont
principalement environnementaux. L’industrie alimentaire contribue massivement au
développement du surpoids en incitant les consommateurs a choisir un régime hypercalorique
et peu satiétogene. Les individus et en particulier les enfants, soumis aux effets du « sucre
dissimulé » et aux publicités, sont séduits par la grande distribution afin de consommer
davantage de produits transformés. Par ailleurs, la sédentarité ne cesse de s’accroitre avec la
généralisation des écrans dans les foyers et ’expansion des réseaux sociaux, entrainant une
baisse des dépenses énergétiques et une hausse de I’'IMC. La littérature a également mis en
exergue I’impact des événements traumatisants dans 1’enfance sur la santé et la régulation
pondérale. En effet, I’adversité dans I’enfance est associée, entre autres, a des troubles de la
gestion des émotions et une anxiété, dont ’hyperphagie semble étre un remede pour vivre
avec les antécédents douloureux du passé. Enfin, les travaux de recherche ont analysé les
consequences sanitaires des perturbateurs endocriniens et polluants. Les résultats ont mis en
évidence que ces derniers sont des facteurs de risque du surpoids et de 1’obésité. Cependant,
des données concernant la répartition des cas de surpoids en fonction des différents facteurs
sont encore nécessaires.

La médecine fait donc face a une problématique aux multiples entrées. L’enrayement
de cette épidémie de surpoids et obésité nécessite d’informer les sujets sur les causes de cette
pathologie. Comme dit 1’adage, « Le savoir, c’est le pouvoir ». Une des pistes de prise en
charge du surpoids et de I’obésité réside dans la prévention. Redonner du savoir au patient, le
mettre au centre de sa propre santé, le rendre acteur de son futur. Notre rdle en tant que
médecin commence par délivrer des explications, pour éduquer la population sur les causes du
surpoids. Nous pourrons ralentir le nombre de cas de maladies chroniques (diabéte de type 2,
hypertension artérielle, maladies cardiovasculaires) si nous évitons I’apparition du surpoids.
La tache est grande mais 1’objectif décisif'!
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ANNEXES

Annexe 1 : Etude Obépi-Roche 2020
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Annexe 2 : Critéres SANRA : recommandations pour revue narrative de la
littérature

Scale for the Assessment of Narrative Review Articles — SANRA

Please rate the quality of the narrative review article in question, using categories 0-2 on the following scale. For each aspect of
quality, please choose the option which best fits your evaluation, using categories 0 and 2 freely to imply general low and high quality.
These are not intended to imply the worst or best imaginable quality.

1) Justification of the article’s importance for the readership
The importance is not justified. 0

The importance is alluded to, but not explicitly justified.

The importance is explicitly justified. 2

2) Statement of concrete aims or formulation of questions

No aims or questions are formulated. 0

Aims are formulated generally but not concretely or in terms of clear questions.

One or more concrete aims or questions are formulated. 2

3) Description of the literature search
The search strategy is not presented. 0

The literature search is described briefly.

The literature search is described in detail, including search terms and inclusion criteria. 2

4) Referencing

Key statements are not supported by references. 0

The referencing of key statements is inconsistent.

Key statements are supported by references. 2

5) Scientific reasoning

(e.g., incorporation of appropriate evidence, such as RCT5 in clinical medicine)

The article’s point is not based on appropriate arguments. 0
Appropriate evidence is introduced selectively. 1
Appropriate evidence is generally present. 2

6) Appropriate presentation of data

(e.g., absolute vs relative risk; effect sizes without confidence intervals)

Data are presented inadequately. 0

Data are often not presented in the most appropriate way.

Relevant outcome data are generally presented appropriately. 2
Sumscore
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Annexe 3 : ACE Score

Les expériences traumatiques de 'enfance - Caleul de votre « ACE score »

Adverse Childhood Expenénces

Les “ACE studies” sont une série d'études américaines (la premiére publication date de 1998, par Felitt et
al) traitant des effets des maltraitances infantiles sur Fétat de samté et la qualité de vie b 'ige adulte (Powr
en savolr plus ; tp:/ fwww, acest udy ong)) Deus remargues | d'une part, les résultats présentés i la fin de
ce document concernent une population américaine et ne peuvent dont gu'dtre extrapolés i la population
frangalse. DMautre part, ils ne font pas figure de prédictions mais révélent seulement une prévalence
statistigue (les maladies ou comportements Sdorits peuvent s produire ou non),

Pendant vos 18 premiéres années
D 1. Est-ce qu'un parent ou un autre adulte du ménage vous a souvent ou trés souvent :

Insulté, rabaissé, humilié, crié dessus

Ou aagid'une maniére qui vous a fait craindre que vous puissiez étre blessé physiquement ¥

D 2. Est-ce qu'un parent ou un autre adulte du ménage vous a souvent ou thes souvent |
Poussé, empoigné, giflé ou jeté quelgue chose dessus ?

Ou bien frappé si fort quevous en aviez des margues ou des blessures ¥

D 3. Est-cequ'un adulte ou une personned'au moins 5 ans votre ainée vous a:

Touché ou caressé ou fais toucher leur corps de maniére sexuelle ¥

Ou tenté ou obtenu un rapport sexuel [oral, anal ou vaginal) ¥

D 4, Aver-vous souvent ou trés souvent eu I'impression que ;
Personne dans votre famille nevous aimait ou pensait que vous étiez importante ou spéciale ?

0Ou les membres de votre famille ne faisaient pas attention les uns aux autres, ne se sentaient pas
proches les uns des autres, ou ne se soutenaient pas mutuellement ?

« Aver-yous souvent ou trés souvent eu 'impression que ;
O 5.4 tou tré t eu l'impn qu

Vous n'avez pas eu assezr & manger, avez di porter des vétements sales, et n'aviezr personne pour
vous protéger ¥

Ou vos parents étaient trop ivres ou trop drogués pour prendre soin de vous ou vous emmenear
chez le médecin si vous en aviez besain ?

D 6. Vos parents se sont-ils séparés ou ont-ils divorcé ?

D 7. Estce que votre mére ou votre belle-mére ;
a été souvent ou tréssouvent poussée, empoignée, giflée, ou requ des objets jetés sur elle ¥

Ou parfois, souvent, ou trés souvent regu des coups de pied, été mordue, frappée aver le poing ou
un objet contondant ?

Ou frappé a plusieurs reprises au moins quelques minutes ou menacée avec un pistolet ou un
couteau ?

a 8. Aver-vous vécu avec quelgu'un qui était alcoolique ou toxicomane ?

[ 9, Est<ce qu'un membre du ménage a souffert de dé pression ou de maladie mentale ¥

Ou est-ce qu'un membre du ménage a tenté de se suicider ¥

[] 10. Est-ce qu'un membre du ménage est allé en prison 7

Additionner les coses cochdes | vous obitener valre score ACE.

yurmée deé la Non-Violence Educative - 30 avril 2015 Ciation Grond issons
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Score ACE égal &1

1,2 fois plus de risgues d' &tre fumeur

15 fobs plus de risgues de souffrir d'une maladie cardiague

2 fols plus de risgues d'usage de drogues en intravel neuse

1,6 fols plus de risgues de promdscuité sexuelle (plus de 50 partenaires)

1,7 foks plus de risgues de contracter une infection sexuellement transmissible

1,04 fois plus de souffrir &' une maladie hépatigue

2 fols plus de risgues d'8tre victime de vialence physigue sil'on est une femme

3,5 fols plus de risgues d'étre victime d'une agression sexue le si Pon est une femme

1,25 fois plus de risgues d' étre un « binge drinker # [consommation de grandes quantités d'alcool enun
temps réduit)

1,06 fois plus de risques de contracter un cancer

16 fobs plus de risgues de développer un probléme de santé mentale

1,04 fols plus de risgues d' étre obése

Seore ACE égal 42

1,7 fols plus de risgues d' Stre fumeur

1,7 fobs plus de risgues de souffrir d'une maladie cardiague

10 falks plus de risgues d'usage de drogues en intraveineuse

2,1 fois plus de risgues de promdscuité sexuelle (plus de 50 partenaires)

2 fols plus de risgues de contracter une infection sexuellement transmissible

1, 4 fois plus de souffrir ' une maladie hépatigue

2.2 fobs plus de risgues d'étre victime de wiolence physigue si Fon est une femme
4 fals plus de risgues d'8tre victime d'une agression sexuelle sl Fon est une femme
1, 5 fois plus de risques d'étre un « binge drinker » [consommation de grandes quantités d'alcool enun
temps réduit)

14 fols plus de risgues de contracter un cancer

2.2 fols plus de risgues de développer un probléme de santé mentale

1.1 fobs plus de risgues d' étre obése

Seore ACE égal 3

2,3 fois plus de risgues d'étre fumeur

1,9 fois plus de risgues de souffrir dune maladie cardiague

22 fols plus de risgues d usage de drogues en intraveinewss

2,2 fols plus de risgues de promisculté sexuelle (plus de 50 partenaires)

2,3 fols plus de risgues de contracter une infection sexwel lement transmiss ble

1,9 fois plus de souf frir o une maladie hépatigue

2,8 fois plus de risgues d'étre victime de violence physigue sl Fon est une femme
4.5 fois plus de risgues d'étre victime d'une agression sexuelle s on est une femme
1, 5 fois plus de risques d'étre un # binge drinker » [consommat ion de grandes guant ités d'alcool enun
temps réduit)

1,5 fois plus de risgques de contracter un cancer

2,3 fols plus de risgues de développer un probléme de santé mentale

1,3 fols plus de risgues d'étre obése

Secore ACE supérieuroudgal 34

2,6 fols plus de risgues d'étre fumeur

2,1 fois plus de risgues de souffrir dune maladie cardiague

40 fols plus de risgues d' usage de drogues en intraveineuss

2,1 fois plus de risgques de promiscuité sexuelle (plus de 50 partenaires)

2,9 fois plus de risgues de contracter une infec tion sexuel lement tramsmiss ble

1,9 fois plus de souf frir ' une maladie hépatigue

4,8 fols plus de risgues d'étre victime de violence physigue sl Fon est une femme
9 fok plus de risgues détre victime d'une agression sexuelle sil'on est une femme

1,7 fols plus de risgues d’étre un « binge drinker » [consommation de grandes quantités d'aloool en un
temps réduit)

1,5 fois plus de risques de contracter un cancer

3,1 fois plus de risgues de développer un probléme de santé mentale

1,5 fols plus de risgues d'étre obése
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Résumé :

L’obésité et le surpoids, en constante augmentation ces derni¢res décennies, sont un probléme
majeur de santé publique. La prévalence de I’obésité a doublé depuis 1997, et quadruplé chez les 18-24
ans. La prise en charge de cette « épidémie du XXI°™ siécle » ne peut étre efficace tant que ses causes
ne sont pas clairement élucidées. Cette these traite tout d’abord de la régulation de la prise alimentaire,
puis des facteurs impliqués dans le surpoids et 1’obésité.

Plusieurs résultats ont été obtenus suite a ce travail. Tout d’abord, I’organisme peut adapter les
apports a ses besoins grace a un fin systéme de régulation. Ce dernier est centré par I’hypothalamus et
repose sur des circuits neuronaux et métaboliques complémentaires. Ensuite, il existe des facteurs
intrinseques au patient interférant avec cette régulation physiologique. Les principaux retrouves dans la
littérature sont les mutations génétiques de geénes codant pour la voie de la satiété, 1’altération de la
diversité du microbiote intestinal, et la restriction de la prise alimentaire par un contréle cognitif via les
fonctions exécutives. Enfin, les individus sont également exposeés a de multiples facteurs extrinseques
(environnementaux, familiaux). Actuellement, il a ét¢ démontré que I’industrie agroalimentaire
(promoteur de régimes hypercaloriques et peu satiétogénes), les écrans (majorant la sédentarité),
I’adversité dans 1’enfance (facteur de risque de troubles de la gestion des émotions et de comportements
compulsifs) et les perturbateurs endocriniens et polluants sont impliqués dans le surpoids et 1’obésité
observables a I’échelle mondiale.

Cette revue de la littérature ouvre des perspectives sur la prise en charge de ’obésité et du
surpoids. L’intrication des facteurs rend ces pathologies complexes et nous rappelle I’importance d’une
approche spécialisée par des soignants formés. La place du médecin généraliste dans la prévention est
essentielle afin d’alerter le patient sur les facteurs de risque de I’obésité et d’éviter la survenue de ces
pathologies chroniques.

Mots-clés : obésité, surpoids, régulation énergeétique, génétique, industrie agroalimentaire, microbiote
intestinal.

Abstract :

Obesity and overweight, which have steadily increased in the last decades, are a major public
health issue. The prevalence of obesity has doubled since 1997, and quadrupled among 18-24 year olds.
The management of this « epidemic of the 21% century » cannot be effective until its causes are clearly
elucidated. This thesis first deals with the control of food intake, and secondly with the factors involved
in a person becoming overweight or obese.

Several results were obtained from this work. First, the body can adapt the inputs to its needs
through a precise system of regulation. The latter is centered by the hypothalamus and relies on
complementary neural and metabolic circuits. Then, there are factors intrinsic to the patient interfering
with this physiological regulation. The main ones cited in research are genetic mutations of genes
coding for the satiety pathway, alteration of the diversity of the intestinal microbiota, and restrictions of
dietary intake through cognitive control via executive functions. Finally, individuals are also exposed to
multiple extrinsic factors (environmental, family). Currently, it has been demonstrated that the food
industry (promoter of high-calorie and low satietogenic diets), screens (increasing sedentary behaviour),
childhood adversity (risk factor for emotional management disorders and compulsive behaviours) and
endocrine disruptors and pollutants are implicated in global observable obesity rates.

This literature review opens up perspectives on the management of obesity and of those
overweight. The entanglement of factors makes these pathologies complex and reminds us of the
importance of a specialized approach by trained caregivers. The role of the general practitioner in
prevention is essential to alert the patient to the risk factors of obesity and to prevent the occurrence of
these chronic diseases.

Keywords : obesity, overweight, energy regulation, genetics, food industry, intestinal microbiota.
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