N

HAL

open science

ODbésité et diabete intérét de la nutrition personnalisée

Romain Blanc

» To cite this version:

Romain Blanc. Obésité et diabeéte intérét de la nutrition personnalisée. Sciences du Vivant [g-bio].

2025. dumas-04954181

HAL Id: dumas-04954181
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04954181v1
Submitted on 18 Feb 2025

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04954181v1
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Faculte
de Pharmacie
Aix -Marseille Université

THESE

PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE DEVANT LA FACULTE DE
PHARMACIE DE MARSEILLE

LE 24 JANVIER 2025
PAR

M. BLANC Romain

Né(e) le 15 septembre 1999 a Marseille

EN VUE D’OBTENIR
LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

TITRE :

OBESITE ET DIABETE INTERET DE LA NUTRITION
PERSONNALISEE

JURY :

Président : Pr DESMARCHELIER Charles

Membres : Dr DEFOORT Catherine, Dr COSSO Victoria, Dr DECAROLI Jean-Christophe

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 5500 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12



// ( AixMarseille Université

ADMINISTRATION :

Doyen :

Vice-Doyens :

Chargés de Mission :

Conseiller du Doyen :
Doyens honoraires :

Professeurs émérites :

Professeurs honoraires :

27 Boulevard Jean Moulin — 13385 MARSEILLE Cedex 05
Tel. : 0491835500 - Fax:0491802612

M. Jean-Paul BORG

Mme Florence SABATIER-MALATERRE, M. Frangois DEVRED, M.
Pascal RATHELOT, Mme Alexandrine BERTAUD

Mme Pascale BARBIER, Mme Alexandrine BERTAUD, M. David BERGE-

LEFRANC, Mme Manon CARRE, Mme Caroline DUCROS, M.
PhilippeGARRIGUE, M. Guillaume HACHE, M. Thierry TERME

M. Patrice VANELLE, Mme Francoise DIGNAT-GEORGE
M. Patrice VANELLE, M. Pierre TIMON-DAVID,

M. José SAMPOL, M. Athanassios ILIADIS, M. Philippe CHARPIOT, M.
Riad ELIAS

M. Guy BALANSARD, M. Yves BARRA, Mme Claudette BRIAND,

M. Jacques CATALIN, Mme Andrée CREMIEUX, M. Gérard DUMENIL,

M. Alain DURAND, Mme Danielle  GARCON, M. Maurice
JALFRE, M.Joseph JOACHIM, M. Maurice LANZA, M. Patrick
REGLI, M. Jean- Claude SARI

Chef des Services Administratifs : Mme Sylvie BUREAU

Chef de Cabinet : Mme Manon BONIFAY

Responsable de la Scolarité : Mme Nathalie BESNARD

Responsable : Professeur Philippe PICCERELLE

DEPARTEMENT BIO-INGENIERIE
PHARMACEUTIQUE

PROFESSEURS

BIOPHYSIQUE

GENIE GENETIQUE ET BIOINGENIERIE

. Vincent PEYROT
. Hervé KOVACIC
. Francgois DEVRED

< XXX

. Christophe DUBOIS

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE,
BIOPHARMACIE ET COSMETOLOGIE M. Philippe PICCERELLE



MAITRES DE CONFERENCES

BIOPHYSIQUE

GENIE GENETIQUE ET BIOTECHNOLOGIE

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE,
BIOPHARMACIE ET COSMETOLOGIE

BIO-INGENIERIE PHARMACEUTIQUE ET BIOTHERAPIES
PHARMACO ECONOMIE, E-SANTE

Mme Odile RIMET-GASPARINI
Mme Pascale BARBIER

Mme Manon CARRE

M. Gilles BREUZARD

Mme Alessandra PAGANO

M. Eric SEREE-PACHA
Mme Véronique REY-BOURGAREL

M. Pierre REBOUILLON

M. Emmanuel CAUTURE
Mme Véronique ANDRIEU
Mme Marie-Pierre SAVELLI

M. Jérémy MAGALON

Mme Carole SIANI
Mme Muriel MASI

ENSEIGNANT CDI

ANGLAIS

Mme Angélique GOODWIN

A.H.U.

PHARMACOTECHNIE

Mme Mélanie VELIER

DEPARTEMENT BIOLOGIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Francoise DIGNAT-GEORGE

PROFESSEURS

BIOLOGIE CELLULAIRE

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

MICROBIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET
ZOOLOGIE

M. Jean-Paul BORG

Mme Francoise DIGNAT-GEORGE
Mme Laurence CAMOIN-JAU

Mme Florence SABATIER-MALATERRE
Mme Nathalie BARDIN

M. Romaric LACROIX

M. Jean-Marc ROLAIN
M. Philippe COLSON

Mme Nadine AZAS-KREDER




MAITRES DE CONFERENCES

BIOCHIMIE FONDAMENTALE, MOLECULAIRE ET CLINIQUE M. Edouard LAMY
Mme Alexandrine BERTAUD
Mme Claire CERINI
Mme Edwige TELLIER
M. Stéphane POITEVIN
Mme Sandra GHAYAD

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Aurélie LEROYER
Mme Sylvie COINTE

MICROBIOLOGIE Mme Anne DAVIN-REGLI
Mme Véronique ROUX
M. Fadi BITTAR
Mme Isabelle PAGNIER
Mme Sophie EDOUARD
M. Seydina Mouhamadou DIENE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET Mme Carole DI GIORGIO

ZOOLOGIE M. Aurélien DUMETRE
Mme Magali CASANOVA
Mme Anita COHEN

BIOLOGIE CELLULAIRE Mme Anne-Catherine LOUHMEAU
BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE Mme Alexandra WALTON

A.H.U.
HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Amandine BONIFAY

MAITRES DE CONFERENCE ASSOCIES A TEMPS PARTIEL (M.A.S.T.)

PRATIQUE OFFICINALE M. Jérome JOUVE
Mme Emmanuelle TONNEAU-PFUG

DEPARTEMENT CHIMIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Patrice VANELLE

PROFESSEURS
CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION Mme Catherine BADENS
CHIMIE PHYSIQUE - PREVENTION DES RISQUES ET M. David BERGE-LEFRANC
NUISANCES TECHNOLOGIQUES
CHIMIE THERAPEUTIQUE - CHIMIE MINERALE ET M. Pascal RATHELOT
STRUCTURALE M. Maxime CROZET
CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE M. Patrice VANELLE

M. Thierry TERME

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE Mme Sok Siya BUN




MAITRES DE CONFERENCES

BOTANIQUE ET CRYPTOGAMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION

CHIMIE PHYSIQUE - PREVENTION DES RISQUES ET

NUISANCES TECHNOLOGIQUES

CHIMIE THERAPEUTIQUE - CHIMIE MINERALE ET

STRUCTURALE

CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE

HYDROLOGIE

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE

Mme Anne FAVEL
M. Quentin ALBERT

Mme Catherine DEFOORT
M. Alain NICOLAY

Mme Estelle WOLFF

Mme Elise LOMBARD

Mme Camille DESGROUAS
M. Charles DESMARCHELIER
M. Mathieu CERINO

M. Duje BURIC
M. Pascal PRINDERRE

Mme Sandrine ALIBERT
Mme Caroline DUCROS
M. Marc MONTANA
Mme Manon ROCHE
Mme Fanny MATHIAS

M. Armand GELLIS
M. Christophe CURTI
Mme Julie BROGGI
M. Nicolas PRIMAS
M. Cédric SPITZ

M. Sébastien REDON

Mme Valérie MAHIOU-LEDDET
Mme Béatrice BAGHDIKIAN
M. Elnur GARAYEV

MAITRES DE CONFERENCE ASSOCIES A TEMPS PARTIEL (M.A.S.T.)

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION
CHIMIE PHYSIQUE - PREVENTION DES RISQUES ET

NUISANCES TECHNOLOGIQUES
DROIT ET ETHIQUE

GESTION PHARMACEUTIQUE,

ET ETHIQUE PHARMACEUTIQUE OFFICINALE, DROIT ET
COMMUNICATION PHARMACEUTIQUES A L'OFFICINE ET

GESTION DE LA PHARMAFAC

DISPOSITIFS MEDICAUX

PHARMACOECONOMIE

Mme Haifa LAYACHI RAHABI
M. Cyril PUIOL

Mme Laurie PAHUS

Mme Félicia FERRERA

Mme Valerie MINETTI-GUIDONI



DEPARTEMENT MEDICAMENT ET SECURITE SANITAIRE
Responsable : Professeur Benjamin GUILLET

PROFESSEURS

PHARMACIE CLINIQUE
PHARMACODYNAMIE

TOXICOLOGIE ET PHARMACOCINETIQUE

TOXICOLOGIE GENERALE

M. Stéphane HONORE
M. Benjamin GUILLET

M. Bruno LACARELLE
M. Joseph CICCOLINI

Mme Caroline SOLAS-CHESNEAU

MAITRES DE CONFERENCES

PHARMACIE CLINIQUE

PHARMACODYNAMIE

PHYSIOLOGIE
PHYSIOLOGIE / PHARMACOLOGIE

TOXICOLOGIE ET PHARMACOCINETIQUE

TOXICOLOGIE GENERALE

M. Florian CORREARD
Mme Marie-Anne ESTEVE

M. Guillaume HACHE
Mme Ahlem BOUHLEL
M. Philippe GARRIGUE

Mme Sylviane LORTET

Mme Anais MOYON

Mme Raphaélle FANCIULLINO
Mme Florence GATTACECCA
Mme Anne RODALLEC

M. Nicolas FABRESSE

M. Pierre-Henri VILLARD

A.H.U.

PHYSIOLOGIE / PHARMACOLOGIE

PHARMACIE CLINIQUE

M. Vincent NAIL

Mme Maeva MONTALEYTANG
Mme Charlotte BERARD




de Pharmacie
Aix--Marseille Université

CHARGES D’ENSEIGNEMENT A LA
FACULTE

Mme Valérie AMIRAT-COMBRALIER, Pharmacien-Praticien hospitalier

M. Pierre BERTAULT-PERES, Pharmacien-Praticien hospitalier
Mme Martine BUES-CHARBIT, Pharmacien-Praticien hospitalier
Mme Annie CILIA, Pharmacien-Praticien hospitalier

M. Yann COTTE, Pharmacien Assistant

M. Nicolas COSTE, Pharmacien-Praticien hospitalier

Mme Nicole FRANCOIS, Pharmacien-Praticien hospitalier

Mme Sophie GENSOLLEN, Pharmacien-Praticien hospitalier
M. Sylvain GONNET, Pharmacien titulaire

Mme Céline HIRSCH, Pharmacien Conseil de I’ Assurance Maladie
Mme Christelle LABRANDE, Pharmacien-Praticien hospitalier
Mme Florence LEANDRO-DIJON, Pharmacien adjoint

Mme Nathalie MARTIN, Pharmacien-Praticien hospitalier

Mme Sophie MERLIN, Pharmacien Assistant

Mme Vanessa METZ, Pharmacien hospitalier

Mme Alice PERINEAU, Pharmacien Assistant

Mme Florence PEYRON, Pharmacien-Praticien hospitalier

M. Stéphane PICHON, Pharmacien titulaire

M. Bertrand POURROQY, Pharmacien-Praticien hospitalier

Mme Clémence TABELE, Pharmacien-Praticien attaché

M. Badr Eddine TEHHANI, Pharmacien — Praticien hospitalier
M. Joél VELLOZZI, Expert-Comptable

Mise a jour le 23 février 2023

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12




Remerciements :

J’adresse mes remerciements les plus sinceres :

Au Docteur DEFOORT Catherine qui a accepté de diriger ma thése, pour sa bienveillance, ses
conseils avisés, et son encadrement tout au long de la rédaction de cette thése.

A Monsieur le Professeur DESMARCHELIER Charles, pour avoir accepté de présider ce jury
et pour I’attention portée a mon travail.

A tous les membres du jury :

Je remercie sincerement Monsieur DECAROLI Jean-Christophe, pour le temps que vous avez
consacré a la lecture et a 1’évaluation de ce travail. Je vous remercie aussi pour les conseils et
I’accompagnement dans mes débuts en tant que pharmacien.

A Madame COSSO Victoria, je tiens & t’exprimer ma profonde gratitude pour ’intérét et le
temps que tu as consacré a cette these. Merci aussi pour ces années de travail partagées, c’est
toujours un plaisir.

Un remerciement particulier a Jean-Marc et Marie-Pierre pour toutes ces années a la
pharmacie Centrale ainsi que pour leur formation et leur intérét dans mes projets. A toute
I’équipe de la pharmacie centrale merci pour ces quatre années de travail.

A ma famille :

Ma gratitude infinie va a ma famille, et plus particulierement a mes grands-parents, ma mere,
mon pere et mon frére pour leur amour inconditionnel, leur encouragement et leur
compréhension. VVous avez toujours été mon refuge et mon moteur, et je ne saurais exprimer a
quel point votre soutien m’a porté tout au long de ce parcours. Ma réussite est aussi la votre.
Merci & Flo pour sa compréhension.

Je remercie Natacha pour son soutient et sa presence a mes cOtés.

A mes amis :

Pour finir, je tiens a remercier Pierre, Tristan, et Flo pour ces soirées de rire et pour votre
amitié sans faille. Les blagues sur la thése s’arrétent ici j’espere.

Un remerciement particulier & Alban mon compagnon d’étude et de galére. Je te remercie
pour ton amitié sincére. En espérant que le futur et nos projets communs soient fructueux et
couronnés de réussite.



Table des matiéres :

1  INTRODUCTION :....uooiiiiieiiiiiisnniisniissnisssnsssnisssnsssnssssessssssssnssssesssssssssssssssssesssssssssssssesssssans 15
2 GENERALITES SUR L’OBESITE........cccceisveiiiuiinninsnnissnnssensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 16
2.1 DEFINITION DE L OBESITE c.ueetutteuteeeuteesueesuteenseeesseesuseesseesuseenseessseenseessseesasessseesnseesseessessseeans 16
2.2 OUTILS DE DIAGNOSTIC : L'IIMC....eeiiiiiiiiiiiiiciececeeice e e 16
2.3 OUTIL DE DIAGNOSTIC :LE TOURDE TAILLE ...eeuteeurieueeereesieeereeeneesseeeseesmnesneesmeesneesneesnneens 17
2.4 OUTIL DE DIAGNOSTIC : ESTIMATION DE LA COMPOSITION CORPORELLE ... .ceruveeueennieeieesieeesaeeans 18
2.4.1  Rapport tour de taille/tour de hANCRE ...............ooeeeuveeeeeeceeeceeeceeeeceeeeceee e, 18
2.4.2  MeSUre des PliS CULANES ........ccceeeuvveeeeeeeeeesiiiiireeeeeeeeeesssiiseeeeesseeeesisssssesresssennnssns 19
2.4.3 Mesure par Impédancemétrie corporelle bioélectrique..............ccccvvvveeveeeeenennnn, 19
2.4.4  Absorption métrie biphotonique aux rayons X (DEXA) .......cceecvveeevuvevcveesiuennnnn, 20
2.5  EPIDEMIOLOGIE ..ottt sttt sttt sttt sb e s e be e s e e b e saneesaneens 20
2.5.1 Epidémiologie a I'échelle mondiQle..............c.eeeeeeeeeeeeeiiiieviiiieeeeiiiiiireeeeeseeinennns 20
2.5.2 Epidémiologie a I'échelle nationale..................ccoeeueeeeeeecieeeeeiiiiaeesiiiaeeesiieeaeans 21
2.6 CAUSES DE L'OBESITE......uiiittieieeite ittt ettt ettt ettt s sae e st be e st eesaeesareenneeens 24
2.6.1 La balance 6NergetiQUE............uuueeeeeeeeeeeeeeeiiieeeeeeeeeeeseitteteaaaeeeeesessstasasaaaeesenaaes 24
2.6.2  AITEL AU LADAC ...t 25
2.6.3 Le Contréle de la prise alimentaire................ccueeecvuveeeeesiieeeesiiiiisessiinaeessiieenennns 25
2.6.4  Raccourcissement du temps de SOMMEIil ............ccccuueeeevecueeeeeisiiiieesiiieeessiiiieeennns 27
2.6.5  ASPECt PSYCNOIOGIQUE ....ccoeeeeeeeeeeeeee ettt e ettt e e e e e e e e ssesstaeaaaaaeeeeeaans 28

D N XN o 11 oo = 1] =2 U UPPUTR 28

N A C -1 1= 1 [o [V -SSR 29
2.6.7.1  ODESItE MONOGENIGUE :..vvvuoreeeessssaaeeesessssaeesesssssaeessessssssseeeseess s eses s eb st 29
2.6.7.2 ODESIE POIYBENMIGUE. ...vvveveeorrreessssaaeeseessssseeesessssseessessssssse st 29
2.6.8  Microbiote INtEStINGI ..............c.cooeeeiueesiieeieeeeee e 29
2.6.9  Barriere inteStinale................ccoceeriueesuieeiiieieeeeeeee e 31
2.6.10  Modification du tiSSU QIPEUX .........cccueeeeesiriiieeeiiiieeessiiiieeessiieeessiieeessssisneessnas 32
2.7 DIFFERENTES PHASES DE L'OBESITE ....eeuteeuteesuteeseesueesreeateesueesseesseesseesueesaseesseesseesnsessneeans 33
8 T O T UL 0 34
2.9  COMPLICATIONS ETLIENS ETROITS AVEC LE DIABETE. «..veeuueerureeueesureenseeseeeseeesseesseesseesnsesssensns 34
2.9.1 Complications cardioVaSCUIQIresS..........c..eueeecuveeeeeciiiiiiessiiieeesiiieeesscieeeessiiieeseas 34
2911 HYPEILENSION AILEHIRIIE w.vvvuoirreeeessaaereeeessssaeeeessssseessessssss sttt 34



2.9.1.2  Conséquence des modifications hEMOodyNamMIQUES .........ceeeeerierierieiiesee e ee e 35

2.9.1.3  Cardiomyopathie de "ODESItE .......c.eecuerieeieiieeiese et sttt e et te st e s e e e nteenaeeneeeneeeneas 35
2.9.1.4 INSUFFISANCE CArIAQUEL......cuviiiiiiciiee ettt et e be e e ta e e s b e e ebae e bbeesatbeesateesnteeessbeesabeasnsneanns 35
2.9.1.5 TroubIES AU NYENME oottt e et e e sab e e st e e e be e e st e e e sabeessteessbeeebaeessteasnssens 35
2.9.1.6  AcCidents VASCUIAITES CEIEIIAUX ......ccuiiiueeieiieeieseeette e st e st e steeste e teebe e seeste e seeeeeaseessesaseesaessseenseesseensenses 35
2.9.1.7  TIIOMDOSE VEINEUSE ....c.eveiuieeeiieeieeeeeseiesteeeteetesetesseeseeesseesseesseesssesseesseesseeseesseansesnseanseensesnseensesnseansesseesseesnses 36
2.9.2  Complications PUIMONGITES............eeeeeeeeeeesiiireeeeeiieeeeeseeiiieeeeeseeeeesiessssssessseenennns 36
2.9.3  L’GPNEE AU SOMIMIEIL......coveeeeeiieeeiiiieeesiieie et eetee e st e s sttt e e e saaa e e s ssaeaeesans 36
D B XY o o o - USRS 37
2.9.5 Syndrome obésité hypoventilation (SOH)..............eeeeeeeevvveeeeeeeeeeeeieiiiirevreeseennniins 37
2.9.6 Complications rhumatolOGiQUES .............ceeeeeueeeeeeeiiiiieeesiiieeeesiieeeescieaeeesieeeeeas 38
DR T R Vs o 4o LY < OO RUPPRRPRI 38
2.9.6.2 HYPEIUIICEMIE @1 GOULLE ... viiiiiiieieecite ettt ettt e s e e e ta e e s b e e sbae e sbeesabeessabaeessaeessbeesbeasnsseees 38
2.9.7  COMPLICALIONS FENAICS .........eveeeeeeeeeeeeeee e et e st e e e e aaa e e ssreaae e 39
2.9.8 Complications dermatolOGiGUES :............cccccevuvveeeeeeeeeeeeiiiieeeieeeeeeeseiiiseereeseseeeninns 39
2.9.8.1 [ Tor- T 0 o Vo I T 41T =d =1 TS TSR PRURU SRR 39
2.9.8.2 [ T 7= F TSP PPRPRPON 39
2.9.8.3 LV Lol T = A o o] g o =To 1= o VTP 40
2.9.8.4 LR o 1T T Lo Y= o] =Y 1 =1 ¢ TP 40
2.9.9  Complications REPALIQUES ............eeeeeeeeeeeeeiiiireereiieeeeeeeeeiiiseeeerseeeeessississsssesssesensiins 40
2.9.10  ODBESItE €1 CONCEIS....uuveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeettee e e e e e e settttee e e aaaeeesssssstasasaaaeesesans 41
2.9.11 Complications MEtADOIIGUES...........cceeeeeeeeeiieieae et e e teraaea e e e e e 41
2.9.11.1 SYNArome MELADOIIGUE ......oviiiiiieeiee ettt sttt ettt ebe st e b e sbestenae e 41
2.9.11.2 (0 oIy T D= o< <R 42
2.9.11.2.1 Impact de I"0bésité sur 'iNSUlINOrESISTANCE .........ececuiiiiiiecieece ettt 43
2.9.11.2.2 Impact de I"0bésité sur 'iNSUlINOSECIELION.........c.eiiiiiiiiiieciiecee et 44
2.9.11.2.3 Prise de poids chez [€ diabtiqUE .........ioiiiiiiiiiiiieciie e s sbe e e a e e 45
2,10  CONCLUSION «..ueiiititteeeeeeeeeuitereteeeeeesssausbeteeeeeseessaunnsbeaaeeeaessassansnseeeeeesesssannnnnnsneaeeasenns 46

3 DIFFERENTES PRISES EN CHARGE.........ccccctriinnnniniisnnnnnnsssnnnnssssnnenssssssesssssssnsesssssssasssssss 47

3.1  PRISE EN CHARGE CLASSIQUE / PRIMAIRE DE L OBESITE....vveceevereereeeereeenreeeeiseeesseeessseeessesennnes 47
3.1.1  CONSEIIS AIBLELIQUES......ceeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e sttt e e e e e e e e e sssissesaaaaaeesaniaes 48
3.1.1.1 Le Programme National NUtrition Santé (PNNS) ......cocuiiiririninineee ettt sttt sae e 48

204 0 o T U = Y T T4 o[ T=T =Y o [ =TSR 50
3.1.2 Connaissances générales, régimes et dérives ...........cccocvvvueeeeivureeesciiiaessiivnananns 51
3.1.21 LI U o Yoo TSRO 51
3.1.2.2 Quelques régimes et 1eUrs EffETS ....uiiiiiii e et 52
3.1.2.2.1 L8 FEEIME CELOZENE. .. evitiiuieiietete ettt ettt sttt st b et e b e b e b s besbeshe e bt e st et e b e she e bt ent e st enb et ebenbentenee 52
3.1.2.2.2 [ Yo g g L= 01 o T=T o] o 1T g =S 53

3.1.2.3 DErives dans 13 PEItE dE POITS .....evuierueriueeieeieeie st ete et ettt et e ste e e e sreesteesseesteeseenteenseeneeenseenseentesneenneas 54



3.1.3  ACHVIEE PRAYSIQUE ...t eeetttsee e e e e e s setsaseaseaaaaseesssssssesesaseeesssinas 55

3.1.31 DEFTNITION ...ttt b bbbt sh e h e s b s bt bbbt et ettt b e et et enennenrenre et 55
3.1.3.2 Caractérisation de I"actiVité PRYSIQUE ......ccuuiiiiiieiie ettt esta e e b e e e bee e ebeeenaeas 55
3.1.3.2.1 L8 VOIUMIE . s b e bbb et nr e sre e 55
3.1.3.2.2 INEENSITE BT FEGUIATITE ...ttt sttt st e e st sanesaeesanes 56
3.1.3.2.3 Différents types d’actiVité PRYSIQUE .......cecverierieiiere ettt ee ettt ee e s e e sneeeneas 57
3.1.3.2.4  La prescription d’actiVité PhYSIQUE ......cceeeeerieriereeceesie st ste et ste e e ee et eeaae e e snneenees 58
3.1.33 L2 SEAENTANITA. ...ttt bbb bbbttt b e b sresre et 59
3.2 PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE....cttuuieettteeeettteeeettteeeettneessetnessestnneaesssnnsaessnsaesssnnnaens 59
321 L’OMSEAE (XENICAL ©) oo e eee s et seseosenesees s esssesessesesssenen 59
3.2.2  Le Liraglutide (SAXENDA®) .........eeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeettiisseeesseeeeesssssisssssesssensessns 60
3.2.3  Le SEMaglutide (WEGOVY @) ..ottt eetta e e e e e esaaaa e 61
3.3 PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE ..ceuuuieetitieeeettteeeeetteeestnesessasaesesesnnsesssnnsessnnesesssnnnsesssnnnnans 63
3.3.1 Chirurgie bariatrique et iNAICAtIONS ..........cccevvvveveeieeeesiiiiirereeeeeeeeeisiiirereeeseerseenns 63
3.3.2  CONLre-iNAICALIONS ....ccoueeeeieieeeeee ettt ettt 63
3.3.3  Etat deS iQUX €N FIrONCE.........ceeeeieeeeeieeeeesiieeeeeiee e esiteeeesitaa e e e seaaaessaeaesens 64
3.3.4 L& SUIVI PréOPEIrALOIre. ..........vvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetteeeesetee e e ettt aaeesssaaeesissesaeans 64
3.3.5  DECISION fINAIE ..ottt e e et se st e e e e e essssiaserraeaeeenenias 65
3.3.6 Différents types de chirurgie bariQtriQUe ...............ccccueeeevuveeeessiiiieeeseiieaessiiiinennnns 66
3.3.6.1 L’anneau gastrique ajustable
3.3.6.2 [ [N Ll - i ¢ Yot o 3 1P SPRUSPPPRN
3.3.6.3 BYPASS GaSTIIGUE...couiiiiiiiiteeee e bbb e e a e aree e 69
3.3.7  SUIVI POST-OPEIALOITE ..vvvvvveeeeeeesseieeeiiieeeeeeeeeeeiireeeeeeeeessssiseseessssseeesssssseseeesseensssns 70
3.4 CONCLUSION. . cettteeeettteeeeetteeeeeetteeeestneeerssnaeeeessnneeessaneesssnneeesssnnaseessnneeesssnneeessnneeesssnneeens 71
LA NUTRITION PERSONNALISEE .......cceeetiiiiiiiiiinnnnnnessiciinnmsmmsessimsieiimmsssssssssimmssssssssssssnn 72
4.1 LA NUTRITION PERSONNALISEE EN CHIFFRE ..evtuuiietttieeetuuneeeesnnesersnneeeessnneessssnsessssnessssnneeessnnn 74
4.2  DESCRIPTION DE LA NUTRITION PERSONNALISEE. ....ccuuuuueeeeeeeeererennnnieseeserersnnnnaseeesessssnnnnneseesenns 75
4.2.1  MOAEIE AE SOINS NP ........oeeeeeeeeeeeeeee ettt e st esae e e e sstaa e e s saeeeessseeaes 75
4.2.2  Niveau comportemental de NP .............ouweee oottt eeesccveaaaaa s 77
4221 Une application de conseils nutritionnels personnalisés eNULI ©......c.cccceeveerieienienieeneeeeeee e 77

4.2.2.2  Utilisation par des professionnels de santé d’un outil d’aide a la décision dans le traitement de |'obésité

infantile 81

4223 Exemple de différentes technologies de tracking..........ceecveieiiiiiiieciiee ettt e e e eaae e 82
42231 Bracelet de tracking HEALBE GOBE........cccuiiiiiiieiiie et ciee ettt ettt s e et e e beeestaeesateeebaeesnaeeenneas 82
4.2.2.3.2  SMArtPIate TOPVIEW ....cc.oiiiiiiiiiiiiiiitctetetet et st b bbb e 84

4.2.3  Niveaux biologiques de nutrition personnalisée................cccceeevvvveeeeeivvvveeesirnnnn. 85

4231 [T o110 g T [ o [0 T= U 3SR 85

-11-



4232 (IS J ==Y 0 1= 4 o[ <RSP 89

4.2.3.3 Le m

5 CONCLUSION

[Tel o] o 1o (TR OO RRRU SRS 94

-12 -



LISTE DES FIGURES :

Figure 1 : Mesure du tour de taille chez I’adulte [6]
Figure 2 : La composition corporelle [12]

Figure 3 : Evolution de la prévalence de I’obésité en France, comparaison des études Obepi
[14][15]

Figure 4 : Evolution dela prévalence del’obésité en France selon 1’age, comparaison
des études Obepi [14][15]

Figure 5 : Répartition Homme/Femme en fonction des niveaux d’IMC [15]

Figure 6: Répartition de la population en fonction des niveaux d’IMC et des
catégories professionnelles [15]

Figure 7 : Distribution régionale de la prévalence de 1’obésité [14]

Figure 8 : Mécanisme de régulation de la prise alimentaire. CCK: cholécystokinine;
PYY: peptide YY; GLP-1: glucagon-like peptide-1 [20]

Figure 9 : Réle de la barriére intestinale dans les maladies métaboliques chez le

rongeur et chez I’homme. [30]
Figure 10 : Altération du tissus adipeux au cours de 1’obésité [30]

Figure 11 : Physiopathologie du SOH [36]

Figure 12 : Nombre de cancers attribuables au surpoids et a 1’obésité en France en

2015 chez les hommes et les femmes [46]

Figure 13 : Impact de I’Obésité sur les cellules B des ilots de Langerhans associé a
un DT2 [50]

Figure 14 : Prise en charge du surpoids et de ’obésité [52]

Figure 15 : Recommandations sur I’alimentation, I’activité physique et la sédentarité.
PNNS4

Figure 16 : Nutri-Score [55]
Figure 17 : Comparaison régime cétogéne et alimentation équilibrée [57]

Figure 18 : Relation entre le volume d’AP et les bénéfices potenticls pour la santé
[63]

Figure 19 : Définition de I’intensité de I’activité physique secteur de santé publique.
[64]
Figure 20 : Classification des activités de loisirs et sportives [62]

-13-



Figure 21 : Liste non exhaustive des pathologies concernees par la precription
d’APA [65]

Figure 22 : Evolution de la part des différentes interventions de 2006 a 2016 [72]
Figure 23 : L’anneau gastrique ajustable [73]

Figure 24 : la sleeve gastrectomie [76]

Figure 25 : le bypass gastrique [77]

Figure 26 : La nutrition personnalisée. [85]

Figure 27 : les éléments de la nutrition personnalisée [86]

Figure 28 : Marché global de la nutrition personnalisé [84]

Figure 29 : interaction entre les différents examens possible et les niveaux de NP [86]
Figure 30 : Modéle de soins NP [86]

Figure 31 :

résultats apres questionnaire eNutri : « Heathy Eating Score », « Recommended

Foods » et « Foods to limit » [88]

Figure 32
Figure 33
Figure 34

: indication de 'IMC et de I’évaluation de I’activité physique par eNutri [88]
: conseils personnalisés proposés par I’application eNutri [88]

: exemple résultat Test ADN nutrition chez Biron [104]

-14 -



1 INTRODUCTION::

L’obésité et ses comorbidités associées, dont le diabéte, sont au centre des préoccupations de
santé publique que ce soit au niveau mondial ou national. La progression de I’obésité est
constante et malgré tous les efforts mis en place pour la contrer les résultats observés sont
insuffisants.

L’obésité est la « maladie du siécle », ses causes et les complications associées sont
nombreuses.

L’impact de I’obésité et du diabéte est trés important que ca soit au niveau sanitaire ou
économique. Pour ces raisons, les institutions mettent en place des programmes de prise en
charge. En France, on retrouve par exemple le programme national nutrition santé (PNNS),
lancé en 2001 qui en est actuellement a son 4¢me cycle. Par ailleurs la recherche évolue
rapidement, de nouveaux traitements voient le jour, les techniques chirurgicales s’améliorent

comme le suivi et ’laccompagnement du patient.

La société de consommation actuelle joue un role important dans cette progression :

- Multiplication des fastfoods, de la nourriture rapide, transformée
- Diminution du temps accordé aux repas

- Publicité de nourriture sucrée et grasse

- Facilité d’accés

- Augmentation de la sedentarité

Les efforts mis en place a travers les plans nationaux ou méme I’information sur la qualité
nutritionnelle des aliments (avec le Nutri-score) ne suffisent pas. Les traitements
médicamenteux et chirurgicaux comportent beaucoup de freins pour la population. Les
personnes touchées par ’obésité¢ / le diabéte ont souvent du mal & se retrouver dans les
recommandations nutritionnelles dispensées a la population générale. Les régimes répétitifs
sans succes entrainent une perte de motivation.

Cette désillusion est a I'origine de ’émergence de nouveaux marchés comme la nutrition
personnalisée. Disponible facilement et en ligne, ces solutions proposent des plans nutritionnels
adaptésindividuellement avec des analyses poussées. Les nouvelles technologies permettent de
rendre cette approche précise et abordable présentant un nouvel espoir pour les patients ne

trouvant aucune solution dans les prises en charge nutritionnelles classique.

Nous allons justement voir en quoi consiste la nutrition personnalisée et quel serait son intérét

dans I’accompagnement de personnes en situation d’obésité ou de diabéte.
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2 GENERALITES SUR L’OBESITE

2.1 DEFINITIONDE L’OBESITE

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) « I’obésité et le surpoids se
définissent comme une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle

qui peut nuire a la santé ».

L’obésité est une maladie chronique quitouche le monde dans sa globalité, ses causes
sont complexes. Elle entraine une altération de la qualité de vie autant au niveau
physique que social ou psychologique. Sa reconnaissance en tant que maladie
chronique permet d’avoir accés a de nombreuses prises en charge qui évoluent de

jour en jour. [1][2]

2.2 OUTILS DE DIAGNOSTIC : L IMC

Le diagnostic de I’obésité est établi a ’aide de deux paramétres principaux : I’indice
de masse corporelle (IMC) et la mesure de la circonference de la taille. On retrouve
parfois et de plus en plus fréguemment une analyse de la composition corporelle qui

vient apporter plus de précisions. [4]

Chez I’adulte, 'IMC correspond au poids (kg) divisé par le carré de la taille (m?) et
est exprimé en kg/m2. 11 permet d’estimer la masse grasse et la corpulence d’un

individu.

Chez I’enfant et I’adolescent, on se réfere a la courbe de croissance (taille et poids)

et a I’age de I’enfant. [5]

Selon ’OMS on parlera de surpoids quand I’IMC est supérieur a 25 et d’obésité
lorsqu’il dépasse 30.

L’IMC permettra aussi de classer I’obésité en différents stades plus ou moins séveres.
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Moins de 16,5 Dénutrition
Entre165et 185 Maigreur
Entre185et25 Valeur de référence
Entre 25et 30 Surpoids
Entre30et35 Obésite moderée
Entre 35et40 Obésité sévere

Au-dela de 40 Obésité massive

Sion considere seulement I'IMC pour qualifier ’obésité, il présente certaines limites.
En effet, il ne prend pas en compte la composition corporelle ni la répartition
génétique des tissus adipeux pouvant varier d’un individu a I’autre, et entrainant des

complications variables.

Pour exemple :

Certaines populations particulieres, comme les sportifs de haut niveau ou les
personnes particulierement musclées, peuvent présenter un IMC élevé mais une
masse graisseuse faible.

L’ethnie et le sexe peuvent aussi jouer un role important sur le stockage des graisses
et les complications en découlant.

Le diagnostic doit étre fait de maniére globale en se servant de plusieurs outils.[4]

2.3  OUTIL DE DIAGNOSTIC : LE TOUR DE TAILLE

La mesure du tour de taille est un indicateur intéressant de la répartition des graisses
notamment au niveau abdominal chez I’adulte. Un exces de graisse viscérale est
associé a un risque important de diabéte, de maladie cardiovasculaire et de certains

cancers indépendamment de ’IMC.

Un tour de taille est jugé trop élevé s’il est supérieur a 80 cm pour une femme et 94

cm pour un homme. [7]
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La mesure se fait au contact direct de la peau, debout les pieds joints avec les bras
relachés de chaque cdté du corps et a la fin d’une expiration.
On utilisera ensuite un métre ruban a mi-distance entre le bord inférieur de la derniére

cote palpable et le sommet de la créte iliaque.

Cc rv

el —  Mesure du tour de taille

Adulte en surpoids Adulte normal Adulte en surpoids

L’IMC associ¢ a la mesure du tour de taille permet d’avoir une vague idée de la
répartition des graisses chez la personne en situation d’obésité. De nombreuses autres
techniques existent pour apprecier réellement la répartition des graisses et donc les

complications les plus probables.

2.4 OUTIL DE DIAGNOSTIC : ESTIMATION DE LA COMPOSITION CORPORELLE

2.4.1 Rapport tour de taille/tour de hanche

Hormis la mesure du tour de taille, on peut aussi mesurer le tour de hanche au niveau
le plus large et faire le rapport. Un résultat supérieur a 0.85 chez la femme et 1 chez
I’homme indique un surpoids.

Cette méthode donne aussi une idée de la répartition des graisses.
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2.4.2 Mesure des plis cutanés

Cette technique consiste a une prise de mesure du pli cutané sur 4 zones : le triceps,
le biceps, le pli sous-scapulaire et le pli supra iliaque.

On utilise ensuite I’équation de DURNIN et WOMERSLEY pour déterminer la
densité corporelle, puis 1’équation de SIRI pour estimer le pourcentage de masse

graisseuse. [8][9]

Cependant cette méthode présente aussi de nombreuses limites : une variabilité inter
observateurs importante et, un pourcentage d’erreur d’environ 3.5% en fonction des
équations utilisés.

Cette méthode ne convient pas a la population obése.
2.4.3 Mesure par Impédancemétrie corporelle bioélectrique

Elle est basée sur la différence de conductivité en fonction du type de tissu traversé
par le courant électrique.
Elle permet, en utilisant différentes équations, d’avoir une estimation de la

composition des différents compartiments du corps :

p
TA
Viscéral
Sous-cutané
Masse grasse -< Ectopique
(fat mass, FM)

[ Organes

Masse Maigre Cerv'eau
Foie

Eau totale Intestin
—< Reins
Masse non grasse -< Masse cellulaire Coeur
Masse extracellulaire
(fat-free mass, FFM)

\ Masse osseuse

Muscles
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Cette méthode est facile a mettre en place et permet d’avoir une estimation rapide
avec une excellente reproductibilité. Cependant elle est trés sensible a I’état

d’hydratation du corps et les résultats varient selon 1I’équation et I’équipement utilisé.

[10][12]
2.4.4 Absorption métrie biphotonique aux rayons X (DEXA)

Seule méthode de mesure directe de la composition corporelle, elle s’impose comme

méthode de référence.

Elle consiste a balayer I’ensemble du corps avec des rayons X & deux niveaux
d’énergie différents. Elle permet d’obtenir des résultats précis sur la composition
corporelle en différenciant trois composantes : la masse grasse, la masse maigre et le
contenu minéral osseux.

C’est une technique rapide et non invasive. [11]

Mesurer la composition corporelle permet de micux identifier le type d’obésité du

patient et permettra donc une prise en charge plus adaptée et un meilleur suivi.

2.5 EPIDEMIOLOGIE

2.5.1 Epidémiologie a I’échelle mondiale

A T’échelle mondiale, I’obésité est une réelle épidémie dont les chiffres ne font
qu’augmenter. La prévalence de cette pathologie a commencé a croitre dans les
annees 80, particulierement dans les pays développés, avant de se répandre sur tous

les continents.

Selon ’OMS le nombre de cas d’obésité a presque triplé depuis 1975.
En 2020, plus de 2.6 milliards d’adultes étaient en surpoids dont 988 millions en

situation d’obésité. [13]

Selon un rapport de la Fédération mondiale de 1’obésité du 4 mars 2023, 51% de la
population mondiale vivra avec un surpoids ou sera obése d’ici douze ans Si la
situation ne s’améliore pas. [13]

Ce rapport met aussi en évidence que I’impact économique de ’obésité d’ici 2035
aura presque doublé.

Trouver une solution devient une préoccupation mondiale.
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2.5.2 Epidémiologie a I’échelle nationale

En France la prévalence du surpoids et de I’obésité est évaluée avec 1’étude ObEpi,
réalisée par le laboratoire ROCHE. Elle est reconduite tous les trois ans sur une
période de 1997 a 2012 et plus récemment en 2020.

Les résultats obtenus permettent d’avoir une idée de I’efficacité des solutions mises
en place et de I’évolution de la pathologie a 1’échelle nationale en fonction de la
région, du sexe, de ’age, et des catégories socio-professionnelles.

Surpoids + Obésité

46,4% 473% =] 47,3%

43,4% 43,7%
40,7%
38 ,-3%//—__/

Obésite

17,0%

. ts | ;

13 1% 14,5% 15,0% _JT?_D_.S..- —

0.1% 11,9% # 0 i

Obésité massive

03% 04% 07% 08% 11% 12% |+08pti  2,0%

- o - — —e

1997 2000 2003 2006 2009 2012 2020

L’enquéte de 2020 a été réalisée aupres dun échantillon de 11 827 francais.
Elle montre que la prévalence surpoids + obésité était en 2020 de 47.3% chiffre

identique a ceux retrouvés lors de la derniere étude Obepi de 2012.

Cependant en s’intéressant en détail aux chiffres, on remarque une augmentation de
2% de la prévalence de I’obésité par rapport a I’étude de 2012 de méme pour

I’obésité morbide avec une augmentation de 0.8%.

De cette étude ressort aussi une augmentation importante de la prévalence de

I’obésité chez les sujets plus jeunes :
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19,8% 19,5%

s 35-64ans

15,2%

25-34 ans
13,8%

9,2%
18-24 ans

1957 2000 2003 2006 2009 2012 2020

Méme si la prévalence de ’obésité et du surpoids n’a pas ’air d’avoir évolué en

2020, I’étude permet de mettre en évidence une grande disparité en fonction des ages.

L’étude montre aussi une différence entre :

a) Les sexes : les hommes sont plus souvent en surpoids que les femmes avec
36.9% contre 23.9% cependant les femmes sont plus souvent en situation

d’obésité que les hommes avec 17.4% contre 16.7%.

IMC
<185 W 23%
A 1ssi2eo N
|| 255299
L ETEC P Surpoids +
) 353399 . 2,5% Obésité : 53,5%
Obésité : Rappel 2012 : 53,1%
>0 [ 1e% 16,7%
Rappel 2012 : 14,3%
MC
<185 [N 67%
L esins I
I~ 25429,9
302349 [ 115% Surpoids + Obésité :
41,3%
352399 [ 37% o
Obésite : Rappel 2012 : 42%
>40 [ 2.2% 17,4%

Rappel 2012 : 15,7%

b) Les catégories socio-professionnelles : I’étude Obepi de 2020, en se basant

sur le critere des catégories professionnelles, montre un surpoids et une
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obésité plus important dans les catégories défavorisées avec 51.1% chez les

ouvriers, contre 35.0% chez les cadres.

%
Surpoids + abésité
B Ouvriers 51,1%
W Employés 45,3%
W Professions intermédaires 43,0%
Cadres 35, 0%

33,1%

13,1%

. 3,00, ; 1,9%1 o
Bl e

18523249 253299 302349 3523399 > 40

c) Les régions : avec une différence de prés de 5% entre les régions du Nord-
Est et du Sud de la France. On observe une baisse de la prévalence en passant

des régions du nord aux régions du sud.

Les résultats de I’étude Obepi de 2020 en comparaison avec ceux des études de 1997

a 2012 montrent, bien que la prévalence de I’obésité et du surpoids semble stagner,
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une augmentation rapide de I’obésité et surtout une augmentation de la prévalence
du surpoids et de ’obésité dans les tranches d’age les plus jeunes.

En conclusion, 1’obésité est une épidemie mondiale qui ne cesse de croitre et
n’épargne pas la France. Ces séries d’études présentent un intérét important pour

suivre les tendances et observer I’efficacité des solutions mises en place.

26 CAUSESDE L’OBESITE

L’obésité est une pathologie chronique multifactorielle et résulte de ’imbrication de
plusieurs facteurs : alimentaires, génétiques épigénétiques et environnementaux.
Liée au mode de vie moderne, 1’obésité résulte d’un déséquilibre entre les apports et

les dépenses énergétiques [3].
2.6.1 La balance énergétique

La balance énergétique correspond au rapport entre les sorties d’énergie (dépenses
énergétiques totales) et les entrées d’énergie (énergie ingérée). C’est un concept selon
lequel tout gain de masse est li¢ soit a une augmentation de ’apport calorique soit a

une diminution des dépenses énergétiques.

On retrouve trois dépenses énergétiques principales :

- Le métabolisme au repos : c’est I’énergie minimale requise pour maintenir
une activité cognitive, et faire fonctionner nos tissus et organes vitaux. 11 se
mesure dans des conditions standardisees aprés une nuit a jeun (12 a 14
heures), au repos, sans mouvement, allongé, éveillé et en thermoneutralité. |1
represente prés de 70% de la dépense energétique quotidienne [17,18]. 11 est

treés difficile d’avoir un impact sur le métabolisme au repos.

- Lathermogénése post-prandiale : elle correspond a I’énergie nécessaire pour
digérer le contenue du bol alimentaire, ainsi que le colt du transport et du
stockage des nutriments. Elle varie en fonction du contenu de la ration
alimentaire et de la composition en macronutriments. Pour un repas mixte
standard on I’évalue a environ 10% de I’énergie ingérée sur quelques heures

suivant le repas.
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- L’activité physique : c’est la depense energeétique sur laquelle nous pouvons
le plus jouer. Elle est exprimée avec un index d’activité : le PAL (physical
activity level). Cet index se calcule en faisant le rapport de la dépense
énergétique totale sur le métabolisme au repos. Le PAL permet de classifier
les individus : un PAL compris entre 1.0-1.4 correspond a un individu
sédentaire alors qu’un PAL entre 1.9-2.5 correspond a un individu trés actif.
[17]

Le mode de vie moderne, avec un acces facilité & de la nourriture trés riche
énergétiquement et en abondance, conduit a une société de surconsommation
alimentaire participant a la prise de poids de la population.

Le temps, de plus en plus faible, que la population accorde a son activité physique y

participe aussi.

Les prix de I’alimentation, le « fast-food », les publicités conditionnent a se diriger

vers une alimentation peu saine avec une densité énergétique importante.
2.6.2 Arrétdu tabac

La cigarette a un effet coupe-faim important, il en résulte une diminution des apports
énergétiques. De plus, la nicotine augmenterait les dépenses énergétiques au repos.
Ce qui correspondrait en moyenne a un déficit calorique supplémentaire de 200 kcal

par jour pour 25 cigarettes fumées.

L’arrét dutabac, en plus de la difficulté psychologique, présente aussi des freins au
niveau physique, s’il n’est pas accompagné convenablement. On retrouve en
moyenne une prise de poids de 4 a 5 kg associée a de nombreux symptdmes de
mangque.

Le transfert d’addiction vers la nourriture peut aussi participer a cette prise de poids.

[19]
2.6.3 Le Contrdle de la prise alimentaire

Le contrdle de la prise alimentaire se fait a travers un mécanisme endocrinien avec
rétrocontrole. Le cerveau recoit en permanence desinformations del’état énergétique

du corps par le biais d’hormones lui permettant ainsi de réguler la prise alimentaire.



On retrouve :

- Premierement un groupe de neurones exprimant le neuropeptide Y (NPY) et
I’agouti related peptide (AgRP) qui ont un effet favorisant la prise alimentaire
et le stockage d’énergie.

- Deuxiémement, une population de neurones exprimant le pro-
opiomélanocortine (POMC) qui inhibent la prise alimentaire et le stockage

d’¢énergie.

Ghréline

——> Induction
........ -¢ Inhibition
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De nombreuses hormones sont impliquées dans le contréle de la prise alimentaire :

- Laghréline, sécrétée par I’estomac, est la seule hormone orexigéne. Ses taux
augmentent lors du jeune et diminuent lors de la prise de repas. Elle induit

donc la prise alimentaire, et est surnommée « hormone de la faim ».

- L’insuline est une hormone hypoglycémiante jouant un réle post prandial en
inhibant le groupe de neurone NPY et en activant le groupe de neurone
POMC. Elle induit donc une diminution de la prise alimentaire et une

augmentation des dépenses énergétiques.

- La cholécystokinine sécrétée par I’intestin gréle diminuerait la prise

alimentaire en se fixant sur des récepteurs de la terminaison du nerf vague.

- Lepeptide YY estde la méme famille que le NPY, il se lie donc aux mémes

récepteurs le long de l'intestin gréle. Il diminue la prise alimentaire en

inhibant la sécrétion de NPY.

- Le GLP-1 est sécrété par l’intestin gréle en post-prandial, il est connu pour
ses effets sur la sécrétion d’insuline mais agit aussi en diminuant la prise

alimentaire.

- La leptine est produite par les adipocytes et son taux circulant est
proportionnel a la masse graisseuse. Elle permet une diminution de la prise
alimentaire et une augmentation de la dépense énergétique. De plus elle
semble jouer un réle dans les connexions neuronales des groupes NPY et
POMC. Chez les personnes en situation d’obésité, une résistance a la leptine
est observée, malgré des taux élevés, ils n’arrivent pas a diminuer la prise

alimentaire.[20]

De nombreuses hormones interviennent dans la régulation de la prise alimentaire. Un
déréglement de ce cycle de contrble pourrait intervenir dans la pathogénése de
I’obésité.

2.6.4 Raccourcissement du temps de sommeil
Dans notre société une réduction du temps alloué au sommeil est un phénomene tres
répandu qui touche toutes les tranches d’age. Il a été montré que le sommeil joue un

role dans la régulation de la sécrétion de deux hormones essentielles a la régulation

de la prise alimentaire : la ghréline et la leptine.
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L’analyse des différentes études disponibles, indique qu’une durée de sommeil
insuffisante favorise le risque d’obésité par la modification de la régulation de la prise

alimentaire. [21]
2.6.5 Aspect psychologique

La prise alimentaire est un processus important, constituée de nombreuses habitudes
mises en place dans le développement de I’enfant et qui évoluent avec le temps. Les
facteurs psychologiques a I’origine de I’obésité sont difficilement quantifiables et

sont variables d’un individu a un autre.

Les personnes en situation d’obésité sont plus souvent touchées par des troubles
dépressifs, de I’anxiété, une plus faible estime de soi, et subissent une certaine
discrimination. Les diktats de la société moderne poussent les personnes en situation
d’obésité a s’isoler socialement et a exercer un contrdle trop excessif sur leur
alimentation. Tout cela peut aboutir a un cercle vicieux les rendant plus sensibles aux
troubles psychologiques. Dans leur historique, on retrouve souvent des régimes tres

restrictifs qui se révelent inefficaces a long terme.

Tous ces facteurs psychologiques peuvent entrainer des comportements compulsifs
avec des prises alimentaires excessives et donc dérégler la balance énergétique.
Ils participent pleinement a la pathogénése de 1’obésité et ne sont pas a négliger dans

la prise en charge. [22][23]
2.6.6 latrogénie

Certains médicaments sont a I’origine d’une prise de poids qui peut s’additionner a
un versant psychologique perturbé. On retrouve la prise de poids comme effet
indeésirable possible dans de nombreux médicaments de médecine courante. Cette
prise de poids peut se manifester par une prise de masse grasse ou de la rétention

d’eau.

On retrouve principalement les neuroleptiques, antidépresseurs, thymorégulateurs,
antiépileptiques, antidiabétiques oraux...

Il est important d’informer les patients lors de I’initiation de traitement a 1’officine.
De plus, les patients en situation d’obésité devraient bénéficier d’une attention plus

particuliére lors de la délivrance. [24]



2.6.7 Genetique

2.6.7.1 Obésité monogénique :

L’obésité monogénique est une obésité liée a la présence d’une mutation unique sur
un gene. Huit génes ont été identifiés (LEP, LEPR, MC4R, POMC, PCSK1, BDNF,
NTKR2, SIM1) comme responsables d’une forte augmentation de la probabilité
d’étre obése. Ces mutations modifient principalement la voie de la leptine et de la
mélanocortine agissant donc sur le contréle de la prise alimentaire et la dépense

énergétique.

Dans les familles ou on retrouve ces mutations, on observe une obésité précoce et
importante.

Récemment un gene impliqué dans I’obésité monogénique le MRAP?2 a été identifié,
il altére I’appétit, la glycémie et la tension artérielle.

L’analyse génétique apporte de nouveaux €léments pour comprendre la pathologie,

il en découle des applications directes en médecine de précision. [25]
2.6.7.2 Obesité polygenique

C’est la forme d’obésité la plus courante, elle est issue de I’interaction de plusieurs
mutations de génes entrainant une prédisposition a I’obésité.
Les nombreuses mutations associées au contexte environnemental augmentent le

risque de développer de ’obésité. [26]

L’analyse génétique s’intégre dans ’approche multifactorielle de la maladie. Cibler
les genes qui entrainent une prédisposition pourrait aider a cibler les populations, et

identifier plus facilement les problémes métaboliques et les types d’obésité.
2.6.8 Microbiote Intestinal

Le microbiote est I’ensemble des micro-organismes peuplant un milieu de vie défini.
Le microbiote intestinal est composé de plus de 10 bactéries qui sont en symbiose
avec I’hdte, on retrouve aussi des virus, des champignons et des archées.

Le microbiote est influencé par de nombreux facteurs comme le mode de naissance,
I’alimentation, le mode de vie ... il est propre a chaque individu.

On observe un phénomeéne de retour a la normale aprés un événement perturbateur

(changement de mode d’alimentation, prise d’antibiotique).
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On retrouve 4 phyla bactériens principaux : firmicutes, bacteroidete, actinobacteria
et proteobacteria. Les firmicutes et les bacteroidetes sont les phylas dominantes.
Le microbiote joue un réle déterminant dans les fonctions biologiques, métaboliques

et immunitaires du corps humain.

Les études réalisées chez I’homme en 2006 par Jeffrey Gordon et son équipe, ont
montré que les sujets obeses avaient une composition du microbiote différente de
celle des sujets minces : on retrouve moins de Bacteroidetes et plus de Firmicutes.
[28]

Cette ¢étude suggere aussi que le microbiote intestinal contribue a I’absorption par

I‘hote de glucides, de lipides et régule le stockage des graisses.

Dans cette étude de 2006, le transfert de microbiote des souris obéses a des souris
anexiques induisait une augmentation de I’extraction énergétiques des aliments
consommes, supérieure a celle observée avec le transfert de microbiote de souris

minces.

En fonction de la composition du microbiote, on observe une absorption énergétique
différente. Avec un méme bol alimentaire, le microbiote des souris obéses arrivait a
extraire plus d’énergie que celui de souris minces.

Une augmentation de la proportion de bacteroidetes semble corrélée avec une perte
de poids.

Le microbiote intestinal est un sujet trés étudié et pourrait aboutir a des perspectives
de prises en charge thérapeutique.

Le lien de causalité n’est pas encore réellement mis en évidence, mais il semblerait
que le microbiote joue un role important dans le métabolisme des glucides,
I’extraction d’énergie, le stockage des triglycérides, I’apparition d’inflammation

chronique de bas grade...
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2.6.9 Barriere intestinale

La perméabilité de la barriere intestinale est aussi un sujet trés étudié en paralléle du
microbiote intestinale. Le role premier de cette barriere est de limiter 1’accés du
contenu intestinal, notamment les bactéries, au milieu intérieur et a la circulation.
Elle participe aussi a ’absorption des nutriments apportés par 1’alimentation.

La modification de la perméabilite intestinale pourrait étre un facteur de
I’inflammation de bas grade retrouvée dans I’obésité et pourrait aussi participer a

renforcer certaines pathologies métaboliques.

oy ik

Régime gras Modifications alimentaires Variable N\

Réduction diversité ¢

Augmentée Perméabilité intestinale

Oui Endotoxémie (LPS ou LBP) Oui
Non Inflammation intestinale Oui
Ly Th17 réduits Ly TCD8 intraépithéliaux accrus \
\
Oui Inflammation systémique Oui
de bas grade //
Qui Résistance a I'insuline Oui :
Oui Obésité Oui

§ Liens de causalité établis

Des liens de causalité sont établis chez les rongeurs, entre un régime hyperlipidique
une dyshiose (déséquilibre du microbiote intestinal) et une permeéabilité intestinale
augmentée. Tout cela déclencherait chez la souris une inflammation systémique de

bas grade augmentant la résistance a ’insuline et le risque d’obésité. [30]

Chez I’homme les liens de causalité ne sont pas encore vraiment établis mais que ce
soit pour I’obésité et le diabéte, le microbiote et la barriere intestinale sont des sujets
tres étudies.

L’¢tude de la perméabilité de la barriere intestinale pourrait a I’avenir permettre de
mieux comprendre I’'inflammation de bas grade observée dans I’obésité chez

I’homme et donc de mieux anticiper les complications.
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2.6.10 Modification du tissu adipeux

Dans les corps humains ont été identifiés trois types d’adipocytes : les adipocytes
bruns qui sont principalement localisés au niveau supraclaviculaire, paravertébraux,
médiastinaux. 1ls sont surtout activés lors d une exposition au froid et produisent de
la chaleur. Les adipocytes beiges disséminés dans les tissus adipeux sont des cellules
progenitrices qui peuvent se transformer en adipocytes bruns a la suite d’une
exposition au froid, a I’exercice ou a des signaux endocriniens.

Les adipocytes blancs sont les plus nombreux, ils produisent et stockent de 1’énergie,
ce sont ceux qui se développent et qui sécretent des adipokines comme la leptine par
exemple. [50]

En situation d’obésité, la modification du tissu adipeux repose sur une hypertrophie
(augmentation de la taille) et une hyperplasie (augmentation du nombre) des
adipocytes. On retrouve dans le tissus adipocytaire trois types de cellules : les
adipocytes, les macrophages et les pré adipocytes.
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Les adipocytes sécretent des hormones, les adipokines, qui jouent un role dans le
contrdle de la prise alimentaires et sont aussi impliquées dans I’inflammation.

Plus les adipocytes sont hypertrophiques plus la production de cytokines pro
inflammatoire est importante.

Associée a cette inflammation, on retrouve chez les personnes obéses, une fibrose au

sein des lobules de tissu adipeux (fibrose péri-lobulaire) et autour des adipocytes
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(fibrose péri-adipocytaire) qui aggrave le dysfonctionnement du tissu. Cette fibrose
est impliquée dans la résistance a I’amaigrissement.

L’insulinorésistance et la composante fibro-inflammatoire sont responsables de la
diminution des capacités de stockage des acide gras, et d’une augmentation de la

lipolyse, ce qui induit des phénomenes de lipotoxicité. [30][31]

2.7 DIFFERENTES PHASES DE L’OBESITE

L’obésité débute par une phase de constitution qui correspond a un déséquilibre de

la balance énergétique. On retrouve ensuite une phase de maintien de 1’obésité.

EVOLUTION DE LA BALANCE ENERGETIQUE

EQUILIBRE DESEQUILIBRE NOUVEL EQUILIBRE
| |
____________________ m | B |
ENERGIE IN OUT IN OUT IN OUT IN OUT
o o o
POIDS ' MASSE GRASSE
m

En A on se trouve & un état d’équilibre dela balance énergétique avec une corpulence
normale.

B et C représentent la phase de constitution, avec une augmentation des apports
énergétiques, de la masse grasse, de la masse maigre, et dudébutde la prise de poids.
L’exces d’apport énergétique n’a pas besoin d’étre massif pour débuter cette phase
de constitution, un déséquilibre plus faible mais maintenu pendant plusieurs années
aura le méme effet.

En D, phase de maintien de I’obésité, la balance énergétique a atteint un nouvel

équilibre a un niveau plus éleve. [30]

-33-



2.8 CONCLUSION

L’obésité est la maladie du siécle, la société moderne proposant un acces facilité a de
la nourriture abondante et riche énergétiquement, la tendance générale a une baisse
de lactivité physique et une augmentation de la sédentarité sont les causes les plus
évidentes de I’expansion de I’obésité. Cependant, au vu des nombreuses études
réalisées, 1’obésité est une maladie multifactorielle. Les phénomeénes et causes
impliquées sont multiples. Pour avoir une bonne prise en charge de cette pathologie
et apporter de réelles solutions, il faut se tourner vers une prise en charge globale,

individuelle et complete.

2.9 COMPLICATIONSET LIENSETROITS AVEC LE DIABETE.

L’obésité a une influence importante sur le pronostic vital et fonctionnel a moyen
et/ou long terme par ses nombreuses complications.

Les complications associées aI’obésité sont différentesd unindividu a un autre, elles
dépendent notamment du niveau d’obésité, de la répartition du tissu adipeux, de

I’ancienneté de la situation, des prédispositions génétiques. ..

2.9.1 Complications cardiovasculaires

2.9.1.1 Hypertension artérielle

L’ hypertension artérielle (HTA) est caractérisée par une pression artérielle systolique
(PAS) supérieure a 140 mmHg et une pression artérielle diastoliqgue (PAD)
supérieure a 90 mmHg.

L’HTA est six fois plus fréquente chez I’obése que chez la personne mince. Une prise
de poids de 10kg est associée a une élévation de 3 mmHg de la PAS et de 2.3 mmHg
de la PAD. Chez I’obése I’'HTA est principalement due a une augmentation de la
résistance vasculaire périphérique mais, est aussi liée aux effets de I’obésité sur
I’hémodynamique avec une augmentation des besoins en oxygene, de la volémie, du

débit cardiaque et de 1’éjection systolique.[30] [32]
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2.9.1.2 Conséquence des modifications hémodynamiques

Avec I’accumulation de poids et de tissus adipeux, on observe une augmentation du
besoin en oxygéne avec comme conséquence une augmentation du débit cardiaque
et du volume de sang circulant.

A Teffort un sujet obése a un débit cardiaque plus élevé que le sujet mince.

Le cceur s’adapte progressivement aux contraintes de I’obésité et de I’hypertension
artérielle. On peut observer avec le temps une hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG).

L’HVG excentrique est fréquente en cas d’obésité morbide et s’accompagne souvent
d’une dysfonction diastolique du ventricule gauche. [32]

Elle explique aussi I’augmentation du risque de fibrillation auriculaire chez I’obése.
2.9.1.3 Cardiomyopathie de I’obésité

L’obésité entraine une accumulation lipidique dans le myocarde qui pourrait

contribuer aux complications cardiaques observées chez les personnes obéses. [33]
2.9.1.4 Insuffisance cardiaque

Par une accumulation de différents mécanismes : augmentation de la volémie, du
débit cardiaque, HVG, HTA... 'obésité est un facteur de risque important de
développer une insuffisance cardiaque. [32]

L’étude Framingham Heart Study montre que pour chaque point d’IMC, le risque

d’insuffisance cardiaque augmente de 5% chez I’homme et 7% chez la femme.
2.9.1.5 Troubles du rythme

Les sujets obeses ont un risque de développer des anomalies du contrdle du systéeme
nerveux sympathique qui peuvent prédisposer a I’allongement de I’espace QT et aux
troubles du rythme. L’étude de Framingham montre que le taux de mortalité
cardiaque subite est 40 fois plus élevée chez une personne obése que chez le sujet

non-obése.
2.9.1.6 Accidents vasculaires cérébraux

Le risque d’AVC est multiplié par deux chez la personne obese. IL semblerait que
I’obésité abdominale soit le facteur derisque principal. Il est plus pertinent que I’'IMC

pour prévoir un risque de premier AVC. [32]
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2.9.1.7 Thrombose veineuse

L’obésité entraine un risque accru de formation d’un caillot sanguin dans une veine,
on retrouve deux pathologies potentiellement mortelles qui en découlent: la
thrombose veineuse profonde et I’embolie pulmonaire.
Le risque est plus que doublé chez les patients obeses.
Cela pourrait s’expliquer par une altération de I’activité fibrinolytique, un état pro-

inflammatoire et une stase veineuse. [35]
2.9.2 Complications pulmonaires

Chez le sujet obése, on retrouve une modification de la fonction pulmonaire avec un
travail ventilatoire augmenté, une compliance thoracique et pulmonaire diminuee,
une fermeture précoce et un rétrécissement des voies aériennes supérieures.

De ces modifications peuvent découler des pathologies pulmonaires qu’il est

important de prendre en compte. [36]
2.9.3 L’apnée du sommeil

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) est un trouble
respiratoire qui se caractérise par la survenue d’épisodes d’interruption ou de
réduction significative de la ventilation au cours du sommeil, associé souvent a une
somnolence diurne.

La prévalence de SAHOS augmente avec la sévérité de I’obésité.

Ceci peut s’expliquer par un rétrécissement des voies aériennes supérieures a cause
d’une accumulation de tissu adipeux au niveau du coup ainsi que, par la réduction
des volumes pulmonaires liée a I’adiposité viscérale. [37]

On retrouve chez 15 & 20% des patients présentant un SAHOS, une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP). (A I’effort en cas d’obésité morbide, on peut retrouver

une augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire.) [32]
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294 Asthme

L’obésité est associée a une difficulté du controle de I’asthme avec une moins bonne
réponse aux traitements. Elle est aussi un facteur de risque de reflux gastro-
cesophagien, d’atteinte rhino-sinusienne, de SAHOS qui sont aussi des facteurs de
mauvais contrdle de I’asthme.

Les modifications de synthése des akipokines dont la leptine et ’adiponectine vont
jouer un role dans le développement de I’asthme chez la personne obese.

Le microbiote intestinal et la variabilité génétique jouent aussi un r6le important dans
le développement des phénotypes « asthme-obese ».

La prise en charge doit étre multifactorielle et les patients en situation d’obésité

doivent étre traités difféeremment des patients asthmatiques classiques. [38]
2.9.5 Syndrome obésité hypoventilation (SOH)

Le SOH est défini par ’association d’une obésité morbide et d’une hypercapnie
diurne ¢’est-a-dire une PaCO2 > 45 mmHg.
Il est associé a des symptémes de dyspnée, somnolence diurne et dans les cas séveéres

une insuffisance cardiaque droite. Dans environ 90% des cas un SAHOS est associe.

Obésite
Résistance Diiminution
{ou déficience) de la commands SAHOS
en leptine ventilatoire (wdriven)
| Compliance
du systéme

respiratoire Hypoventilation

:': et hypercapnie nocturne

Travil
respiratoire

augmente
Diiminution de
la réponse ventilatoire T (HCOy)
au CO, —

Yy

Hypercapnie diurne
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De nombreux facteurs, déja retrouvés dans les complications pulmonaires
précédentes, interviennent dans I’apparition d’un SOH.

Un des principaux est la diminution de la commande ventilatoire di a deux
mécanismes : une résistance périphérique a la leptine et une diminution des taux de
leptine circulant.

Un SOH non traité augmente grandement le risque de surmortalité. [36]

2.9.6 Complications rhumatologiques

2.9.6.1 Arthrose

L’arthrose est une pathologie qui implique tous les composants de I’articulation, elle
se caractérise par une destruction du cartilage, une inflammation de la membrane
synoviale et un remodelage de la couche osseuse située directement sous le cartilage.
Une étude de 2011 a confirmé un lien entre un IMC élevé et une gonarthrose
importante. Une augmentation de 'IMC de 5 points est liée a une augmentation du
risque de gonarthrose de 35%. [39]

La relation est beaucoup plus faible avec la coxarthrose : les différentes études ne
montrent pas derésultat probant dans le sens d ’une augmentation de I’incidence avec
I’augmentation de 'IMC.

Diverses études montrent un lien entre obésité et arthrose digitale.

L’obésité joue un role sur 'incidence del’arthrose de différentes manicres : avec une
surcharge pondérale augmentant la contrainte sur les cartilages mais aussi avec un
déreglement sécrétoire des adipokines qui jouent un réle pro-inflammatoire au niveau

des articulations. [40]
2.9.6.2 Hyperuricémie et goutte

L’obésité et ses comorbidités associées comme le syndrome métabolique, un diabéte
detype 2, une HTA, une insuffisance rénale expliquent une augmentation du risque
d’hyperuricémie et de la goutte.

Plusieurs études epidémiologiques prospectives, ont montré un lien entre

I’augmentation de I'IMC et ’augmentation du risque de goutte. [41]
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2.9.7 Complications rénales

L’augmentation de I'IMC est corrélée positivement au développement d’une
insuffisance rénale terminale chez I’homme.

Le patient obése a plus de risques de développer une glomérulopathie liée a son
obésité avec une protéinurie importante et surtout une glomérulomégalie.

Le développement de glomérulopathie liée a lobésité est di aux désordres
métaboliques (hyperlipidémie, hyper-insulinémie), a la synthese hormonale dutissus
adipeux et a ’HTA.

On retrouve aussi une augmentation de I’activité du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone et du systéme nerveux parasympathique. [42]
2.9.8 Complications dermatologiques :

L’obésité, par son excés de masse grasse et de peau, expose les patients a des
complications cutanées plus fréquentes. Elle peut aussi aggraver des maladies de
peau déja présentent comme le psoriasis.

2.9.8.1 L’acanthosis nigricans

C’est une affection de la peau majoritairement retrouvée chez les personnes obeses.
Elle consiste en un assombrissement et un épaississement de certaines zones, elle est

causée par la résistance des cellules a I’insuline.
2.9.8.2 L’Intertrigo

Atteinte inflammatoire de la peau touchant les plis cutanés, le plus souvent au niveau
sous-mammaire, abdominaux, aisselles... C’est une irritation associée a une
macération ou on retrouve souvent des levures ou des bactéries.

La zone atteinte est rouge, irritée et souvent associée a des démangeaisons. [43]
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2.9.8.3 Varices et Lymphedéme

Les varices surviennent le plus souvent au niveau des membres inférieurs. Les
personnes obeses peuvent étre plus touchées, en cause notamment la stase veineuse

et ’excés de graisse qui peuvent perturber le retour veineux.

Le Lymphcedéme se caractérise par un gonflement au niveau d'un membre du corps,
dda une accumulation anormale de lymphe. On peut en retrouver chez le sujet obese
avec une accumulation de cellules graisseuses proches du systéme lymphatique,

perturbant ainsi la circulation de la lymphe. [44]
2.9.8.4 Hyperkératose plantaire

C’est la réponse de la peau a des appuis excessifs sur des zones du pieds, entrainant
une fabrication importante de la couche superficielle de la peau.
L’hyperkeératose plantaire est favorisée par un surpoids et entraine des douleurs a la

marche.
2.9.9 Complications hépatiques

L’obésité est la premicre cause de maladies hépatiques dans les pays occidentaux.
L’atteinte hépatique, chez le sujet obése, peut aller de la stéatose simple et réversible

a la cirrhose puis le cancer du foie.

La stéatose se caractérise par une accumulation lipidique dans le cytoplasme des
cellules hépatiques. L’évolution vers une stéatohépathie est caractérisée par une

activation des cellules immunitaires hépatiques.

Cette accumulation de lipides au niveau hépatique est due aux déréglements
métaboliques et aux apports excessifs.

Le sujet en situation d’obésité aura une captation excessive des acides gras issus de
la lipolyse, une accumulation des triglycérides, une augmentation de la lipogenése

hépatique... [45]
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2.9.10 Obésité et cancers

L’obésité et le surpoids sont des facteurs de risques établis de la survenue de certains
cancers chez I’homme.
La prévalence de I’obésité augmentant, le nombre de cancer que I'on peut lui

attribuer augmente aussi.

Vésicule biliaire, =3 Estomac, 453 __Ovaire, 244
508 e e

Oesophage, 643

Sein (post-
ménopause),
Pancréas, 1111 i 4507

Colon, 3380
Endométre, 2546

Rein, 2634

De nombreux cancers peuvent étre attribués a une situation de surpoids et d’obésité.

La survenue est d’ordre multifactorielle. Les altérations métaboliques notamment
des hormones sexuelles, de I’insuline et I’inflammation chronique pourraient avoir

un effet cancérogéne. [46]

2.9.11 Complications métaboliques

2.9.11.1 Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est caractérisé par un exces de graisse viscérale
abdominale avec un périmetre abdominal > 94 cm chez les hommes et > 80 cm
chez les femmes. Pour compléter le diagnostic, il faudra aussi retrouver au moins
deux critéres parmi les suivants : un taux de triglycérides a jeun > 1.7 mmol/l (>

150mg/dl), un taux de HDL-cholestérol bas, une PAS > ou = a 130 mmHg et/ou
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PAD > ou = a 85 mmH, un taux plasmatique de glucose a jeun > 6.1mmol/Il
(110mg/dL).

L’étiologie, les complications retrouvées et les premicres lignes de traitement sont
semblables a celles de ’obésité d’ou I'intérét de coupler leur prise en charge.
On observe une évolution semblable entre I’incidence de 1’obésité, du syndrome

métabolique et du diabete de type 2.

Le Smet se développe progressivement avec une accumulation de la graisse
abdominale. L’exceés d’acide gras libres entraine une accumulation de lipides au
niveau du foie et des cellules musculaires.

Petit a petit le corps développe une insulinorésistance et une hyperinsulinémie. Le

métabolisme du glucose est perturbé et s’accompagne souvent d’un début de DT2.

Le syndrome métabolique est une complication liée a I’obésité mais il amene lui
aussi son lot de complications : apnée du sommeil, maladies du foie, maladies

rénales chroniques, modifications hormonales, risque thrombotique élevé...

Le Smet est tres fréquent, ou elle a une incidence par exemple supérieure a 40%
aux Etats-Unis chez les sujets de plus de 60 ans. Sa prise en charge est essentielle
pour éviter des complications a long terme et peut/doit se faire en parallele de la
prise en charge de ’obésité. [47] [48]

2.9.11.2 Obésité et Diabete

Selon ’OMS, le diabéte est une maladie chronique qui se caractérise par une
production insuffisante d’insuline, ou, quand le corps n’est pas capable d’utiliser
efficacement I’insuline qu’il produit.

Il se diagnostique avec une glycémie > 1.26 g/l (7.0 mmol/l) a jeun et vérifiée a deux

reprises.

En France 90% des diabétiques sont atteints de diabéte de type 2 (DT2) et environ
10% sont atteints de Diabéte de type 1 (DT1) selon PINSERM. On retrouve aussi
d’autres diabétes spécifiques beaucoup moins courants, comme des diabétes

secondaires a une pathologie pancréatique ou des diabétes induits.
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Le DT1 est d0 a une atteinte auto-inflammatoire des cellules B des ilots de
Langerhans aboutissant a leur destruction. Le traitement se fait uniqguement par un

apport d’insuline.

Le DT2 est caractéerisé par une insulinorésistance, et un défaut insulinosécrétoire. 11
peut évoluer vers une insulinodéficience.

C’est une maladie multifactorielle avec un terrain génétique favorisant son
apparition, cependant, le mode de vie joue aussi un role déterminant dans sa

pathogénicité.

Il survient en général aux alentours des 45-50 ans chez des personnes en situation
d’obésité avec une répartition des graisses prédominantes au niveau abdominal et

viscéral.

2.9.11.2.1 Impact de I’obésité sur I’insulinorésistance

L’insulinorésistance est d’apparition trés précoce dans le DT2 et peut évoluer de
maniére tres importante.

Le tissu adipeux est composé de trois types de cellules : les adipocytes beiges et
brunes qui jouent un réle dans la thermogénése et les adipocytes blancs. Les
adipocytes blancs sont altérés en situation d’obésité. On peut observer une
modification de taille, de fonction, de I’état inflammatoire et de distribution dans tout
le corps.

Le développement exponentiel du tissus adipeux en situation d’obésité et
I’augmentation de la taille des adipocytes engendrent une insulinorésistance.

Le développement excessif de ce tissus adipeux blanc, entraine un état inflammatoire
important, une fibrose, une hypoxie, une production perturbée des adipokines et une
fonction mitochondriale perturbée. Tout cela aboutit a une perturbation de la

signalisation de I’insuline.

Avec la diminution de la sensibilit¢ des cellules a Iinsuline, apparait une
augmentation de la lipolyse qui était limitée par I’insuline. Cela entraine une
augmentation de la concentration d’acides gras libres qui se retrouvent dans la
circulation et entrent en compétition avec le glucose pour son utilisation en tant

qu’énergie au niveau du foie et des muscles.

-43-



Cela provoque une oxydation des acides gras et une diminution de I’utilisation du
glucose. De plus les métabolites de la dégradation des acides gras perturbent aussi la
signalisation de I’insuline.

La perturbation de ce cycle exacerbe I'insulinorésistance et augmente le risque

d’hyperglycémie.

Les acides gras circulants se retrouvent dans les muscles et sont stockés sous forme
de triglycérides.

Les acides gras passent aussi par une voie non oxydative qui aboutit a la production
de diacylglycérol ou de ceramide. Ces deux métabolites activent une isoforme de
protéine C réactive qui agit sur les substrats des récepteurs a I’insuline et modifie

donc la signalisation.

On retrouve aussi une diminution de la translocation du récepteur GLUT4 & partir
des compartiments intracellulaires vers la membrane plasmique, qui engendre une
moins bonne captation cellulaire du glucose, renforgant I’hyperglycémie.

Le développement de I'insulinorésistance dans les muscles est une caractéristique

majeure de I’impact de 1’obésité.

Il existe aussi un dépdt excessif de graisse dans le foie (stéatose hépatique) qui
impacte la signalisation de I’insuline. On aura, principalement au niveau du foie, un
échec d’inhibition de la production de glucose par le foie ainsi qu’une mort des

cellules hépatocytaires par lipotoxicité.

L’obésité induit aussi une augmentation importante de la sécrétion d’adipokines qui
vont jouer un réle sur le métabolisme des glucides, la sensibilité et la sécrétion

d’insuline, I’inflammation, la vascularisation et la réponse immunitaire. [49][50]

2.9.11.2.2 Impact de ’obésité sur P’insulinosécrétion

En réponse a cette insulinorésistance et pour maintenir une homéostasie glucidique,
il incombe aux cellules 13 de compenser par une production augmentee.

Il a été observé, qu’une exposition prolongée des flots de Langerhans & une
concentration de glucose et/ou d’acides gras bien trop élevée, entrainait une
diminution de I’insulinosécrétion et une augmentation de I’apoptose des cellules B.

C’est la glucolipotoxicité.



Les cellules 3 sont aussi éprouveées par une inflammation chronique de bas grade liee

a I’obésité et un stress oxydatif important entrainant leur apoptose.
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2.9.11.2.3 Prise de poids chez le diabétique

L’obésité est un facteur important de déclenchement, méme si la partie génétique est importante
dans la survenue du diabéte, le contexte environnemental joue aussi un rble majeur.
L’accumulation de masse grasse viscérale augmente, comme vu précédemment,
I’insulinorésistance et diminue I’insulinosécrétion.

De plus chez les personnes diabétiques traitées par insuline on peut observer un gain de poids
imputable directement au traitement. Plusieurs études comme 1’étude anglaise UKPDS (United

Kingdom prospective diabetes study) montrent que chez les patients avec un DT2 traités par
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insuline on observe un gain de poids plus ou moins important en fonction de la dose utilisée.
On observe une prise de poids d’environ 4kg en 10 ans.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette prise de poids :

- Une diminution de la perte calorique observée chez les patients diabétiques avec un
mauvais controle glycémique. On observe chez ces diabétiques une glycosurie
importante équivalent a environ 200 a 400kcal/j excrété par voir urinaire.

- Apparition de périodes d’hypoglycémies corrigées par le patient. Souvent, le patient
ingere pour corriger son hypoglycémie une quantité importante de sucre et donc de
calories

- L’insulinorésistance variable entre les tissus entraine un effet anabolique de I’insuline
sur les tissus adipeux

- Probable résistance de I’hypothalamus a I’insuline et donc diminution de la sensation
de satiété théoriquement apportée par I’insuline.

De plus, on observe bien une prise de poids chez les patients traités par insuline composée

d’environ 90% de masse grasse. [81]
D’autres médicaments comme les Glitazones, certains sulfonylurés et glinides entrainent aussi

une prise de poids chez le patient diabétique. [82]

L’obésité et plus précisément, 1’exces de graisse viscérale, est un facteur d’apparition
d’insulinorésistance. Cela explique que 80 % des diabétiques soient en surpoids.

De plus, les traitements de la pathologie, passé un certain stade, entrainent une prise de poids
sur le long terme.

Ces pathologies semblent indissociables et une prise en charge concomitante doit étre

envisagee.
2.10 CONCLUSION

L’Obésité est une épidémie majeure qui touche notre société depuis de nombreuses
années et qui est aujourd’hui bien en place. Les causes sont multiples méme si le
mode de vie et la société semblent étre les plus évidentes.

L’obésité et le surpoids s’accompagnent de nombreuses complications impactant
directement le confort de vie des patients touchés et engageants leur pronostic vital a
long terme.

Le lien étroit entre le diabéte et ’obésité n’est plus a prouver. Ces deux pathologies
touchent un nombre trés important de patients souvent conjointement.

La multiplication des complications associées a 1’obésité dont le diabete et les
atteintes cardiaques représentent un codt trés important pour la sociéte et un enjeu
national et mondial.

Nous allons voir dans un second temps les solutions existantes et leurs limites.
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3 DIFFERENTES PRISES EN CHARGE

3.1 PRISE EN CHARGE CLASSIQUE / PRIMAIRE DE L’OBESITE

L’objectif de la prise en charge de I’obésité, selon 'HAS, est une perte de poids de 5 a 10%
dans le but de réduire rapidement le risque de complications associées et d’améliorer la qualité
de vie.

La prise en charge de I’obésité est un processus complexe faisant intervenir de nombreux

acteurs, il peut étre proposé et initié par le médecin et/ou le patient.

Surpoids et ohésité

| Surpoids et obésité I

v

| Mesure de M (indice de masse corporelle), du tour de taille I

Y

Evaluation du mode vie [situation sociale et professionnelle, activite physigue, alimentation )
oe Recherche des comorbidités

IQ Approche psycholagique |

Définition dobjectifs selon 'IMC et le tour de taille :
- madification du mode de vie,
- prévention de |a prise de poids,
- réduction du tour de taille,
- perte pondérale de 5 & 15 % du poids

| Suivi médical (selon objectifs) |
| Conseils diététiques et activitéd physique |
25 < IMC = 30 30 = IMC < 40 IMC = 40
Obesité morbide
y
sans IMC = 35
comorbidités + comorbidités
Tour de taille ‘
non éleveé Tour de taille éleve :
Homme < 94 cm Homma > 94 cm
Femme < 80 cm Femme > 80 cm ‘ Chirurgie bariatrigue a discuter
Suivi des objectifs v
Surveillance du Surveilance
mode de vie,
des complications rspprochés_ des
ot da FIMC lacm_urs de risque
cardiovasculaires

Le diagnostic se base, comme vu précédemment, sur la mesure de I'IMC et du tour de taille
associé a une vue d’ensemble du mode de vie de la personne : ses habitudes, son activité
professionnelle, une évaluation de son activité physique et de son alimentation.

La présence ou non de comorbidité doit aussi étre prise en compte.
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Le médecin doit choisir une approche psychologique dans le but de ne pas culpabiliser le
patient tout en lui proposant des solutions pouvant étre mises en place pour débuter le

processus.

Les objectifs sont définis avec le patient en fonction de son IMC et de son implication.

La premiére ligne de prise en charge repose sur des conseils diététiques et une activité
physique. Le médecin peut mettre en place cela seul, ou se reposer sur d’autres professionnels

de santé comme des diététiciens, des éducateurs spécialisés, des kinésithérapeutes... [51][52]

3.1.1 Conseils diététiques

3.1.1.1 Le Programme National Nutrition Santé (PNNS)

Le Programme National Nutrition Santé (PNNS) a été lancé en 2001, 1’objectif est une
amélioration de la santé par la nutrition. C’est un programme quinquennal et nous sommes
actuellement au 4eme cycle pour 2019-2024.

Le PNNS donne un axe a suivre dans le but d’améliorer la santé par I’alimentation et I’activité

physique.

On retrouve des objectifs ciblant I’amélioration de la qualité nutritionnelle des aliments :

- Augmentation des fibres et diminution du sucre, sel et gras dans les aliments de
consommation courante.

- Réduire la consommation globale de sel de 30% d’ici 2025 avec pour but une
reformulation des produits disponibles par les entreprises du secteur.

- Intervenir sur la consommation des produits ultra transformés. L.’étude Nutri-Net met
en évidence une association entre consommation de produits ultra-transformés et
apparition de maladies chroniques. Le PNNS permettra aussi d’inciter les industriels a
diminuer les nombreux additifs.

L’intervention et I’¢laboration de repas sains au niveau scolaire permettra d’avoir un impact
direct sur la qualité de I’alimentation des populations.

La restauration scolaire occupe une place importante dans I’alimentation des enfants (5 repas
par semaine) c’est donc un lieu d’intervention important tant pour la qualité nutritionnelle que

pour I’éducation alimentaire.

Le PNNS a aussi pour vocation de diminuer I’impact marketing en légiférant notamment au
niveau des publicités. Le marketing, internet, les publicités jouent un réle important dans cette

épidémie et dans les habitudes de consommation de la population.
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11 vise aussi une mise en valeur de I’activité physique et une diminution de la sédentarité.

Les recommandations sur Ualimentation,
l'activité physique et la sédentarité

AUGMENTER

E e <A

2 Les fruits & légumes 2 = .
Les légumes secs frais, surgelés ou en conserve Les fruits @ coques L'activité physique

ALLER VERS

le pain complet Les aliments de saison et Une consommation de Le bio L'huile de colza, de noix
les pates et le riz complets, produits localement poissons gras et de poisson et d'olive
la semoule compléte maigres en alternance

.\

Le fait maison

Les produits
laitiers

Les produits sucrés La viande (porc, boeuf,
gras, salés veau, mouton, agneau, abats)

s Les produits avec un
- a Nutri-Score D et €

Figure 15 : Recommandations sur ’alimentation, 1’activité physique et la sédentarité. PNNS4

Globalement, le PNNS 4 recommande une alimentation équilibrée, riche en fruits, légumes et

privilégie le fait maison a I’industriel ultra-transformé.

Il faut s’orienter vers une alimentation locale et de saison avec une consommation de viande

rouge réduite (environ 5009 par semaine), une consommation de poissons gras et maigres en

alternance deux fois par semaine et préférer les féculents complets.

La consommation de produits transformés, sucrés, gras et d’alcool doit étre revue a la baisse.

On retrouve aussi tout un axe du PNNS 4 qui cible la lutte contre la sédentarité. Pres de 80%

des adultes sont concernés par cette sédentarité. Le PNNS permet de mettre en place des

actions locales dans le milieu scolaire ou les entreprises avec des interventions de

professionnels dans le but d’informer la population sur I'importance d’une activité physique

réguliére.
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Il permet aussi de renforcer la prescription d’Activité Physique Adaptée (APA) par les
médecins. Des recommandations récentes de ’HAS mettent en place la prescription par les
médecins d’APA, les recours a cette prescription semblent encore faibles et mal connus des

médecins.

Le PNNS permet la mise en place d’actions concrétes au niveau national. Il permet aussi de
suivre les progres et d’informer la population.
Les connaissances en nutrition de la population et son accompagnement semblent é&tre une des

clés de la gestion de cette épidémie.[53]
3.1.1.2 Consultations diététiques

La prise en charge de 1’obésité doit se construire sur un projet de soin personnalisé.

Les personnes en situation d’obésité ont souvent honte et font I’expérience de situations
stigmatisantes.

Cette prise en charge commence donc par un processus social et de discussion important.

Elle est ensuite poursuivie de maniere pluridisciplinaire.

Le bilan initial réalise par le médecin genéraliste ou par un diététicien doit prendre en compte

les habitudes de vie, une enquéte alimentaire, une observation de présence ou non de troubles

de la conduite alimentaire.

L’intérét de ce bilan est de cibler les points de travail, il ne sera pas proposé¢ un régime a
proprement parler mais plutét un rééquilibrage alimentaire, une modification des habitudes de
vie, une augmentation adaptée de I’activité physique, dans le but d’une perte de poids fixée
avec le patient.

L’intérét des consultations diététiques est d’apporter un support a la démarche des patients et

surtout de leur fournir toutes les connaissances et les informations dont ils ont besoin.

Les conseils généraux que I’on retrouve dans les recommandations de ’HAS rejoignent ceux

retrouvés dans le PNNS 4. [54]
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3.1.2 Connaissances générales, regimes et dérives

\

Une grande partie des personnes ayant recours a une prise en charge de I’obésité ont un
historique rempli de régimes infructueux.
Les connaissances générales de la population sont le socle sur lequel essaye d’agir le PNNS
pour influer sur la santé par I’alimentation.
Elles sont aujourd’hui apportées par différents outils de communication comme la télévision,

internet, le marketing, les emballages et les réseaux sociaux.
3.1.2.1 Le Nutri-Score

Le Nutri-score est un indicateur permettant de communiquer une information simplifiée et de
lecture simple sur la qualité nutritionnelle des aliments.
I1 est basé sur une échelle de 5 couleurs allant du vert foncé a I’orange foncé associé a des

lettres allant de A a E pour une compréhension simple par le consommateur.

NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE NUTRI-SCORE

D @0°ED @°FB @°0h @G
. M

L’utilisation du Nutri-Score reste pour I’instant un choix des entreprises productrices.
I1 est attribué sur la base d’un calcul pour 100gr ou 100ml de produit prenant en compte :

- Lateneur en nutriments et aliments a favoriser (fibres, protéines, fruits, Iégumes...)
- Lateneur en nutriments a limiter (énergie, acide gras saturés, sucre, sel)

Le Nutri-Score est un indicateur évolutif et I’algorithme de calcul est souvent réévalué pour
correspondre le plus possible aux recommandations scientifiques et pour apporter la bonne
information au consommateur. [55]

Aprés avoir fait ses preuves en France avec une augmentation observées depuis sa mise en
place en 2017 de la consommation de fruits et légumes (+10%) et une diminution de celle du
sel de 15% ; il a aussi montré son efficacité sur les habitudes de consommation de la
population envers les étiquetages défavorables.

Le Nutri-Score tend a devenir un indicateur international : de nombreux pays tels que la
Belgique, I’Allemagne, I’Espagne, les Pays-Bas, le Luxembourg utilisent déja le nutri-score.
[56]

-51-



3.1.2.2 Quelques regimes et leurs effets

Les régimes sont la premiére chose vers laquelle se tournent les personnes en situation de
surpoids ou d’obésité avant d’en parler a leur médecin ou méme de prendre rendez-vous avec
un diététicien. Ces derniéres années de nombreux régimes ont fait leur apparition, plus ou
moins a la mode, ils présentent souvent une modification totale de I’alimentation sans prendre
en compte I’activité physique, ni un rééquilibrage alimentaire.

Ils sont suivis le plus souvent de maniere autonome par le patient, sans accompagnement, le

patient est souvent livré a lui-méme.

3.1.2.2.1 Le régime cétogene

Le régime cétogene est basé sur une consommation de glucide trés faible, ’essentiel des
calories sont apportées par les lipides et protéines.
Le régime cétogene classique est bas¢ sur un apport en protéine d’environ un gramme par kilo

de poids de corps, 10 a 15¢g de glucides par jour et le reste correspondant aux lipides.

Diéte cétogéne

[}

Alimentation habituelle

L’objectif du régime est d’induire une cétose. Le corps se retrouvant progressivement a cours
de glucose et ayant épuisé ses réserves de glycogéne va commencer a utiliser la graisse pour
sa production d’énergie. Avec ce régime les réserves de glycogénes sont épuisées en quelques
jours. Les acides gras libres issus de la lipolyse sont utilisés dans le foie pour produire des
cetones.

Ce régime est a la mode car on observe une perte de poids spectaculaire a court terme,
cependant, cette perte de poids est tres dure a maintenir sur le long terme du fait de la
restriction trés importante qu’il induit. La perte de poids importante a court terme correspond

aussi a une perte d’eau importante en début de régime. [57][58]
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Ce régime présente aussi divers effets indésirables : constipation (33%), halitose (30%),
crampes musculaires (28%), diarrhées, céphalées, faiblesses...

Il est intéressant aussi de suivre 1’évolution du profil lipidique et de conseiller aux personnes
voulant faire ce régime de conserver une bonne consommation de fruits et légumes pour les

micronutriments.

Ce régime semble efficace pour une perte de poids, cependant, il nécessiterait pour étre
effectué de maniére optimale et en toute sécurité, un accompagnement important.

A long terme, on retrouve un « effet yoyo » similaire a tous les régimes hypocaloriques
disponibles. Le principal frein de ce régime est sa grande restriction et le manque de
connaissance et d’accompagnement des personnes pour rétablir en post-régime une

alimentation équilibrée.

3.1.2.2.2 Les régimes hyperprotéinés

Les régimes hyperprotéinés sont pratiqués depuis de nombreuses années et rentrent dans les
tendances actuelles car ils s’associent treés bien avec la pratique d’une activité physique.

Ces régimes ont pour objectif une perte de poids importante avec conservation de la masse
musculaire.

Le régime Dukan a grandement participé a la mise en avant des régimes hyperproteinés.
L’intérét de ces régimes repose sur une alimentation enrichie en protéine qui va permettre de
préserver la masse musculaire tout en maintenant une satiéteé importante. On associe souvent
dans ces régimes une composante hypoglucidique et hypolipidique qui aboutiront finalement

a une alimentation hypocalorique.

Ces régimes ne sont pas anodins, les médecins recommandent de ne pas dépasser 2g/kg/j de
protéines sur une période courte n’excédant pas trois mois, ce qui est rarement suivi par les
personnes faisant ces régimes, les exposant donc a des effets indésirables (carences,
constipation, tendinites...)

On retrouve un effet yoyo comme dans la majorité des régimes. Cet effet est imputable a la
difficulté a tenir le régime sur le long terme et surtout au retour a la « normale » aprés
I’objectif atteint. Un relachement post-régime et un manque de connaissances nutritionnelles
des patients conduisent inévitablement a un retour a leur alimentation d’avant régime et donc
une reprise de poids importante.

Avec un suivi adéquat ces regimes pourraient présenter un intérét certain dans la perte de

poids. [59]
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3.1.2.3 Deérives dans la perte de poids

La perte de poids est un sujet de société. Les personnes en situation d’obésité sont a la
recherche d’une solution rapide et se tournent souvent vers internet avant méme d’aller voir
leur médecin.

Ces derniéeres années, on a pu observer diverses dérives dont des mésusages médicamenteux

prescrits par les médecins et/ou plébiscités par des influenceurs.

Le scandale le plus connu est celui du Mediator, avec une AMM qui mentionne une utilisation
réservée aux patients diabétiques avec surcharge pondérale, son utilisation comme « coupe-
faim » est a I’origine d’un scandale sanitaire d( a des effets secondaires trés graves qui ont
conduits au déces de nombreux patients.

Les prescriptions hors AMM de médiator dans les dernieres années de commercialisation
atteindront jusqu’a 70%. [60]

L’utilisation de médicaments hors de leur AMM est fréquente et correspond a une adaptation
du prescripteur au patient ou a des études montrant une certaine efficacité.

Cependant, dans ce cas-1a, la prescription hors AMM n’était pas justifiée. Ce scandale montre
’attention particuliére que requierent les mésusages, il est du devoir du pharmacien d’étre

attentif a cela.

Dans le courant de I’année 2023, un médicament a fait « le buzz » sur les réseaux sociaux pour
son utilisation & visée amaigrissante : 1’ozempic. Présenté par les influenceurs comme une
solution miracle, il n’en est pourtant pas une. La prescription hors AMM del’ozempic a conduit
fin 2023 a une pénurie transitoire qui a perduré. De plus, ce traitement n’est pas dénué d’effets
secondaires. On peut observer a I’instauration : des nausées, des vomissements et desdiarrhées.
Apreés le traitement, le poids est la plupart du temps repris.

L’utilisation de I’ozempic a visée amaigrissante montre que certaines personnes en situation de
surpoids et d’obésité sont prétes a tout pour perdre du poids, méme mettre leur santé en danger.
L’utilisation hors AMM de traitementS a visee amaigrissante représente un grand risque
sanitaire comme vu avec le scandale du médiator mais représente aussi un risque financier

important pour la sécurité sociale.
En 2023, on a aussi pu observer de nombreux influenceurs mettre en avant I’utilisation de

capteurs de glucose comme les capteurs freestyle. Permettant de suivre le taux de glucose dans

le sang en direct et via une application, ce capteur a révolutionné la vie des diabétiques.
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Faire la promotion de Iutilisation de ce dispositif médical pour des personnes non diabétiques
pose plusieurs problémes : le premier étant la mise en tension d’approvisionnement des produits
comme observé lors du buzz de I’ozempic, le second étant I’apparition de fausses ordonnances,
de fraude a I’assurance maladie. Ces capteurs sont disponibles en vente sans ordonnance
cependant depuis le buzz de ’ozempic et de ces capteurs, les pharmaciens ont constaté une
augmentation du mésusage et des fausses ordonnances liées a ces spécialités.

La surveillance permanente de la glycémie chez des personnes non diabétiques présente tres
peu d’intérét, une alimentation saine et équilibrée permet d’avoir chez une personne en bonne
santé un taux de glucose totalement dans les normes.

Une utilisation de ces capteurs, associés a des régimes trés restrictifs, pourrait conduire a

I’apparition de troubles de I’alimentation.

3.1.3 Activité physique

3.1.3.1 Définition

Selon I’OMS, I’activité physique correspond a tout mouvement corporel produit par les muscles
squelettiques qui requiert une dépense d’énergie. Elle englobe tous les mouvements fait dans le
cadre de loisirs, sur le lieu de travail, chez soi ...

L’activité physique est caractérisée par le volume, le temps, I’intensité et la régularité de cette
activité.

Ces paramétres permettent d’établir des recommandations et d’évaluer I’impact sur la santé.

[63]

3.1.3.2 Caractérisation de I’activité physique

3.1.3.2.1 Le volume

L’OMS a établi des recommandations sur le volume d’activité physique (AP) en fonction des
tranches d’age, pour les 18-64 ans ’OMS recommande de consacrer 150 a 300 minutes a une
activité d’endurance, d’intensité modérée, ou 75 a 150 minutes d’activité d’endurance
d’intensité soutenue associ¢e a du renforcement musculaire au moins deux fois par semaine.
L’OMS recommande en moyenne 30 minutes d’AP quotidienne.

Les recommandations évoluent en fonction des tranches d’age et des pathologies.

Selon ’'OMS, plus d’un quart de la population adulte mondiale n’est pas suffisamment active.
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Selon ’'HAS, on retrouve une relation importante entre le volume d’activité physique et les

bénéfices potentiels :

Benefice
potentiel

'
+ 2 +
T T T

Inactif Modeéere Actif

Niveau habituel d'activité physique

Les bénéfices sont d’autant plus visibles que le niveau d’AP de départ est faible.
Les séances d’AP peuvent étre réalisées de fagon continues ou fractionnées en cumulant les

petites périodes.

3.1.3.2.2 Intensité et régularité

L’intensité de I’activité physique est généralement mesurée grace a 1’équivalent métabolique
(MET), c’est le rapport de la dépense énergétique de I’activité sur la demande du métabolisme

de base. On peut ensuite classer en trois intensités différentes : légere, modérée et élevée.

Intensité METSs
Faible (légére) < 3
Moyenne (modérée) Jaé
Elevée =6

Il existe plusieurs méthodes de calcul de I’intensité physique. Ces méthodes permettent d’avoir
une estimation et une base pour orienter un travail comme une reprise d’activité physique. Par
exemple, pour une personne sédentaire, une reprise d’activité progressive de faible intensité
sera surement plus bénéfique qu’une reprise d’activités physiques d’intensité moyenne qui
pourraient présenter plus de risques notamment de blessure.

L’intensité doit étre augmentée progressivement tout en maintenant une certaine régularité dans
la pratique pour en tirer les meilleurs bénéfices possibles en minimisant le risque.

Le calcul de I’intensité est un bon indicateur qui doit étre adapté a chaque situation.
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3.1.3.2.3 Différents types d’activité physique

Il existe différents types d’activité physique :

Les activités physiques de la vie quotidienne, on retrouve principalement les
déplacements actifs, la marche, les activités domestiques, professionnelles... elles sont
généralement d’une intensité faible a modérée et tiennent une place importante dans
I’activité quotidienne.
Les activités sportives, une activité planifiée, réguliére, avec un objectif d’amélioration
des performances. L’intensité est souvent entre modérée et intense.

Les différents types d’activités sportives sont classées en fonction de leurs composantes

dynamiques et statiques. Cette classification permet de connaitre les contraintes et les risques

de chaque activité sportive pour adapter le conseil.

DYNAMIQUE

STATIQUE

|
Faible
{< 10 % FMV)

Il
Modérée
(10-20 % FMV)

1
Forte (élevée)

(> 30 % FMV)

A
Faible
(< 50 % VO, max)

Bowtfing, golf, tai-chi
et equivalents, pe-
tangue
Stretching, body ba-
lance

Tir & l'arc, equitation®
R

Sports  mécaniques®
== volley-ball

Surf* **, kitesurf* **,
voile (type laser), na-
tation synchronisée®,
plongeon™ **, plongée
sous-marine” (apnee)
Yoga, pilates, body-
purmp

Gainage et renforce-

ment musculaire avec
poids du corps

Haltérophilie*, mus-
culation®

Bobsleigh® **, luge”
** escalade® **, gym-
nastigue* ** voile, ski
nautigue* **, athle-

tisme (lancers, sauts*
**), judo et autres arls
martiauwx*™

B
Modérée
{50-75 % VO, max)

Volley-ball, tennis de
table, tennis (double),
marche nordique, longe-
cite* (sans bras)

Danses non acro-
batiques, step, body at-
tack®

LI

Patinage artistique’

course a pied
£ 800 m, marathon et ul-
tra-endurance, déca-
thlon, badmintan,
escrime™,  trampoline®
** handball

Basket-ball, beach-vol-
ley, water-polo* **
rugby*™  (sauf  pack

avants), planche a voile®
** (sans pumping), plon-
gée sous-marine® (sca-
phandre)

Aguagym®, body-jump,
longe-cote* (avec bras),
boule lyonnaise

Lutte™,
risme,

crossfit*, cultu-
rugby  (pack
avants*™), ski alpin® **,
snowboard® **, patinage”
** (raller) sprint, planche
a voile* (pumping)

C
Forte (élevee)
(> 75 % VO: max)

Ski de fond** (classigue),
marche sportive, course
a pied = 800 m, course
orientation, tennis
{simple), squash

Danses acrobatiques * **

Ski de fond (skating), na-
tation*, football™*,
hockey™ (gazon-glace),
cyclisme® ** (plat), tria-
thion® ™, patinage® ™
(rofier) longue distance

Aguabiking®, vélo fixe

Boxe tous types* **, ca-

noé-kayak,

Ski de randonnge® **, ski
alpinisme* **

Cyclisme* ™ (avec

cotes), aviron

Rameur en salle
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3.1.3.2.4 La prescription d’activité physique

Mise en place depuis le 18" mars 2017, les conditions de prescription d’activité physique sont
réévaluées au fil des années. La derniére version du décret sur I’activité physique adaptée
(APA) en date du 04 mars 2022 donne la possibilité au médecin intervenant dans la prise en
charge de patients souffrant de maladies chroniques, d’affections longues durées ou d’autres
facteurs de risque de prescrire une activité physique adaptée. Cette activité physique est
dispensée par des professionnels qualifiés dans des conditions particulieres comme des centres

specialisés.

L’APA est une thérapeutique non médicamenteuse permettant aux personnes incapables de
pratiquer une activité sportive ou physique ordinaire de réintroduire progressivement une
activité physique, de maniére encadrée, en limitant les risques d’une reprise d’activité en
autonomie.

L’APA est dispensée par un professionnel en suivant un programme structuré et adapté aux
pathologies du patient. On retrouve par exemple des professionnels tel que des masseurs-

Kinésithérapeutes, des psychomotriciens...

Pour qu’un patient soit €ligible a la prescription d’APA il doit répondre a 4 critéres :

1) Maladie ou situation pour lesquels I’APA a montré ses effets bénéfiques

2) Niveau d’AP réguliere inférieur aux recommandations pour la santé de ’'OMS

3) Incapacité a augmenter cette activité physique de maniere autonome en toute sécurité.
4) Acceptation et volonté du patient a suivre un programme d’APA

Si ces 4 conditions sont réunies, le médecin pourra prescrire et éventuellement renouveler sa
prescription.

Un exemple de liste (non exhaustive) de pathologies concernées par la prescription d’APA est
donné par ’'HAS. [65]

Surpoids et obésité de l'adulte Les personnes Sgees

Diabéte de type 2 Pendant la grossesse et en post-partum
Bronchopneumopathie chronigue obstructive Diabéte de type 1

Hypertension artenelle Maladie asthmatique

Syndrome coronarien chronigue Maladie de Parkinson

Accidents vasculaires cerebraux Artériopathie oblitérante des membres inferieurs
Insuffisance cardiague chronigue Troubles schizophréniques

Cancers : sein, colorectal, prostate Arthroses périphériques

Dépression
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L’objectif de cette prescription est d’encourager la reprise d’une activité physique permettant
d’améliorer 1’état de santé des patients avec une ALD, une pathologie chronique. Cependant,
cette prescription a du mal a se mettre en place et de nombreux freins sont identifiés. On
retrouve principalement : le manque de temps, le manque de motivation (patient et medecin),
I’aspect financier avec une absence de remboursement pour les patients et une mauvaise
rémunaration pour les professionnels, un manque de connaissances avec des médecins en poste
qui ne sont pas formés a ces nouvelles prescriptions et un manque d’information et d’orientation
vers des structures spécialisées.

Pour y remédier I’état met en place un Plan National de prévention par I’ Activité Physique ou
Sportive (PNAPS). La prescription d’APA est un sujet trés étudié et une piste thérapeutique
pour ’augmentation de I’activité physique. [66]

3.1.3.3 La sédentarité

L’activité physique est a mettre en opposition avec la sédentarité.

Selon ’'HAS, la sédentarité est définie comme une situation d’éveil caractérisée par une dépense
énergétique inférieure ou égale a 1.5 MET. Elle correspond au temps passé allongé ou assis
entre le lever et le coucher.

La sédentarité est a différencier de ’inactivité physique qui elle correspond a une insuffisance
d’activité physique réguliere.

La sédentarité a un impact négatif important sur la santé. [63]

3.2 PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

La prise en charge initiale du surpoids et de I’obésité est centrée sur des conseils diététiques et
sur I’activité physique. Si apres la mise en place de mesures diététiques et une augmentation de
l’activité physique significative aucune amélioration n’est observée, il sera possible d’avoir
recours aux traitements médicamenteux et/ou a la chirurgie bariatrique.

Les patients concernés sont donc ceux ayant un IMC supérieur a 30kg/m? ou supérieur a 27

kg/m? avec des comorbidités associées.
En France, on retrouve deux traitements disponibles en pharmacie de ville et un en pharmacie
hospitaliere.

3.2.1 L’Orlistat (XENICAL ®)

L’orlistat est un médicament non remboursable et soumis a prescription médicale. Il est
indiqué dans le traitement de ’obésité chez ’adulte. La prescription est limitée a 12 semaines

et on attend une perte de poids minimale de 5% du poids initial.
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Le médicament a lui seul ne suffit pas, il doit étre accompagné d’un régime alimentaire
équilibré, hypocalorique avec au moins 30% de I’apport calorique sous forme de graisses ainsi
qu’une reprise de I’activité physique.

La dose maximale est d’une gélule de 120mg trois fois par jour. 11 doit étre prit avant les repas
ou dans I’heure suivant le repas. Si le patient fait un repas pauvre en graisses il ne doit pas

prendre son traitement.

Orlistat est un inhibiteur spécifique et de longue durée des lipases gastro-intestinales. Il
intervient au niveau de ’estomac et de I'intestin gréle en formant une liaison covalente avec les
lipases gastriques les empéchant ainsi de transformer les triglycérides alimentaires en acide gras
libres et monoglycérides absorbables.

Cela entraine donc une forte diminution de 1’absorption des graisses alimentaires qui sont
éliminées dans les selles. [68]

L’¢tude Xendos a démontré qu’un traitement par orlistat sur 4 ans associ¢ a des mesures
hygiéno-diététiques entrainait une perte de poids plus importante et une réduction significative
du nombre de survenue de DT2. [67]

Cependant, ce traitement est peu utilisé en raison de son non-remboursement, de son activité
limitée et surtout des effets indésirables digestifs trés fréquents et contraignants. On retrouve
par exemple comme effets indésirables digestifs: des flatulences, des stéatorrhées, des selles
liquides, grasses, incontinences fécales... Mais aussi de la fatigue, des céphalées, un risque

d’infection des voies respiratoires inférieures et supérieures.

L’orlistat reste un traitement de seconde intention aprées échec des mesures hygiéno-diététiques.
3.2.2 Le Liraglutide (SAXENDA®)

Le liraglutide est un analogue du glucagon-like-peptide-1 (GLP-1), il est déja disponible en
france dans les spécialitées tels que VICTOZA et XULTOPHY avec comme indication la prise
en charge du diabéte de Type 2. L’action du liraglutide sur le poids et la régulation de I’appétit
est connue et mentionnée dans les AMM de VICTOZA et XULTOPHY .

SAXENDA est la spécialité présentant comme indication la prise en charge de ’obésité en
complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de I’activité physique, il n’est
pas remboursé et soumis a prescription médicale.

Ce traitement se présente sous la forme d’injections journalieres. La posologie doit étre
augmentée progressivement de 0.6mg par semaine jusqu’a atteindre 3.0mg par jour qui est la

dose d’entretien.
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La limite de prescription est de 12 semaines et on attend une perte de poids minimale de 5%

par rapport au poids a I’initiation du traitement.

Ce traitement peut étre prescrit chez les adolescents de plus de 12 ans.
Comme vu précédemment le GLP-1 est un régulateur de la prise alimentaire, de 1’appétit et
régule aussi la sécrétion d’insuline. Son mécanisme exact de fonctionnement est encore

méconnu.

Le traitement par Saxenda permettrait une perte de poids mais surtout une perte de masse
adipeuse notamment de la masse grasse viscérale a I’origine de nombreuses comorbidités
associées.

C’est un traitement récent qui fait écho aux dérives observées avec 'OZEMPIC qui est aussi
un analogue GLP-1. Il est plus prescrit que lorlistat, mieux toléré, son profil d’effets
indésirables est connu, on retrouve principalement des effets indésirables digestifs : nausées,
vomissements, diarrhées, constipations... on peut aussi retrouver des maux de téte ou une
hypoglycémie. Cependant, ce traitement est une injection sous-cutanée quotidienne et reste
contraignant, exposant a des réactions au site d’injection.

Les résultats au niveau de I’obésité restent modestes et montrent une reprise de poids a I’arrét
du liraglutide.

Les analogues au GLP-1 permettent la prise en charge conjointe du DT2 et de 1’obésité ils
présentent donc un intérét important pour le patient. [69]

3.2.3 Le Sémaglutide (WEGOVY ®)

Le Sémaglutide est aussi un analogue du GLP-1, ¢’est la méme molécule que ’'OZEMPIC.

I1 dispose déja d’'une AMM au niveau Européen.

Ce traitement a bénéficié dun accés précoce post-AMM en France sur une période allant du 21
juillet 2022 au 27 septembre 2023. Cet acces précoce a permis la réalisation d’une étude de
pharmaco-épidemiologie par le groupe Epi-Phare sur les 7048 patients traités en France.
Wegovy a été autorisé pour traiter des patients adultes ayant un IMC supérieur ou égal a
40kg/m? associé a une ou des comorbiditeés.

Ce traitement, a la différence du SAXENDA, repose sur une injection hebdomadaire avec une
montée de dose progressive.

Le protocole classique correspond donc a :

- Phase 1 : 0.25mg une fois par semaine pendant quatre semaines
- Phase 2 : 0.5 mg une fois par semaine pendant quatre semaines
- Phase 3 : 1 mg une fois par semaine pendant quatre semaines
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- Phase 4 : 1.7 mg une fois par semaine pendant quatre semaines
- Phase d’entretien: 2.4 mg une fois par semaine a réévaluer aprés douze semaines de
traitement

La prescription pendant I’essai est strictement hospitaliére et la prise en charge se fait par
I’assurance maladie puis, a titre gracieux, par le laboratoire pour la poursuite du traitement
en attendant que I’ANSM ne statue.

L’injection hebdomadaire permet une meilleure observance.

Le mode d’action est similaire a celui du SAXENDA tout comme le profil d’effets
indésirables.

L’essai de phase III SELECT a montré une réduction du risque d’évenements cardio-
vasculaires avec ce traitement de 20% chez les patients en surpoids ou en situation

d’obésité.

Le 14 décembre 2022 ’'HAS a donné un avis favorable au remboursement de WEGOVY,
indiqué en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de ’activité
physique, pour la gestion du poids uniquement chez I’adulte avec un IMC supérieur a

35kg/m? et de moins de 65 ans, en cas d’échec de la prise en charge nutritionnelle.

Le WEGOVY est disponible en pharmacie a la suite des essais de phase 111 depuis le 10
octobre 2024, sans remboursement, dans le contrdle du poids chez I’adulte et 1’adolescent
de 12 ans et plus, présentant une situation de surpoids ou d’obésité.

L’association dumédicament a un régime hypocalorique et a une augmentation del’activité
physique reste au centre de la prise en charge.

Le laboratoire reste en discussion et dépose des dossiers pour obtenir une prise en charge
pour certains patients dans des conditions particuliéres mais pour I’instant le traitement reste
non remboursé.

Ce médicament fait aussi écho au buzz de I'utilisation de ’TOZEMPIC, sa mise a disposition
de manicre remboursée pourrait permettre d’éviter a la population de suivre ces tendances,
et de trouver un traitement sir avec une posologie étudiée et un suivi adapté permettant
d’avoir de vrais résultats sur leur poids.

L’apparition de cette nouvelle spécialité permettrait aussi de réduire le mésusage sur
I’OZEMPIC pour la perte de poids et donc de limiter la tension d’approvisionnement sur la

specialité.

-62 -



Differentesetudes sont en cours pour essayer detrouver de nouveaux traitements en passant
notamment par les hormones gérant la sensation de faim (leptine, ghréline...) ou par les

peptides intestinaux comme les analogues GLP-1. [70] [71]

3.3 PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

3.3.1 Chirurgie bariatrique et indications

La chirurgie bariatrique est la derniére solution de prise en charge de I’obésité. Elle s’adresse a
des patients avec un IMC supérieur ou égal a 40kg/m? ou avec un IMC supérieur ou égal a 35
kg/m2 avec au moins une comorbidité sévére associée, susceptible d’étre améliorée par la
chirurgie.

La chirurgie est indiquée apres échec des mesures hygiéno-diététiques pendant pres d’un an
et/ou échec de traitements médicamenteux.

La décision de réalisation d’une chirurgie bariatrique doit étre prise de maniére
multidisciplinaire et passe par de nombreuses étapes avant d’étre réalisée. Un projet de soin sur
le long terme doit étre mis en place avec une éducation du patient importante, un suivi post
opératoire, et une évaluation globale (physique et psychologique) du patient. Le suivi doit étre

régulier et a vie.
3.3.2 Contre-indications

On retrouve diverses contre-indications pour la chirurgie bariatrique selon 'HAS :

- Troubles cognitifs ou mentaux séveres

- Troubles séveres et non stabilisés du comportement alimentaire

- Incapacité du patient a participer a un suivi médical prolongé

- Dépendance a I’alcool et substances psychoactives illicites et licites
- Absence de prise en charge médicale préalable

- Maladies mettant en jeu le pronostic vital a court et moyen terme

- Contre-indication a I’anesthésie générale

Certaines contre-indications comme les troubles du comportement alimentaire peuvent étre
temporaires.

L’étape de préparation permet de mettre en évidence ces contre-indications et d’essayer d’y
remédier, si cela est possible, notamment avec un suivi psychologique/psychiatrique et si besoin
addictologique.
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3.3.3 Etat des lieux en France

La France est le troisiéme pays au monde qui réalise le plus d’interventions de chirurgie
bariatriqgue. Nous sommes passés de 2 800 interventions par an en 1997 a prés de 60 000 actes
en 2016. Les femmes représentent plus de 80% du recours a la chirurgie bariatrique.

Ce recours important a la chirurgie bariatrique, malgré une prévalence relativement faible de
I’obésité au regard des autres pays, peut s’expliquer par la facilité d’accés. La prise en charge
de la chirurgie bariatrique est faite a 100% et la plupart des interventions ont lieu dans des
cliniques privées réduisant ainsi les délais qui peuvent dépasser les deux ans dans d’autres pays
comme I’Espagne.

Le recours deplus en plus important a cette chirurgie, reléeve des interrogations sur les capacités
du systeme de santé a assurer convenablement tous les suivis, et oblige a une évolution

constante des méthodes notamment dans le parcours pre et postopératoire. [72]
3.3.4 Le suivi preopératoire

Le suivi préopératoire est tres important et repose sur une prise en charge multidisciplinaire a
I’initiative de médecin spécialiste de I’obésité. On retrouve le plus souvent une équipe
composée du chirurgien, d’undiététicien, psychologue et/ou psychiatre, addictologue si besoin,
médecin généraliste et si besoin infirmier.

Cette concertation permet d’aboutir a une validation de la démarche pour la chirurgie
bariatrique. Sera mis en place par la suite un bilan d’avant chirurgiec bariatrique et une
adaptation du projet personnalisé de soin. La préparation pour la chirurgie dure au minimum 6

mois.

Le médecin spécialiste de 1’obésité dirigera 1’étape de préparation, il aura pour role la
transmission de toutes les informations au patient, la mise en place d’éducation thérapeutique
pour que le patient soit prét et armé desconnaissances nécessaires a sa prise en charge autonome
en post-chirurgie.

L’équipe pluridisciplinaire est la pour accompagner et soutenir le patient dans sa réflexion et
son choix final.

Durant cette période, le patient va aussi effectuer de nombreux bilans et/ou explorations pour
évaluer son état de santé, ainsi qu’un suivi avec un psychologue et/ou psychiatre dans le but

d’optimiser I’état psychique et d’accompagner dans la démarche de choix.

Des séances d’ETP (éducation thérapeutique patient) sont aussi au programme de la

préparation. Elles sont effectuées en groupe ou non et ont pour but de favoriser I’échange entre
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les différents patients et avec les professionnels en plus d’apporter des connaissances. On
retrouve assez souvent l’intervention de patients-ressources permettant aux patients de se
projeter, d’échanger avec eux vis-a-vis de leurs craintes.

Cette préparation a pour but d’accompagner le patient a faire un choix bien apres avoir pris
connaissance de ce que peut entrainer cette chirurgie. La chirurgie seule ne suffit pas elle doit
s’accompagner d’efforts personnels notamment au niveau nutritionnel et d’une forte adaptation
des habitudesde vie a la chirurgie. Cette préparation se conclue pour I’équipe multidisciplinaire

par un bilan qui sera utilisé lors de la décision finale.
3.3.5 Décision finale

La décision de la réalisation de I’opération se prend lors d’une réunion de concertation
pluriprofessionnelle qui se déroule dans un établissement ayant les autorisations pour réaliser
la chirurgie bariatrique.

Cette réunion permet de choisir la technique retenue, de discuter des troubles
psychiatriques/psychologiques/addictifs s’il y en a, de mettre en place un projet de soin
personnalisé qui sera la continuité de celui réalisé avant chirurgie.

La réunion s’appuie sur trois €¢léments :

- Le bilan rédigé ala fin de la période de préparation par ’ensemble des professionnels
de santé impliqués.

- L’avis du patient candidat a la chirurgie prenant en compte son information et sa
compréhension de la chirurgie, de ce que cela implique sur son mode de vie et de sa
capacité a s’y adapter.

- Les connaissances de démarches antérieures dans un autre établissement de santé pour
vérifier qu’il n’existe pas de contre-indication qui auraient échappé a I’équipe.

Le choix retenu est ensuite présenté et expliqué au patient.
Si la chirurgie est retenue, I’étape suivante consiste a I’organisation de la chirurgie bariatrique
avec la planification des rendez-vous, des séjours hospitaliers, des suivis post-opératoires et du

retour au domicile.
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3.3.6 Différents types de chirurgie bariatrique

Il existe de nombreuses techniques différentes d’intervention de chirurgie bariatrique.

On retrouve principalement deux grands types :

- Les techniques restrictives strictes qui réduisent la taille de I’estomac, on retrouve par
exemple I’anneau gastrique réglable ou la sleeve. L’objectif est de diminuer la taille de
I’estomac donc diminuer la quantité de nourriture ingérée et, augmenter la rapidité de
la sensation de satiété.

- Les techniques mixtes couplant la composante restrictive avec une malabsorption. On
aura une réduction de la taille de ’estomac associé a une dérivation du systeme digestif
entrainant une malabsorption intestinale. On retrouve par exemple le Bypass et la
dérivation biliopancréatique.

Autres ANNBauy pangastriques I Gastroplasties verticaks calbnées

W Seewe gasireclomies W interventions awsc ypass

En %
100

]

2006 2007 2008 M09 EH0 2011 22 24 B3 25 AME

La chirurgie la plus utilisée est la Sleeve gastrectomie. Cette intervention permet, si échec, de
réaliser d’autres interventions, de plus, le suivi est moins contraignant qu’avec les autres

chirurgies.
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3.3.6.1 L’anneau gastrique ajustable

L’anneau gastrique ajustable est une technique restrictive pure, réversible. Un anneau est placé
au niveau de la partie supérieure de I’estomac formant ainsi une petite poche. Cette poche se
rempli beaucoup plus rapidement et la sensation de satiété est donc plus précoce. Les aliments
vont s’écouler lentement pour la suite de la digestion.

Le diametre de cet anneau est réglable grace a un boitier sous-cutané, c’est la seule technique
ajustable.

L’intervention se fait sur une durée moyenne d 'une heure avec une hospitalisation de2 a 3 jours
par la suite. La mortalité liée a 'intervention est faible.

On attend une perte de I’exces de poids comprise entre 40 et 60%.

On observe aussi un effet important sur les comorbidités associés a 1’obésité : le taux de
rémission du diabéte de type 2 avec un anneau gastrique atteint les 44% dans une étude de
cohorte réalisée aux Etats-Unis sur 28 000 patients. [78] [79]

Comme nous avons pu le voir dans la Figure 20, cette technique est de moins en moins utilisée.
Plusieurs raisons a cela :

- Complications a moyen terme importantes avec des problemes liés au boitier et/ou au
tube en silicone (douleur, infection, rupture du tube)

- Glissement de I’anneau, dilatation de la poche

- Lésions de I’estomac liées a I’anneau

De plus, cette intervention nécessite un suivi médical important entre autres pour ajuster
I’anneau au fur et a mesure. La durée de vie de I’anneau reste controversée mais on retrouve un
risque accru de complication au-dela des 10 ans, il faudra donc procéder a une ablation.

Les résultats a court et moyen terme sont satisfaisants cependant a long terme on observe une

reprise progressive du poids chez la majorité des patients. [73] [74]

poche gastrique

boitier sous-cutané

anneau gastrique ajustable

estomac y
tube en silicone
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3.3.6.2 Lasleeve gastrectomie

La sleeve gastrectomie est une technique restrictive pure, c’est la technique la plus utilisée de
nos jours. Elle consiste a retirer prés des 2/3 de I’estomac en prenant notamment la partie avec
les cellules synthétisant la ghréline.

La ghréline, comme vu précédemment, est appelée « I’hormone de la faim », c’est la seule
hormone orexigeéne et elle est synthétisée par I’estomac.

C’est la résection du fundus qui est la principale zone de production de la ghréline qui permet
I’action anorexigene par diminution des taux de ghréline.

Les résultats attendus, avec un recul de deux ans, sont une perte de I'ordre de 45 a 65% de
I’exces de poids. On observe aussi un effet important sur le diabéte de type 2 avec une baisse
de ’'HbA lc et une rémission observée dans 55% des cas dans une étude de cohorte de 2011

réalisée aux Etats-Unis. [78] [79]

cesophage
agrafes

estomac restant (1/3)

duodénum (intestin gréle)

Les principaux risques de complications sont :

- Des ulcéres, fuites, rétrécissement au niveau de I’estomac
- Hémorragies postopératoires
- Carences nutritionnelles possibles (rares mais a surveiller)
- RGO, dilatation de I’estomac

La sleeve gastrectomie a ¢été comparée a l’anneau gastrique ajustable dans une étude
rétrospective sur 3 ans datant de 2006, les résultats montrent une perte de poids
significativement supérieur dans le groupe ayant subis une sleeve gastrectomie. Comme on a
pu le voir, la proportion de sleeve gastrectomie a grandement augmenté depuis les années 2010,

¢’est aujourd ’hui I’opération la plus réalisée en chirurgie bariatrique. [75]
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3.3.6.3 Bypass gastrique

Le Bypass gastrique « roux-en-y » est une technique restrictive et mal absorptive (dite mixte),
c’est en France la deuxiéme intervention la plus réalisée. Elle permet comme la sleeve et
I’anneau gastrique de diminuer la quantité d’aliments ingérés et donc la taille de I’estomac. De
plus, cette technique modifie le trajet classique des aliments pendant la digestion en évitant le
duodenum. Les aliments vont passer directement de I’estomac de taille réduite a ’intestin gréle
ce qui va entrainer une assimilation beaucoup plus faible des aliments par 1’organisme.

Les résultats attendus sont une perte de poids de ’ordre de 70 a 75% de ’excés de poids.
C’est la technique chirurgicale présentant les meilleurs résultats sur le diabete de type 2 avec
une rémission observée de 83% dansune étudede cohorte de 2011 réalisée aux Etats-Unis. [78]
[79]

ozsophage y
poche gastrique

agrafes

estomac ne recevant plus les aliments
2créter des enzymes

e l'acide

continue
digestive ) R )
portion d'intestin gréle (jéjunum)
raccordée a la poche gastrique

anse alimentaire

portion d'intestin gréle (duodénum)
sectionnée - anse biliopancréatique

raccordement entre I'anse biliaire
et I'anse alimentaire
les aliments rencontrent les

secretions digestives

Les principaux risques de complications sont :

- Complications chirurgicales avec ulcere, fuite ou rétrécissement au niveau de la jonction
estomac intestin, occlusion intestinale, hémorragies

- Carences nutritionnelles

- Hypoglycémie post-prandiale, dumping syndrome, constipation.

Une étude de 2017 comparant le bypass gastrique et la sleeve gastrectomie conclue a une
efficacité et une morbi-mortalité similaire a 36 mois. [80]

Le bypass gastrique nécessite un suivi a long terme (a vie) qui, souvent, est rompu par les
patients. La discontinuité de suivi participe grandement a la reprise progressive de poids des
patients avec le temps et a ’apparition d’effets secondaires comme des carences nutritionnelles
non controlées.

Nous avons vu les trois principales techniques chirurgicales réalisées en France, on retrouve
aussi de nombreuses autres techniques qui sont utilisées et discutées au cas par cas.



3.3.7 Suivi post-opératoire

Le suivi post-opératoire fait partie intégrante de la prise en charge chirurgicale de I’obésité et
est essentiel pour ’obtention de bon résultats durables.

La chirurgie bariatrique est une chirurgie rapide qui peut méme étre réalisée en ambulatoire, le
séjour a I’hopital apres ’opération et généralement court, compris entre 2 et 5 jours.

Durant ce séjour, le patient va bénéficier d un suivi sur le plan chirurgical et sur le plan médical
pour rechercher les complications précoces de la chirurgie, de prescriptions d’anticoagulants,
de réalimentation et d’hydratation ainsi qu’un traitement si besoin pour les douleurs, nausées et
vomissements.

L’intervention multidisciplinaire est encore au programme avec la participation en post-op du
médecin spécialiste de ’obésité, du chirurgien, de I’anesthésiste. Mais aussi du diététicien qui
va s’occuper de la réalimentation et de I’hydratation, et évaluer leur tolérance et enfin du
kinésithérapeute qui va ceuvrer pour que le patient retrouve le plus rapidement une bonne
mobilité.

Au retour a domicile, le patient doit poursuivre la réalimentation progressive ainsi que
I’hydratation. Passage de I’alimentation semi-liquide a mixée tout en fractionnant les prises
alimentaires en 5 repas au minimum par jour.

En post-op, on va aussi surveiller les carences en vitamines et micronutriments et prescrire en

fonction des besoins, un complément vitamines et minéraux.

Iy a aussi une adaptation importante des traitements du patient comme pour le diabéte de type
2. Un diabétologue pourra intervenir pour adapter le traitement.
Il est important par la suite de maintenir un suivi constant, tant pour la perte de poids que pour

les pathologies associées. Si le suivi est bien mené, les résultats obtenus seront maximisés. [54]
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3.4 CONCLUSION

La prise en charge de I’obésité est de plus en plus étudiée et mise a jour trés fréquemment.
Cette prise en charge se fait de maniere pluridisciplinaire et globale.

Elle commence par une adaptation alimentaire ainsi qu’une augmentation de lactivité
physique. Elle se poursuit par une amélioration généralisée de I’hygiéne de vie du patient avec
une mise a disposition des connaissances et du support nécessaire au bon déroulement de cette
amelioration.

La prise en charge del’obésité, peu importe a quel niveau, englobe toujours une prise en charge
des comorbidités associées notamment le diabéte.

L’amélioration de I’hygiéne de vie et ’augmentation de I’activité physique, en premier lieu,
permet une premiere réduction pondérale et une diminution des comorbidités comme le diabéte
ou les comorbidités cardiovasculaires.

Si échec de ces mesures, d’autres solutions sont disponibles. Comme nous avons pu le voir, il
est possible de faire appel a une prise en charge médicamenteuse ou chirurgicale qui, toutefois,
ne se désolidarisent pas d’un régime hypocalorique non restrictif et d’une augmentation de
I’activité physique adaptée a chaque patient.

La prise en charge médicamenteuse permet aussi d’avoir une action sur I’obésité et sur ses
comorbidités notamment le diabéte de type 2. La plupart des traitements disponibles ou bient6t
disponibles sont issus de traitements antidiabétiques et agissent simultanément sur la perte de
poids et sur le controle de la glycémie. On aura donc, méme au niveau médicamenteux, une
prise en charge conjointe.

La prise en charge chirurgicale a aussi montré son effet positif sur le diabéte de type 2 avec des
rémissions pouvant aller jusqu’a 83% selon les chirurgies, ainsi que sur la perte de la surcharge

pondérale.

En France, cette prise en charge est en constante évolution, de nombreux freins sont rencontrés
et donc les pratiques €évoluent. Il est maintenant clair que la prise en charge de 1’obésité est
indissociable de la prise en charge des comorbidités associées et qu’elle doit donc se faire de

maniére pluridisciplinaire avec un suivi a long terme.

Du fait des nombreux freins rencontrés, de nouvelles prises en charge émergent, plus poussees,
plus techniques et utilisant des nouvelles technologies et de nouveaux moyens d’analyse. Nous

allons maintenant discuter d’une de ces nouvelles prises en charge : la nutrition personnalisée.
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4 LA NUTRITION PERSONNALISEE

La nutrition personnalisée ou nutrition de précision se base sur les différences
interindividuelles. La réponse aux nombreux régimes disponibles peut étre trés différentes
d’une personne a une autre. Ces différences ont fait naitre une nouvelle fagcon de penser : la

nutrition personnalisée.

nutrition personnalisée

prodigue des conseils diététiques
spécifiques aux besoins nutritionnels
de chaque individu

A la différence de I’approche nutritionnelle classique qui apporte des conseils nutritionnels en
se basant sur des généralités convenant a une majorité de la population, la nutrition
personnalisée propose un vrai conseil individuel notamment par le biais des nouvelles
technologies qui sont au centre de son émergence.

La NP se veut adaptative a chaque patient en fonction de la réponse de leurs corps a la nutrition.
Elle est étudiée pour s’adapter plus spécifiquement a différentes pathologies pour compléter les
traitements du DT2, des allergies/intolérances alimentaires, des problémes cardiaques... De
nombreuses études sont en cours pour envisager une utilisation en clinique.

L’¢étude personnalisée de la génétique, du microbiote, de la physiologie globale du corps est au
centre de cette nouvelle approche.

La nutrition personnalisée est basée sur des preuves scientifiques, elle s’appuie sur de nouvelles
technologies de diagnostic associées a un conseil et un coaching de praticiens formés et
sensibilisés a cette méthode. C’est une approche multidisciplinaire.

La définition proposée par 1’Association de Nutrition Américaine [86] détermine trois éléments
qui vont cadrer la NP. Elle doit étre basée sur la science et les données, ’éducation et la

formation des professionnels intervenants et aboutir a des conseils éclairés, thérapeutiques.
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PN Guidance & PN Science &
Therapeutics Data

PN Professional
Education & Training

1) NP sciences et données s’appuient sur les connaissances apportees par les différentes
méthodes de recherche : les études observationnelles, les essais contrdlés randomisés,
ainsi que tous les autres projets de recherche. On retrouve aussi I’intervention de
nouvelles technologies de recherche avec 1’étude du microbiote, les technologies
omiques émergentes et ’analyse du métabolisme. Plus les méthodes utilisées sont
précises plus on avance dans la personnalisation de la solution proposée.

2) L’efficacité attendue de la NP repose sur le fait que les professionnels de santé qui la
dispensent, soient correctement formés. L’interprétation de résultats, de plus en plus
complexe en fonction de la personnalisation, nécessite des qualifications qui doivent
étre explicites notamment sur les sites proposants ces solutions de NP. Cette méthode
est en constante évolution, la formation et la surveillance des avancees est essentielle
pour les professionnels de santé I’utilisant.

3) Les conseils donnés au patient/client sont la base de ce modéle émergent de nutrition
personnalisé, tous les tests effectues et les données recueillies doivent étre interprétés et
retranscrits en conseils concrets et personnalisés pour la personne en fonction de
I’objectif précédemment définit. Plus les données sont précises plus les stratégies en
découlant seront ciblées et adaptées a la personne et ses pathologies.

Ces nouvelles solutions sont portées le plus souvent par de petites entreprises tech et/ou des
start-ups. Elles proposent des solutions tres digitalisées avec un acces en ligne simple et une
communication tres rapide.

Le développement technologique permet aux différents tests d’étre fait de manicre plus
abordable et donc ouvrent un nouveau champ des possibles pour ce qui est de la nutrition
personnalisée. [83]

Des recherches sont encore nécessaires avant que la NP soit intégrée de maniere plus importante

dans le systeme de santé.
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4.1 LANUTRITION PERSONNALISEE EN CHIFFRE

Le marché mondial de la nutrition personnalisée était de 15.54 milliards de dollars en 2024 et
devrait atteindre 38.22 milliards de dollars d’ici 2030.

Le marché se développe rapidement en Amérique du Nord notamment, ou la population & un
acces important aux solutions numériques et ou la nutrition prends une place de plus en plus
importante dans la stratégie de santé du pays.

Le marché est porté par la demande croissante de conseils et de plans nutritionnels adaptes aux
besoins individuels, couplé a ’augmentation exponentielle de ’incidence de I’obésité et des
maladies chroniques associées.

La nutrition personnalisée est aussi utilisée pour détecter et adapter ’alimentation aux

différentes intolérances et allergies.

USD 38.22 Billion

USD 15.54 Billion

2024 2030

Le marché est, pour I’instant, principalement nord-américain (34%) mais tend a se développer
de plus en plus a I’internationale en proposant des solutions adaptées a chaque pays.

L’investissement de grandes sociétés de la nutrition comme Nestlé est majeur et le marché n’a
pas pour vocation de se contenterd ’une distribution en ligne mais de nombreuses Sociétés visent
des canaux de distribution diverses comme les pharmacies en ligne, les magasins spécialisés,

les hopitaux et cliniques, les centres de bien-étre remise en forme... [84]
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4.2 DESCRIPTION DE LA NUTRITION PERSONNAL ISEE

4.2.1 Modele de soins NP

La proposition de définition de la NP faite par ’AMA en 2019 [86] propose un cadre pour
I’intégration de la NP dans un systéme de soin classique.

La premiére étape est une évaluation dans laquelle on retrouve le plus souvent un recueil
d’informations via un questionnaire dans le but d’identifier le paysage du patient, son
environnement, ses habitudes, son mode de vie, sa motivation, son activité physique...

Cette évaluation peut étre rapidement complétée par un bilan sanguin et des analyses
biochimiques montant d’un cran la personnalisation du conseil.

Dans cette étape, on retrouvera I’intégration de tous les examens qui pourront étre faits dans le
cadre de cette NP et qui, plus ils seront précis, plus le niveau de données personnelles et donc

de personnalisation augmentera.

Personalized Nutrition Personalized Nutrition
Science & Data Guidance & Therapeutics

Omics &
More data functional
biochemistry
"""""""" Personalized

Targeted lab
testing

Routine lab
testing

Nutrition
assessment & Generalized
intake

La premiere étape consiste donc a un recueil d’information et de données sur le patient de plus
en plus précis, dans le but d’affiner le conseil et d’obtenir les meilleurs résultats possibles en
fonction des objectifs patients.

La deuxiéme étape correspond a I’interprétation, réalisée sur la base des données scientifiques
recueillies dans I’étape 1. Elle permet de définir un plan d’action et de proposer une solution
adaptée au patient.

La troisieme étape correspond a I'intervention, le praticien formé va utiliser le plan d’action
établis en étape deux pour mettre en place des actions concrétes et les expliquer au patient.

On peut retrouver différentes formes d’interventions comme des conseils, des formations, un
plan nutritionnel et une explication claire des causes des déséquilibres et des objectifs mis en
place. Le praticien va pouvoir agir au niveau de I’activité physique, alimentaire, du sommeil,
del’environnement, le choix et la préparation desaliments, éventuellement des compléments...
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La quatriéme étape permettra un contrdle et une évaluation des résultats obtenus, des objectifs
atteints ou non. Cette étape est essentielle a un modele de soins solide. Le retour fait par le
patient en NP est trés important et un contrdle des données aprés un certain temps d’application
des conseils permettra d’affinerencore plus et d’adapteraux changements déja observés le plan
de NP du patient.

Cette étape permettra d’optimiser la prise en charge.

(2) INTERPRETATION:
In light of personalized
nutrition science & data

(1) ASSESSMENT:
Quantitative and qualitative inputs
such as diet, behavior, symptoms,

genomics, biochemistry

(3) INTERVENTION:
Personalized nutrition
guidance & therapeutics

(4) MONITORING
& EVALUATION:
Ongoing moenitoring
and feedback

La définition dun mod¢le de soins classique fait par ’ANA permet un début d’intégration de
la NP dans la prise en charge globale des patients.

Ce modéle de soins est circulaire et permet donc une réévaluation permanente des conseils et
une adaptation aux patients et aux nouvelles études et recherches réalisées mondialement.
L’utilisation de la NP peut venir compléter de nombreuses prises en charge déja existantes
comme le diabéte, ’obésité, les allergies ou intolérances, maladie de crohn...

La NP est une approche récente en constante évolution.

On va maintenant voir les différentes méthodes d’analyse disponibles et les résultats obtenus.
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4.2.2 Niveau comportemental de NP

La NP peut se découper en plusieurs niveaux de personnalisation en fonction de la spécificite
des tests effectués.

Le premier niveau est le niveau comportemental. On retrouve principalement des
questionnaires permettant la collecte d’informations sur les habitudes alimentaires, les
habitudes de vie et les caractéristiques phénotypiques de I’individu.

Ces données permettent d’avoir un premier niveau de personnalisation sur les conseils
diététiques. Plusieurs entreprises et/ou questionnaires sont développés, certains a I’aide
d’algorithmes permettant d’obtenir des outils d’aide a la décision, ou d’autres, avec une A,
permettent d’obtenir directement des conseils adaptés.

L’enjeu principal de cette premi¢re étape est le recueil d’informations pertinentes qui
permettront d’aboutir a un conseil personnalisé et précis.

De nombreuses sociétés proposent des outils pour récolter ces informations notamment des

algorithmes et des outils de selftracking.

La nutrition personnalisée et connectée est un phénomene de mode important.

On voit de plus en plus d’applications apparaitre proposant des services de nutrition
personnalisée correspondant le plus souvent au premier niveau de personnalisation qui est le
niveau comportemental. Nous allons voir a travers plusieurs études, différentsoutils disponibles

en ligne. Ils correspondent a I’acceés le plus simple et le premier choisis par les patients.

4.2.2.1 Une application de conseils nutritionnels personnalisés eNutri :

Une étude de 2017 menée dans plusieurs pays a montré que les applications étaient largement
utilisées notamment par les diététiciens eux méme comme source d’information (74%) mais
aussi pour 1’autosurveillance des patients (60%). Les applications de nutrition font donc partie
intégrante de la gestion de la nutrition dans notre société, il convient donc d’évaluer celles que
nous avons a disposition. [87]

Dans une étude réalisée au Royaume-Unis, les conseils nutritionnels personnalisés donnés par
I’application eNutri ont été évalués et mis en parallele des conseils donnés par des
nutritionnistes et diététiciens basés sur les recommandations pour la population. [88]
L’objectif est d’évaluer 'impact de I’utilisation d’une application et de conseils a distance sur

I’adhésion des patients aux conseils et au suivi.
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L’application eNutri se base sur un questionnaire en ligne illustré (Food Frequency
Questionnaire) qui correspond & une liste de nourritures et de boissons consommées au
Royaume-Unis constamment mise a jour. Les réponses a ce questionnaire permettent a
’application de calculer automatiquement les apports en nutriments et de rendre ces données
disponibles en téléchargement trés rapidement. L’analyse est donc facile et rapide.
L’application présente les résultats sous forme de graphique avec un code couleur rendant
I’interprétation tres accessible.

A la suite de ce questionnaire, le patient va obtenir son « Healthy eating score » qui correspond
au score m-AHEI qui est « Alternative Healthy Eating Index ». Ce score évalue le régime

alimentaire en fonction de la fréquence de consommation de tel ou tel aliment.

Une étude publiée dans le « Journal of nutrition » en 2012 a montré qu’un score d’AHEI faible
été corrélé a une augmentation du risque de maladies chroniques (maladies cardio-vasculaires,

diabete, accident vasculaire cérébrale...) chez I’homme et chez la femme. [89]

ADVICE FOR YOU

This section presents a summary of your progress. Each result varies from 0 1o 100. Food and
nutrients are divided into two groups: recommended (the more the better) and to limit
(consumption discouraged). The overall score is calculated based on these results

W Healthy Eating Score §' Foods to limit

1D AND PROCESSED MEAY

= M0y

" e

eNutri présente doncdes résultats intéressants et tres facilement interprétables : une barre rouge
correspond a un score dans le tiers le plus bas, une jaune dans le tiers intermédiaire et une verte
dans le tiers le plus élevé. Ces résultats sont associés a des premiers conseils qualitatifs et
quantitatifs sur I’alimentation.

On pourra aussi retrouver son score m-AHEI détaillé sur les 111 composantes.
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Enfin, on obtient aussi une barre d’indication pour I'IMC idéale du patient avec encore une fois

un code couleur pour simplifier la compréhension.

Le niveau d’activité physique est aussi pris en compte et est défini sur la base du questionnaire

de Baecke, il considere : I’activité physique au travail, le sport pendant les loisirs, ’activité

physique pendant les loisirs en excluant le sport.

T Weight

. =
0 20 40 0 80 100 120

- Ideal range: 69 kg - 93 kg

- Current weight: 89 kg

- Classification: Healthy Weight

Your weight is within the recommended ideal weight range which indicates that your weight is

good for your height. Maintaining a healthy body weight makes you feel good about yourself

and is significant as it aids in lowering the risk for developing chronic health issues such as

blood pressure, cbesity and type 2 diabetes, helps you lower your risk for developing these
problems

% Physical activity

- Overall activity index: 73%

- Sports activity index: 80%

L’application peut ensuite prodiguer des conseils personnalisés sur des modification

alimentaires pour améliorer le score AHEI du patient et donc réduire le risque de maladies

chroniques mais aussi apporter des connaissances qui sont la base de la compréhension de la

nutrition.

+ RED AND PROCESSED MEAT

Your intahks VERY HIGH

« You are eating high amounts of red and processed meats

« Based on your questionnaire, these are the 004 items that contributed the most 10 this
component

1. Lamb, goat (roast, chops, souviaki)
2 Pork (roast, chops)
3 Stew and casserole (meat and veg)

- Try to swap red meat with skinless chicken breast, oily fish such as salmon, turkey or legumes
as they are all sources of lean protein. Swap processed meats, such as ham, with low-fat
cheese in your sandwiches

- Red and processed meats are high in saturated fat and have been linked 10 the development of
heart disease, type 2 diabetes and some cancers

-79 -



L’application donne, a la suite de la récolte de toutes ces informations, les premiers conseils
personnalisés. On 'y retrouve des alternatives proposées pour corriger la nutrition des patients
ainsi qu’une partie informative sur les risques associ€s.

Cette étude a permis de mettre en évidence I'intérét et 1'utilité de ces applications notamment
dans I’adhésion et le suivi des patients.

De nombreux points d’amélioration ont été mis en évidence par les professionnels comme la
nécessité d’avoir plus d’informations notamment sur I’environnement du patient, sur ses
objectifs, sa motivation, revoir le systeme de « note » pourcentage qui pouvait s’avérer trop

punitif dans certaines situations.

Globalement, cette étude a confirmé que les conseils apportés étaient utiles, clairs et pertinents.
Les conseils basés sur les aliments plut6t que sur les nutriments ou macros étaient beaucoup
plus accessibles.

Pour améliorer la personnalisation de nombreux autres facteurs pourraient étre pris en compte
comme les préférences culinaires, la composition corporelle (phénotype), génotype, analyse du

microbiote, maladies chroniques...

Une étude de 2022 sur I’efficacité des conseils de ’application eNutri a conclu que cette
application était un outil efficace dans le conseil en nutrition personnalisée. Elle a aussi montré
une amélioration rapide (court terme) de I’alimentation chez les patients ainsi qu’une

amélioration de leur engagement. [90]

L’utilisation des applications reste accessible a tout public. Elles doivent donc étre simples
d’accés et tres didactiques. Elles ne peuvent, pour I’instant, pas se suppléer a une prise en charge
en physique avec un diététicien ou un nutritionniste en fonction de 1’objectif.

L’intérét de ces applications réside dans I’accés simple et didactique. Elles pourraient étre trés
intéressantes comme support d’un rééquilibrage alimentaire, d’une perte de poids ou d’un

régime particulier par exemple avec moins de sucre pour un diabétique.

Des outils destinés directement aux professionnels de santé sont aussi développés pour

accompagner la prise en charge de I’obésité comme le DST (décision support tool).
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4.2.2.2 Utilisation par des professionnels de santé d’un outil d’aide a la décision dans le

traitement de I’obésité infantile

Le DST est un outil d’aide a la décision informatique qui a été utilisé par des pédiatres, des
endocrinologues ainsi que des diététiciens dans cette étude.

C’est un algorithme avec un arbre de décision sur cinq niveaux :

- Le premier niveau correspond a I’évaluation du statut pondéral actuel de ’enfant en se
basant sur les courbes de croissance internationales et I'IMC en fonction de I’age. Ils
sont classés en différentes catégories : « insuffisance pondérale » IMC par rapport a
I’age <5%, « poids normal » (5% <IMC par rapport a I’age < 85%), « surpoids » (85%
< IMC par rapport a I’age < 95%) et « obése » (95% < IMC par rapport a 1’age)

- Le deuxiéme niveau est « I’évaluation de la probabilité de manifestation future de
I’obésité chez les enfants de poids normal ». L’indice CORE (Childhood Obesity Risk
Evaluation) est utilisé. I1est simple d’utilisation et validé. D’autres facteurs sont pris en
compte comme I’environnement socio-€conomique, la situation des parents, les indices
démographiques...

- Le troisieme niveau est « I’évaluation de I’objectif le plus approprié de gestion du
poids ». En se basant sur les recommandations, les comorbidités associées a 1’obésité
ainsi que les antécédents parentaux, I’algorithme va proposer un objectif : soit un
maintien du poids corporel en visant une diminution de I'IMC avec la croissance Soit
une perte de poids en fonction des cas.

- Le quatrieme niveau correspond a I’estimation des besoins alimentaires des enfants en
visant les besoins énergétiques globaux et en macronutriments.

- Le cinquieme niveau correspond aux conseils personnalisés adaptés a chaque patient.
Le but est d’optimiser les conseils allant de’alimentation au mode de vie. L algorithme
permet d’établir des menus personnalisés en se basant sur les différents niveaux de
I’arbre décisionnel. Comme vu dans I’étude, cet algorithme aboutit aussi a
I’établissement d’une fiche conseil, a destination des parents, sur ’optimisation du
mode de vie avec pour objectif de diminuer la sédentarité, favoriser un bon rythme de
sommeil. Elle apporte de nombreuses informations et connaissances nécessaires aux
parents pour mener a bien ce changement alimentaire pour leur enfant.

L’objectif de cette étude est d’évaluer 'impact de I'utilisation d’un outil d’aide a la décision
par des professionnels de santé en pédiatrie pour la prise en charge d’enfantsen situation de
surpoids et/ou d’obésité.

Le role du pédiatre était de récolter toutes les informations nécessaires au fonctionnement de
I’algorithme. C’est un outil simple d’utilisation qui représente les prémices de I’intégration
d’une nutrition personnalisée dans la prise en charge clinique des patients en obésité avec des
comorbidités associees ou non.

Cet algorithme permet de mettre en place simplement une nutrition personnalisée
principalement comportementale. On aura principalement une récolte d’information
personnalisée par des questionnaires et antécédents. Ces informations permettront d’aboutir a
des conseils personnalisés au niveau de ’alimentation, mais aussi a une optimisation du mode

de vie et une transmission de nombreuses informations et connaissances aux parents. L’obésité
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chez I’enfant est souvent liée a d’importantes carences en micronutriments résultant d’une
inflammation chronique de bas grade induite par des niveaux €élevés de tissus adipeux viscéral.
L’utilisation du DST permet aussi de prendre en compte ces carences en micronutriments et
doncdesoutenir la croissance, par exemple, ou d’aider a lutter contre les comorbidités associé¢es
en conseillant des régimes pauvres en sels aux enfants présentant de I’hypertension.

Chez I’enfant, la prise en charge nutritionnelle de I’obésité et des comorbidités associées passe
forcément par les parents, c’est un point fort de cet algorithme qui permet de mettre en place
des fiches conseil ainsi qu’un apport de connaissanceS important au niveau nutritionnel ou
méme de I’optimisation du mode de vie pour les parents.

L’¢étude a montré une amélioration de I’apport alimentaire et de 'IMC des enfants inclus dans
I’étude. [91]

La place des nouvelles technologies comme [I’utilisation d’algorithmes, de nouvelles
applications, d’intelligence artificielles est prépondérante dans I’émergence de la nutrition
personnalisée.

On retrouve de nombreuses applications disponibles facilement pour permettre un bon recueil

d’informations et notamment un recueil poussé comme des traqueurs de macro.
4.2.2.3 Exemple de différentes technologies de tracking

Le premier niveau de la nutrition personnalisée est basé sur le recueil d’informations simples
et personnelles permettant ensuite d’avoir les premiers conseils individuels et ciblés.
De nombreuses start-up surfent sur la vague de la nutrition personnalisée, on voit donc de

nombreux outils de tracking apparaitre.

4.2.2.3.1 Bracelet de tracking HEALBE GoBe

La société HEALBE est spécialisée dans les objets connectés pour la santé, le bien-étre et le
fitness. Fondée en 2012, elle méne une campagne de financement en 2014 permettant de
soutenir le lancement de GoBe qui est un bracelet de tracking. 11 utilise la technologie Healbe
FLOWT™ brevetée ainsi que d’autres fonctionnalités. Depuis, deux versions du bracelet ont vu
le jour.

Les promesses de ce bracelet associé a son application sont multiples :

- Suivi de I’apport calorique de maniére automatique grace a des capteurs d’impédance
bioélectrique permettant de mesurer les différents échanges eau/glucose au niveau des
cellules. L’apport calorique serait donc mesuré de manicre précise sans comptage grace
aux capteurs qui permettent a ’algorithme d’établir une « courbe de glucose ». Le
bracelet permettrait d’obtenir un nombre de calories consommées ainsi qu’une
répartition des macronutriments.

- Suivi des calories dépensées, le bracelet GoBe utilise un accélérométre a 9 axes et un
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capteur optique. Il se base ensuite sur le métabolisme de base estimé par les informations
personnelles fournies par I’utilisateur dans son profil (taille, poids, sexe, age...) et
I’indice d’activité physique qui permet de classer les activités en fonction des données
récoltées par ’accéléromeétre et de comparer le pouls au repos et pendant I’activité. La
encore, le calcul est fait de maniére autonome sans intervention de ’utilisateur et il est
présenté de maniére tres simple et compréhensible.

- Approximation de la balance énergétique, le bracelet prend en compte I’apport et la
dépense calorique, il permet aussi d’avoir des données sur 1’énergie dépensées par
I’activité physique/musculaire ainsi que sur 1’énergie dépensée par la digestion et
I’absorption des nutriments. Il ne prend cependant pas encore en compte la régulation
de la température corporelle qui correspond a environ 5% de la dépense énergétique
totale.

- Suivi du niveau d’hydratation: grace aux capteurs d’impédance bioélectrique, le
bracelet va évaluer pendant plusieurs jours le niveau d’hydratation de I’utilisateur et le
comparer a desdonnées de référence apprises. De nombreux freins sont rencontrés dans
I'utilisation comme un entretien rigoureux et une interférence de ’humidité de la vie
quotidienne.

- Estimation de I’état d’activité de notre systéme nerveux, alternance entre calme,
efficacité, tension. Le bracelet GoBe 3 utilise des capteurs EDA (activité
électrodermale) permettant de mesurer la résistance de la peau 10 fois par seconde. Les
données sont ensuite passées dans un algorithme et permettent de sectoriser différents
états émotionnels.

- Suivi de la qualité du sommeil : il est aussi déterminé par le bracelet et prend en compte
le pouls, les mouvements, la durée ainsi que les différents réveils nocturnes.

- Estimation duniveau destress, en combinant toutes les données notamment sur le pouls,
la qualité du sommeil ainsi que les données anthropométriques rentrées par ’utilisateur.

Toutes ces données sont tres accessibles pour les utilisateurs. Elles sont présentees le plus
souvent sous forme de graphique détaillant la journée associée a des données simples avec des
pictogrammes.

La fiabilité du bracelet GoBe par rapport au tracking des apports caloriques a été démontrée
dans deux études différentes : une menée par le docteur S. Schaefer a I’'UC Davis aux Etats-
Unis en décembre 2018 qui conclue a une bonne corrélation entre I’apport calorique mesuré par
le bracelet et celui observé en réel. Une autre menée a I’hopital de la Croix-Rouge de
Guangzhou en chine en février 2019 aboutit a la méme conclusion.

Le suivi de I’hydratation a aussi été demontré par deux études menées en collaboration avec les

mémes services que ceux ayant réalisés 1’étude sur le tracking des apports caloriques. [92]

Avec ’essor de la nutrition personnalisée, de nombreuses start up proposent des solutions aux
patients en recherche. Les trackers et applications de suivi et de recueil d’information sont trés
nombreux. GoBe semble se différencier des autres par la quantité de données récupérées et les
études de fiabilite. 11 faut rester prudent quant a la fiabilité des études.

L’utilisation d’outils, comme ce bracelet, est un premier pas vers la nutrition personnalisée et

pourrait étre trés utile en tant que support de prise en charge de I’obésité par exemple.
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Il faudrait tout de méme associer 1’utilisation de ce bracelet a des conseils personnalisés ainsi

qu’une éducation thérapeutique du patient.

4.2.2.3.2 SmartPlate TOPVIEW

Le marché de la nutrition étant en plein essor, de nouvelles technologies voient le jour, plus ou
moins fiables et utilisables. Elles présentent une évolution certaine del’approche dela nutrition.
SmartPlate de TOPVIEW est I’association d’une « assiette intelligente » qui est une balance
compartimentée a une application utilisant I’intelligence artificielle.

Elle permet de peser précisément les aliments et, I’application grace a une IA quise développe,
reconnait plus de 1000 aliments en y associant leurs valeurs nutritionnelles.

Sur I’application, il est possible de fixer des objectifs et d’obtenir des conseils nutritionnels
adapteés et évolutifs en fonction des objectifs choisis. L’application et la balance permettent
donc d’ajuster en direct les portions et les macros en fonction des objectifs.

La base de données de I'TA semble en constante évolution et peut étre agrémentée des scans
des codes produits qu’elle ne connait pas. [93]

Une ¢étude réalisée par le Children’s Hospital of Philadelphia compare I’'utilisation de
SmartPlate a celle de MyFitnessPal et a des mesures réalisées en laboratoire. Elle obtient une
fiabilité de 99% pour SmartPlate dans les mesures et dans ’estimation des macronutriments du
repas contre 28% de différence observée avec I'utilisation de MyFitnessPal. [93]

Une autre étude menée en février 2023 conclue a une fiabilité acceptable (en deca des 99% de
I’étude présente sur le site de SmartPlate) dans la mesure du poids et la détection du type de

nourriture par SmartPlate. [94]

De nombreuses technologies comme SmartPlate ou le bracelet GoBe apparaissent, diia I’essor
du marché et & une demande importante de solutions simples par les patients.

Cependant, elles sonnent souvent comme des solutions complexes et couteuses.

Elles doivent étre utilisées avec le soutien d’un professionnel de santé, une formation pour la
bonne utilisation de I’outils associé a une bonne compréhension desrésultats et conseils obtenus
via ces outils.

Le premier niveau de nutrition personnalisée est donc trés accessible et réalisable a I’aide
d’outils par toute personne le souhaitant. Cependant, tous les outils ne se valent pas. Avec la
multitude de solutions disponibles, il est nécessaire de choisir des technologies fiables et
approuvées par des études.

L’utilisation du recueil de données personnalisées et 1’obtention des premiers conseils en

nutrition personnalisée présentent un avantage important dans la prise en charge notamment de
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I’obésité mais aussi du diabete. Les outils disponibles permettent de fixer des objectifs,
d’apporter des clés de compréhension et d’aller dans le détail personnel du mode de vie, des
habitudes alimentaires jusqu’aux macronutriments qui peuvent étre adaptés.

L’utilisation d’outils d’aide a la décision ou de tracking validés pourraient faciliter grandement
le travail des cliniciens comme vu avec le DST. Avec un mod¢le de soin adapté a I’utilisation
clinique, la nutrition personnalisée présente un intérét certain et I’utilisation d’outils et de

nouvelles technologies un gain de temps pour les praticiens.

4.2.3 Niveaux biologiques de nutrition personnalisée

La nutrition personnalisée se base sur différents niveaux de précision en fonction des
technologies et moyens utilisés. Dans la recherche de la personnalisation, la récolte de données
personnelles classique comme les macronutriments, 1’activité physique, le sommeil ... ne suffit
plus, la NP va plus loin. L’objectif est d’inclure dans la démarche nutritionnelle, la réponse
biologique du corps due aux modifications alimentaires. L’étude de nombreux biomarqueurs,
du génotype et du microbiote qui représentent une grande variabilité individuelle semble donc
incontournable. Cela permet aussi d’investiguer sur les indicateurs de risque de diabéte,

d’obésité...

4.2.3.1 Lesbiomarqueurs

Les biomarqueurs de I’état nutritionnels sont nombreux et faciles a évaluer. Ils fournissent des
informations sur les nutriments utilisés par ’organisme ce qui est différent du recueil
d’information sur I’apport alimentaire qui informe sur les nutriments consommeés. Une
variabilité¢ interindividuelle peut étre observée dans I’absorption et I'utilisation des nutriments.
Le suivi des biomarqueurs permet donc de pallier cette variabilité et d’avoir une idée plus
précise de I’utilisation des nutriments par le corps de chaque patient.

Une simple prise de sang détaillant les micronutriments permet déja d’obtenir de nombreuses
informations sur I'utilisation des nutriments par le corps ainsi que sur I’équilibre alimentaire du
patient. On va pouvoir cibler dans le plan alimentaire proposé les différentes carences
observées.

On va donc étudier I’ensemble du spectre des vitamines et des minéraux. Une prise de sang est
réalisable par tout un chacun, cependant pour Iinterprétation il est nécessaire d’étre

accompagné.
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Certains sites comme 1Food 1Me proposent des bilans d’analyse en y associant des conseils de
nutrition personnalisée ainsi qu’un bilan de contréle pour adapter ces conseils.

Dans leurs bilans on retrouve une analyse de 18 marqueurs biologiques :

A T’analyse de sang :

- Statut en acide gras en vérifiant le taux et la nature des acides gras permettant de mettre
en évidence un exces d’apport de graisse et de corriger le profil lipidique des patients
vers un bilan plus équilibré en « bon » acide-gras.

- Minéraux et vitamines essentielles : toutes les vitamines ne sont pas analysées, on
retrouve dans ce bilan le magnésium, le fer, la vitamine B12, le zinc, la vitamine B9, le
sélénium et la vitamine D.

A Tanalyse urinaire : analyse des taux de dopamine et sérotonine permettant d’avoir des
informations sur la fatigue, la qualité du sommeil, le manque de concentration, de motivation.
[95] L’analyse du spectre complet des vitamines et minéraux permet d’avoir une idée de la
consommation alimentaire des individus en fonction de leur source et donc d’établir un plan
alimentaire personnalisé.

Des carences importantes de certains micronutriments peuvent avoir des conséquences a court
terme qui peuvent étre corrigées rapidement, comme une anémie (vitamine B9, Fer), une
faiblesse du systeme immunitaire (Zinc, vitamine D), une fatigue nerveuse et musculaire
(Magnésium).

Les carences en micronutriments sont tres répandues et peuvent avoir au long terme un impact
important sur la santé notamment sur les maladies chroniques liées a I’age.

Des apports insuffisants en :

- Vitamine D, calcium et vitamine K sont a I’origine de troubles musculosquelettiques.
- Vitamines B sont associés a un déclin cognitif li¢ a I’age.

Au niveau cardiaque : les vitamines B réduisent le risque d’accident vasculaire cérébrale, un
apport plus élevé d’AGPI-LC oméga-3 entraine une réduction du risque d’événements
cardiovasculaires et a un impact positif important sur le profil lipidique sanguin. [96]
L’analyse des biomarqueurs est donc tres intéressante et amene des informations utiles pour la
personnalisation de la nutrition ainsi que I’optimisation de la santé au long terme.

L’intérét pour les personnes en situation d’obésité ou atteint d’une maladie chronique comme
le DT2 est encore plus important.

En plus de I’analyse sanguine, de nouveaux biomarqueurs sont découverts et étudies au fur et
a mesure du temps.

Dans une étude de 2019 Hjorth et al. se sont basés sur I’analyse de la glycémie plasmatique a

jeun, de I’insuline a jeun et sur I'utilisation d’un modé¢le de résistance a I’insuline (HOMA -IR)
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pour établir un pronostic de perte de poids a long terme, en fonction des regimes spécifiques
choisis qui différents, dans cette étude, en terme de teneurs en glucides, protéines, lipides.
Ces biomarqueurs ont été évalués chez 811 adultes en situation desurpoids. Il leur a été attribué
de maniéere randomisée un des quatre régimes hypocaloriques choisis variants dans leur
composition en macronutriments pendant 24 mois, ainsi qu’un objectif de consommation de
fibre minimum de 20g tout régime confondu.

Cette étude conclue, qu’en fonction du phénotype glycémique, de I'insulinémie, et de la
résistance a I’insuline, il faudra adapter les régimes individuellement notamment en faisant
varier les macronutriments. Un patient normo glycémique tirera plus de bénéfices d’un régime
pauvre en lipides et riche en protéine. Un patient en prédiabéte avec une insulinémie basse
bénéficiera plus d’un régime riche en fibre, et il faudra conseiller a un patient avec une
insulinorésistance des régimes riches en lipides et riches en graisse. [97]

La prise en compte, dans des programmes de nutrition personnalisés, de biomarqueurs comme
la glycémie a jeun, 'insulinémie ou la résistance a I'insuline présente un intérét certain dans la
détermination du régime individuel idéal. De plus, pour des personnes en situation d’obésité ou
de diabéte, la prise en compte de ces critéres semble essentielle a la réalisation d’un plan de
nutrition personnalisé.

Le controle de la glycémie peut s’avérer étre essentiel dans les programmes de nutrition

personnalisée notamment chez les patients en situation d’obésité et/ou DT2.

Un ECR a exploré le controle de la glycémie chez des patients DT2 mal contrdlés (HbAlc>
7.5%). Les individus ont été randomisés pour recevoir une thérapie de remplacement de repas
individualisés de deux ou trois repas, ces repas étaient pauvres en glucides et adaptés en
fonction de leur autosurveillance glycémique.

L’étude conclue aprés 52 semaines a une amélioration significative des taux d’HbAlc, des
facteurs de risque cardiaques chez les DT2.

Cette approche de remplacement de repas dans I’initiation d’un programme de perte de poids a
conduit a une diminution cliniquement significative du taux d’HbAlc a long terme en

comparaison avec un groupe ayant recu un accompagnement et des soins standards. [98]

La satiété est un point important a aborder dans les différentes stratégies de perte de poids
notamment en nutrition personnalisée.

Une étude de 2019 s’intéresse aux concentrations en peptides régulant la faim et la satiété dans
le sérum, en postprandial, chez des personnes avec un IMC normal et chez celles avec un IMC

excessif.
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46 hommes sont inclus dans I’étude, en situation d’obésité ou non. Ils vont avoir deux repas
(riche en glucide, normo glucidique ou riche en lipide) avec une prise de sang a jeun et en post-
prandial pour controler les concentrations d’adiponectine, de leptine et de ghréline.

Les résultats ont montré une réponse différenteen fonctionde la teneur en macronutriments des
repas et en fonction du poids du sujet.

Globalement les sujets en situation d’obésité avaient une concentration en leptine a jeun et
postprandiale supérieure a celle des sujets avec un IMC normal. Les hommes avec un IMC
normal avaient une meilleure réponse des concentrations de leptine, de ghréline et
d’adiponectine avec un repas riche en glucides alors que, chez les hommes en situation
d’obésite, les résultats ont montré qu’avec un repas riche en glucides il y avait une exacerbation
de la sensation de faim. La satiété chez les patients obeses serait atteinte de maniere plus
optimale avec des repas pauvres en glucides. [99]

Cette étude démontre que les différents niveaux de concentration en hormones post-prandiales
régulant la faim sont reliés, a la composition en macronutriments desrepas, et, au poids corporel
du patient. La sensation de satiété est essentielle au bon déroulement d’une prise en charge

nutritionnelle et doit donc étre explorée grace aux biomarqueurs.

Les biomarqueurs sont trés étudiés et permettent d’avoir un indicateur individuel a suivre pour
observer I'impact des modifications de la nutrition personnalisée.

L’étude des biomarqueurs permet aussi de mettre en évidence des carences, d’identifier des
pathologies naissantes ou déja présentes avant de commencer un protocole de nutrition
personnalisée.

La fonctionnalité intestinale, qui est essentielle dans I’absorption des nutriments, peut étre
appréciée par 1’étude de la citrulline circulante. Sa détermination réguliére permet le suivi de la
fonction intestinale (transport, barriere, absorption) excepté en cas d’insuffisance rénale
significative. La prise en compte de la citrullinémie ou d’autres biomarqueurs est proposée par
différents sites et solutions de nutrition personnalisée en ligne.

Les études sont nombreuses tout comme les biomarqueurs, un ciblage des biomarqueurs a

analyser est nécessaire. [100]

L’étude des biomarqueurs donne une nouvelle dimension a la nutrition personnalisée en
proposant un niveau trés technique d’analyse et d’optimisation de la prise en charge proposée.
Les nouvelles technologies rendent ces technologies abordables, de nombreuses études
analysent un tas de biomarqueurs qui sont plus ou moins largement proposés dans les

programmes de nutrition personnalisée disponibles en ligne.
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Une sélection est nécessaire pour en tirer des résultats probants et utiles. Cependant cette
analyse semble pertinente dans la personnalisation notamment chez des patients diabétiques ou
en situation d’obésité qui peuvent souffrir de carences sous-jacentes, d’un stress oxydatif
important ainsi que d’une atteinte intestinale due a leur alimentation. De plus, chez les patients
diabétiques, le contrdle de la glycémie est un point essentiel de leur prise en charge et doit donc
étre intégré au programme de nutrition personnalisée.

La prise en compte de ces biomarqueurs permet donc de prendre en charge plus globalement et

d’adapter individuellement le plan nutritionnel.

4.2.3.2 Lagénétique

La grande diversité interindividuelle du profil génétique affecte le rapport a la nutrition. Les
besoins en nutriments, le métabolisme, la réponse du corps aux interventions nutritionnelles, a
Pactivité physique peuvent grandement différer en fonction des profils génétiques.

La prise en compte de la génétique dans la nutrition est recente et liée a la démocratisation des
séquencages ainsi que la croissance des connaissances concernant les variations génétiques
humaines et leur impact sur la nutrition. Elle s’inscrit logiquement dans des programmes de

nutrition personnalisée.

L’¢tude du génome a permis au fil du temps d’identifier de nombreuses variations génétiques
permettant une meilleure compréhension des effets de la nutrition sur la santé humaine et les
pathologies.

Le lien entre génétique et nutrition est connu depuis longtemps, on le retrouve par exemple dans
la phénylcétonurie qui est une maladie génétique liée a une mutation du gene codant pour la
phénylalanine-4-hydroxylase (PAH) situé sur le chromosome 12 conduisant a une production
insuffisante de cette enzyme ou un dysfonctionnement. Cette mutation entraine une
accumulation de phénylalanine qui est un acide aminé apporté par I’alimentation. Le traitement
principal non médicamenteux est un régime alimentaire pauvre en phénylalanine.

Cetteprise en charge spécifique par rapport a une mutation génétique est un exemple particulier
de I'intérét de la génétique en nutrition. [101][102]

On retrouve aussi ’intolérance au lactose, la productionde lactase ne persiste a 1’age adulte que
dans certaines populations pour lesquelles on retrouve un polymorphisme d’une seule base
nucléotidique (SNP) par exemple dans les populations dérivées de I’Europe du Nord on peut
retrouver sur le gene MCM®6 qui agit positivement sur le gene LCT de production de la lactase.
[103]
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Ces deux exemples sont les premiéres utilisations d “une analyse génétique individuelle résultant
d’une adaptation de I’alimentation.

Avec le développement des nouvelles technologies et I’avancement dans le séquengage de
I’ADN humain, les analyses génétiques deviennent abordables et les études sur lesquelles
s’appuyer sont nombreuses.

En ce sens, les sociétés proposant des programmes de nutrition personnalisée proposent des
analyses génétiques associées a des interprétations et conseils personnalises.

La société Biron basé au Canadapropose dans ses nombreux services d’analyse un « Test ADN
Nutrition ». C’est un test nutrigénomique permettant de mettre en évidence les interactions entre
les génes et les nutriments mais aussi d’identifier des prédispositions a certaines maladies ou a
la prise de poids.

Le test est vendu en ligne et associé a une consultation personnalisée avec un professionnel
pour étoffer le plan d’action et expliquer les résultats.

Les résultats du test sont présentés sous la forme d’un livret, on retrouve dans un premier temps

de nombreuses explications puis un résumé global, puis, un détail gene par géne.
T w

VITAMINE C

VOS RESULTATS SOURCES ALIMENTAIRES DE VITAMINE C
Risque augmenté d'insuffisance en vitamine C GSTM1 ‘0/'0 1/2 tasse (125 mL) de poivron rouge ou jaune
GSTT1 ‘0/°0 1 kiwi 84 mg
1orange 75 mg
Consommez au moins 90mg/jour de vitamine C. 1/2 tasse (125 mL) de brocolis cuits 5S4 mg
1/2 tasse (125 mL) de fraises 52mg
4 choux de Bruxelles cuits 45mg
1/2 tasse (125 mL) de pois mange tout 40mg
1/2 pamplemousse 40mg
1clémentine 38mg

A PROPOS DE LA VITAMINE C

Non seulement essentielle & la formation du collogéne, cette vitomine soluble dans l'eau est un
excellent antioxydant. E'galemem connue sous le nom d'acide ascorbique, la vitamine C est donc
capable de neutraliser les radicaux libres qui attoq i de nos cellules
Le pouvoir antioxydant de lo vitamine C aide a protéger contre le développement de lathérosclérose,
du diobéte de type 2 et de certains concers. Létude de cohorte EPIC-Norfolk a démontré quiune
consommation oppropriée de vitamine C aidoit & diminuer de 20% toutes couses de malodies

confondues,

Plusieurs génes ont été identifiés comme ayant une influence sur le transport. fabsorption et la
régulation de la vitamine C. Parmi ceux-di, les génes GSTT1 et GSTMI codent pour des enzymes
impliquées dans le recyclage de lo vitamine C dans le corps. Des &tudes supportent une corrélation
entre le diplotype "0/°0 sur les génes GSTTI et GSTMI et une plus faible concentration sanguine de

vitomine C comparativement aux individus porteurs d'au moins un variant *1

Les résultats sont présentés sous cette forme, on retrouve une page dédiée a chaque nutriment

analysé a travers le profil génétique du client.

Le géne est identifié ainsi que ses variations genétiques, a cela, une notification est associée

par la société en fonction de leurs études de référence. On retrouve sur chaque page une note

informative détaillée sur le nutriment, son intérét, les sources alimentaires principales dans
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lequel il est présent ainsi qu’une partie sur I’influence du gene analysé sur le nutriment en
question. Par exemple pour la vitamine C les genes analysés sont GSTM1 et GSTT1 qui
codent pour les enzymes impliqués dans le recyclage de la vitamine C, ici leur variation est
*0/*0 les études présentées par la société associent ce diplotype a une concentration sanguine

plus faible de vitamine C comparativement aux individus porteurs d’au moins un variant *1.

La société BIRON propose sur ce méme mod¢le 1’analyse de différents nutriments, on
retrouve :

- Lavitamine C pour son effet anti-oxydant.

- Les folates pour leur role dans la conversion de I’homocystéine en méthionine.

- Laréponse du corps a la charge glycémique des aliments ingérés a travers 1’étude du
gene TCF7L2. Certaines études montrent un risque accru de développer un DT2 en
fonction de la présence d’allele a risque ou non. [105]

- Les oméga-3 et triglycérides pour leur impact sur le systéme immunitaire,
cardiovasculaire, métabolique...

- Le sodium qui joue un rdle important dans ’hydratation, la contraction musculaire et
pouvant étre nuisible si consommé en excés notamment chez des patients avec une
hypertension déja existante ou une faiblesse rénale.

- La caf€ine a travers I’analyse du geéne produisant I’enzyme de dégradation de la
caféine. Sa consommation est trés importante dans la société contemporaine et selon
certaines études elle augmenterait le risque de maladies cardiaques.

- Lavitamine D pour son r6le important dans le métabolisme, la santé osseuse, elle est
principalement apportée par la synthése cutanée mais aussi par ’alimentation. Ses
variations potentielles sont appréciées en analysant différents génes intervenant dans
la production d’enzyme de transport, d’activation de la vitamine D.

- Le gras saturé de plus en plus présents dans I’alimentation industrielle et ultra-
transformée, sa consommation en exces est associée a une augmentation du taux de
LDL et donc a des problémes cardiovasculaires a long terme. BIRON analyse les
variations au niveau d’un gene codant pour I’apolipoprotéine A2 ou une variation
particuliére associée a une alimentation riche en gras saturé perturberait les signaux de
satiété et augmenterait les risques de gain de poids.

- Le lactose comme vu précédemment avec I’étude du gene LCT et ses variations.

- Le gluten pour mettre en évidence une maladie cceliaque.

Les solutions proposées en ligne sont plutdt bien développées et présentent des analyses de
genes intéressantes.

Dans le cadre de I'obésité et du diabete, 'intérét d’une prise en charge par la nutrition
personnalisée réside dans une vue globale et une prise en charge du probleme principale avec
un objectif de perte de poids mais aussi avec une vue plus ciblée sur les pathologies associées.
Pour les patients diabétiques souhaitant effectuer un programme de nutrition personnalisé,
I’analyse génétique peut étre intéressante. Les sociétés comme BIRON au Canada proposent

des tests genéraux ciblant plusieurs nutriments et génes.
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Dans le cadre du diabéte, on pourrait cibler plus particuliérement certains examens génétiques
comme [’appréciation de la réponse du corps a la charge glycémique avec I’analyse des
variations génétiques du gene TCF7L2.

Le polymorphisme nucléotidique simple du gene TCF7L2 G a T prédisait une incidence
augmentée du DT2 chez des sujets présentant déja un risque élevé.

L’analyse de ce geéne pourrait permettre de s’orienter vers un régime avec une charge
glycémique ou indice glycémique faible et donc cibler un contréle glycémique chez les sujets

a risque.

D’autres génes peuvent étre utilisés en nutrition personnalisée pour adapter le régime aux
réponses du corps. Une étude de 2019 évalue I'impact des variantes du géne PROXT1 sur les
profils des métabolites post-prandiaux chez les sujets non-diabétiques.

Le géne PROX1 a été identifié comme largement impliqué dans le DT2. Certains
polymorphismes de PROX1 sont a I’origine de modifications dans la sécrétion d’insuline dans
la population.

Etude menée sur des hommes non diabétiques divisés en deux groupes un a risque élevé I’autre
a risque faible en fonction du portage du SNP rs340874 dans le géne PROX1. lls ont mangé
chacun un repas riche ou normal en glucide. Cela a permis d’identifier qu’en fonction du
polymorphisme dugéne PROXI1 etdela richesse en glucide del’alimentation on avait différents
métabolites postprandiaux associés notamment au metabolisme des lipides chez les hommes

avec un risque élevé. [105]

Pour les patients en situation d’obésité, toutes les paires nutriments/génes analysées par BIRON
sont intéressantes, elles permettent d’avoir un bilan global et une exploration de la santé

métabolique, cardiovasculaire, osseuse et immunitaire.

Le gene APOA2 dont les variations génétiques sont explorées par le test de la société BIRON
est associé en fonction du polymorphisme observé et de la richesse en graisses saturées de
I’alimentation a une augmentation de I’IMC et a I’obésité. [106]

Cette étude est une des premieres a montrer une corrélation aussi statistiquement significative
entre un polymorphisme génétique, une alimentation riche en graisses saturées et
I’IMC/obésité.

Une alimentation riche en graisses saturées associeée a une variation du marqueur rs5082 sur le

gene APOAZ2 entrainerait aussi une altération des signaux de satiété.
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Plus d’une soixantaine de génes ont eté identifiés comme intervenant dans le risque de
développer une obésité cependant on ne sait pas toujours comment ces genes fonctionnent ou
pour quelle protéine ils codent.

Le géne FTO est un des plus évident dont I'impact sur I’obésité est le mieux établi, chez les
porteurs du variant a risque on retrouve une augmentation d’environ 40% du risque par rapport
aux non porteurs. Cependant on ne connait toujours pas exactement la contribution de FTO a
la physiopathologie de ’obésité. [107]

Avec ’augmentation des séquencages notamment chez les personnes en situation d’obésité
morbide et leur famille, de nouveaux genes vont étre identifiés, et pourront étre utilisés dans la
prévention et I’augmentation des connaissances sur les voies métaboliques modifiées par ces

genes.

Pour mieux cerner les habitudes alimentaires, de nouveaux génes sont aussi explorés au niveau
du gout. Une étude de 2019 a montré qu’en fonction des SNP observées sur les différents génes
des récepteurs du gout sucré, salé, umami et aigre les préférences alimentaires des sujets
différaient.

Cette étude a notamment mis en évidence qu’une variation sur les génes des récepteurs du gott
sucré TAS1R2 et TAS1R3 était liee a une consommation excessive desucre et donc augmentait
le risque d’obésité et de maladie chronique.

L’ ¢étude de ce type de geénes est une stratégie qui se développe en nutrition personnalisée, cela
permettrait de cibler les gouts des patients grace a leurs prédispositions génétiques et adapter

leur programme de nutrition personnalisée a leur gout le rendant doncplus facile a suivre. [108]

La nutrigénétique a beaucoup évolué ces derni¢res années, ’analyse génétique est maintenant
maitrisée et les technologies sont de plus en plus abordables. Les recherches sont nombreuses
et se concentrent beaucoup sur I’obésité et le DT2.

La nutrition personnalisée inclue la génétique dans sa prise en charge globale, les genes étudiés
doivent étre choisis au cas par cas mais présentent un intérét certains que ¢a soit dans la
prévision des maladies chroniques ou dans la personnalisation poussée en fonction des besoins,
des faiblesses potentielles ou des gouts des patients.

Pour le diabéte et I’obésité, I’analyse génétique présente un intérét certain pour prévoir les
réactions du corps aux différents régimes envisagés ainsi que pour pallier les faiblesses

génetiques identifiées.
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Cependant cette partie reste encore un peu floue, I'utilisation en clinique des variantes
génétiques manque de preuves solides et doit étre développée au cours des années notamment

avec des études pluridisciplinaires a long terme.

4.2.3.3 Le microbiote

Comme vu précédemment, les nouvelles habitudes alimentaires sont associées a des
modifications du microbiote intestinal se traduisant par I’émergence de maladies chroniques.
Son role est tres large, il participe entre autres : a I’assimilation des nutriments, a la synthése de
certaines vitamines et acides amingés, a 'immunité, au bon fonctionnement du tube digestif. Il
participe aussi a plusieurs voies métaboliques comme 1’absorption des acide gras, du calcium,
du magnésium...

Le microbiote a donc un impact important sur notre santé.

Une définition de microbiote saint n’est pas établie, son rle complet et opérant est observé
lorsque le microbiote a une capacité d’adaptation aux changements environnementaux
importante et une grande diversité dans les bactéries le composant.

Les études visant a prévenir la dysbiose ne proposent pour I’instant pas de solutions préventives,

on retrouve seulement des traitements de cette dysbiose.

L’alimentation est un des principaux facteurs de modification de la diversité du microbiote.
Certaines souches microbiotiques ont été identifiées comme ayant un impact potentiel sur
’absorption des nutriments en fonction de leur proportion dans le microbiote.

Cette diversité est souvent altérée dans des pathologies comme I’obésité ou le diabéte.

La composition du microbiote chez les sujets obeses varie grandement par rapport a celui des
sujets minces (plus de bacteroides et moins de firmicutes). L’obésité est aussi associée a une
richesse bactérienne plus faible ce qui est reli€ a une prise de poids plus importante a long
terme. Les mécanismes par lesquels le microbiote contribue a 1’obésité ne sont pas trés bien

connus.

Une étudede 2019 menée par Biesiekierski .R montre que la composition et 1’état du microbiote
intestinal pourrait étre utilisé comme outils pour prédire la réponse clinique au traitement
diététique. Cependant trop peu d’études ont été réalisées pour déterminer clairement si certaines
signatures microbiennes spécifiques prédisaient la réponse aux interventions alimentaires.

L’obésité est un des exemples les plus étudiés.
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Le r6le prépondérant du microbiote dans I’obésité a été démontré dans plusieurs études
notamment en évaluant chez les sujets la réponse pondérale en fonction des régimes choisis.

Il a été observé que les sujets répondants le mieux au régime choisit étaient ceux qui avaient
une diversité et une richesse du microbiote plus importante. [110] [109]

Un autre essai clinique chez des personnes en situation d’obésité suivants une restriction
calorique de 3 semaines a montré que les sujets répondants le mieux au régime présentaient une
meilleure répartition des graisses corporelles, une amélioration de la glycémie a jeun, des
triglycérides circulants et de la sensibilit¢ a I’insuline. On retrouvait chez ces sujets une
diversité et une richesse du microbiote importante ainsi qu’une abondance d’Akkermansia
munciniphila. [111]

Les recherches sur I'impact du microbiote et surtout la spécificité des souches bactériennes
responsable de tel ou tel réponse du corps en sont encore a leur balbutiement.

Les études sont encore peu nombreuses, les méthodes d’échantillonnage et d’analyse présentent
encore des lacunes et peuvent étre difficiles a mettre en place. Les comparaisons entre les études
sont ardues du fait des nombreux facteurs non controlables pouvant avoir un impact sur la
composition initiale du microbiote.

La prise en compte du microbiote dans des modeles de nutrition personnalisée dans le but de

prédire la réponse du corps a la prise en charge diététique semble donc tres difficile.

Cependant le réle indispensable du microbiote ainsi que son impact sur le métabolisme et
’absorption des nutriments n’est plus a démontrer.

La prise en compte d’une bonne diversité et richesse du microbiote ainsi qu’un bon apport en
fibre, permettant d’engendrercette diversité, semble essentielle dans un programme de nutrition
personnalisée.

L’identification de souches bactériennes spécifiques permettant de prédire une réponse a une
intervention diététique ou bien d’apprécier plus précisément le métabolisme, 1’absorption et le

stockage des nutriments est pour I’instant trop compliqué mais les études vont dans ce sens.

Pour les personnes en situation d’obésité ou de diabete la prise en compte du microbiote dans
une prise en charge en nutrition personnalisée est intéressante mais les outils manguent encore
de précision. La diversité et ’adaptation du microbiote semble étre essentielle a une bonne

réponse a une intervention diététique.
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5 CONCLUSION

Comme vu tout au long du sujet, I’obésité et ses comorbidités associé¢es notamment le diabéte
sont au centre des préoccupations de santé publique de notre société. L’époque a laquelle nous
vivons donne un acces simple a la nourriture de qualité médiocre, transformée, enrichie.
L’ obésité et le diabete sont en progression constante a 1’échelle mondiale, les causes sont
nombreuses, pas toutes identifiées, et les avancées technologiques permettent de faire évoluer
I’approche de soin de ces pathologies. L’obésité est qualifiée de « maladie du siécle », les
complications sont considérables, tant physique que psychiques, et sont au centre de
I’émergence de nouvelles solutions.

Les solutions proposées sont nombreuses et présentent une approche pluridisciplinaire au vu
des causes multiples de ’obésité et des complication associées. La prise en charge actuelle
commence en premier lieu par des conseils dietétiques avec la mise en place de regles hygiéno-
diététiques, on retrouve ensuite en fonction des patients la mise en place de traitements
médicamenteux ayant montré des résultats encourageants notamment avec les analogues GLP-
1 mais présentant différents freins dont le cout important, pour I’instant non remboursé par
I’assurance maladie.

Pour finir, une prise en charge chirurgicale peut étre envisagée, cette prise en charge est le
dernier niveau propose, les risques sont plus importants, certaines chirurgies aboutissent a des
changements complets du mode de vie et des habitudes alimentaires, la balance bénéfice/risque
doit étre évaluée au cas par cas. En France, les prises en charge chirurgicales sont largement
pratiquées en comparaison des autres pays, surement du fait du remboursement de la chirurgie
par I’assurance maladie.

Des études ont montré que les traitements médicamenteux notamment [’utilisation des
analogues au GLP-1 ainsi que les chirurgies bariatriques avaient un effet direct sur le diabéte
avec une amélioration de I’'HbAlc. Toutes ces prises en charge sont effectuées de maniére

pluridisciplinaire et il est essentiel de considérer les comorbidités associées a 1’obésité.

Auvu de la croissance constante et des prévisions concernant les cas d’obésité, on constate que
les solutions proposees ne suffisent pas et/ou ne conviennent pas aux patients.

Avec internet et I’amélioration destechniques d’analyses, on observe 1I’émergence de nouvelles
solutions proposant des services personnalises, avec des analyses plus ou moins poussees. Ce
marché émergeant de la nutrition personnalisée présente un véritable essor et suscite un intérét

important de la part des patients.
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Nous avons pu voir que la NP présentait un intérét important dans la prise en charge globale et
individuelle de I’obésité et des pathologies associées. L’adhérence des patients aux protocoles
de NP est plus importante du fait de la personnalisation et de la facilité d’accés et de réponse.
Les programmes de NP proposent trés souvent, en plus des conseils personnalisés, un apport
de connaissances sur la nutrition considérable faisant défaut a de nombreux patient et étant a
’origine de nombreux effets rebonds observes avec des régimes conventionnels.

L’analyse poussée que la NP permet, notamment au niveau des analyse sanguines, des
biomarqueurs et de la génétique, d’intervenir plus spécifiquement et de prévoir la réponse du
patient a l'intervention diététique. L’intérét est encore plus important pour les patients en
situation d’obésité ou de diabéte. Les modéles de nutritions classiques basés sur des
recommandations pour la population générale ne sont plus adaptés, un recours a la NP est une

solution intéressante et pourrait étre intégrée dans le processus de soin.

Cependant, la NP n’en est qu’a ses débuts, pour I’intégration en clinique, elle doit encore étre
cadrée et proposer un modele de soin bien établie pour pouvoir étre reproductible et intégrée
dans le processus de soin. Les études sont nombreuses notamment sur l’interprétation et
I’analyse du microbiote, la découverte de nouveaux biomarqueurs analysables et sur les
modulations génétiques liées a I’alimentation. De plus, elles sont menées le plus souvent sur

des sujets en situation d’obésité.

Pour conclure, la NP présente une approche nouvelle et novatrice proposant une solution
différente et personnalisée. Les patients souffrant d’obésité ou de diabete pourraient trouver un
intérét nouveau dans cette solution avec des conseils personnalisés basés sur leur analyse, leur
profil génétique, leur microbiote... déja affectés par leur pathologie et rendant les conseils
nutritionnels classiques beaucoup moins adaptés. Néanmoins les freins a son intégration en
pratique clinique sont pour [Iinstant trop nombreux. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour apporter un cadre a la pratique ainsi que des preuves d’efficacité

supplémentaires.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de [a Faculté, des conseillers de

['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D 'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
d leur enseignement.

* D 'exercer, dans ['intérét de [a santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussiles régles de ['honneur, de [a probité et
du désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les maeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent [eur estime si je suis fidele & mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y

mangque.
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