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Introduction

La régulation de la prise alimentaire permettant no@intien de la constance pondérale
(homéostasie pondérale), est issue d’'un ensembkystémes complexes, reposant sur de
nombreux signaux périphériques intégrés dans deststes cérébrales diverses.

La compréhension des étapes de cette régulatiomeped’expliquer certains troubles
alimentaires et de mettre en place des traitements.

Actuellement, I'intérét de I'étude de ces mécansméside notamment dans la lutte contre le
développement de I'obésité dans les pays développés

Si cette derniere a une importance esthétique Bgligeable chez 'homme comme chez le
chien du point de vue de certains propriétairegut étre conscient que cet inconvénient est
loin d’étre le plus important. En effet, son reissgment sur le métabolisme, les systemes
cardiaque, respiratoire, locomoteur ou encore dasaiciale (chez I’homme) altére la qualité
de vie du sujet obése, allant jusqu’a augmenteidgaes de mortalité.

Face a son incidence et aux nombreuses conséquesfesses qui en découlent, I'obésité a
etée définie par I'Organisation Mondiale de la Sactéxme une maladie. Elle est considérée
comme épidémique depuis quelques années.

Il est primordial de limiter sa persistance et smgravation chez les sujets atteints. Son
traitement, exigeant et souvent établi a long tero@t reposer sur des modifications
radicales du mode de vie du patient. Ainsi la retsdbn calorique et l'activité physique
constituent la base de toute prise en charge, i@eso& un soutien psychologique. Cependant,
les résultats obtenus n’étant pas toujours cewndiis, le recours a d’autres méthodes
(chirurgicales ou pharmacologiques) est parfoissamé.

Apres avoir étudié dans une premiere partie lesaspphysiologiques de la régulation de la
faim, nous aborderons dans un second temps lespaias données relatives a I'obésité chez
I’'homme et le chien. Puis, dans une derniére partias décrirons les principales possibilités
thérapeutiques, autres qu’alimentaires, qui exisidiheure actuelle, pour lutter contre cette

maladie grave et chronique, dans les deux especes.
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La physiologie de la faim et de la satiété

A. Définitions

1. Lafaim

Cette sensation correspond au besoin physiologdpiemanger. Le sujet ressent de la
faiblesse, de I'anxiété, une « sensation de crdiestomac » qui le stimulent pour rechercher
de la nourriture et manger.

Cette sensation n’est pas spécifique d’un alimentrairement a I'appétit. (Goubely 2003)

2. L'appetit
Cette sensation correspond a I'envie de mangerraotufi en particulier procurant du plaisir.
Des phénomenes d’apprentissage et de mémoire pientiet sélection de certains aliments.
Il n’est pas forcément relié a un besoin physiajagide se nourrir. (Goubely 2003)
Cependant, il faut préciser que ce terme est sowdisé, de maniere abusive, a la place du

précédent.

3. La satiété

La satiété est la sensation inverse de la faine &bparait lorsque cette derniere disparait et
met donc un terme a la prise alimentaire. Elle dwsgu'a ce que des mécanismes

déclenchent la réapparition de la faim. (Goubel30
B. Structures centrales de regulation de la prise alimentaire

1. Historique

Il a été établi avec les travaux de HetheringtoR@&bson en 1940 que le systéme nerveux
central (SNC) joue un rble essentiel dans la régumade la faim. C’est ensuite dans les

années 1950, que I'implication de I'hypothalamus d&smontrée grace aux expériences de
Anand et Brobeck. lls sont a l'origine d’'une cono@p dualiste évoquant I'existence de 2

centres principaux de régulation de la faim sita@sniveau de I'hypothalamus. (Jean et
Lebrun 2004)
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En effet, une stimulation de l'aire latérale deypbthalamus entraine une augmentation de la
prise de nourriture chez I'animal d’expérimentatidnl’inverse, la destruction bilatérale de
cette aire entraine une anorexie sévéere et mortelle

D’autre part, une stimulation électrique du noyamtvo-médian de I'’hypothalamus entraine
une aphagie totale liée a une sensation de saléts,que sa destruction bilatérale déclenche
une hyperphagie allant jusqu’a I'obésité grave andiapports alimentaires illimités.

Cet ensemble d’expériences a donc permis de conaua la présence d’'un centre de la
faim localisé dans l'aire latérale de I'hnypothalams et d’un centre de la satiété dans le
noyau ventro-médian de I'hypothalamus(Guiton et Hall 2003)

Cependant, cette théorie bipolaire est actuellementritiquée et remise en question par
de nouvelles découvertes (Jean et Lebrun 2004). Eeffet, la mise en évidence
progressive de populations neuronales capables déguler la prise alimentaire permet

aujourd’hui de parler de réseaux neuronaux de régudtion. (Beck 2003)

2. Structures hypothalamiques impliquées

Le noyau arqué localisé dans la partie médio-basale de I'hypaiimais est pourvu d’une
barriere hémato-encéphalique relativement permépbleettant le passage de certains
messagers circulants (leptine, insuline..). Il @ttdeux types de neurones : le premier, situé
dans la partie ventro-médiane du noyau, constéusysteme orexigene, et le second dans la
partie latérale du noyau est plutét anorexigene.

Ces neurones projettent leur axone :

-au sein méme du noyau arqué. On devine donc kepcé d'interactions entre les deux
groupes de neurones. D'une maniere générale, lorsggysteme est freiné, l'autre est
stimulé.

-vers le noyau paraventriculaire et I'’hypothalamus latéral qui integrent les signaux
orexigenes ou anorexigenes et les transmetteiirgarmédiaire d’autres neurones.

D’autres structures, moins importantes, mais eaticgl avec les premieres interviennent
également :

-le noyau ventro-médian(ancien centre de la satiété) est riche en régeptie la leptine

-le noyau dorso-médianintervient dans [linitiation de la prise alimentaiet contient
également des récepteurs a la leptine et a I'imsu{Hesseman 2002, Gourcerol et al 2006,
Jegou et al 2003)

18



Thakamis
. tractus
&7 mamillo-thalamigue
' |_—Aira hypothalamigue
: dorsaka
— Moyau dorso-medial

e Air ypOthalamégue
latérale

™ Moyau
supra-optigue
™ Moyau ventro-midial

Figure 1:Section frontale de I'hypothalamus (d’apré Fix 2006)
VL : Noyau Ventral Latéral, VP : Noyau Ventral Postérieur, MD : Noyau Dorsal Médial du thalamus.

3. Principales structures extra-hypothalamiques imp liquées

De nombreuses interactions fonctionnelles existatre I'hypothalamus et d’autres structures
du SNC, du tronc cérébral en particulier, pour doaner I'ensemble des phénoménes de
régulation. (Beck 2003)

a) Complexe vagal dorsal

Ce complexe est formé de 3 noyaux :

-le noyau du tractus solitaire ou projettent ldwefs afférentes (nerf vague, nerf glosso-
pharyngiens...) reliées aux récepteurs des stimaBearsoriels (gustatifs, mécanorécepteurs,
chémorécepteurs)

-'area postrema pouvant détecter des signauxeptesdans le sang ou le liquide
céphalorachidien.

-le noyau dorsal moteur du nerf vague (Jean et Ireb@0d4)

b) Systeme limbique

Il intervient dans cette régulation a différentgaaiux. En effet, des destructions partielles de
'amygdale entrainent soit une augmentation, soié wiminution de I'alimentation en
fonction de la zone lésée. En outre, la stimulatiten certaines zones induit des actes
mécaniques de prise alimentaire. Enfin, la plusargmte propriété de I'amygdale est
observée en cas de destruction bilatérale de cellesn observe alors une « cécité
psychique » dans le choix des aliments c’est-aglie I'animal ne choisit plus le type ou la
qualité de la nourriture qu’il mange.

On en conclut donc que I'amygdale a un role norigéaple dans le mécanisme de la faim,
dans lI'apprentissage et le conditionnement. (Guetadall 2003)
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Figure 2 : Modele des différentes aires centralestervenant dans la régulation du comportement
alimentaire (d’aprés Zizzari 2007)
PVN:Noyau ParaVentriculaire, LHA:Aire Latérale Hypo thalamique, ARC:Noyau Arqué
hypothalamique, NTS:Noyau du Tractus Solitaire, APArea Postrema, DMX:Noyau Dorsal Moteur du
nerf vague

4. Populations neuronales impliquées

Les circuits neuronaux que nous avons évoqués geau@ent peuvent étre classés en
neurones de premier et second ordre, en fonctiotiodgine des informations qui leur
parviennent :

-neurones de premier ordre : informations périghés par voie sanguine, nerveuse (vagale)

-neurones de second ordre : informations cent(akagrones de premier ordre)

a) Neurones de premier ordre

Les neurones de premier ordre ont leur corps e@llocalisé dans le noyau arqué ; ils
peuvent donc directement recevoir les informatidesla périphérie. En effet, proche de
I'’éminence médiane et du troisieme ventricule,denpéabilité relative de la barriere hémato-
méningée qui regne a ce niveau, permet le passdgeteon des métabolites périphériques.
(Ziegler et Quilliot 2005)

lIs expriment entre autres des récepteurs a lineudt a la leptingJean et Lebrun 2004)
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On retrouve deux populations neuronales :

(1) Neurones ventromédians exprimant des peptides

orexigenes

Des peptides périphériqgues comme la leptine ouhi@lige agissent sur des neurones
produisant le neuropeptide Y (NPY) et l'agoutieestled peptid (AgRP)On parle de
neurones NPY/AgRP(Jean et Lebrun 2004). Un tiers de ces neuronghétysent également
I'acide gamma-aminobutyrique (GABA). (Gourcerobé®006, Jegou et al 2003)

(a) Le neuropeptide Y
Le neuropeptide Y est composé de 36 acides amlhggut se fixer au niveau de six
récepteurs dont deux seraient majoritairement ook dans la prise alimentaire : Y1 et Y5.
Il est présent en abondance dans le noyau arquethafamique (ARC). L’injection de ce
neuropeptide dans I'hypothalamus démultiplie lssgralimentaire. De plus, son ARNmM
diminue dans I'hypothalamus pendant la phase dét&atGanong 2001). Ceci confirme
I'effet orexigene de ce polypeptide.
Cependant, l'inactivation du gene du neuropeptidehéz des souris (« NPY-knockout-
mice ») n'entraine pas de phénotype particuliertteCebservation laisse supposer que
d’autres voies puissent prendre le relais en cabsénce de NPY chez les souris « NPY-
knockout-mice ».
On peut également préciser que les neurones a NB¥egent un récepteur présynaptique
Y2. La fixation de NPY sur ce récepteur freine #zération, d'ou la présence d'un
rétrocontrbéle négatif de NPY sur lui-méme.
Des antagonistes du neuropeptide Y et de son egepbnt en cours de développement et
pourraient avoir des indications thérapeutiqueér@ssantes. (Hofbauer 2002, Strader et al
1997)

(b) L’agouti related peptid
Ce peptide de 132 acides aminés, apparenté atiir@digouti, est principalement retrouve
dans les neurones du noyau arqué et possede égalemeffet orexigene. Il agit en tant
gu'inhibiteur endogéne des récepteurs centrauxods-g/pe mélanocortine de type MC3R et
MC4R a l'a-MSH (hormone anorexigéne). L’expression accrueedpeptide ou son injection
au niveau central entraine une prise de poidsaliéblocage de I'action dea-MSH. Enfin,

on peut remarquer gue son expression est accrzelats@uris ob/ob (déficitaire en leptine)
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situant ainsi I'action de '’'AgRP en aval de la lapt cette derniére inhibant la production de
'AgRP. (Hesseman 2002, Hofbauer 2002, Jegou 20@B8)

(c) L’acide gamma-amino-butyrique
Un tiers de ces neurones sécretent également tieufagrexigene GABA. Ce neuropeptide
agit en ayant une action inhibitrice sur les neasoanorexigenes POMC. (Jegou et al 2003)

L’effet orexigéne de ces neurones NPY/AgRP découlde deux voies d’action des
neuropeptides :
- un effet orexigéne directe de NPY
- une effet orexigéne indirecte : 'AgRP bloque I'efét anorexigene de B-MSH ; le
NPY et le GABA ont un effet inhibiteur sur les neuones a POMC.

Leur activité est freinée par la leptine et I'insuine.

(2) Neurones latéraux exprimant des peptides

anorexigenes

Ces neurones liberent la pro-opiomélanocortine (BPMt le cocaine and amphétamine
regulated transcript(CART), ayant une action anorexigene. On parlgsalte neurones
POMC/CART dont la stimulation est due en partia Eeptine. (Jean et Lebrun 2004)

(a) La pro-opiomélanocortine
La POMC est une protéine de 266 acides aminés.sAphésieurs clivages, elle génére
plusieurs peptides : &-MSH (Melanocyte Stimulatig Hormon), \aMSH et les endorphines.
L’a-MSH diminue la faim et le poids corporel a terne®, se fixant sur des récepteurs
spécifiqgues du sous-type mélanocortine de type €RM). Le récepteur MCR-3 permet le
rétrocontréle des neurones a POMC parMSH.
En cas d'absence du précurseur POMC (mutation)] adMSH elle-méme, ou de ses
récepteurs, une obésité sévere s’installe rapidereez ’'homme comme chez I'animal.
Le cas particulier des souris dites « Agouti » diiie évoqué. On observe chez certaines
souris obéses une surexpression de la protéinetiafioel a une mutation spontanée. Cette
protéine, normalement produite uniguement au nideala peau, est un inhibiteur endogéne
de la production de mélanine par blocage de I'actle I'a-MSH sur le récepteur MCR-1.

Elle entraine une coloration claire du pelage. Gdpet en cas de mutation, elle peut alors

22



étre produite dans I'hypothalamus et entraine weage local de I'action ded-MSH. Les
souris Agouti-A présente une obésité associée a une couleur diapelage.
L’AgRP agit de la méme maniére au niveau hypothajam mais dans des conditions

physiologiques. (Hofbauer 2002, Zizzari 2007)

(b) Le cocaine and amphetamine regulated transcript

Deux protéines CART de 116 et 129 acides aminét m@sentes dans le cerveau du rat,
particulierement au niveau du noyau arqué, du ngaaventriculaire (PVN) et de l'aire
hypothalamique latérale (LHA). Ces protéines possedes sites de clivage a l'origine de
plusieurs fragments actifs. Certains ont été retteun vivo (fragmenb5-102, chez le rat et

le mouton notamment ; d’autres ont été étudiés maist pas encore été observés dans la
nature. L’administration intra-cérébroventriculaft€V) des fragment8§5-102 42-89ou 82-
103, entraine une baisse de la prise alimentaire. g, pine déficience en CART ou
I'utilisation d’anticorps anti-CART entraine une gaoentation de la prise alimentaire,
confirmant le r6le anorexigene de celui-ci. (Frieasnd 998, Zizzari 2007, Rohner-Jeanrenaud
et al 2002)

En résumé, le CART et la-MSH inhibent la prise alimentaire. De plus, la-MSH inhibe
I'effet orexigéne des neurones NPY/AgRP, et limitea propre production grace a un

effet rétrocontrdle de sa fixation sur les réceptas MC3-R. (Jegou et al 2003)

A POMC [-=- | NPY | CART
//,, " g 1
AgRP (/ //// :
\\\ > < // :
S~ S~ ~ 4 1
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\ I
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Prise alimentaire

Figure 3 : Contrdle de la prise alimentaire par legrincipaux acteurs hypothalamiques de ¥ ordre

—* . Effet positif

——————— > . Effet inhibiteu
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Les neurones de premier ordre transmettent ensuitdes informations a d'autres
neurones n'étant pas en relation directe avec la pghérie : les neurones de second

ordre.

b) Neurones de second ordre

Les neurones de second ordre regroupent :
-des neurones orexigénes : les neurones a MCH (el@oncentrating Hormone) et les
neurones a orexines

-des neurones anorexigenes a corticolibérines (GRHyréolibérines (TRH).

(1) Les neurones a hormone de concentration de la

mélanine (Melanin Concentrating Hormon)

Les neurones contenant la MCH, peptide cycliquepas®@e de 19 acides aminés, se situent
principalement dans I'hypothalamus latéral, la zomeerta et I'aire périfornicale (APF).
L’expression de la MCH est augmentée en cas desjefison administration entraine une
augmentation de la prise alimentaire, plus faikl&aeec le NPY, mais ceci fait d’elle une
neurohormone orexigene.

Deux récepteurs existent : MCH-R1 et MCH-R2 maid &= premier semble étre réellement
impliqué dans le comportement alimentaire chealeEn effet, ce sous-type est exprimé au
niveau du systeme nerveux central et I'utilisatdinn antagoniste de ce récepteur inhibe
I'effet orexigene de la MCH. (Zizzari 2007)

(2) Les neurones a orexine

L’orexine se présente sous deux formes : I'orein@ypocrétine 1) de 33 acides aminés et
I'orexine B (hypocrétine 2) de 28 acides aminésjssde la prépro-orexine. Ces neurones sont
situés dans I'hypothalamus latéral et postérieutagts I'aire périfornicale ; ils innervent le
noyau arqué, le noyau du tractus solitaire et dsuhoyaux entrant dans le comportement
alimentaire. Il existe deux types de récepteursZ¥X OX 1 pour lequel 'orexine A a une
meilleure affinité.

Chez le rat, la synthese d’ARNm de prépro-orexingeeOX1 augmente en cas d’'absence de
nourriture, et une administration aigué d'orexingraente la prise alimentaire. On en déduit
le rble orexigene de I'orexine, comme son nom lggw@m Cependant, administrée a plus long

terme, elle n’entraine pas de modification deskstdipidiques grace a une modulation des
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prises alimentaires de la nuit qui diminuent p@pt a la journée. (Hesseman 2002, Zizzari
2007)

Il faut noter la présence deeurones gluco-sensibleslans le noyau ventro-médian et
I'hnypothalamus latéral, entre autres. lls percoiweme baisse de la glycémie et liberent alors
des orexines. Le glucose étant la principale sod&gergie du systeme nerveux central et la

réserve étant assez restreinte, la perceptiorhgpdglycémie est fine et rapide. (Beck 2003)

(3) Les neurones a corticolibérines

La corticolibérine ou corticotropin releasing homm@RH) est un neuropeptide de 41 acides
aminés synthétisé et secrété dans le noyau parevéaite. Ses récepteurs centraux se situent
a ce méme niveau. Administrée centralement, etlaiirune baisse de la prise alimentaire et
du poids, associée a une augmentation de dépeesgque. De plus, son expression baisse
aprés un jeldne chez le rat. Enfin, elle stimulexd’ahypophyso-corticosurrénalien et a
I'inverse, les corticoides rétroinhibent sa syn¢hés

La CRH est, en conclusion, une puissante hormooecgigene. (Hesseman 2002, Jean et
Lebrun 2004, Zizzari 2007)
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Figure 4 : Populations neuronales intervenant dank contréle hypothalamique de la faim
(d'apres Siliard 2007)
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= = =»>  Neurone inhibiteur
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Il faut noter que le NPY, '’AgRP, la MCH et les orines sont des signaux orexigenes
inhibés par la présence de leptine, hormone anoregéne détaillée ultérieurement, de

maniere directe ou indirecte.
c) Autres systemes neuronaux

(1) Monoamines

Les souris dont le gene dopami@dydroxylase est inactivé, n’expriment ni adrénalim
noradrénaline. Elles voient alors leur consommatbmentaire augmenter. On comprend
donc I'implication des catécholamines au réle axiggne dans le mécanisme de la faim. Les
fibres adrénergiques et noradrénergiques innerlamgement le noyau paraventriculaire
hypothalamique et agissent a ce niveau.

Les amphétamines et les drogues apparentées dgimsdrablement en libérant de la
noradrénaline dans le systeme nerveux central, goninuer I'appétit. (Hesseman 2002,
Ganong 2001)

Les effets de la dopamine sont plus complexes pigHg est anorexigene au niveau
hypothalamique et plutét orexigene en fonctionadsdnsation de plaisir liée a la gustation, au
niveau du noyau accumbens.

D’autres molécules, comme l'histamine ou la séno@rstimulent des récepteurs présents
dans I'hypothalamus médian ou le noyau paravenldiieuet ont une action anorexigene.
(Costentin 2003)

(2) Endocannabinoides et opiacés

Ces meédiateurs, impligués dans le controle de naas®n douloureuse et les systemes de

perception du plaisir, modulent également de fagmplexe le comportement alimentaire.

(a) Les opiacés
Des molécules telles que les endorphines ou le&pdialines interviennent dans la régulation
de ce comportement. L’intervention de ces molécalég prouvée a l'aide d’'une expérience
sur des rats. Ainsi, si on pince la queue d’'unlfatminutes bi-quotidiennement, I'animal
devient hyperphagique et obése. Or, ce n’'est musab lorsque le méme pincement est

associé a l'administration de naloxone (antagonie morphiniques). On pense donc a
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I'action d’endorphines endogénes sur le comportéraBmentaire au niveau des structures
hypothalamiques.

Les opiacés sont issus du clivage de la POMgendorphine (la plus importante),
dynorphine et enképhaline. Injectés au niveau aknts augmentent la durée de la prise
alimentaire sans induire I'initiation du repas.

Ainsi, dans des conditions nutritionnelles plaisantces peptides interviennent a tres court
terme en entrainant un prolongement de la priseodeiture et donc une suralimentation. Ils

augmentent la consommation des aliments préféésolaidis 1983)

(b) Les endocannabinoides

Le A9-tétrahydrocannabinol, identifié en 1964, est I'das principaux composants du
cannabis dont les propriétés orexigenes sont carejguis trés longtemps.

Il existe des molécules endogénes possédant unetwstr trés proche de celui-ci: les
endocannabinoides. On trouve ainsi deux moléculdeg&nes principales non peptidiques :
I'anandamide et le 2-arachidonoyl-glycérol ideé&$s en 1992 et 1995

Cet ensemble de molécules semblables, exogénesglegénes, induit, méme a faible dose,
une augmentation de la prise de nourriture en agissur la durée d’'ingestion d’éléments
sucrés principalement et donc généralement plustgidés (c’est-a-dire dont la texture, le
godt et 'odeur sont agréables).

Les cannabinoides possedent deux types de récept€drl et CB2 identifiés en 1988. CB1
est retrouvé dans I'hypothalamus, les adipocytsshEpatocytes et le muscle alors que CB2
est surtout présent sur les cellules du systemeuintaire. Lors de I'étude d’'un modele
animal ou le géne CB1 est inactivé (CB1 « knocRKsoou lors de [l'utilisation d'un
antagoniste des récepteurs aux cannabinoides €EBR(1141716), on observe une réduction
de I'appétit associée a terme a une perte de poigwrel avec une masse grasse réduite. On
suspecte aussi l'intervention de ces récepteuissepts au niveau des adipocytes et des
hépatocytes, sur la stimulation de la lipogenéBeck 2003, Thissen 2005)

Ainsi, face a une alimentation palatable, les systies a endocannabinoides et opiacés ont

une action orexigene entrainant un prolongement di durée des repas, tel un systeme

de récompense endogene.
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C. Mécanismes régulateurs de la prise alimentaire

1. Généralités
Les différentes structures que nous venons d’étymbemettent d’intégrer des informations
concernant la prise alimentaire et I'équilibre @eétique d'un sujet, et de modifier le
comportement alimentaire en conséquence.
Deux types de régulation existent :
-Une régulation a court ou moyen terme : les céaratiques du repas ingéré (volume,
composition) vont induire la satiété plus ou maegsdement, et plus ou moins longtemps.
-Une régulation a long terme : I'état d’adipositédlijet et les concentrations hormonales qui
en découlent, permettent de moduler la régulatiénguente.

2. Régulation a court et moyen terme

a) Faim

L’initiation du repas et son prolongement sont alltument expliqués par différents signaux.

(1) Signaux métaboliques

En mesurant a des intervalles trés rapprochésyleéglie de rats, Louis-Sylvestre et Le
Magnen ont montré que celle-ci baissait de 10-12&qyues minutes avant le repas. De plus,
si on perfuse une solution de glucose par voi@veineuse juste avant un repas, celui-ci est
repoussé de quelques minutes ou heures, sur uragaj libre accés a de la nourriture.

La faim apparaitrait donc dans les minutes qui entivune diminution de la glycémie
d’environ 10%. (Beck 2003)

L’ensemble de ces expériences concorde avec I'’hgget glucostatique de Mayer (1952)
selon laquelle le repas est déclenché lorsqueraettdration en substrats énergétiques passe
en dessous d’une valeur seuil. Ainsi, une glycébbgisse agit au niveau de glucorécepteurs
périphériques vagaux ou splanchniques au niveaulthidigestif et au niveau des neurones
glucosensibles centraux évoqués precédemment.|Brsigue ces réserves sont reconstituées,
le repas s’arréte. Le Magnen a notamment établrelaéon linéaire entre la taille d’'un repas
spontané et le temps le séparant du suivant. €tdaebrun 2004, Jean-Blain 2002)

De plus, les teneurs sanguines en acides aming®t(f®se aminostatique) et acides gras

(hypothése lipostatique) ont également une impogalans I'apparition de la faim, mais plus
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négligeable que celle des glucides, de part leanddnce et surtout leur importance dans le
métabolisme des cellules nerveuses.

Dailleurs, I'hypothése ischymétrique expliquer&ipparition de la faim par I'association de
tous ces facteurs métaboliques. En effet, la fagmais déclenchée par la diminution de
molécules riches en énergie aux niveaux des rasesptentraux (et donc de leur utilisation

métabolique), qu'ils s’agissent de glucides, dilép ou de protéines. (Nicolaidis 1983)

(2) Signaux orosensoriels

Les sensations olfactives et visuelles interviehdans l'initiation du repas. De plus, une fois
ce dernier commenceé, des stimuli orosensorielsgréwaxercer un rétrocontréle positif sur le
comportement alimentaire maintenant ainsi la sécpidfingestion.

Ces stimuli proviennent de [I'activation de certaimécepteurs (mécano-, chémo-,
thermorécepteurs....) localisés en région oro-phagngls sont reliés aux fibres afférentes
qui cheminent dans les nerfs trijumeaux, faciaulgssgp-pharyngiens et vagues et se
projettent au niveau du tronc cérébral (noyau dattis solitaire). Ainsi, la distribution d’'un
aliment plus palatable & la fin d’'un repas relahiogestion et augmente la quantité totale
ingérée, expérimentalement. On peut parler de saseant sensoriel spécifique ; I'ingéré
calorique est supérieur en cas de menus variébiadr. Ce phénomene est certainement lié
a l'action des opiacés et endocannabinoides awaumigentral. (Jean et Lebrun 2004, Jean-
Blain 2002)

b) Satiété

(1) Signaux sensoriels

L’arrivée de nourriture dans le tube digestif dacleent des stimuli post-ingestifs, pré- et
post-absorptifs ayant un rétrocontrole négatif @nant une sensation de satiété. (Jean et
Lebrun 2004)

(2) Signaux digestifs

(&) Mécaniques

Ces signaux meécaniques interviennent a plusieMeauox.

(i) Récepteurs oraux
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Deés l'arrivée de la nourriture dans la cavité bilgcdes signaux évaluant la quantité ingérée
sont envoyés. Expérimentalement, un animal podaure fistule oesophagienne empéchant
le passage de la nourriture dans le tube digestit,sa faim diminuer apres « I'ingestion »
d’'une certaine quantité de nourriture. Ceci se pitodonc sans aucune distension du tube
digestif et sans digestion. On pense que difféfaateurs oraux tels que le machonnement, la
salivation ou la déglutition mesurent l'ingestiotimeentaire et inhibent ainsi la prise
alimentaire.

Cependant, cette action est moins durable (20-Afesh et précoce que celle due a la

distension gastro-intestinale. (Guiton et Hall 2003

(il) Réplétion du tube digestif
Chez le rat, la distension de I'estomac, par udobabu une matiére inerte introduite
expérimentalement, réduit la prise alimentaire.plkes, ceci n'est plus vrai en cas de section
du nerf vague. On peut en conclure qu’il existe rdegpteurs sensibles a I'étirement, dans la
paroi de I'estomac. Ceux-ci transmettent un siglealsatiété aux centres nerveux par voie
vagale.
Cependant, chez un rat porteur d’'une fistule gastrila satiété apparait lorsqu’on infuse un
mélange nutritif dans le duodénum. La dilatatiostggue n’est donc pas indispensable a
I'apparition de la satiété.
De plus, l'importance de ce facteur est relativefarction de I'espéce concernée. En effet,
chez le chien, la capacité physiologique de diatagastrique est élevée. Les conséquences
du remplissage et de la distension sont donc miowp®rtantes que chez d’autres especes
comme I’homme. Les facteurs métaboliques et sezlsaont alors prioritaires. (Chemineau
et al 1999, Guiton et Hall 2003, Jean et Lebrur200

(b) Chémorécepteurs de l'intestin gréle
Des récepteurs situés dans la paroi intestinalyserd le contenu digestif et transmettent le
message au cerveau, par voie sanguine et vagalglutese agit par exemple au niveau de
ces récepteurs périphériques en diminuant la g@antiérée. Cependant, il faut des peptides
et des lipides dans la ration pour obtenir uneétaticompléete ; il s’agit donc de

chémorécepteurs spécifiques des principaux nuttsnéiean-Blain 2002)

(c) Hormones et peptides digestifs
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L’absence ou la présence d’aliments dans le tugestf entraine la sécrétion de peptides
ayant une action directe ou indirecte (fibres vagjghu niveau central. La ghréline est le seul

de ces peptides ayant un role orexigene. (Ziegl@udliot 2005)

(i) Laghréline
La ghréline est une hormone peptidique principal@nsecrétée par les cellules neuro-
endocrines du fundus de l'estomac. Cependant, esleégalement produite au niveau de
I'intestin gréle, du colon, et du thalamus, en ghible proportion.
Une étude réalisée sur le rat a montré que laigkréle est a son maximum en cas de jeline
et chute rapidement aprés un repas. Sa concentraib donc en rapport avec la prise
d’aliments. De plus, injectée par voie intra-pardale ou ICV, elle stimule la prise de
nourriture et I'adipogenese. Enfin, 'administraticentrale d’'un antagoniste de la ghréline
chez I'animal induit une réduction de la prise @irtaire.
On en déduit que la ghréline est une hormone pgpgdanabolisante et stimulant 'appétit,
contrairement aux nombreux autres peptides ingastiigui exercent I'effet inverse.
Elle agit a différents niveaux :
-Au niveau central : elle active les neurones a M@RP et inhibe la libération d-MSH.
Les orexines sont également impliqués dans sonnisiga d’action car les effets orexigenes
de la ghréline sont diminués chez la souris défteien orexines.
Elle peut agir en se fixant directement sur sespturs situés dans de nombreux noyaux
hypothalamiques dont le noyau arqué, ou transm&tinanessage orexigene par voie vagale.
-Au niveau gastro-intestinal : la ghréline stimidesécrétion d’acide gastrique et stimule la
vidange gastrique permettant d’accroitre la capatingestion totale.
-Au niveau du pancréas : Elle inhibe la sécrétiamsdline au réle anorexigéne comme nous
le verrons plus loin.
La régulation de la synthese de ghréline concemeaaimbreux facteurs. La production de
ghréline est diminuée en post-prandial en fonatieénergie ingérée (les graisses diminuent
sa production). La leptine et l'insuline, hormormsorexigenes détaillées ultérieurement,
inhibent également sa production.
Enfin, il existe un rétrocontréle immédiat de saréton lié a I'acidité gastrique. En effet, en
fin de repas lorsque la sécrétion d’acide gastraegidrés importante, les effets et la sécrétion
de ghréline diminuent. (Beck 2003, Garweg et al520unian et al 2005, Gourcerol et al
2006)
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(i) L'obestatine
L’obestatine est une hormone peptidique gastrigiseeptible d’étre dérivée du précurseur de
la ghréline. Cependant, elle a les effets invedmesgette derniére. En effet, elle diminue la
faim, provoque une perte de poids chez I'animdént# la vidange gastrique et diminue la
contractilité intestinale. Pour cela, elle agitraveau gastrique, intestinal et hypothalamique
ou elle se lie au récepteur GPR 39 appartenantndétae famille que les récepteurs de la

ghréline. (Gourcerol et al 2006)

(iiLe peptide YY (PYY 3-36)
Il s’agit d’'une hormone sécrétée par des celluledoerines de l'intestin gréle distal et du
colon, intervenant dans l'arrét de la prise alim@et Elle appartient a la famille du
neuropeptide Y mais est anorexigene.
La teneur sanguine en PPY3-36 augmente en fondBola quantité de calories ingérées et
reste ensuite élevée pendant plusieurs heuregjmant un effet de satiété.
Il agit au niveau des neurones de premier ordrgpepéide est un agoniste des récepteurs Y2
des neurones NPY. Or, les agonistes Y2 permettéypdrpolarisation des neurones
NPY/AgRP et inhibe la libération de NPY. Il agitadégment en limitant la transmission des
neurones a GABA ayant une action inhibitrice s feurones anorexigenes POMC et
augmente donc indirectement I'effet anorexigéneatederniers. De plus, 'administration de
PYY3-36 diminue le taux plasmatique de ghrélineoyfgerol et al 2006, Jegou et al 2003,
Zizzari 2007)

(iv) La cholécystokinine (CCK)
La CCK est sécrétéee par les cellules neuro-endesde la muqueuse duodénale en présence
de nutriments dans le tube digestif (Jean et LeB0@4). Elle réduit la durée des repas et leur
taille mais n’induit pas de perte de poids carégfience des repas s'adapte en conséquence.
Elle agit par l'intermédiaire de récepteurs : désepteurs viscéraux (récepteurs CCK-A) et
des récepteurs centraux dans l'area postremaygtothalamus (récepteurs CCK-A et CCK-
B). Des antagonistes sélectifs de ces deux typegeédepteurs inhibent la satiété et
augmentent la prise calorique, ce qui accréditfet'esatiétogene de la CCK. De plus, une
vagotomie sous-diaphragmatique diminue I'effet deCICK, évoquant le passage par voie
vagale des informations associées aux réceptescgraux. (Ganong 2001, Gourcerol et al
2006, Zizzari 2007)
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(v) L'entérostatine, I'apolipoprotéine A 1V,

la neurotensine
Il s’agit de trois peptides anorexigenes synthsténcipalement aprés l'ingestion de lipides.
L’entérostatine est issue du clivage de la proeskptrouvée dans l'antre gastriqgue ou les
cellules exocrines pancréatiques. Elle retardeébutldu repas et diminue sa durée et sa taille,
surtout si celui-ci est riche en graisse. De plassque glucides, protéines et lipides sont
proposeés séparément, I'entérostatine inhibe spéeifnent la consommation de graisse. Elle
agit en activant le noyau du tractus solitaireeetdyau paraventriculaire hypothalamique via
la branche hépatique du nerf vague. Son réle pest-étre significatif que chez les individus
ayant une préférence marquée pour les lipides.
L’apolipoprotéine A IV (Apo A IV) est une glycop@ne surtout produite dans l'intestin
gréle. Cette synthése est stimulée par I'absorpgiole transport vers la lymphe des lipides.
En effet, c’est la synthese des chylomicrons quesra I'origine.
La neurotensine est synthétisée de maniere croésdarduodéenum a l'iléon, et présente dans
I'hypothalamus. (Beck 2003)

(vi) Les peptides de la familles du glucagon
ou glucagon-like-peptide (GLP1 et 2)
Ces peptides synthétisés par les cellules L deuqueuse intestinale sont anorexigenes, ils
dérivent du précurseur du glucagon. On les retrotyalement dans le cerveau, et leur
administration centrale comme périphérique dimidaeprise alimentaire. (Beck 2003,
Gourcerol et al 2006, Zizzari 2007)

(3) Signaux métaboliques

Comme nous l'avons évoqué avec les neurones glusibes, les centres nerveux sont

capables de percevoir les concentrations sangdmegrtains métabolites. Par exemple, une
augmentation de la glycémie percue au niveau deneesones entraine une baisse de
'appétit ; en effet, le centre de I'appétit eshilmé lorsque le taux d’utilisation du glucose est

élevé (Beck 2003, Ganong 2001). En accord aveditiE&entes hypothéses évoquées dans le
chapitre relatif aux signaux métaboliques de Ianfaine augmentation de concentration de
ces métabolites entraine I'apparition de la sat{@&@&iton et Hall 2003)

Le métabolisme des cellules nerveuses intégratrefeterait le métabolisme de toutes les

cellules de I'organisme et agirait de sorte a neaimtun équilibre énergétique correct pour

leur fonctionnement.
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3. Reégulation a long terme

a) Mise en évidence

Lorsqu’on augmente expérimentalement la réseraisgguse d’un rat par gavage, et qu'on le
replace ensuite dans un contexte alimentaire norogdli-ci va réduire spontanément sa
consommation jusqu'a récupération de son poidsalink I'inverse, une période de jelne sera
suivie d’'une période d’hyperphagie permettant égel# un retour au poids normal.

On peut donc envisager I'existence d’un rétrocdetd® la prise alimentaire a partir du tissu
adipeux. Ceci est confirmé par des expériencesadabse réalisées par Hervey en 1958.
Ces expériences consistent a mettre en contasslegous-cutané de deux sujets et permettre
ainsi la diffusion de substances hormonales de Wems l'autre. Un rat rendu obése
expérimentalement par gavage ou lésions des noygpathalamiques ventro-médians est
mis en parabiose avec un rat normal, on constats glie ce dernier devient aphagique et
perd du poids. Un facteur humoral lié a I'obésitdoac agit chez le rat normal en le rendant
anorexique. Son manque d’action chez le rat obgast aubi des Iésions hypothalamiques
laisse supposer que ce facteur agit a ce niveau.

Par la suite, des expériences complémentaires eyntip d’affiner les connaissances sur ce
facteur (Jean-Blain 2002). On utilise alors desisodont I'obésité est obtenue par mutation
autosomique récessive au niveau du gene ob. Aéngiéme type de préparation chirurgicale
entre cette derniere (ob/ob) et une souris normaline une diminution d’appétit chez les
souris ob/ob alors que le comportement aliment@® autres reste stable. Cette expérience
permet de conclure que les souris ob/ob ne posspdsie facteur entrainant une baisse de la
prise alimentaire présente chez les souris norn@B©B. La protéine codée par le géne en
question a éteé identifiee réecemment. Il s’agitalkeptine dont nous reparlerons plus loin.
Enfin, une autre expérience réalisée par Coleman dgs souris normales et des souris db/db
(mutation au niveau du géne db) évoque cette foesdéficience en récepteurs a ce facteur.
Toutes ces expériences mettent donc en évidencelddon entre adiposité du sujet et
equilibre faim/satiéte, témoignant de I'existeneerdécanismes de régulation a long terme.
(Friedman 1998, Chemineau et al 1999)

b) Facteurs hormonaux

(1) L'insuline
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L’insuline est synthétisée par les celluepancréatiques en cas d’hyperglycémie, notamment
apres un repas. Sa concentration varie égalemdanetion de I'adiposité de I'organisme. En
effet, les concentrations en insuline sont plugéde chez les individus obeéses.

Son importante action anorexigene vient de saifirasur des récepteurs situés sur des
neurones du noyau arqué de I'hypothalamus :

-elle inhibe l'action orexigene des neurones NBéck 2003)

-de plus, la baisse de prise alimentaire obserpgé&saine administration d’'insuline peut étre
bloquée par des antagonistes de la POMC, elle iagiomc également en augmentant
I'expression de POMC (Zizzari 2007).

Enfin, il a été démontré que l'insuline accentue déffets satiétogenes de la CCK au niveau
central (Jean et Lebrun 2004).

Elle est produite rapidement apres un repas, cel'gppose au facteur que nous allons

envisager maintenant : la leptine.

(2) La leptine
L’existence potentielle d’'une hormone synthétisé@e lp tissu adipeux et régulant la prise
alimentaire est évoquée depuis les années 1958, agmaai’est que récemment et grace a des
techniques de biologie et de génétique moléculgire,son existence a été prouvée.
Le géne ob a été isolé par clonage et code unéipect la leptine (du greeptos: mince).
(Chemineau et al 2005)

(a) Synthese
Cette hormone de 167 acides aminés chez les maregjifappartenant a la famille des
cytokines, est synthétisée principalement dansdigsocytes. Cependant, elle est également
produite, en plus faible quantité, par le placetéépithélium gastrique. (Jean-Blain 2002)
La leptinémie baisse en cas d’amaigrissement @nantg dans le cas de certaines obésités.
On peut donc en déduire une de ses caractéristigs@sconcentration plasmatique est
corrélée positivement a la masse adipeuse et @idénde masse corporelle chez ’homme.
(Friedman 1998)
Les adipocytes de grande taille contenant plusiglydérides, auraient des membranes sous
tension entrainant une production plus importaetd ARNm du gene OB. Ainsi, on aurait
une production de leptine plus importante que gaaldipocytes de petite taille.
Sa sécrétion ne se fait pas de maniére contin®ans du temps mais de maniere pulsatile

avec une fréquence allant jusqu’a 30 déchargeppar(Jean-Blain 2002)
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La synthése de leptine est stimulée par la présdaaglucocorticoides, insuline et glucose
chez les rongeurs. (Chemineau et al 2005).

(b) Récepteurs
Le gene db est a l'origine du récepteur a la leptigtrouvé sous 5 formes en fonction de
I'épissage alternatif ; cependant seule la formmgl® peut transduire le message.
La perfusion ICV de leptine a une dose de 3ng/ méme action (épuisement des réserves
adipeuses) qu’'une administration périphérique dengM. Cette difféerence de posologie
nécessaire suggere que le systéme nerveux cestrld site majeur d’action de la leptine.
(Friedman 1998)
De plus, l'utilisation de leptine marquée radioaethent a permis de mettre en évidence, plus
précisément, la présence de récepteurs actifsl'tigpsphyse et 'hypothalamus.
Récemment, les neurones porteurs du récepteuonetaible de la leptine ont été identifiés :
on trouve ainsi les neurones NPY, les neurones POHNI(&s neurones immunoréactifs a la

sérotonine. (Chemineau 1999)

(c) Action
L’administration de leptine a des souris ob/obnpetrde normaliser leur poids en quelques
semaines, en agissant sur le tissu adipeux et nphasmasse maigre. Cette expérience
confirme le réle anorexigene de la leptine, et ceiée-ci est absente chez les individus ob/ob.
De plus, la supplémentation en leptine lors de gefirévient les changements surrénaliens,
thyroidiens et gonadiques (limite le retard de dtoes chez la femelle) ; on comprend donc
gu’en cas d’absence de nourriture, la baisse tiptanémie initie la réponse neuro-endocrine
au jedne (sécrétion des hormones de stress, bdessenétabolisme, limitation de la
procréation) permettant de faire face a la resricalimentaire (Hesseman 2002). Ainsi, la
leptine agit en augmentant I'activité physiquendholisme musculaire et I'activité ovarienne.
L’ARN de NPY est augmenté chez les souris ob/adoatniveau baisse aprés administration
de leptine, on observe donc une corrélation négatiire ces deux molécules. En effet, la
leptine hyperpolarise les neurones NPY/AgRP, y asngeux exprimant le GABA. Ainsi,
elle diminue la sécrétion de ces neuropeptidesiggars, limite leur action inhibitrice sur les
neurones POMC. De plus, la leptine dépolarise éasanes a POMC favorisant la libération
de l'a-MSH.
Elle agit donc principalement en inhibant les neurnes NPY/AgRP et en activant de
maniere directe et indirecte les neurones POMC/CART(Friedman 1998, Jegou 2003)
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Leptine
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Figure 5 : Effets de la leptine sur les principawacteurs hypothalamiques (de premier ordre) du conible
de la prise alimentaire (Figure 3 complétée)

La leptinémie n’évolue pas significativement apnasrepas, elle n’agit donc pas de maniere
directe a court terme mais permet une régulatitong terme en fonction de l'adiposité du
sujet. Cependant, elle modifie la réponse du ceri@ee a la présence de signaux de la satiété
a court terme. En effet, elle agit, par exemplai@eau du NTS ou I'activation des neurones
par la CCK est intensifiée en présence de leptiaeCCK et la leptine auraient donc une
action synergique.

La leptine agit donc indirectement sur la régulatde la faim a court terme, en modulant
I'action de certains facteurs dont elle dépend.

Enfin, on peut préciser qu’elle peut étre sécrpadd’estomac en cas de repas ou de présence
de CCK d'ou I'existence d’'une faible action direéecourt terme. Il faut cependant retenir
que le réle dans la régulation a long terme depéne est prédominant. (Zizzari 2007, Beck
2003)
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En conclusion, on réalise que la leptine intervierd différents niveaux dans la régulation
du poids corporel. Elle agit a la fois en limitantles apports alimentaires et en
augmentant les dépenses énergétiques.

Comme nous le détaillerons un peu plus loin, desatioms génétiques concernant le
métabolisme de la leptine (production, transpadtepteur) peuvent étre a l'origine d’'un

déréglement de la balance énergétique aboutisshed éas d'obésité.

Tableau 1: Récapitulation des principaux peptidesyant une fonction dans la régulation de la faim
(principaux lieux de production)
ARC:Noyau Arqué, LHA:Aire Latérale Hypothalamique, APF:Area Postrema, PVN:Noyau

Paraventriculaire

Peptides orexigénes Peptides anorexigénes

NPY (ARC)
POMC (ARC)

AgRP (ARC)
CART (ARC, PVN, LHA)

Neuropeptides | GABA (ARC)
_ o- MSH (ARC)

Orexine(LHA, APF)

CRH (PVN)

MCH (LHA, APF, Zona Incerta)

Obestatingestomac)
Entérostatingestomac)
CCK (duodénum)
PPY3-36(intestin gréle distalolon)
Peptides d’origine| Ghréline (estomac) Apo A IV (intestin gréle)
périphérique Neurotensingintestin gréle)
GLP1 et Zintestin)
Leptine(adipocyte)

Insuline(pancréas)

La physiologie de la faim fait intervenir de nombreix peptides et voies nerveuses,
régulés en fonction de facteurs métaboliques, méaganes ou sensoriels déterminés par

I'ingestion de nourriture et I'adiposité du sujet. Méme s'il reste de nombreux points a
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éclaircir pour comprendre parfaitement les mécanisras de cette régulation, les
connaissances actuelles donnent déja de solidesntsid’ancrage aux thérapeutiques

actuelles et futures, comme nous le verrons plusito

Systéme limbigue
et cortex [Odorat, wue | goit)

systéme nervels
"1 vegétatit

F'ancreaE

Tractus
gastro-intestinal /

Sigriaux chimiques
&t metabaliques

§ Afferences sympathiques

// ou rachiz cervical

Slgnaul de |
E’E Ghréline,
E:I.-\.I ok
Enterc-statlne

bzides Brniné
Glucose

Figure 6 : Régulation neuro-physiologique de la pge alimentaire (d’aprés Hesseman 2002)
PVN:Noyau ParaVentriculaire, APF :Aire Périfornical e, ALH:Aire Latérale Hypothalamique,
ARC:Noyau Arqué hypothalamique, NTS:Noyau du Tractws Solitaire, NPY:Neuropeptide Y, POMC:Pro-
opiomélanocortine, CCK :Cholécystokinine, PPY :Peptle YY
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Résultant d’un déreglement de ce systeme ou d’ausdacteurs favorisants, 'obésité est
un probléme actuel, humain ou canin, trés développdans les pays industrialisés ou a

forte croissance, pouvant entrainer de graves probines de santé.
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L'obésité

L’organisation mondiale de la santé définit I'olbéstomme le développement excessif de
masse grasse de l'organisme entrainant des comsiEgupéfastes pour la santé. (Louvet et
Barbe 2007)

A. Chez 'homme

L’'obésité est en voie de devenir le probléme dééshnmain le plus commun du X3giécle.
(Poirier et Despres 2003)

1. Diagnostic et évaluation du degré d’obésité

La masse grasse représente environ 10 a 15 % ds poiporel chez I'hnomme et 15 a 25 %
chez la femme.

Les méthodes paracliniques diagnostiques de I'théselles que [I'absorptiométrie

biphotonique, I'hydrodensitométrie, la tomodensiébne réalisée au niveau de L2,
I'échographie ou récemment le scanner en 3D peamtettfavoir des images virtuelles des
guantités de graisse interne ou sous-cutanéessdott utilisées en laboratoire.

On utilise actuellement de maniére courante I'ladie Masse Corporelle (IMC) ou Body

Mass Index (BMI) correspondant au rapport du psigda taille au carré. (Sengier 2005)

IMC=Poids (kg)/Taillez (m)

Cependant, il faut rester prudent avec l'utilisatée cet indice qui ne différencie pas le poids
de masse maigre et le poids de masse grasse serveltlonc des variations importantes de
corpulence et de constitution morphologique chewsiplrs personnes avec un méme IMC.
Par exemple, pour un IMC identique, les polynésipossedent moins de graisse que les
australiens blancs. (OMS 2003)

Malgré tout, I'IMC reste I'offre la plus utile powdétecter I'obésité d’apres 'TOMS, méme si
elle est grossiére.

On parle d’obésité seulement lorsque l'indice egiésieur a 30 kg/m2. A partir de cette
valeur, le taux de masse grasse est supérieur a @@ I'homme et 30 % chez la

femme entrainant ainsi une augmentation des coidith
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Le degré d’obésité est également déterminé enitonde I'IMC et correspond a des risques
plus ou moins importants de co-morbidité :

(Entre 25 et 30 : surpoids)

Entre 30 et 34,9 : obésité de classe | associés astjues modérés de co-morbidité

Entre 35 et 39,9 : obésité de classe Il associkss disques séveres

Supérieur a 40 : obésité de classe lll, encorelépmbésité morbide ou massive, associée a
des risques tres élevés de co-morbidité.

Cependant, les risques de mortalité et de co-mibébite dépendent pas seulement de la
guantité de tissu adipeux mais également de sdidattan. En effet, une localisation
abdominale, péri-viscérale augmente les risquaticcaasculaires et métaboliques. Or, cette
localisation n’est pas homogeéene chez I'humain glesgsses se répartissent plus au niveau du
tronc chez 'lhomme et dans la partie inférieurecdtps chez la femme et ceci ne peut étre
évalué par I'lMC.

Une mesure clinique complémentaire peut étre &k calculant le rapport entre le tour de
taille et le tour de hanche. Elle reflete une diéedite « abdominale » ou « androide » si elle
est supérieure a 1 chez I'homme et supérieurezadh@z la femme. La simple mesure du tour
de taille est également possible en utilisant tadewr seuil de 90 cm chez la femme et 100
cm chez ’'homme. (Louvet et Barbe 2007, Hessend@2

Ainsi, la mesure de l'index corporel associée a laesure de la circonférence de la taille
permet de déterminer le degré d’'obésité associé amwon a une adiposité abdominale,

permettant ainsi d’évaluer les risques associés leis traitements nécessaires.

2. Classification de I'obésité

Il existe plusieurs types de classification. (Sctizvat Brunzell 1989, Goubely 2003)

a) Obésité endogéne/exogene
On peut classer les obésités en obésité endogéena des problemes génétiques, nerveux ou
endocriniens et en obésité exogéne liée a des caxdernes (causes environnementales,
sociales).
Une classification en obésité primaire et secoedpeut étre associee a celle-ci. En effet,
I'obésité secondaire est due a une maladie soest@a I'origine de la prise de poids. Celle-

ci correspond donc en général a une obésité endagénversement.
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b) Obésité hypertrophique/hyperplasique
Au début des années 1970, une classification ptesrartompte la taille et le nombre des
adipocytes apparait. Ainsi, I'obésité hypertropkigeorrespond a des adipocytes de trés
grande taille mais en nombre normal. Celle-ci esplus courante, notamment chez les
adultes présentant une obésité modérée. A l'inyéaesité est dite hyperplasique lorsque la
taille et le nombre des adipocytes sont augmeféle-ci, moins courante, est généralement
plus sévere et présente chez des individus tréegelCe systéme de classification permet de
séparer des sous-groupes d’'obésité en fonctioeutegravité mais est cependant assez peu

utilisé.

c) Classification clinique : androide/gynécoide

Cette classification plus récente est issue dééfét que I'on porte a la distribution du tissu
adipeux dans le corps. Cet intérét date de 195 dadaquelleVaguea démontré que
I'obésité tronculaire dite androide, retrouvée @uthez les hommes, est associée a plus de
complications que I'obésité gynécoide ou la distidtn adipeuse est plus importante au
niveau des fesses et des hanches. Des étudesépkrgas ont d'ailleurs corrélé I'obésité
androide aux problémes de pression artérielle, rhgmmie, hyperinsulinémie, probléme
cardiovasculaire et mortalité.

Cette classification est actuellement celle quimgrau mieux de relier le type d’obésité aux

conséguences métaboliques qui peuvent en découler.

3. Prévalence
a) Obésité en France

(1) Evolution depuis 1997

D’aprés I'Unité de surveillance et d’épidémiologietritionnelle (USEN 2007), les

différentes études réalisées en France (SOFRE&utridoche et INSERM) donnent des
informations identiques sur 'augmentation de k&vatence de I'obésité en France. Elle est
passée de 8,2% en 1997 a 12.4% en 2006 avec uyregsion relativement réguliere. Avec
une augmentation de 52% en 9 ans et des chiffiggeqgont pas stabilisés (9.6% en 2000,
11.3% en 2003), la situation est préoccupante.

On estime qu’en 2006, 5.9 millions de francaisettaobeses, et ce chiffre a d0 augmenter en
deux ans. (Stablo-Boltri 2008)
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(2) Prévalence en fonction du sexe

L’augmentation de I'obésité est observée dans kEex2s au cours de ces 25 derniéres années,
de maniére a peu prés similaire. (USEN 2007, S2h2007)

Tableau 2 : Prévalence de I'obésité chez 'lhommeselon le sexe, en % (d'aprés Saint Pol 2007)

1981 1992 2003
Homme obese 53 55 9.8
Femme obése 53 6.2 10.2

(3) Prévalence en fonction du cadre socio-

professionnel

Les disparités pondérales en fonction de ce fastotrimportantes et plus soulignées chez
les femmes, d’aprés I'étude Santé 2003 de I'INSAiBsi, la prévalence de 'obésité,
respectivement chez les hommes et les femmes, ga$s6% et 5% chez les cadres a 16.6%
et 16.7% chez les agriculteurs. (USEN 2007)

(4) Prévalence en fonction des régions

On retrouve également d’importantes disparitéantfon des régions. En effet, I'obésité est
beaucoup plus fréequemment observée dans le notd)(1ést (13%) et le bassin parisien
(11%), hors lle de France, que dans la zone méatéenne (moins de 8%).

Depuis plus de vingt ans, la prévalence augments taites les régions mais les différences
persistent et s’accentuent. (USEN 2007, Saint BOT 2

en %
B 104145 B 75a10 Osavs O 445

Figure 7 : Prévalence de I'obésité par zone d’'étudet d'aménagement du territoire
(d’aprés Saint Pol 2007)
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b) Obésité dans le monde

L’étude MONICA (2000) a permis de montrer des plénvees d’obésité élevées dans un

grand nombre de pays lors de deux sondages. Onvelmasi que les Etats-Unis ont subi

une forte augmentation de la prévalence dans cegdes décennies. En effet, de 10% entre

1979 et 1989, cette prévalence a doublé (20%)e a989 et 1996, pour les hommes.
On retrouve également des taux d’obésité élevés ldgriupart des pays d’Europe : 18% en

Allemagne, 17% en Grande —Bretagne dans la popuolatasculine entre 1989 et 1996.

Une récente étude a évalué I'épidémiologie intéonate de I'obésité sur plus de 160 000

personnes dans 63 pays, sur 5 continents : Thenatienal Day for the Evaluation of
Abdominal obesity (IDEA) study.

Tableau 3 : Caractéristiques des patients étudiésads I'étude IDEA (d’apres Balkau et al 2007)

Nombre IMC, kg/m?
Region Pays pa?ignts Hommes| Femmeq
E Australie, Belgique, Danemark, Finlande, 29582 27.2 26.4
urope du .
nord-ouest France, AIIemagne,\IrIande., Norvege, Pays-
Bas, Suede, Suisse
Europe du sud Grece, ltalie, Portugal, Espagneyuier 31289 28.2 27.9
Bulgarie, République Tcheque, Estonie,| 30375 27.5 27.6
Europe de I'es] Hongrie, Lettonie, Lituanie, Pologne, Russie,
Slovaquie, Slovénie, Ukraine
ﬁ(l;rrlgue du Egypte, Maroc, Tunisie 5028 26.6 28.3
Afrique du sud République d’Afrique du Sud 2492 26.9 28.9
. Israél, Koweit, Liban, Qatar, Arabie Saoudite, 5457 28.2 28.7
Moyen Orient . .
Emirats Arabes Unis
Asie de l'est Chine, Corée, Taiwan 1140 24.4 239
Inde, Indonésie, Malaisie, Thailande, 19381 24.7 25.0
Asie du sud Vietnam, Pakistan, Philippines, Trinité et
Tobago, Singapour
Australie Australie 1846 28.0 27.5
Canada Canada 3062 29.2 28.9
Argentine, Brésil, Chili, Colombie, 28245 27.8 27.6
Amérique République Dominicaine, Equateur,
latine Guatemala, Jamaique, Mexique, Pérou,
Vénézuela
Total 168159 27.1 27.0
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Ses résultats vont dans le méme sens que la préeéitade, avec des prévalences
importantes dans le monde entier et des chiffres @levés que dans les derniéres études. En
effet, dans toutes les régions étudiées, autresAgie de I'Est et du Sud, plus de 60% des
hommes et 50% des femmes sont en surpoids ou oldepourcentage de surpoids est

assez constant en fonction des régions, c’estuecpatage d’obésité qui différe.

A
Hommes B Surpoids (=25 4 <30kg/m?) [ ] Obésité (=30 kg/m?
B0~
70+ ] ] -
P
GHE
50+
Fré- 404
guence
d IMC 304
(%)
204
10+
Europe Europe Europe Afrique Afrique Moyen " Bsie | Asie AustralieCanada Améri. Total
NG Sud Est Nord Sud  Orient Est Sud Latine
Femmes Il Surpoids (>25 a <30 kg/'m?) []obésite (=30kg/m?)
80
70+ - - ]
60 — —
Fré- 507
qguence
dIMC 407
(%)
30+
204
104
0 Europe ' Europ-eI Europe ' ,\'-"lfrique'J\’ﬂlfriquo:-xI Moyen " Asie = Asie Australie Canada Améri. Total
NO Sud Est Nord Sud  Orient Est Sud Latine

Figure 8 : Fréquence de surpoids et d'obésité enrfotion des régions chez les hommes (A) et les fensne
(B) (d’apres Balkau et al 2007)

46



Cependant, les participants a cette étude sarpateents entre 18 et 80 ans consultant pour
la premiére fois a propos d’'un probléme de santél gue soit ce probleme. D’aprés les
limites de I'étude, les résultats ne peuvent dawdire extrapolés a toute la population des
pays étudiés, mais uniquement aux personnes ayastlté pour un probléme de santé.
(Balkau et al 2007, Stablo-Boltri 2008)

Si on exclut certains pays comme le Brésil ou quelgs pays d’Afrique, I'obésité atteint
entre 10 et 25% de la population ; on remarque dontimportante atteinte de la

population mondiale par cette maladie.
4. Physiopathologie

a) Tissus adipeux

Le tissu adipeux est constitué d'adipocytes, cedlidpécialisées contenant principalement des
lipides sous forme de triglycérides. Ainsi, I'énierde I'organisme est principalement stockée

dans ce tissu et son développement est donc & deft réserves d’énergie. (Ferre 2003)

(1) Synthese de tissu adipeux ou lipogenese

Ce phénomeéne a lieu lorsque les apports énergétapreg supérieurs aux dépenses, I'énergie
« en trop » est alors stockée sous forme de tégiges.

Ces derniers sont synthétisés dans l'adipocyteegig@rification d’alpha glycérophosphate et
d’acides gras dont l'origine est double :

- ils peuvent étre synthétisés in situ a partir deegbe par la voie de la lipogenése, bien
gue cette voie soit mineure chez I'humain.

- ils peuvent provenir des lipides circulants véhésuldans le plasma par les
lipoprotéines en provenance de lintestin (chylamoms) ou du foie (Very Low
Density Lipoprotein, VLDL). En effet, les adipocgtesécretent des lipoprotéines
lipases (LPL) qui sont libérées et rejoignent leltutes endothéliales des vaisseaux ou
elles agissent sur les triglycérides des lipopna®ien les hydrolysant en acide gras et
glycérol. Ces acides gras pénetrent ensuite dawspbcyte grace a une protéine

membranaire et des transporteurs intracellulaires.

(2) Lipolyse
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Ce phénomeéne est observé, a l'inverse, lorsqueapgmrts énergétigues ne sont plus
suffisants. Ainsi, la lipolyse permet la libératidfénergie par destruction des triglycérides.

Les acides gras libérés dans le sang peuvent sivaubstrats énergétiques pour d’autres
tissus, et le glycérol de précurseur néoglucogéniqu

La premiere étape d’hydrolyse des triglycérides iaguite par une enzyme : la lipase

hormono-sensible (LHS) ; elle-méme activée parésgnce d’AMPc.

(3) Régulation
Le métabolisme de l'adipocyte est principalemegul@ par I'insuline et les catécholamines
de maniére précise et opposée.
En effet, I'insuline favorise la lipogenese en stiamt la synthése des LPL et leur exportation
vers la face interne des capillaires sanguins. IDs, glle favorise I'entrée de glucose dans
I'adipocyte. Enfin, elle a un effet négatif sutilzolyse en inactivant la LHS.
Les catécholamines (adrénaline et noradrénalirfixaet sur les réceptedsadrénergiques),
les hormones thyroidiennes ou encore les glucacidies ont I'effet inverse. Elles stimulent
la lipolyse, et favorisent donc le catabolisme ttegycérides, conduisant a la libération de
glycérol et d’acides gras dans le plasma (Goub@082 Il faut cependant émettre un bémol
concernant les catécholamines. En effet, leuribrasur les récepteurs-2 adrénergiques

entraine, a I'inverse, une inhibition de la lipa@ysout comme le PYY et le NPY.

Ainsi, par le biais de la lipolyse et de la lipogesse, le tissu adipeux est un acteur

important de 'homéostasie.

b) Hypertrophie et hyperplasie des adipocytes

Les préadipocytes présents au niveau du stromaule@rgcdans le tissu adipeux, sont des
précurseurs des adipocytes et peuvent se difféneea adipocytes tout au long de la vie.
Cette difféerenciation est régulée par plusieursesymle molécules : certaines hormones
(insuline) et des nutriments (acides gras) favatise formation d’adipocytes. En outre, un
facteur de transcription PPAR(Peroxisome Proliferator Activated Receptor), darent
impliqué dans le processus de différenciation dgsoaytes, a été récemment découvert.

Une hypertrophie ainsi qu’une hyperplasie des anji{@s sont généralement observées en cas

d’'obésité.
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En effet, en cas de stockage d’énergie, I'adipostdeke des triglycérides en augmentant de
taille jusqu’a un point critique. A ce moment la mouvel adipocyte est formé pour aider a
stocker le surplus de lipides ; on passe donchy@értrophie a I'hyperplasie.

Le nombre de cellules graisseuses peut augmenteidéoablement si cela est nécessaire
mais en cas de retour a un bilan énergétique stellds ne peuvent pas retourner au stade de
préadipocytes ; seul leur volume diminuera. Ceaopligwe pourquoi il est difficile de
retrouver un poids idéal aprés une prise de poms importante. (Ferre 2003, Basdevant
2003)

c) Conséquences néfastes de I'obésité

L’hyperplasie et hypertrophie des adipocytes ons dmnséquences péjoratives sur

I'organisme a différents niveaux. Les troubles gamanés seront développés ultérieurement.

(1) Conséquences mécaniques

Le surpoids peut entrainer des difficultés locomest, respiratoires, ..., liées a

'augmentation de la corpulence et du poids dutsuje

(2) Conséquences endocrines

L’adipocyte est une cellule capable de produire sigaaux hormonaux faisant du tissu
adipeux un véritable organe endocrinien. Nous poswvdresser une liste des principales
molécules produites :

-la leptine, agit dans la régulation de la faim comme nougolfs vu. En cas d’obésite, les
taux de leptine sont en regle générale tres élégecette hormone a également une action
sur I'appareil reproducteur, les axes thyroidigrnsuerénaliens.

-I'interleukine 6, dont environ 30% seraient issus du tissu adippaurrait étre a I'origine
d’un état inflammatoire chronique chez le sujetsghe

-le TNFa (Tumor Necrosis Factor alpha) limite les effetsl'desuline sur le transport du
glucose. Il pourrait donc avoir un lien avec l'itisarésistane observée lors d’obésite.
-I'inhibiteur de [l'activateur du plasminogéne pourrait étre responsable de [I'état
d’hypercoaguabilité observé lors d’obésité.

-I'angiotensinogene précurseur de l'angiotensine I, intervient ddasrégulation de la

pression artérielle et peut favoriser I'apparittbhypertension artérielle en cas d’obésite.
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-les stéroides sexuelsont transformés grace a la présence d’aromatdaesarface des
adipocytes ; ceci peut expliquer I'existence detaies troubles de la reproduction lors
d’obésité.

-le glycérol, les acides gras non estérifiéta lipoprotéine lipase..

-I'adiponectine favorise la sensibilité a linsuline, est antitaxhmatoire et limite la
progression de 'artériosclérose. Sa sécrétiombgiée en cas d’obésité.

-des molécules du systeme immunitairacteur du complément) voient leur sécrétion
diminuer en cas d’obésité.

(Dugail 2003, Ferre 2003, Goubely 2003, Fonsecas2907)

Ainsi, la production de ces facteurs et I'équilibrenormonal peuvent étre modifiés en cas

d’obésité, expliquant certaines complications métailiques de I'obésité.

5. Phases

Le développement de I'obésité se caractérise paralternance de phases. (Louvet et Barbe
2007, Basdevant 2003)

a) Phase dynamique

La phase dynamique est encore appelée « phasengigution de I'obésité ». Elle est due a
un bilan énergétique positif persistant (augmematies apports alimentaires ou baisse des
dépenses) qui entraine une prise de poids corrdapben moyenne a 70% de masse grasse
et 30% de masse maigre. L'augmentation de massgrenaiincipalement (muscles, volume
sanguin...) augmente la dépense énergétique. Aimslividu qui prend du poids, augmente
en méme temps sa dépense énergétique.

Cette phase dure de quelques mois a plusieurs sindéaeexces d’apport méme faible peut
entrainer, s'il persiste, des variations pondéragortantes.

b) Phase statique

A la fin de la phase dynamique, le bilan énergétige rééquilibre grace a la dépense
énergétique accrue par la prise de poids. Ainsigoimne dans la phase statique ou phase
d’obésité constituée, au cours de laquelle le pestistabilisé. La différence entre un individu

obése et un individu normal se situe alors dangjlestités d’apports et dépenses qui sont

plus importantes chez le premier.
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Cette alternance de phases peut évoluer vers unegagvation progressive de I'obésité en
cas d’absence de prise en charge de l'individu. Egffet, si la balance énergétique est de

nouveau déstabilisée, une nouvelle phase dynamigpeut apparaitre.

Apport énergétique supérieur aux besoins

Nouvelequilibre
Equilibre
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Figure 9 : Effets d'un apport énergétique supérieuraux besoins sur le bilan énergétique et le poids,

objectivant les phases de I'obésité (d’aprés OMS @8)

6. Etiologie et facteurs prédisposant a I'obésité

Il existe deux grandes catégories d’obésité mais mous attarderons surtout sur la premiere
d’entre elles : 'obésité primaire.

a) Obésité primaire
L’'obésité est dite primaire lorsqu’elle échappenadiagnostic étiologique précis. Elle n'est
pas expliguée par une maladie sous-jacente.

(1) Prédispositions individuelles (Sengier 2005)

(a) Facteurs génétiques
I a été montré que les facteurs génétiques intaieat pour 30 a 40% des variations

pondérales chez des sujets étudiés. De plus, i€ @galement remarqué que les parents

51



obéses avaient plus de risques que les autresidiavenfant obése. En effet, comme indiqué
dans notre premiere partie, certains genes semltepliqués dans I'obésité (souris ob/ob,
souris db/db) ; ainsi, plus de 400 genes, marqueurgségions chromosomiques reliés a

I'obésité, ont été mis en évidence.

(i) Obésité monogénique
L’obésité monogénique peut s’expliquer par des trarta atteignant un seul gene.
On peut évoquer quelques cas observés et études leb rongeurs et retrouvés chez
'homme. Comme nous l'avons déja évoqué, les manati impliquées concernent
principalement la leptine ou les étapes de réguate la faim au niveau hypothalamique.
Ainsi, les sourisob/ob présentent une mutation et ne synthétisent pa&8Nw ob, elles sont
déficientes ereptine. Cette déficience a été observée chez un hommeetudes cousins
pakistanais. (Froguel et al 2000)
Une mutation peut également modifieréeepteur a la leptine et empécher 'action de cette
derniere. C’est notamment le cas des sodb&lh (Friedman 1998) Cette déficience en
récepteurs a été identifiée chez une famille frisecau plusieurs filles présentaient la
mutation homozygote. Chez elles, les taux de lepéiaient prés de 10 fois supérieur aux
autres sujets de méme corpulence. On parle, darescee résistance a la leptine.
Dans ces deux cas, I'obésité sévere et précoceosrguagne d’'une absence de puberté.
Ensuite, des mutations peuvent altérer la voie mhefanocortines. En effet, certaines
mutations altérent le gene deH®MC et peuvent empécher la synthese de POM&GMISH
et d’ACTH. L'obésité est alors associée a une duegerousse et une insuffisance
surrénalienne.
Le géne de lproconvertase 1peut également subir une mutation et altére dhomsaturation
de l'insuline et de la POMC. Cette obésité monogémisévere et précoce s'accompagne
également d’anomalies pubertaires et de troubleaétabolisme glucidique.
Enfin, il existe deux mutations affectal® récepteur MC4-R Ces deux mutations sont
actuellement les anomalies génétiques les plusudrément observées en cas d'obésité
humaine. Ce sont aussi les premieres a induir@liésités non syndromiques (I'obésité n’est

pas accompagneée de troubles hormonaux par exemple).

Ces formes monogéniques rares (moins de 150 indiyidodent toutes pour des protéines

intervenant dans la régulation de la faim et entmafi en général des obésités séveres et
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précoces, avec un environnement simplement pefm{S&ngier 2005, Froguel et al 2000,
Louvet et Barbe 2007)

(i) Obeésité polygénique

L'obésité est le plus souvent d'origine polygémigat on pense que la diversité génétique qui
en découle, prédispose plus ou moins certains ithlv a l'obésité en fonction des
comportements alimentaires et sociaux. En effethdsité est une « épidémie » qui se
développe depuis ces 30 dernieres années. Or, aatle de temps est trop courte pour
penser a la sélection de génes particuliers daeagpapulation importante. Ainsi, les causes
génétiques existent mais sont loin d’étre les sewdans la grande majorité des cas. (Ferre
2003, Hofbauer 2002)

Pour conclure, on peut tenter d’expliquer pourguserait plus facile de prendre du poids que
de le perdre avec la participation de la génétiQuesait que I’'homéostasie est indispensable
a la survie. Or, les hommes étant des grands canatears d’énergie notamment a cause de
leur cerveau, on suspecte que I'évolution ait pelansélection de genes de réserve. En effet,
a I'époque des famines, seuls les individus cagabi stocker I'énergie lorsqu’elle était
disponible pouvaient survivre, d'ou I'hypothése mEusélection de genes favorisant le
stockage de tissus adipeux. Il est donc probaljmuedihui encore, qu’il soit plus facile de

stocker de la masse grasse que de la perdre. G983

(b) Age
Des facteurs foetaux, néonataux ou de I'enfancegmelaugmenter le risque d’obésité a I'age
adulte. Ceci s’explique par le fait que le nombrédgbocytes peut augmenter
préférentiellement a certaines périodes de la Wp. effet, cette hyperplasie a lieu
principalement au cours du dernier tiers de la ggese, ainsi que pendant I'enfance et
'adolescence. Ainsi, une suralimentation au calesces périodes augmente fortement le

nombre d'adipocytes a maturité (Lewis et al 987hudl allons détailler ces différentes

périodes.

(i) Période prénatale
La nutrition au cours de cette période a une imibgesur la future corpulence du bébé et sa

capacité a metaboliser les nutriments par la $0iS 2003). Ceci s’explique par la capacité

du feetus a multiplier ses adipocytes matures. (k&tval 1987)
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(i) Néonatalité
L’alimentation en période néonatale semble avoe importance sur les risques ultérieurs

d’obésité : l'allaitement maternel a été décrit cmenun facteur protégeant de I'obésité, par
rapport a I'allaitement artificiel. (Louvet et B&l2007, Sengier 2005)

(ii)Enfance

Pour évaluer la statut pondéral de I'enfant, otigéaénéralement des courbes de corpulence
correspondant a I'IMC de I'enfant en fonction den sige, permettant d’évaluer en méme
temps 3 parameétres : poids, taille et age. Cetiebecaugmente jusqu’a 1 an, puis diminue et
réaugmente. Cette derniére augmentation, obsenrésatement a partir de 6 ans, est appelée
« rebond d’obésité ». Il permet de prédire le resgiobésité ultérieure. En effet celui-ci est
d’autant plus élevé que le rebond est précoce. des études ont démontré qu’une
consommation élevée de protéines a I'adge de 2 matngie un rebond d’adiposité précoce
ainsi qu’un IMC élevé a 8 ans. Ces deux paramétoesluisent, indépendamment, a une
obésité ultérieure. On comprend donc ici 'impotéad’'une alimentation équilibrée dés le
plus jeune age. (Louvet et Barbe 2008, Sengier ,2R0Band-Cachera 2004)

(iv) Adolescence

Cette période peut faciliter la prise de poids taat des modifications de comportement,
alimentaire notamment, que par les changementsbolitaes relatifs a cette période. En
effet, les repas deviennent plus irréguliers, mdaiquailibrés et sont souvent associés a des
loisirs plus passifs qu’auparavant. De plus, claefeimme particulierement, des changements
physiologiques favorisent 'augmentation de masasge. (OMS 2003)

(v) Age adulte

On parle souvent de prise de poids augmentantlégee Plusieurs étapes peuvent expliquer
ce phénomene, notamment chez la femme.

Le début de I'dge adulte est souvent synonyme asdal’activité physique allant de paire
avec un déséquilibre de la balance énergétique.

Les grossesses ont également été longtemps raliées augmentation de I'IMC. Cependant
ceci est controversé, cela dépend de la prise ks potale au cours de la grossesse et on
remarque que dans les pays en voie de développec®situne perte de poids qui résulte de

grossesses rapprochées.
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Enfin, la ménopause s’accompagne trés souvent dise de poids plus importante. En
effet, méme si cette corrélation est controversdeuad’hui, des expériences de pseudo-
ménopause induite sous analogue de LH-RH donremnglides prises de poids. De plus, il a
éte démontré qu’il y a une diminution du métaboéstie base et de la masse musculaire chez
les femmes de 50 ans ménopausées par rapport auxdmopausées expliqguant de maniere
concrete la cause de la prise de poids.

Il ne faut cependant pas négliger le fait que lelp@volue en permanence et de maniere
linéaire chez la majorité des femmes entre 20 et La corrélation prise de poids /
ménopause a donc peut-étre été exagérée par lgufait fort pourcentage de femmes voit
leur IMC passer au dessus de 25 autour de 50 Quser¢ux 2008, Elia et Rozenbaum 2003,
OMS 2003)

(c) Sexe
Comme nous l'avons vu dans le paragraphe précédefgimme commence a accumuler les
graisses au moment de I'adolescence ; on sus@eptédence nécessaire de cette graisse pour
la fonction de reproduction. De plus, le succesuuelcde l'allaitement artificiel limite
considérablement la perte de poids apres la gressear rapport a un allaitement maternel.
L’exceés énergétique a tendance a entrainer chigznime une accumulation de graisse alors
gu’'on observe plutét une synthése de protéines themme. (OMS 2003) Cependant la
prévalence de I'obésité en fonction du sexe, répésr dans le tableau 2, differe assez peu.
Outre la prédisposition directe a I'obésité, ceaiconséquences varient en fonction du sexe.
Nous pouvons citer les risques d'athérosclérosesgmiblent plus précoce chez les hommes
ou les prédispositions a certains types de tumeariant chez les 2 sexes. (Poirier et Despres
2003, Bray 2004)

(d) Facteurs ethnologiques

Certains peuples sont plus ou moins prédispos@b@ésité, soit a cause de leur métabolisme
légerement différent, soit a cause de leur modei@leEn effet, des petits groupes ethniques
(ex: les aborigénes d’Australie, les indiens Pimpesentent une incidence élevée de
'obésité deés qu’ls abandonnent leur alimentatiamaditionnelle. D’éventuelles
prédispositions génétiques pourraient y étre li@s1S 2003)

De plus, les conséquences de I'obésité peuventrdgak étre variables pour un méme degré
d’obésité. Ainsi, comme nous le verrons, le risdaamortalité précoce est plus faible chez les
sujets noirs par rapport aux blancs pour un IMQiiideie. (Fontaine et al 2003) A linverse,
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on observe que les Iésions d’athérosclérose soatgendues chez les sujets noirs. (Poirier et
Despres 2003)

(e) Autres

(i) Tabac
Le tabagisme augmente la vitesse de métabolisms, laifait d’arréter de fumer entraine une

baisse de celui-ci et une prise de poids fréqusates augmentation de la consommation
alimentaire. (OMS 2003)

(ii) Alcool
La consommation d’alcool est un facteur prédispbadiadiposité. En effet, I'alcool est tres
peu stocké, il est donc oxydé en priorité et famie stockage des autres macronutriments

contenus dans la ration alimentaire. Cependamajarité des alcooliques sont minces car ils
mangent moins. (OMS 2003)

(ilMédicaments
L’emploi de certains médicaments peut favorisgurlae de poids. On peut en citer quelques
uns : les sulfamides hypoglycémiants, les cort@rastles...

L'utilisation de contraceptifs est également sodlvassociée a une prise de poids. (Diez
Nguyen 2006, OMS 2003)

(2) Mode de vie

(a) Bilan énergétique (Diez et Nguyen 2006a, OMS 2003)

Le bilan énergétique découle de la relation entppods eénergétiques et dépenses

énergétiques. Il est défini comme tel :

Modification des réserves = Apports énergétiques Bépenses énergétiques
Ainsi, si les apports sont supérieurs, le bilan mssitif et si cela persiste, les réserves
augmentent. Cependant, divers mécanismes phygjoiegjiexistent pour maintenir un niveau

de réserve stable ; ainsi méme si le bilan oseiiggermanence, le poids peut rester stable a

long terme.
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Les apports énergétiques sont issus des alimeg#sés contenant des nutriments fournissant

I'énergie : protéines, lipides, glucides.

(i) Apports énergétiques

Tableau 4 : Apports énergétiques des différents ntitnents (d’aprés Diez et Nguyen 2006a)

1g de glucides

1g de protéines

19 de lipides

Energie brute

4.2 kcal

5.4 kcal

9.4 kcal

Energie digestible

3.7 kcal (88%)

4.8 kcal (89%)

5 l&cal (90%)

Energie

3.5 kcal (83%)

3.5 kcal (65%)

8.5 kcal (90%)

métabolisable

Valeur énergétique

3.2 kcal (76%) 2.2 kcal (41%) 8.2 kcal (87%)

réelle (énergie nette

Les fibres peuvent également fournir de I'énergasnen plus faible quantité : 1.5a 2 kcal/g.

(i) Dépenses énergétiques
Les dépenses énergétiques sont issues de trasifact
-Le métabolisme de base représente environ 60 %déteEnses. Il dépend en grande partie de
la masse maigre de l'organisme (90-95%). On contpigien cas de prise de poids, le
métabolisme de base augmente aussi, mais pas derenaroportionnelle.
-La thermogenese post-prandiale (ETA) représenteanl10% des dépenses. L'ingestion, la
digestion et la métabolisation entrainent une pctdo de chaleur.
-L’activité physique représente environ 30% desedéps si on considere la vie sédentaire
occidentale actuelle. Il s’agit du facteur le pliasiable en fonction de la fréquence et de la

régularité de I'activité physique, pouvant ainsidifier la proportion des deux autres.

Ainsi dans le bilan énergétique, les facteurs modébles sont les apports alimentaires et

I'activité physique.

(b) Habitudes alimentaires

Comme nous l'avons vu, les apports alimentairesstitolent un des principaux facteurs
capables de déséquilibrer la balance énergétiquec’€st ce déséquilibre associé ou non a

des prédispositions individuelles qui est a I'ar@id’'un surpoids. En effet, on observe une
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corrélation entre les facteurs diététiques (surtapports énergétiques et lipidiques) et
I'obésité, chez ’lhomme comme chez les animaux. 832003)

Les habitudes alimentaires récentes font évolugrrépas en qualité, en quantité ou en
fréequence. (Sengier 2005)

Aujourd’hui, la nourriture a deux principales foiocts : elle doit répondre aux besoins

énergétiques et procurer du plaisir aux gens.

(i) Valeur qualitative de I'alimentation

La qualité de la nourriture est principalement ctasée par sa teneur en lipides, glucides et
protéines : les lipides sont les macronutrimenenaya plus forte valeur énergétique. Or, ce
sont eux qui présentent la plus grande palatalgtité pouvoir satiétogene le plus faible. Des
données épidémiologiques révelent qu’une alimeamatiiche en lipides favorise le
développement de I'obésité.

Les glucides participent également aux qualitésagglles de I'aliment surtout lorsqu’ils
sont associés aux lipides. (Louvet et Barbe, 2007)

Ainsi, le Programme National Nutrition Santé (2066hseille une alimentation ou

- les lipides ne couvrent que 30 a 35% des calories

- les glucides couvrent plus de 50% des apportgyétigues, en diminuant les sucres simples
ajoutés et en augmentant les aliments sources dicemat de fibres.

La diminution de valeur calorique totale de I'almi&tion est indispensable a la perte de
poids. La restriction volumique n’est généralempas suffisante, or c’est souvent cette
méthode de régulation que les hommes choisisd¢itt. {998)

Enfin, les protéines voient leur métabolisme biéguté car leur capacité de stockage est
limitée. Elles sont peu impliqguées dans la paléitéhdes aliments et leur surconsommation
est donc rare.

(ii) Taille des portions alimentaires

La quantité dérive également des macronutrimerdsitgs. En effet, la grande palatabilité de
certains entraine une surconsommation en augmeatknfois la rapidité d’'ingestion et la
quantité totale ingérée liee au plaisir gustatiM®2003). Ainsi, on a vu que les lipides ont
un pouvoir satiétogene tres faible malgré leurefasdileur calorique. Pour expliquer cela, on
suspecte que les facteurs réduisant I'appétit ideda digestion de lipides ne soient pas assez
efficaces ou assez rapides pour limiter suffisantnteur ingestion a court terme. C'est la

régulation a long terme qui intervient plus a ceeau en étant toutefois moins efficace pour
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réduire la masse adipeuse que pour la stockerlu3e gpmme nous I'avons vu, le golt sucré
des glucides souvent associé a la texture agréabléipides exagere cette surconsommation.
(Louvet et Barbe 2007)

(i) Déstructuration des repas

La fréquence est plus importante qu’avant, en démant tous les épisodes de grignotage
observés dans les sociétés d’abondance. En efieérgiement, I'addition de ces nombreux
petits repas aboutit a une valeur calorique plaséd que moins de repas plus conséquents ;
cependant ceci reste controversé en fonction degO©MS 2003)

Ce nouveau mode de consommation est favorisé psiepks éléments :

-la consommation d’aliments sucrés entraine, q@slgueures apres leur ingestion, une
sensation de faim favorisant le grignotage. (Lowté@arbe 2007)

-les aliments sont de plus en plus accessiblestéhture, en tout lieu et sont transformés de
maniere a améliorer leur qualité sensorielle, deéesque les épisodes de nutrition soient

moins reliés a la sensation de faim que d’envias(®vant 2003)

Il faut retenir que I'apport calorique d’'une ration , dépendant des macronutriments de
cette derniere, est I'un des principaux facteurs qufait pencher la balance énergétique

positivement.

(c) Activité physique
L’activité physique se réfere a « tout mouvemert aeiscles squelettiques provoquant une
importante augmentation de la dépense par rappdat @épense énergétique au repos »
d'apres 'OMS (2003). Elle se compose du travadfessionnel, des taches ménageéres et

autres corvées et des activités physiques de (gjzart...).

(i) Activité physique et  dépense
énergeétique
L’activité physique induit une dépense énergétigpéusieurs niveaux :
Des le début de I'exercice, la dépense est augmeit@ersiste pendant toute sa durée. La
valeur de la dépense varie en fonction de sestéaistimjues (intensité, durée, fréquence) et
de celles de I'individu (corpulence, musculatuye...
A la fin de l'activité, la période de « remboursernde la dette en oxygene » permettant la
restauration des réserves énergétiques a la suiteeglercice important, augmente encore la

dépense (celle-ci est cependant minoritaire pgyad@ I'exercice lui-méme).
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Enfin, un entrainement régulier permet d’augmelganétabolisme de base, en développant
la masse musculaire et augmente ainsi la dépeesgétigue méme au repos.

De plus, les exercices d’intensité modérée maibpgee entrainent une baisse de la faim et
augmentent le délai avant le repas suivant. lléanébntré que les femmes obeses ayant
pratiqgué une activité physique, ne compensent @as I[dépenses par une prise alimentaire
accrue au repas suivant. Ainsi, I'activité physicagit en augmentant les dépenses mais
eégalement en limitant les apports dans certaineslittons. (OMS 2003, Louvet et Barbe
2007)

(i) Evolution des activités physiques
Des études montrent souvent une relation inverge ¢MC et activité physique. En effet,
I'activité physique est le seul élément modulabie dépense d’énergie. Elle représente
actuellement 20 a 30 % de cette dépense quotidi¢@S 2003, Louvet et Barbe 1997)
Sa diminution actuelle est liee aux changementaalde de vie :
-augmentation de loisirs sédentaires (télévisienx jvidéo). Dietz et Gortmaker (19386nt
montré qu’il existe une relation étroite entre @mbre d’heures passées devant la télévision
et la prévalence de I'obésité ; les enfants éemplus vulnérables.
-augmentation du temps passé dans les transpdétament de la marche ou du vélo
-évolution des activités professionnelles, moingspfues pour la plupart. (Basdevant 2003,
Dietz et Gortmaker1985, OMS 2003)
De plus, les études concernant la population généom obése montrent que les indicateurs
du niveau d’activité physique sont des élémentsliptié&s de I'évolution pondérale de cette
population dans les années qui suivent. Par exerRisanen et al (1991) ont corrélé le
faible degré d’activité physique pendant les pérsode loisirs a une prise de poids importante
dans les 5 années suivantes.
On a évoqué que la diminution d’activité physiqge leée a I'évolution des modes de vie ;
cependant ceci est a relativiser en fonction dgallations. Si dans certains pays en voie de
développement, les activités physiques sont volament limitées pour prévenir
'augmentation des besoins face a une insuffisalaeports alimentaires ; on retient qu’en
regle général, les habitants de ces pays ont ungt@glus importante (activité ménagere,
recherche de nourriture, approvisionnement en eae) ceux des pays plus développés
(Louvet et Barbe 2007).

(3) Influences environnementales
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L’évolution de la vie dans tous les pays est ddioe du « syndrome du nouveau monde »
dont I'obésité fait partie (Basdevant 2003)

(a) Facteurs socio-économique

(i) Facteurs économiques

On observe une relation inverse entre niveau dadton/revenu et prévalence de I'obésité.
(Basdevant 2003). Celle-ci peut étre partiellenexqliquée par une capacité plus grande a
respecter les recommandations diététiques et derétpur consommation de maniéere a
limiter les risques qui sont liés a un surpoids @&RD03). De plus, les foyers possédant les
revenus les plus faibles ont généralement une atation plus dense en énergie et en lipides,

moins chers a I'achat que les protéines. (Beau2@di8)

(i) Société de consommation

La société de consommation s’est développée, fsaatriainsi la vente de nourriture en tout
lieu et a toute heure.

De plus, le nombre croissant de restaurants egdeement des populations pour les loisirs et
le tourisme gustatif favorisent les repas calorigpieis fréquents (Louvet et Barbe 2007)

(iiEvolution sociale

Ensuite, I'environnement familial a évolué. De plas plus de femmes travaillent et

consacrent donc moins de temps aux taches ménagkessque les courses et la cuisine. Le
fait de posséder un travail rémunéré leur permentder dans la société de consommation
citée précédemment, et ainsi d'acheter des alimemq€ts a étre consommés » a défaut
d’avoir le temps de les cuisiner. Ces aliments @rép sont rendus le meilleur possible par
I'ajout de matiéres grasses et de glucides, ceaggimente leur densité calorique. Enfin, le
temps réduit de préparation favorise leur utilmatimais permet tout de méme I'ajout

d’assaisonnements caloriques. (OMS 2003)

(b) Facteurs psychologiques
Les facteurs psychologiques jouent un réle détantidans I'apparition de certaines obésités
dues a des désordres du comportement alimentaireffét, les émotions peuvent modifier
grandement la prise alimentaire. Ainsi, I'anxiéééstress, I'ennui, les états dépressifs peuvent
induire des compulsions alimentaires a I'originar# augmentation d’apports énergétiques.
(Basdenant 2003, Louvet et Barbe 2007)
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Figure 10 : Influences s'exercant sur le bilan éngeétique (ETA : thermogenése post-prandiale)
(d’aprés OMS 2003)

b) Obésité secondaire

L’'obésité est parfois secondaire a des troubless-gments. En effet, des affections
endocriniennes  (hypothyroidie, maladie de Cushingl neurologiques (lésions

hypothalamiques) peuvent entrainer une prise delspdCependant, ces cas d’obésité
secondaires représentent un faible pourcentagsujiets en surpoids dans la population, aussi
nous ne les développerons pas plus dans notre. g@dabely 2003, Basdevant et Guy-
Grand 2004)
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7. Conséquences de I'obésité

a) Mortalité

De nombreuses études ont démontré la relation satpoids et mortalité prématurée. Nous
pouvons en citer quelques unes.

The Framingham Heart Study a estimé 'espérancei@lg@erdue chez les hommes et les
femmes en surpoids en tenant en compte de leugitaba. (Peeters et al 2003) En effet, ce
facteur souvent omis peut biaiser les résultatgsi®lrs conclusions furent tirées de cette
étude :

-la diminution de la durée de vie est corréléetpasnent au degré de surpoids

-les femmes voient leur durée de vie plus racceugtie les hommes en fonction de leur
poids. Cette observation n'est pas confirmée patudle de Fontaine et al (2003), selon
laquelle une obésité sévére (IMC>45) chez dessudiet20 a 30 ans diminue de 13 ans la
durée de vie des hommes blancs et de seulemest&Hba des femmes blanches.

-le tabagisme accentue l'effet de I'obésité sudimeée de vie. Par exemple, les hommes
fumeurs et obeses perdent 6.7 ans de vie par tagupohommes fumeurs et minces alors que
les hommes non fumeurs et obéses ne perdent « §ueans par rapport aux non fumeurs
minces. On observe donc ici l'interaction entrddbac et I'obésité sur I'espérance de vie.
(Peeters et al 2003)

Une autre étude réalisée par Fontaine et al en a008rmis de déterminer I'IMC optimal
pour favoriser la longévité. Son étude sépare Ugstssblancs et les sujets noirs, ce qui nous
permet d’objectiver les différences ethniques abesdprécédemment. La longévité est
maximale pour un IMC compris entre 23 et 25 chezlancs et entre 23 et 30 chez les noirs.
Ainsi, le surpoids avec un IMC compris entre 23@#tteint la longévité des blancs, mais pas
celle des noirs. Cette étude nous montre égalequenpour I'ensemble, la baisse d’espérance
de vie est maximum si le sujet en surpoids estgequelque que soit I'MC. Ceci s’explique
par 'ancienneté du surpoids d’'autant plus impdganterme si I'individu est obése dés son
jeune age (OMS 2003). L'indice de masse corporéilme personne entre 30 et 50 ans
permet d’évaluer la mortalité aprés 70 ans malgeeperte de poids entre 50 et 70 ans ; ceci
confirme donc que I'obésité précoce est grave @té&me prise en charge tét. (Peeters et al
2003)

L’accroissement de cette mortalité est surtout d@awgmentation des maladies cardiaques,
des embolies, du diabéte et des maladies digestivewis et al 1987). Toutes ces

conséquences de I'obésité seront détaillées st
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Il faut préciser que le risque de mort subite facen IMC élevé est important. (Poirier et
Despres 2003)

b) Maladies chroniques

(1) Intolérance a I'effort et troubles

cardiovasculaires (hypertension)

L’'obésité est un facteur de risque majeur des nedadardio-vasculaires, notamment
ischémiques. Cependant, ceci est plus ou moinblieadan fonction de la répartition adipeuse
chez l'obése; en effet, I'obésité abdominale ettostt viscérale aggrave le syndrome
métabolique lié aux maladies cardiovasculaires. ides, I'état pro-inflammatoire et
prothrombotique, observé en cas d'obésité, agdgeviesque de syndrome coronarien aigu.
En effet, des augmentations du fibrinogéne plagmuatide I'activité coagulante des facteurs
VIl et Vllic et d’autres facteurs de coagulabil@ént souvent observés. En outre, ces facteurs
peuvent étre associés a un dysfonctionnement eslddthhez les patients atteints d’obésité

abdominale. (Poirier et Després 2003)

(a) Insuffisance coronarienne et athérosclérose

Les risques d’infarctus du myocarde et d’insuffsamoronarienne sont plus élevés lorsque
'IMC est élevé. Les premiéres phases de l'athdééosse apparaissent fréequemment dés
I'enfance ou I'adolescence. En effet, les troulgl@sques chez I'adulte résultent trés souvent
d'une athérosclérose précoce. Ainsi, chez le jedeecholestérol se dépose dans les
macrophages et les cellules musculaires lisseintienh des artéres. Puis, lorsqu'il vieillit, la
plague fibreuse se développe et entraine des &aibérosclérotiques fragiles. La rupture de
ces derniéres peut induire par la suite une hémieret la formation d’'un thrombus pouvant
conduire au final a un syndrome coronarien aigis lésions d’athérosclérose augmentent
chez les jeunes sujets obeses, plus particulieteanez les hommes (Iésions plus précoces)
et les noirs (lésions plus étendues).

Il faut retenir l'idée selon laquelle 'obésité ehé&e jeune favorise le développement de
I'athérosclérose, celle-ci ne s’exprimant clinigurque plusieurs décennies plus tard. On
souligne donc I'importance de traiter le surpoid®z le jeune pour prévenir les risques

cardiovasculaires chez I'adulte (Poirier et Des@33).

(b) Augmentation de la volémie et dilatation ventriculde
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La prise de poids est généralement concomitanteectugmentation du poids du cceur et de
la volémie. Cette derniére dilate la cavité ventaae gauche et induit donc une hypertrophie
excentrique cardiaque. De plus, le travail du cestiraugmenté par 'augmentation générale
de tissus a oxygéner. (Poirier et Despres 2003yétoet Barbe 2007)

(c) Hypertension

L’hypertension artérielle est trois fois plus frégte chez les sujets obéses que chez les
minces (OMS 2003, Louvet et Barbe 2007). Les terssigystoliques et diastoliques
augmentent, toutes les deux, lorsque I'lMC augm@nidS 2003). Elle est liée a une activité
sympathique altérée, frequemment associée au dideétype 1, & I'hyperinsulinémie et au
syndrome métabolique. (Poirier et Despres 2003)eftat, la réabsorption rénale de sodium
due a I'hyperinsulinémie explique en partie 'augagion de la tension artérielle (OMS
2003). De plus, les adipocytes semblent étre ungceoimportante d’angiotensinogene
jouant également un réle important dans l'augmanatle la tension artérielle (German
2006a).

Or, I'hypertension a des conséquences a de nombreveaux : risques d’accidents
vasculaires cérébraux, glomérulopathie, défaillasareliaque. En effet, une augmentation de
la pression diastolique de 7.5 mm de mercure auggmé® 29% le risque de pathologie
coronarienne et de 46% le risque d’accident vageutérébral (OMS 2003)

Enfin, cette hypertension entraine un épaississedesparois ventriculaires, associé a une

dilatation concentrique du cceur. (Bray 2004)

(d) Insuffisance cardiaque

Comme nous l'avons étudié précédemment, I'obégigraae les risques d’hypertension,
d’insuffisance coronarienne et augmente la voléi@ieces 3 parametres peuvent entrainer
une insuffisance cardiague gauche, d’origine saukerte. En effet, elle peut étre a la fois
due a I'hypertrophie cardiaque (concentrique du#nypertension et excentriqgue due a la
volémie) et due aux troubles ischémiques (insuifisacoronarienne).

Ensuite, les complications respiratoires et lealiles thrombo-emboliques peuvent entrainer
une insuffisance cardiaque droite. (Louvet et B&0@7)

(2) Diabéte et insulinorésistance

Le surpoids est corrélé positivement a la sécrétdonsuline. Or, I'hyperinsulinémie a
plusieurs conséquences déja évoquées : une syrdbesee de VLDL, une suractivité du

systéme nerveux sympathique et une augmentatitmréabsorption rénale de sodium.
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Cette hyperinsulinémie est liée a l'insulinorésisea fréquemment observée en cas d'obésité,
notamment si celle-ci est viscérale. En effet,desxcessus d’inhibition de la mobilisation des
graisses du tissu adipeux et I'activation de lapiptéine lipase deviennent alors résistants a
I'insuline (OMS 2003). Elle s’explique en partierpme augmentation de la production des
TNFa et une baisse conjointe de celle des adiponecpaedes cellules adipeuses. (Bray
2004)

Elle peut étre a I'origine d’'un diabéte de typdaiitement lié a I'obésité quelque soit le sexe
ou l'origine des sujets (Louvet et Barbe 2007).€efet, le risque est le plus faible si I'MC
est inférieur a 22 alors qu’il est multiplie par 40 I'MC est de 35. Différentes
caractéristiques du poids entrent en compte : Féddu surpoids, sa persistance dans le
temps, la répartition abdominale de la graissermore la prise de poids a I'age adulte. Tous
ces éléments sont des facteurs de risque impaitadiabete. (OMS 2003, Louvet et Barbe
2007)

(3) Cancers

Certaines formes de cancers semblent étre faverza@ele surpoids. On retrouve ainsi une
augmentation des cancers du colon, du rectum ket pstate chez 'homme, alors que chez
la femme, on observe des cancers de la vésicudérdiet des organes reproducteurs (utérus,
ovaires) (Louvet et Barbe 2007, Bray 2004). Le earde I'endometre serait favorisé par

'action des aromatases des adipocytes. Enfin,cisers du sein chez la femme sont
également plus élevés en cas d’'obésité, ceperidard sont pas directement liés au surpoids
total mais plutét a I'adiposité intra-abdominale demmes. (Bray 2004)

(4) Affections ostéo-articulaires

L’obésité a des conséquences néfastes sur I'appmr@mnoteur et diminue les qualités de vie.
Ceci est a la base d’'un cercle vicieux ; en effeg troubles limitent I'activité physique, qui
serait pourtant indiqué dans le contréle du poiels,aggravent ainsi le surpoids. Les
principales complications retrouvées sont I'artBrdes genoux, des chevilles et des hanches
résultant directement de I'effet mécanique du sidgpoCependant, la présence d’arthrose
dans des zones de jonction peu soumises a la flrgeoids laisse supposer que I'obésité

altere directement le métabolisme du cartilagesdtas. (Louvet et Barbe 2007, Bray 2004).
c) Atteintes respiratoires

(1) Le syndrome d’apnée du sommelil
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Ce syndrome est dix fois plus observé chez lesssafses (IME40) que non obéses. Cette
apnée, souvent associée a des ronflements nociampesgants, a des conséquences néfastes
pour l'organisme. Le taux de saturation en oxygameours de la nuit est significativement
diminué (Bray 2004); la mort subite, les arythmgzsdiaques et I'hypertension artérielle

systémique sont favorisées. (Louvet et Barbe 2007)

(2) Insuffisance respiratoire restrictive

Elle est généralement due a une difficulté de c@mpk pulmonaire, associée a une
augmentation de la pression abdominale sur le cagpme. Ainsi, la distribution abdominale

de tissus adipeux semble ici encore, plus critique le poids total. L'épaisseur de graisse
contre la paroi costale augmente également lesteffespiratoires. (Lewis et al 1987) Tout
ceci peut conduire a une hypoventilation alvéola@elle-ci agit comme I'arthrose dans le

cercle vicieux de I'obésité en limitant les effoptsysiques.

Cependant, ces problémes pulmonaires n’apparaispe€apres une prise de poids tres
importante. (OMS 2003, Louvet et Barbe 2007, Bra94).

(3) Les embolies pulmonaires

Les maladies thrombo-emboliques veineuses étantfpdgquentes chez les sujets obéses, les
embolies pulmonaires sont également plus répan@®esier et Despres 2003)

d) Troubles métaboliques

(1) Troubles de la reproduction

Divers troubles de la reproduction sont liés adsité. En effet, les menstruations irrégulieres
et les cycles anovulatoires sont fréquents. Padioégsaménorrhée apparait. Le taux de fertilité
diminue quand le surpoids augmente. Des anomalies sécrétion de GnRH par
I'hypothalamus, de LH par la pituitaire ou de FSehtsobservées chez les femmes dont
I'IMC est supérieur a 30, aboutissant a une infati

De plus, des troubles au cours de la grossessguelbhypertension gravidique ou le diabéte
gestationnelle sont plus fréquents.

Enfin, le risque de césarienne semble égalemestipiportant en cas d’obésité. (Louvet et
Barbe 2007, Bray 2004)

(2) Hyperlipidémie, dyslipidémie
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Les dyslipidémies sont frequemment observées awesujets obéses. On observe ainsi des
triglycérides, des apolipoprotéines B, des LDLdppotéines de faible densité) augmentés et
du HDL(Lipoprotein de haute densité)-cholestérahidué. Une corrélation positive entre
I'IMC et la triglycéridémie a été démontrée a denboeuses reprises, de méme que la relation
inverse entre I'IMC et le taux d’HDL-cholestérol.

L’hyperlipidémie observée est une des composaneed’inlsulino-résistance. (Poirier et
Després 2003, OMS 2003)

(3) Syndrome métabolique

Un ensemble de caractéristiques retrouvées cheableses semble constituer un groupe de
facteurs de risques des maladies cardiovasculaggsyupés sous le terme de « syndrome
métabolique ». Il est mis en évidence par la présee trois des cing critéres suivants, établis
il y a quelques années:

-circonférence de la taille supérieure a 102 cnz b hommes et 88 cm chez la femme
-triglycéridémie a jeQin supérieure ou égale a 1.8tim

-HDL-cholestérol inférieur & 1mmol/L chez les honsnet 1.3 mmol/L chez les femmes
-pression artérielle supérieure a 130/85mmHg

-glycémie a jeun supérieure ou égale a 6.1mmol/L

Ce syndrome meétabolique est souvent accompagnéreBaanomalies sanguines telles
qu’une augmentation des LDL ou une hyperlipidénastyprandiale.

Ces troubles métaboliques ne dépendent pas exstosit de I'IMC. En effet, si I'on
considere un ensemble d’individus présentant unesitéb similaire, ces anomalies sont
principalement retrouvées chez les sujets ou $i texlipeux viscéral est le plus important.

Ainsi, la répartition de la graisse montre ici emceon importance. (Poirier et Després 2003)
e) Complications digestives

(1) Reflux gastro-oesophagiens

Les reflux gastro-oesophagiens sont trés frequemtsas d’obésité et sont particulierement
douloureux. (Louvet et Barbe 2007, Basdevant et-Grand 2004)

(2) Probleme hépatique

Un ensemble d’anomalies hépatiques associées @sitébet fréquemment rencontrées est

résume sous le terme SHNA (Stéatohépatite Non Atpo®). Il inclut : I'hépatomégalie, une
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histologie hépatique anormale (stéatose, fibrosehose) et I'élévation des parametres
sanguins hépatiques. (Bray 2004, Basdevant et Gagd=2004)

(3) Vésicule biliaire
Les lithiases biliaires constituent le probleme diépiliaire majoritaire observé chez les
sujets en surpoids. Son incidence augmente aW€)'burtout chez la femme. En effet, d’un
IMC entre 20 et 25 a un IMC supérieur a 30, la plgnce des lithiases passe de 11 a 28%.
(Basdevant et Guy-Grand 2004)
Le taux de cholestérol augmente de maniere linéaiee le poids corporel et il semble que
cette augmentation explique I'incidence des calbiliaires. En effet, la concentration élevée
de cholestérol dans la bile par rapport aux acidésires et aux phospholipides favorise la
formation de calculs par précipitation dans la edlsi. En outre, la présence de ceux-Ci
entraine une inflammation des parois vésicalesoaet dles cholécystites plus fréquentes.
(OMS 2003, Bray 2004)

(4) Tumeurs intestinales

Les troubles intestinaux dus aux tumeurs sont é&®glans le paragraphe précédent sur les

cancers.

f) Inconvénients chirurgicaux (anesthésie)

Les risques anesthésiques et per-opératoires soplifias en cas d'obésité et semblent
principalement dus aux risques de thrombo-embeliesix troubles respiratoires. (Louvet et
Barbe 2007)

g) Troubles psychologiques

(1) Dépression
Les troubles psychologiques découlant d’'un surpsmist frequemment rencontrés et plus

particulierement chez les femmes, plus soumisesbement a la mode de la minceur.
Le regard des autres est souvent difficile a suppaiOMS 2003, Goubely 2003)

(2) Retentissement social et professionnel

L'obésité altére les qualités de vie a différenitseaux. En effet, les capacités a participer a

certaines activités sont limitées (effort physigepmrt) et créent une barriere sociale.
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De plus, il peut exister une forme de discriminatilors de recherche d’emploi par exemple.
(OMS 2003, Goubely 2003)

Il ne faut surtout pas oublier de prendre en conopteetentissement social, professionnel et
psychologique de I'obésité lors de son traitemehbis souhaite mettre toutes les chances de

réussite de son coté.

La description de la physiopathologie de I'obésitpermet d’insister sur le fait qu’elle
n'entraine pas uniquement des problémes esthétiques mécaniques mais également des
troubles métaboliques. Les conséquences, parfoisesr graves, qui en découlent,
expliquent I'intérét porté actuellement au développment de nouvelles méthodes luttant
contre I'apparition, le maintien ou I'aggravation de I'obésité.

Nous pouvons maintenant nous intéresser aux caracigtiques de I'obésité chez le chien,

en comparaison avec I’lhomme.
B. Qu’en est-t-il chez le chien ?

1. Diagnostic et évaluation du degré d’obésité

Comme chez 'homme, I'obésité correspond a un edegids entrainant des effets néfastes
pour I'organisme. Cependant, une évaluation matligmede celle-ci est beaucoup moins
évidente chez le chien, méme de race. Il existsi aliverses méthodes permettant de
diagnostiquer I'obésité, plus ou moins utiliséesfa@mction de leur accessibilité ou de leur

efficacité.
a) Poids corporel

(1) Poids absolu

Le chien doit étre pesé au cours de chaque cotisaltde maniére a pouvoir obtenir une
courbe de poids. Celle-ci donne une base de comsparat permet de visionner la prise de
poids au fil du temps.

En effet, une pesée unique du chien a un instaméloe permet pas de conclure sur le statut
pondéral de celui-ci car on ne sait pas si ce phidsst approprié ou non. Ainsi, le poids
absolu est utilisé dans le calcul du poids corpoetdtif comme on le verra plus loin ou
associé a d’autres estimations comme l'indice aelpgBurkholder et Toll 2002, Diez et
Nguyen 2006a)
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(2) Poids idéal estimé
Ce poids est trés utile pour estimer le statut pomdde I'animal et mettre en place un
traitement.
En fonction des études, on considére qu’un chientasbhese lorsque son poids dépasse de
15% ou de 20% (German 2006b) son poids idéal.
Sa détermination n’est pas aisée. Deux méthodegseesibles :
-Comme nous l'avons vu, le suivi pondéral est ggéant. Il peut permettre de déterminer le
poids idéal de I'animal lorsqu’il atteint son poid®dulte mature vers 12 mois ou 18 mois
pour les grandes races (Lewis et al 1987, Burkmo&deToll 2002). Cependant, certains
individus sont en excés pondéral des leur plusgeige, il est alors tres difficile d’évaluer
leur poids idéal. (Diez et Nguyen 2006a)
-Chez les chiens de pure race, des standards dbs p@uvent étre utilisés pour la
comparaison mais ceci n’est pas entierement satisfiaen raison de la variabilité de stature
qui peut exister chez des chiens de méme racereédee sexe. En effet, un labrador de 32 kg
peut aussi bien avoir un poids idéal, qu'étre tmmigre ou en surpoids, selon sa

conformation.

Tableau 5 : Standard de poids en fonction des racee chiens (en kg) (d’aprés Burkholder et Toll 2002

| Poids Poids Races Poids Poids
Petites raceq moyen chezl moyen chez moyen chezl moyen chez
le male la femelle moyennes le male la femelle

Chihuahua 2.0+ 0.6 1.5+ 0.4 | Berger des 12.8+2.8 13.4+ 3.8
Pyrénées

Yorkshire 2.6x0.5 2.3+ 0.5 | Bouledogue 13.0£ 1.6 11.3+ 1.9
francais

Spitz nain 3.6£0.8 2.5+ 0.6 | Cocker anglai§ 13.0+2.3 11.8 1.0

Lévrier italien 41+0.5 4.6+ 0.1 | Whippet 13.9+1.1 11.7+ 0.7

Shi tzu 58+1.3 5.0+ 0.8 | Epagneul 17.9+2.2 155 1.5
breton

Caniche nain 58+ 1.4 5.0+ 0.8 | Staffordshire | 24.0+1.1 21.0+1.4
Bull Terrier

West Highland| 7.5+ 1.2 6.9+ 0.6 | Bulldog 26.0+4.3 | 22.4+3.6

White Terrier anglais
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Cairn terrier 8.1+ 0.2 7.4+ 1.2 | Colley 23.9+ 0.5 19.8+ 2.0
Cavalier king 8.7+£1.5 7.0+ 1.1 | Sibérian 24.0£ 0.9 18.5+ 1.0
charles Husky
Teckel 9.2+1.2 7.5+ 1.8 | Shar pei 249+ 1.7 18.4+ 0.6
standard
Grandes Poids Poids Races Poids Poids
moyen chez moyen chez ) moyen chez| moyen chez

races le méle la femelle geantes le male la femelle
Setter irlandais| 26.1+ 1.9 25.5+ 4.5 | Rottweiler 46.8+ 4.8 39.+ 4.9
Berger belge 27.1+ 4.5 23.2+ 2.0 | Bouvier 59.9+ 6.9 43.3t 6.5
malinois bernois
Braque 28.5+ 0.9 24.6+ 2.3 | Léonberg 57.0+ 6.4 49.9+ 6.8
allemand
Epagneul 29.4+ 2.1 26.3+ 3.6 | Dogue de 58.6+ 7.3 46.8+ 7.5
francais Bordeaux
Braque de 33.6+ 3.7 30.5+ 4.3 | Bull Mastiff 58.8+ 7.5 47.7+ 6.4
Weimar
Golden 33.7+ 3.4 30.4+ 3.6 |lrish 63.1+ 14 54.3+ 4.9
Retriever Wolfhound
Boxer 33.9+ 3.5 28.8+ 2.4 | Terre-Neuve | 63.5+6.2 51.1+ 8.6
Labrador 35.5+45 30.7+ 3.4 | Dogue 70.5+ 8.2 56.6+ 7.1
Retriever allemand
Berger 35.9+ 3.6 28.4+ 2.7 | St Bernard 81.5+7.2 61.0+ 8.9
allemand
Doberman 39.0x 5.5 28.5+ 5.0 | Mastiff 87.0+105 | 71.69.2

(3) Poids relatif

Le poids corporel relatif (PCR) est le rapport cuds actuel du chien sur son poids idéal
estimé. Ainsi, un poids relatif se situant autoarldindique que I'animal est proche de son
poids idéal. S’il est inférieur a 1, cela signifje’il pese moins que son poids idéal et s’il est
supérieur a 1, il pése plus.

Des valeurs seuils de surpoids et d'obésité ontckhbésies par extrapolation des chiffres

utilisés chez I'homme :
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Un PCR supérieur a 1.1 indique un surpoids derfiahiet un PCR supérieur al.2 indique que
I'animal est obése.

D’autres estimations évoquent le fait que le swpai’a de conséquences cliniques qu'a
partir d'un PCR supérieur a 1.4 alors que certanisles parlent d’obésité des que le PCR
dépasse 1.15. (Gosselin et al 2007)

Cette méthode présente deux inconvénients majelarsdifficulté de déterminer avec
précision le poids corporel idéal et I'interprépatidu PCR qui en découle. (Burkholder et
Toll 2002)

b) Indice de masse corporelle

Cet indice est une évaluation rapide, subjectiveeati-quantitative de la quantité de graisse
corporelle de I'animal qui se réalise au cours dgxamen clinique poussé. L'évaluation de
criteres précis (localisations spécifiques, stmectsguelettique visible ou non, silhouette de
I'animal) permet cependant de limiter la subjetéviée a la notation de I'animal par une
personne.

Cet indice, utilisé en routine et associé a la @ael'animal, permet de prévenir le surpoids
en établissant régulierement un score corporel.

L’indice corporel moyen correspond a une massdifjpe d’environ 13%( Diez et Nguyen
2006a) a 20% (Burkholder et Toll 2002).

Différents systémes permettent d’estimer cet indéce fonction du nombre de régions

corporelles observées (Diez et Nguyen 2006a, ERi@®6) :

(1) Systéme en 5 points
Ce systeme permet de déterminer I'indice corpofeh canimal parmi 5 possibilités, en
fonction de I'’évaluation de certaines zones coilEse& examiner d’apres un tableau indicatif
(Tableau 5).
Ce score permet ensuite d’estimer I'état d’embampdiun animal. Ainsi, un indice de 1/5
correspond a un animal cachectique alors qu’'uresters/5 correspond a un animal obése.
La surcharge pondérale augmente de 10% pour cligamiepoint au dessus de 3. Cependant,
la note de 5 ne correspond pas a un surpoids maximui peut étre supérieur a 40%.

Ici, le surpoids et I'obésité sont respectivementédinis a partir des indices 4 et 5.
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Tableau 6 : Indice corporel en 5 points (d’aprés @iz et Nguyen 2006a)

Notation

Chien

1. Cachexie
Plus de 20% en desso

du poids optimal

-Cotes, colonne vertébrale, os du ba
ufacilement visibles (poils courts)

-Perte évidente de masse musculaire
la

-Pas de graisse palpable sur G

thoracique

Shy

Age

2. Maigreur

-Cotes, sommets des vertebres, os du bssin

\i\ * * 10 & 20% en dessous gMisibles
: M« poids optimal -Ceinture abdominale (taille) évidente
' -Pas de graisse palpable sur la cpge
thoracique
3. Poids idéal -Cotes, colonne vertébrale non visibles njais

facilement palpables
-Ceinture abdominale (taille) évidente
-Mince couche de tissus adipeux palpable

la cage thoracique

sur

4. Exces de poids,

Obésité
10 a 20 % au dessus

poids optimal

-Cotes et colonne vertébrale palpables a
difficulté

jaCeinture abdominale (taille) absente
-Dépbt adipeux évident sur

vertébrale et la base de la queue

vec

la colonmhe

5. Obésité morbide

A partir 40% au dessu
du poids optimal

-Dépbt adipeux massif sur le thorax,
Lolonne vertébrale et la base de la queue

-Distension abdominale évidente

a

(2) Systeme en 9 points

Ce systeme d’évaluation en 9 points permet d’estinmesurpoids a partir de 6. L’'obésité

devient morbide lorsque I'index est de 9, corresjam a plus de 40% de masse grasse.
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On peut convertir I'échelle en 9 points en cellé goints en faisant correspondre une
graduation de la premiére a une demi-graduatida deuxieme. (Diez et Nguyen 2006a)

c) Mesures morphométriques

La morphométrie est définie par la mesure de forexésrnes évaluant ainsi certaines parties
du corps et leurs dimensions (Diez et Nguyen 2006&tte méthode est utilisée chez
'homme comme nous l'avons vu avec les périmétres lanches ou de I'abdomen par
exemple.

Chez le chien, la graisse se dépose surtout encsaisée en région thoracique, lombaire,
coccygienne et sous forme de graisse intra-abddeina

D’aprés Burkholder et Toll, la circonférence pehne est proportionnelle au pourcentage de
graisse corporelle, c’est le paramétre qui variells en fonction du poids. De plus, avec
certaines mesures (CP : circonférence pelvienneertimétres ; JG : longueur du postérieur
droit, jarret-genou en centimetres, PC : Poids @m&lpen kg), on peut estimer le pourcentage

de graisse corporelle grace a des équations, aneemarge d’erreur de plus ou moins 2 a 4%

de graisse.

Male : %graisse corporelle=-1.4JG +0.77xCP + 4

Femelle : %graisse corporelle =-1.7xJG +0.93xCP + 5

Les 2 sexes : % graisse corporelle =.0034 x JG 2 + 0.0027 x CP? - 1.9)/PC

Cependant, il convient d’étre prudent lors de lisdition de cette méthode pour évaluer le
statut pondéral d’'un animal. En effet, les mesual@sent étre faites correctement : I'animal
doit étre dans la bonne position (debout, droitéte regardant devant..), le métre ruban doit
étre serré jusqu'a ce que les poils soient justgdmés contre la peau et la mesure doit étre
effectuée au bon emplacement anatomique.

De plus, les équations ont été définies a l'aidecdiens ayant des proportions de type
retriever et pesant entre 7.3 et 34.5kg. L'utilzatde ces équations sur des chiens
brachycéphales, dolichocéphales ou dont le poidstrgé pas dans cet intervalle, n’a pas été
évaluée et il convient alors d’étre trés prudees cesultats pouvant étre erronés. (Elliott
2006, Burkholder et Toll 2002)

d) Méthode par ultrasons

Cette méthode est utilisée pour estimer I'épaisdeuwgraisse sous-cutanée chez le chien. Elle
posséde l'avantage d'étre relativement simple ab mvasive, et ne requiert que la
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disponibilité d’'un échographe, aujourd’hui assepar@ue dans les cliniques vétérinaires.
Cependant, elle ne permet que I'évaluation dedésge sous-cutanée et la reproductibilité est
délicate a obtenir (peau rasée, position standsdigoints de repere anatomique) (Diez et
Nguyen 2006a)
Cette méthode pourrait cependant permettre d’auo& idée globale de l'adiposité de
I'animal. En effet, Wilkinson et McEwan (1991) oétudié la corrélation entre les données
échographiques et histologiques du tissus gras@gasé ainsi que la relation qui existait
entre I'épaisseur de ce gras a différents enddoitsorps et la masse grasse totale de I'animal.
lIs ont ainsi établi une équation permettant dfmeti le pourcentage de gras totale (Y) en
fonction de I'épaisseur de gras sous-cutané (X)umdéespar ultrasons au niveau lombaire
(entre la 8™ et la 5™ vertébre lombaire, 2 & 3 cm latéralement & lzligrédiane) :

Y =17.48 + 9.77 X(mm)
Cependant, d’apres Elliott (2006), cette étude poaé que sur des beagles et n'a pas été
testée sur d’autres races de chiens, il faut dester prudent lors de I'utilisation de cette

équation.

e) Impédance bio-€électrique

Il s’agit d’'une méthode électrique permettant déstit rapidement de nombreuses données
sur la composition corporelle : masse maigre, mgsssse, eau extracellulaire, eau
intracellulaire... L'application d’'un courant élecjtie chez le patient permet d’étudier cette
composition en mesurant la nature de la conductélectrique chez celui-ci.

Il s’agit d’'une méthode simple, non invasive, rearctible et rapide ; cependant elle est
critiquée et non reconnue par de nombreux auteupdaa international, en raison de ses
nombreux critéres de variabilité. En effet, 'impéde peut-étre modifiée en fonction de
I'hydratation de l'individu, de sa consommationalieou de nourriture, de son

activité physique, de son age, de sa taille ourende son état de santé. (Elliott 2006)

f) Absorptiométrie biphotonique aux rayons X a double
énergie
Cette méthode nommeée également DEXA (Dual EnerggyXAbsorptiometry) permet de
déterminer de maniere précise les quantités etemte différents tissus : 0os, masse grasse,

masse maigre. Une source émet des rayons X eniadliretu sujet. Ceux-ci, plus ou moins

atténués en fonction du tissu traverseé, arrivenusudétecteur et permettent I'obtention d’une
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image caractéristique. A partir de cette image, agsrithmes permettent de calculer la
proportion de chaqgue tissu dans chaque pixel ofER006, Gossel et al 2007)

Ainsi, cette méthode précise et rapide (10 a 30utas) permet de suivre I'évolution

corporelle de maniere expérimentale mais nécessitanquillisation de I'animal au cours de
I'examen. (Diez et Nguyen 2006a, Elliott 2006)

g) Isotopes lourds

Cette technique utilisant des isotopes lourds steisi a déterminer la quantité d'eau
corporelle totale et a en déduire la masse maigresdjet puis sa masse grasse
secondairement.
On peut subdiviser le corps en deux compartimastsdts :

- la masse grasse homogéne, sans potassium ni eau

- lamasse sans gras, hétérogene, contenant dgT&#) et du potassium
Ainsi, la quantité d’eau totale de I'organisme @stluée par la dilution d’un traceur injecté et
son équilibration. Celui-ci doit étre non toxiquen meétabolisé et facile & administrer. On
utilise généralement le deutérium et¥®@ossédant ces qualités.
La masse sans gras peut étre calculée a partia daléur de I'eau totale de I'organisme
(ETO) obtenue par cette technique : ETO/0.73. BEiroe le poids corporel total est égale a la
masse sans gras additionnée a la masse grassqgaumams en déduire facilement la masse
adipeuse de I'animal.
La technique est assez simple : on réalise une plés sang avant 'administration sous-
cutané du traceur puis une autre 5h apres. Ellpeesinvasive et a été validée chez le chien
mais nécessite une technique de mesure : la spettio de masse qui en limite la praticité.
De plus, les criteres d’hydratation varient en fanc de 'age, du sexe, de la race ou des
maladies présentes. (Elliott 2006, Diez et Nguyed6ca)

Les deux dernieres méthodes citées donnent derésulsats mais restent seulement utilisées
lors de protocoles de recherche, notamment lorsuilés pondéraux testant I'efficacité de
certains aliments ou traitements luttant contrbdsité. En effet, le matériel nécessaire a leur

utilisation limite leur utilisation courante enruljue.

2. Prévalence

D’apres certains auteurs, I'incidence de I'obésitéz les chiens semble augmenter en méme

temps que l'incidence de I'obésité humaine. Enteféeprévalence de I'obésité serait passée
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de 20% en 1970 a 40% dans des études plus réc@aeman 2006b, Gosselin et al 2007,
Brown 1990).

Cependant, I'idée selon laquelle I'incidence aueaigmenté au cours de ces 10 derniéres
n'est pas retrouvée dans toutes les études. (Didgleyen 2006a)

Nous pouvons regrouper dans un tableau quelqudestnontrant une prévalence qui oscille
entre 20 et 40% dans les pays industrialisés eationde I'auteur, du site et de la date
d’étude (Gosselin et al 2007, Diez et Nguyen 2006a)

Tableau 7 : Fréquence de chiens dont le poids dépasde 15% le poids optimal

Pays Année Taille de Estimation | Références
I'échantillon

USA 1999 31484 28% Lund et al 1999

France, Angleterre,2000 400 vétérinaires | 20-22% Diez et Nguyen

Espagne, Allemagne interrogés 2006a

Australie 2003 860 25% Robertson 2002

Australie 2005 33.5% German 2006b

France (Paris) 2006 681 38.8% Colliard et al 2006'

Il faut retenir que I'obésité a une prévalence actelle importante chez le chien qui
semble malgré tout augmenter avec le temps, d’apréss valeurs du tableau. Cependant,

les études n’étant pas similaires, il reste délicate les comparer.

3. Physiopathologie
La physiopathologie de I'obésité est comparablell@ cde 'homme ; nous ne la détaillerons

donc pas dans ce paragraphe.

4. Phases

Les phases de I'obésité chez le chien sont siredaaux phases chez 'homme. (Lewis et al
1987)

5. Etiologie de I'obésité

Une fois le diagnostic d’obésité établi, il est egxaire de déterminer si celle-ci est primaire
ou secondaire. En effet, 'obésité secondaire @& expliquée par certaines pathologies

comme chez 'homme. Nous pouvons citer le syndrateeCushing, I'hypothyroidie, le
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diabete sucré. (Lewis et al 1987). Si une de cdadies est diagnostiquée, il faut d’abord la
traiter spécifiguement puis observer I'évolution’deésité.

Dans les autres cas, il s’agit d’'obésité primaioatd’apparition est favorisée par certains
facteurs que nous allons développés.

Nous évoquerons uniquement I'obésité primaire dmssite de ce document.

6. Facteurs de risque de I'obésité

Comme nous l'avons étudié chez 'homme, un bilaergétique équilibré a long terme est

primordial pour conserver un poids stable. La diffié chez le chien et de connaitre ses
besoins énergétiques individuels, en fonction déJarsité observée dans I'espéece canine. En
effet, en plus de la difficulté a établir le poidgal du chien, différents facteurs interviennent
notamment en modifiant le métabolisme de base z(Bidlguyen 2006a)

a) Facteurs prédisposants

(1) Génétique/Race
Comme nous l'avons vu chez I'homme, la sélectiotunatle a favorisé la survie de sujets
plus aptes a faire des réserves permettant deveziiem cas de famine, qu’a limiter leur prise
de poids en cas d’alimentation abondante. Cependdm@z le chien, dans les mémes
conditions de vie, certaines races deviennent sbakes que d’autres maintiennent leur
poids idéal. On peut donc en déduire I'importanedad«race» comme facteur prédisposant
de I'obésiteé.
On ne connait pas de maniere précise les factedmétigues en jeu, mais on suspecte
fortement une nature polygénique de I'obésité aiveau.
En fonction des études, les races prédisposéebésité peuvent varier. En effet, en fonction
de la population de cette race (mode) dans le paysioment de I'étude, la prévalence de
I'obésité peut varier, il faut donc étre prudenhsldinterprétation des données. Ainsi, une
étude réalisée en Allemagne en 1978 définit leseBavmme frequemment obéses, or on ne
les retrouve généralement pas dans les racesugsisq
On peut cependant citer certaines races fréquemméfimies comme prédisposées a
I'obésiteé :
-Géantes : Bouvier bernois, Terre-neuve, SaintdrerrRottweiler
-Grandes : Labrador retriever, Golden Retrievetlego

-Moyennes : Beagle, Cocker Spaniel, Basser Hound
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-Petites : Cairn Terrier, Teckel, Cavalier King @bs, Scottish Terrier (Diez et Nguyen

2006a)

Les Retrievers constituent la race la plus a risdire effet, la fréquence de I'obésité dans
cette race est presque 5 fois supérieure aux aaites confondues (Colliard et al 2006). Ceci
peut s’expliquer par un métabolisme de base chezraees moins important que chez
d'autres.

A linverse, le Greyhound, le Doberman et le Whippemblent plutt résistants a I'obésité
(Lewis et al 1987, Diez et Nguyen 2006b)

(2) Sexe

La différence entre les sexes est surtout obsamvée les jeunes animaux. En effet, jusqu’a
'age de 12 ans, I'obésité est plus observée amfemelles (Lewis et al 1987, Gosselin et al
2007). Ensuite, les valeurs se rééquilibrent. BBapune récente étude faite a 'ENVA, le

facteur « femelle » augmente le risque d’obésitéhden de 1,6 fois. (Colliard et al 2006)

(3) Stérilisation
La fréquence de I'obésité est doublée chez lemshséerilisés. La fréquence passe de 15%
chez les chiens entiers a 32% chez les autrested’di@tude de Robertson (2003). Ceci est
confirmé dans une autre étude montrant une fréqudtabésité 2,2 fois plus élevé chez les
individus stérilisés. (Colliard et al 2006)
Le lien entre gonadectomie et obésité n'est pa®renclairement établi mais plusieurs
explications sont actuellement proposées.
Tout d’abord, les oestrogenes ont un effet inhibiitur la prise alimentaire modifiant ainsi la
consommation au cours des cycles chez la fematldle-ci étant augmentée lors de
I'anoestrus par exemple. On comprend donc queraaromation alimentaire spontanée chez
les chiennes stérilisées soit augmentée. Des éndédisées sur des beagles ont estimé que
dans les 3 mois suivant la gonadectomie, les ceeeangmentent de 20% leur ingestion alors
qu’il faudrait réduire de 30% les apports énergegjpour maintenir le poids corporel idéal.
(Diez et Nguyen 2006a)
Une nuance est a apporter sur les chiennes sésligunes. En effet, les chiennes opérées
avant 5.5 mois présente une fréguence d'obésit fpible que celles stérilisées apres 5.5
mois. (Lewis et al 1987, Diez et Nguyen 2006a, [@ekiguyen 2006b)
La suppression des effets métaboliques des andrsgarez le male peut également étre a

I'origine d’'une élévation de consommation alimerggBurkholder et Toll 2002)

80



Ensuite, une diminution de [lactivit¢ physique (shgndage moins fréquent) est
régulierement observée aprés la stérilisationcjpalement chez le male (Burkholder et Toll
2002). Les besoins chutent donc également (Gossedin2007).

Ainsi, la stérilisation est a l'origine d’'une batssle dépense énergétique associée a une
augmentation, ou au moins a un maintien, des appatoriques engendrant un déséquilibre

de la balance énergétique, menant a terme a l@hési

(4) Age
Le risque d’obésité augmente avec I'age jusqu’ari
Avant 1 an, la fréquence d’obésité est faible (alentours de 6% chez les femelles), puis la
prévalence augmente et le pic se situe entre @rs8Elle présente ensuite un plateau jusqu'a
'age de 12 ans. (Diez et Nguyen 2006a, Burkhokteifoll 2002) Avec l'age, la masse
maigre, le métabolisme de base et I'activité physigiminuent, ce qui réduit les dépenses
d’énergie, limitant les besoins caloriqgues de [tés20% chez l'animal agé. (Lewis et al
1987)
Parallelement a 'homme, les chiennes obéses dvant ont plus de risque d’étre obese a
I'age adulte que les autres (Diez et Nguyen 2006a).
Apres ce seuil de 12 ans, les données sont condém®e Cependant, les études les plus
récentes sont en faveur d’'une diminution de ladedge de I'obésité. (Diez et Nguyen 2006a,
Burkholder et Toll 2002) L'hypothése d’une longévinoins grande des individus obeéses

pourrait en partie expliquer cette prévalence fdilde. (Diez et Nguyen 2006b)

(5) Prise de médicaments

Certains traitements, tels que les glucocorticotdekes anti-épileptiques, augmentent la prise
alimentaire et facilitent donc la prise de poiddieg et Nguyen 2006a)

Les traitements contraceptifs la favorisent égatgmidne étude a montré une augmentation
de poids significative chez 17.4% des chiennestégai avec de [lacétate de

meédroxyprogestérone. (Diez et Nguyen 2006b).
(6) Propriétaires

(a) Statut pondéral
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On observe une corrélation entre le poids du chieselui de son propriétaire. En effet, 54%
des propriétaires de chiens obéses sont eux-mébese® alors que seulement 28% des
propriétaires de chiens au poids idéal sont obéde=z et Nguyen 2006a)

Les propriétaires obeses sont généralement assei#fsnce qui engendre une faible activité
physique chez le chien également. De plus, ils @onsent, en général, plus d’encas
calorigues ou de plats cuisinés qu'ils font pantageleurs chiens, entrainant alors une

augmentation des apports caloriques. (Gosselin2é0a, Brown 1990)

(b) Age
La fréquence d'obésité chez le chien augmente Bage du propriétaire, surtout a partir de
40 ans. Ceci est certainement lié a la baisse ai#ivité physique de ce dernier qui se
répercute sur le métabolisme de I'animal.
Le statut professionnel peut également intervesgrtainement en relation avec I'age. En
effet, un propriétaire retraité semble étre un dactprédisposant a I'obésité du chien.
(Colliard et al 2006, Diez et Nguyen 2006a)

b) Facteurs déterminants

(1) Sédentarité

Le manque d’exercice intervient bien sOr dans Isédéilibre de la balance énergétique.
Ainsi, la prévalence de I'obésité est corrélée @uieee de I'exercice hebdomadaire.

Si la fréquence de 'obésité est plus élevée cbezliens vivant en appartement (31%) que
chez les chiens vivant en extérieur (23%) (Robar@03), il ne faut pas retenir que cette
généralité. En effet, certains chiens d’appartensent sortis plusieurs heures par semaine,
parfois plus que ceux ayant un jardin a proxin{iDéez et Nguyen 2006a)

Enfin, le manque d’exercice peut entrainer de Kemhez le chien. Celui-ci requiert alors de
I'affection envers son propriétaire qui le nougit compensation, en pensant répondre a ses
attentes. La sédentarité peut donc entrainer sagentent une augmentation des apports

caloriques associés a la baisse primaire de dépgsewn 1990)

(2) Alimentation

L’alimentation est le deuxiéme point primordial ramt dans le bilan énergétique. On peut
illustrer cela en soulignant qu'une ingestion di@ne supérieure de 1% par rapport aux
besoins peut entrainer une prise de poids de P8®@a3'age mi-adulte. (Glenn Brown, 1990)
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(a) Type d’alimentation
L’influence des diverses alimentations (alimentatiménagere, alimentation industrielle,
séche ou humide) sur I'obésité a été analyseediti@sentes études. Il en ressort dans I'étude
de Robertson (2003) gu'il n'y a pas de différenoéree alimentation séche ou humide sur
I'obésité. De plus, I'idée selon laquelle les raianénageres favorisent la prise de poids est
nuancée par I'observation d’'une fréquence d’obé&siténoins aussi importante en Amérique
du nord qu’ailleurs, alors que les animaux y sanirris a 95% avec des aliments industriels.
(Diez et Nguyen 2006a)
Les facteurs alimentaires influencant la prise dielpde I'animal sont la densité calorique de
I'aliment, sa composition et son appétence. Toabald, plus la densité calorique est élevée
(aliment hyperdigestible par exemple), plus la dgiséud’aliment donné doit étre faible, ce qui
n'est pas automatique chez les propriétaires.
Ensuite, la composition est trés importante. Eretef6i on augmente de 8% l'apport
énergétique sous forme de lipides tout en consehegport énergétique total, on entraine un
dépot de graisse abdominale significativement segerDe plus, les aliments riches en
lipides ont une meilleure appétence ; la quantiggiée est donc plus importante (en cas
d’alimentation ad libitum). Actuellement, propriéts et producteurs d’aliments insistent sur
importance du golt a défaut d’'un contenu nutnitiel optimal, ce qui favorise le
développement de I'obésité. (Lewis et al 1987)
On peut donc retenir que la densité calorique,elasidé lipidique et donc I'appétence de la

ration sont des éléments fondamentaux favorisgmtise de poids.

(b) Mode d’alimentation

La distribution de la nourriture et les conditiode consommation prennent une place
également importante dans I'apparition de I'obésité

D’une part, l'alimentation ad libitum est un faatede risque important (Diez et Nguyen
2006a). Cependant, il est a mettre en relation bevewode de vie du chien et le comportement
du propriétaire avec l'alimentation. En effet, lleré accés a une nourriture séche chez des
chiens vivants en chenil n’aboutit pas forcémelflzésité (Lewis et al 1987)

D’autre part, la distribution de plusieurs ratigosrnaliéres ne prédispose pas a l'obésite si la
ration quotidienne totale est adaptée, contrairéraem idées recues. En effet, les chiens
obéses n’ont souvent qu’'un repas par jour (Roberg®3). Cependant, cette méthode de
rationnement est souvent mal comprise par les j@ames qui multiplient la ration totale par

le nombre de repas au lieu de la diviser.
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Ensuite, le développement de nombreux types dadisas pour chiens, trés caloriques,
encourage les propriétaires a les utiliser. Asssci@ux compléments nutritionnels ou aux
restes de table, elles sont généralement rajoaté@sation quotidienne, entrainant ainsi un
surplus d’apports. (Diez et Nguyen 2006a, RoberggfiB)

Enfin, les conditions dans lesquelles le repaga diont également importantes. En effet, la
concurrence entre animaux est toujours présenten 8ourrit 2 chiens ensemble, ils mangent
plus et plus vite que si ils étaient seuls. Ceentisirement d’'un instinct naturel visant a

manger tout ce qu’il peut avant qu’un autre ledagksewis et al 1987)

(c) Dimension sociale de I'aliment

Outre son role nutritif, 'alimentation a un rélecsal de plus en plus développé entre le chien
et son propriétaire, favorisant I'apparition debbsité.

Prenons un exemple : dans certains cas, le chiemgenparce qu'’il sait qu’il sera ensuite
récompensé. En effet, on lui propose une friandlida,mange et est ensuite caressé par son
propriétaire. En outre, le propriétaire pense falasir a son animal en lui donnant cette
friandise. Les caresses pourraient ici étre suffesapour obtenir cette attention réciproque.
La suralimentation peut donc étre expliquée dei@lus fagons :

-Les personnes travaillant la journée et laissardi éeur chien tout seul de longs moments,
tentent de combler le manque en leur donnant dasdises en plus grande quantité. lls
pensent ainsi éviter 'ennui de I'animal et la destion d’objets.

-Les animaux sont parfois traités comme des homisasangent alors les mémes repas, trop
énergétiques et trop copieux

-La faim et I'action de manger sont souvent corrgiée comme des signes de bonne santé
-Le surpoids peut étre considéré comme un critéreeduté par certains propriétaires.

Enfin, il faut préciser que les propriétaires nentsgouvent pas conscients de ['état
d’embonpoint de leur animal, ils ne veulent parfmas I'admettre lorsqu’on leur en parle. Ces
phénomenes favorisent d’autant plus la prise ddspgiuisque l'alimentation inadaptée est
conservée alors que le probleme d’obésité se dawelqLewis et al 1987, Diez et Nguyen
2006a)

Si les facteurs prédisposants sont, pour la majogt associés directement au chien ; les

facteurs déterminants sont, au contraire, dus en @nde partie au propriétaire. Il faut
donc souligner I'importance de ce dernier sur I'aprition de I'obésité chez le chien.
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On comprend notamment qu'un homme ayant un comporteent alimentaire et
hygiénique favorisant son propre surpoids, favorisé&galement la prise de poids de son
animal par son mode de vie et d’alimentation ; d'oda corrélation positive déja évoquée

entre obésité humaine et obésité canine.

7. Conséquences de I'obésité

De nombreuses conséquences de I'obésité sont coesmautihomme et a I'animal ; nous
aborderons seulement leurs particularités chehiknc D’autres, plus caractéristiqgues de ce

dernier, seront détaillées.
a) Conséquences communes a ’homme et au chien

(1) Diminution de la longévité
Une récente étude a permis d’établir une relatidreeobésité et baisse de la longévité chez le
chien. Cette-ci a porté sur 48 labradors séparéitear groupes. Pour simplifier les choses,
nous pouvons dire que le premier groupe était nagriibitum et le deuxieme groupe était
rationné, et mangeait le méme aliment.
Ainsi, la médiane de survie des chiens restreintsigeau alimentaire (dont I'indice corporel
est de 4.5/9) était de 13 ans, soit significativeinmus élevée que celle du premier groupe
(dont l'indice corporel est de 6.8/9 en moyenne)agait de 11,2 ans. (Diez et Nguyen 2006a,
German 2006b, Kealy 2002)

(2) Affections ostéo-articulaires

Le risque de ces affections est 57% plus élevé kgsezhiens en surpoids que chez les chiens
dont le poids est idéal. (Lewis et al 1987)

Comme chez 'homme, l'arthrose est un probleme anagbez les chiens obéses. Ainsi, une

étude a permis de mettre en évidence des signegraphiques de dysplasie coxo-fémorale

4 fois plus importants chez des labradors de Sansis ad libitum, que chez ceux rationnés.

Kealy et al (1992) ont également montré que I'esgien clinique de cette dysplasie peut étre
réduite en limitant la prise de poids des animaug te leur croissance. Cette étude a porté
sur 48 labradors suivis de 8 semaines a 2 anstiseuad libitum » pour les uns et avec une

restriction alimentaire pour les autres.

L’arthrose du coude et de I'épaule est aussi Eégquent observée. (Diez et Nguyen 2006a)
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On retrouve d’autres affections orthopédiques dels la rupture de ligaments croisés ou la
fracture du condyle huméral.
Enfin, les risques de hernies discales intervestébrsemblent étre plus importants en cas de

surpoids, notamment chez les cockers spaniel. (@e&006a, Lewis et al 1987)

(3) Troubles cardiovasculaires

La fréquence des maladies cardiovasculaires e 348s élevée chez les chiens atteints
d’obésité sévere que chez ceux possédant un m#ds iCette fréquence passe a 38% chez
les chiens atteints d’'obésité légere (Lewis et%7). On remarque donc que chez le chien
également, 'obésité est un facteur de risque itapbdr ce niveau.

Les effets sont dus, de la méme maniere, a I'autatien de la volémie, 'augmentation du
rythme et du volume du coeur déja affaibli par ddiftrations graisseuses.

Chez le chien, les principaux troubles sont : desmboses de la veine porte, des hypoxies du
myocarde et des endocardioses valvulaires.

Les effets de I'obésité sur I'hypertension sonttomrersés en fonction des études (German
2006a, Diez et Nguyen 2006a). Cependant, I'étudevidatoya et al (2006) montre une
corrélation significative entre l'indice de massmporelle et la tension artérielle moyenne.
Ainsi, méme si cet effet de I'obésité est faible,rm@ peut plus exclure son incidence sur une

hypertension secondaire, peu étudiée jusqu’a adijowir

(4) Troubles respiratoires

L’insuffisance respiratoire est également due aapaesseur de graisse sur la paroi thoracique
nécessitant des efforts respiratoires plus poussésant entrainer, comme chez I’homme,
une hypoventilation alvéolaire. On retrouve égaleimme oxygeénation nécessaire superieure
a cause de I'exces de tissus dd a la prise de.phelsis et al 1987)

On peut évoquer quelques caractéristiques de bespés collapsus trachéaux chez les petits
chiens ou les syndromes brachycéphales peuventeRareerbés par I'obésité. Cependant,
dans ces cas, l'obésité n'est qu'un facteur deuesegecondaire, loin derriére les

prédispositions raciales. (German 2006a, Diez etylg 2006a).

(5) Hyperlipidémie et dyslipidémie
Des perturbations du métabolisme lipidique ontobigervés chez le chien obese ; cholestérol,
triglycérides et phospholipides voient leur concatitin plasmatique augmenter sans dépasser
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les limites de la normale. On a également obsemecaugmentation des VLDL-cholestérol ;
alors que les HDL-cholestérol sont diminués.

Cependant, les conséquences de ces anomalies eclokzeh ne sont pas encore établies.
(German 20064, Diez et Nguyen 2006a)

(6) Diabéte
Lors d’induction de I'obésité chez les chiens, ooit vapparaitre progressivement une
résistance a l'insuline. Il a été établi, commezchibomme que la sécrétion d’insuline,
I'insulinémie et l'intolérance au glucose augmehté@ maniére proportionnelle a I'obésité.
Cependant, il n’y a pas de donnée prouvant queesive est un facteur de risque du diabete
de type 2. En effet, elle s’accompagne tres rarénum signes clinigues malgré
I'hyperinsulinémie observée. (German 2006a, Digdgtyen 2006a)

(7) Troubles hépatiques

L'obésité peut étre a l'origine de lipidose hépagigperturbant les fonctions hépatiques.
(Lewis et al 1987, Diez et Nguyen 2006a)

(8) Risques chirurgicaux
Chez le chien, les risques sont surtout lies aeB#mesie. En effet, chez les obeses, les
produits anesthésiques liposolubles se stockerst ldagraisse, ainsi il faut utiliser des doses
plus fortes et le réveil est plus long.
De plus, les temps opératoires sont souvent phgslohez les individus en surpoids en raison
de la présence de graisse en quantité importanngées gestes. Une étude réalisée sur une
opération de convenance (ovariectomie) a montréauggnentation significative (30%) du
temps d’intervention chez les chiennes obéses.ifLetal 1987, Diez et Nguyen 2006a)

(9) Cancers

Contrairement a I’'homme, chez qui de nombreux aanpeuvent étre liés a I'obésité ; chez le
chien, seuls les tumeurs mammaires et le carciritansitionnel de la vessie pourraient y étre
liés (Burkholder et Toll 2002). Certaines études @omclu que le surpoids chez les jeunes
prédisposait au développement de tumeurs mammeifegie adulte, mais d’'autres auteurs
ne rapportent, au contraire, aucune relation eodi® deux parameétres. (Diez et Nguyen
2006a, German 2006a)

(10) Dystocie
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La présence de graisse dans la filiere pelvienmerige les parts dystociques. (Diez et
Nguyen 2006a, German 2006a, Burkholder et Toll 2002

b) Conséquences spécifiques au chien

(1) Examen clinique et diagnostic difficiles

L’examen clinique est plus délicat sur un animakssgh En effet, des gestes comme
l'auscultation cardiaque ou la palpation abdomirgdgiennent tres difficiles. Les examens
complémentaires tels que les cystocenthéses ouwedhegraphies sont également plus
compliqués a réaliser ou a interpréter (German 2PQ&s maladies sont ainsi plus difficiles

a diagnostiquer et donc a soigner.

(2) Augmentation des dermatoses

Certaines études estiment la fréquence de probldmpsau 40% plus élevée chez les chiens
en surpoids (Lewis et al 1987). Ce critere seraitimment un facteur de risque significatif
pour le développement de dermatite a Malasseziaygacmatis (Diez et Nguyen 2006a).

La baisse d'immunité peut également étre reliéesgpecoblemes dermatologiques

(3) Immunité diminuée
Les animaux obéses semblent moins résistants &wotions. Cependant, cette relation n’a

pas été démontrée avec certitude. (Lewis et al ,1B8ikholder et Toll 2002, Diez et Nguyen
2006a)

(4) Troubles urinaires

D’une part, le risque de formation de calcul d’@tal de calcium est plus élevé chez les

individus obeses.

D’autre part, certaines incontinences semblentctéraent liées a I'obésité, surtout chez les

chiennes stérilisées. En effet, les fuites urikagent parfois apparues apres une prise de
poids et ont spontanément régressées apres ladeede surpoids. L’hypothese d’'une action

purement mécanique de la graisse rétro-péritongalele systéme urinaire est évoquée.

(German 2006a, Diez et Nguyen 2006a)

Il faut retenir que I'obésité primaire du chien peu étre favorisée par certains facteurs
prédisposants tels que les facteurs génétiqgues paxemple. Cependant, c’est la balance
énergétique positive issue principalement d’apportexcessifs qui en est la cause directe.
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Face a la prévalence actuelle de I'obésité et a sesnbreuses conséquences néfastes pour
la santé, des thérapeutiques permettant de lutteromtre ce fléau ont été développées.
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Les traitements de I'obésité

Lorsque l'obésité est secondaire, le traitement tit d’abord étre étiologique ; on peut
ensuite traiter secondairement I'obésité en taattglle si celle-ci n’a pas régresse.

Nous n’aborderons dans cette partie que les pésssbihérapeutiques a utiliser en cas
d’obésité primaire, sans évoquer ces thérapeutiétigsgiques.

La base de la lutte contre le surpoids passe paragtion sur les deux protagonistes du
déséquilibre de la balance énergétique.

On cherche, d'une part, a augmenter les dépensmgédigques en augmentant I'activité
physique.

D’autre part, on tente de réduire les apports étiepges. Pour ceci, diverses méthodes
peuvent étre employés. Une prise en charge demkEaliation est indispensable pour
rééquilibrer les repas en quantité et en qualispe@dant, ce point ne sera pas développé et
nous nous attarderons sur les méthodes chirurgial@harmacologiques limitant I'apport

énergétique alimentaire.
A. Thérapeutique disponible
1. Chez 'homme

a) Soutien psychologique

Comme nous l'avons déja évoqué, la prise de patigénéralement plus facile que sa perte ;
les thérapies d’amincissement sont donc souvefititdi§ et parfois décourageantes. Ainsi, le
soutien psychologigue est un point non négligealdsesocier a la prise en charge générale du

malade.

(1) Soutien familial et social

Le soutien de I'entourage est tres important larstrditement, notamment pour suivre un
régime particulier. Le mise en place d’au moingfas par jour dans de bonnes conditions,
en limitant les « tentations » extérieures est s&aiee et facilitée par une bonne ambiance
familiale. (Louvet et Barbe 2007)

(2) Soutien cognitivo-comportemental
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Cette approche nécessite I'intervention d’'un praifemel : médecin formé, psychologue...

Il est fortement conseillé de I'associer a la meéseplace d’'un régime car elle permet de
comprendre le comportement alimentaire posant pnoél

L’'outil de base peut étre un carnet d’autoévalumaton le sujet concerné indique son
alimentation, ses activités physiques, ses relatgmtiales. Cette démarche permet au sujet
obése de prendre conscience de ses conduites &ireeninappropriées ou des situations
particulieres les favorisant. Il cherche ensuite si@lutions pour les corriger, avec I'aide des
meédecins ou d’autres sujets dans la méme situlatisrde thérapie de groupe.

Ce suivi est également intéressant au cours de tauperte de poids pour choisir des
objectifs, prévenir les rechutes, se rééduquertimmnellement...(Louvet et Barbe 2007,
Ziegler et Quilliot 2005)

Cependant, si cette approche facilite 'adoptionndmeilleur comportement alimentaire de
maniere symptomatique, elle ne traite pas les tesubous-jacents plus graves lorsqu’ils
existent. Pour cela, un suivi psychiatrique peutgiss’avérer indispensable.

(3) Soutien psychiatrique
Des troubles psychiques peuvent entrainer une paspoids considérable, parfois méme
reliés a de véritables troubles du comportementaaitaire. En effet, 'anxiété, la dépression,
le deuil nécessitent parfois une thérapie psyahisrafin que le sujet puisse débuter une
prise en charge de son poids a long terme et deémsaefficace. (Louvet et Barbe 2007,
Ziegler et Quilliot 2005)

b) Activité physique

L’activité physique fait partie des éléments pridiaux du traitement contre I'obésité, avec
l'alimentation et le comportement (Desmoulins 200E)le constitue le seul élément

modifiable capable d’augmenter les dépenses éngugét La perte de poids due a un régime
seul est inférieure a la perte de poids associde Bexercice physique (Beaumont 2003,

Basdevant et Guy-Grand 2004). Cependant, cettéreifte n'est que de quelques kilos et
c’est surtout dans la prévention de la reprise @idspa long terme que I'activité physique

présente son intérét majeur (Basdevant et Guy-Gzaad).

(1) Intéréts
L’exercice physique a de nombreuses conséquens@s/ps sur I'état physique et psychique

des sujets obeses :
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-Il permet d’augmenter directement la dépense étigrge

-Il prévient la baisse de métabolisme de base émeprant la masse maigre lors de perte
pondérale, et peut méme permettre son augmentation

-Il favorise la mobilisation et I'oxydation des ililes

-l mobilise le tissu adipeux tronculaire (sousané ou viscéral)

-Il a des effets métaboliques favorables : meidesensibilité a I'insuline, glycémie mieux
contrblée

-l améliore le fonctionnement cardio-vasculaire

-Il améliore I'estime de soi et le bien-étre deget®y favorisant ainsi le suivi de la prise en
charge globale par le patient. (Ziegler et QuilR605, Louvet et Barbe 2007)

(2) Recommandations

L’augmentation de l'activité physique générale psifaire de deux manieres : en limitant la

sédentarité et en pratiquant un exercice physiégelier.

(a) Limiter le comportement sédentaire

La lutte contre la sédentarité est a valoriser deszindividus obeses chez qui le sport est
parfois difficile a pratiquer. Ainsi, nous pouvomoquer quelques conseils visant cet
objectif :

-Marcher le plus possible pour aller au travailatler faire les courses ; éviter les transports
en commun ou descendre un arrét plus tot

-Utiliser les escaliers plutbét que les ascenseurs

-Favoriser les loisirs actifs comme le jardinagex daisirs passifs comme regarder la

télévision

-Passer plus de temps a sortir son chien

(Basdevant et Guy-Grand 2004)

(b) Pratiquer un exercice physique

Celui-ci n’est parfois pas mis en place dées le téleula prise en charge d’'un sujet obese et
I'est ensuite de maniere progressive, apres awime les limites physiques et les contre-
indications a certains sports, en relation avegéiae articulaire et/ou cardio-respiratoire. Il
faut retenir que les activités physiques prescdtagent étre particulierement individualisées

a chaque sujet.
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Lorsque cela est possible, il est recommandé, aqgper des exercices d’intensité modérée,
d’'une durée d’au moins 45 minutes, deux ou trois far semaine. Le vélo ou la marche

rapide sont généralement adaptés.

L’exercice physique en tant que tel permet une gpeal’énergie plus importante mais est
aussi plus contraignante, il est donc intéressatibdsocier a la diminution de la sédentarité.
(Ziegler et Quilliot 2005, Louvet et Barbe 2007)

c) Traitement médical

Lorsque l'obésité persiste malgré la mise en pl&enesures alimentaires et hygiéniques
adaptées pendant au moins 3 mois, un traitementpicalogique peut étre associé a la prise
en charge initiale.

(1) Médicaments homologués

Leurs objectifs sont une perte de poids conserlamhasse maigre au maximum puis un
maintien du poids apres cette perte.

Les médicaments spécifigues au traitement de lithé@boivent correspondre a certains
criteres :

-Démonstration d’un effet sur le poids, la masssge et les comorbidités poids-dépendantes
-Effets secondaires supportables ou transitoires

-Absence d’effet additif

-Effets persistants lors d’'une administration siguée a 1 an

-Mécanisme d’action connu (Basdevant et Guy-G20a#)

Aujourd’hui, seules trois classes de médicamemnisisdiquées officiellement en France dans
le traitement de I'obésité. lls sont prescrits gdas médecins a des patients obéses ou en
surpoids (IMC>27kg/m?) et présentant des factearastjues associés (dyslipidémie, diabete
de type 2, hypertension..). (Goubely 2003)

Une fois le traitement établi, la réponse doit &ugvie attentivement, et si les sujets ne
répondent pas au traitement au cours des premiss oelui-ci doit étre arrété. Au contraire,
si celui-ci est efficace, il est conseillé de legurire pendant au moins six mois et plus si
possible. (Ziegler et Quilliot 2005)

(a) Sibutramine

(i) Présentation
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Connu sous le nom déposé de SIBUTRAL®, elle possade action noradrénergique et
sérotoninergique au niveau central. Ainsi, ell# ag tant qu'inhibiteur de la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine.

Administrée par voie orale, elle est métaboliséesda foie pour donner deux métabolites
actifs : une amine secondaire et une amine printrg la demi-vie est d’environ 15 heures.
Une prise quotidienne est donc suffisante.

Ce médicament tout d’abord utilisé en tant qu'agr@sseur, a provoqué une perte de poids
chez les patients traités. Son orientation thérigeei a donc évolué, et il fait aujourd’hui
partie des médicaments permettant de lutter cdotvésité. (OMS 2003, Ziegler et Quilliot
2005, Goubely 2003)

(ii) Action
Son action contre la prise de poids s’expliquedearx phénomeénes :
-Diminution des sensations de faim permettant aliemade suivre plus facilement son
régime restrictif. L’augmentation associée des eatrations de noradrénaline et de
sérotonine dans les fentes synaptiques au nivedrateerait a I'origine de cette réduction de
prise alimentaire. En effet, des tests réalisés des inhibiteurs spécifiques de la recapture de
la noradrénaline (nisoxétine) ou de la sérotonfhxétine) utilisés séparément ne montre
pas de diminution de la prise alimentaire. A l'ise& si on utilise ces deux molécules
simultanément, celle-ci est observée, comme avsiblaramine. On peut conclure a un effet
synergique de son action sur les systemes a séretena noradrénaline.
-Augmentation de la thermogenese : Celle-ci est¢zagaible chez 'homme mais permet
cependant de limiter la baisse de dépense énangetige a la diminution du métabolisme de
base au cours de la perte de poids. Elle fac#itendintien de cette derniére a long terme.
Cette action peut venir d’'une action centrale etppérique de la sérotonine et de la
noradrénaline via le systeme sympathique. (OMS 2@0ler et Quilliot 2005, Goubely
2003)
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Sibutramine

l

Amine primaire et Amine secondaire

Inhibition de la recapture de la noradrénalineestadsérotonine

au niveau du systfme nerveux central
Action synergique de la sérotonine et de la norzalinge

Diminution de la sensation de faim Augmentatiodaddhnermogenése

Diminution des apports énergétiques Augmentation de la dépense énergétique

Réduction pondérale

Figure 11 : Mécanisme d'action de la sibutramine (dprés Goubely 2003)

(ii)Intéréts et résultats

La sibutramine modifie certaines valeurs métabe@#néfastes dues a I'obésité : réduction
des triglycérides, du cholestérol total, des LDlolestérol et augmentation du HDL-
cholestérol. Une diminution du rapport taille-hamechontre une perte de graisse abdominale,
ce qui constitue un facteur bénéfique supplémentdiRobin et Dewailly 2005, Nguyen-
Howles et al 1999, Ziegler et Quilliot 2005)

Associé a une prise en charge alimentaire, ce médint permet une perte de poids
significativement plus importante qu’un placebo (Mgn-Howles et al 1999). La différence

moyenne se situe entre 3 et 9.2kg. (Goubely 2003)

(iv) Effets secondaires

Divers effets secondaires ont été rapportées, pavegrpour la plupart (constipation, nauseée,
sécheresse buccale, fatigue, sensations vertigigpusCependant, certains effets
cardiovasculaires plus dangereux ont également obgervés : les tensions artérielles
augmentent en moyenne de 2 mm Hg méme chez lagdaslinormotendus initialement et la
fréequence cardiaque augmente de 3 a 6 battememsipae. Ces effets, certainement dues a

I'inhibition de capture de la noradrénaline, sosuaveiller attentivement notamment dans les
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deux premiers mois de traitement. La Sibutramin@esc contre-indiquée chez les patients a
haut risque vasculaire.

La perte de poids permise par la prise en chageatg permet cependant de faire revenir ces
valeurs a la normale au bout de quelques mois. (2803, Ziegler et Quilliot 2005, Goubely
2003)

(b) Orlistat

(i) Présentation

Connu sous le nom déposé XENICAL®, l'orlistat estiohibiteur des lipases gastriques et
pancréatiques. Il agit donc en inhibant partielletn&hydrolyse des triglycérides qui
constituent 95% des lipides consommés chaque gmumoyenne. Or, pour étre absorbées,
ces molécules doivent étre lysées en acide grasnatioacylglycérol; une absence
d’hydrolyse entraine une absence d’absorption. {idesins 2002, Nguyen-Howles et al
1999)

(ii) Action
L’orlistat agit, d’'une part, sur le métabolisme deglycérides. Les lipases le reconnaissent
comme un substrat normal et sy fixe. Cette liaismvalente est stable et lentement
dégradée ; les substrats ne sont donc pas rensuvtesi, environ 30% des triglycérides
alimentaires sont excrétés sans avoir été digérés.
D’autre part, I'orlistat agit indirectement poudtére I'absorption de cholestérol. En effet, les
acides gras libres et les monoglycérides étanteptgésen moins grande quantité (moins
d’hydrolyse des triglycérides), le cholestérol esbins soluble et donc moins facilement
absorbé. De plus, la phase huileuse plus importastant dans l'intestin pourrait séquestrer
le cholestérol.
Celui-ci permet donc de diminuer les apports értgpgés de la ration.
Enfin, il est tres peu absorbé au niveau intestetala donc peu d'effets systémiques.
(Desmoulins 2002, Nguyen-Howles et al 1999, Gotagl 2002)
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Orlistat

Inhibition des lipases gastro-intestinales

Augmentation des triglycérides nef—> Diminution des AGL et des monoglycérides

hydrolysés (phase huileuse) l
Diminution des triglycérides Cholestérol séquestreé Diminution de la solubilité
absorbés \ / du cholestérol

Diminution du cholestérol absorbé

/

Diminution des apports énergétiques

Figure 12 : Mécanisme d'action de l'orlistat

(ii)Intéréts et résultats

bY

De nombreuses études ont prouvé [efficacité detragement associé a un régime
hypocalorique et hypolipidique par rapport a ligttion d'un placebo. Elles montrent
souvent une perte de poids d’environ 10 % a un’atilisiation (significativement plus que
les patients sous placebo). De plus, méme si umseede poids est observée en cas de
changement de régime alimentaire au cours de laigaa année de traitement, elle est
significativement moins importante que dans le geoplacebo.

De plus, ce traitement a des effets tres favorablesde nombreux facteurs associés a
'obésité. La glycémie a jeun, la pression artéialiastolique, le cholestérol total, les
triglycérides, les LDL-cholestérol diminuent tous mhaniére significative lorsque les patients
sont traités avec du Xénical®. L'amélioration dedeBniers parametres est peut-étre due plus
au meécanisme d’action de l'orlistat qu’'a la peréepbids en elle-méme. (Golay et al 2002,

Nguyen-Howles et al 1999)

(iv) Effets secondaires
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Les troubles intestinaux sont prédominants et diégr@nen grande partie de la dose du
traitement et du régime lipidique du patient. lagit de diarrhée, de selles grasses, de
douleurs abdominales, dues majoritairement a lat@tdee. Ces effets sont peu séveres,
souvent transitoires et peuvent permettre une édncautritionnelle du patient qui doit alors
réduire son ingestion de lipides.

Quelques désordres métaboliques avec une malailosodes vitamines liposolubles et des
caroténoides ont également été rapportés. Génénalereurs taux diminuent mais restent
dans les normes et des apports suffisants en,ftagemes et huile végétale évitent cette
possible carence. (Ziegler et Quilliot 2005, Nguweowles et al 1999)

(c) Rimonabant

(i) Présentation

Le rimonabant connu sous le nom déposé de ACOMPL&®commercialisé en France
depuis peu de temps. Il représente une troisiéasselthérapeutiqgue en agissant au niveau
des systémes aux endocannabinoides. En effet, dosgorte comme un inhibiteur des
récepteurs aux endocannabinoides CB1. Comme rextnb décrit dans la premiére partie
de notre étude, ce systeme intervient dans la aggaol de la faim et notamment dans le
prolongement de celle-ci. Les animaux « CB1 knogk») ne possédant pas de récepteurs
CB1, ont un appétit, un poids et une masse grdasefgibles. De plus, ces animaux nourris
de maniere identique a des sujets normaux résiatéobeésité malgré un apport calorique
similaire. CB1 n’agirait donc pas seulement surrégulation de la faim. En effet, sa
localisation possible aux niveaux des adipocytesded hépatocytes peut participer a
I'explication et I'hnypothese selon laquelle la Igemeése est stimulée par l'activation des

récepteurs CB1 est retenue. (Thissen 2005)

(if) Action
Le rimonabant agit en bloquant les récepteurs GBdeadocannabinoides au niveau central
et périphérique.
On observe deux modes d’action principaux :
-Il diminue la consommation alimentaire (préféreldment les aliments tres palatables) dans
un premier temps. Cet effet anorexigene diminue lpasuite mais la perte de poids se
poursuit grace au deuxieme point :

-l augmente la thermogenese et donc la dépensgéditpie du patient.
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Enfin, il a une action périphérique sur les adipgesyet les hépatocytes : I'antagonisme des
récepteurs CB1 augmente la sécrétion d’adiponeetirdiminue les sécrétions de Tilet
d’interleukine 6 des adipocytes. Il diminue la jpmése dans le tissu adipeux et le foie.
(Louvet et Barbe 2007, Thissen 2005, Liu et al 2005

(ii)Intéréts et résultats

L’ajout de cette molécule a une prise en chargbajtode I'obésité permet une perte de poids
d’environ 10% a un an. Dans I'étude RIO-EUROPE etrditement est associé a un régime
nutritionnel, la perte de poids est de 8.6 kg @Bt6kg dans le groupe recevant le placebo,
en un an. Dans ce méme cas, le paramétre abdodimalue de 8.6 cm sous traitement
contre 1.6 cm sous placebo. On observe donc itérét de I'utilisation du rimonabant dans
les cas d’obésité abdominale.

Il a également une indication dans le traitemerg gathologies liees a l'obésité. Une
amélioration de la sensibilité a l'insuline estémtet due en partie a I'action directe de la
molécule, comme nous l'avons évoqué précédemmkemrn lest de méme pour le profil
lipidique du patient qui est rapidement amélioodé .observe une baisse de la triglycéridémie,
des LDL-cholestérol et des acides gras libres,iamsune augmentation des HDL-
cholesterol. Enfin, son action sur T&lFet [linterleukine 6 diminue les risques
cardiovasculaires de I'obésité. (Thissen 2005)

L'intérét de ce médicament par rapport aux autésgle donc dans le fait qu’en plus de son
effet sur la perte de poids comparable aux autreiaules, il a des effets bénéfiques

métaboliques directs supérieurs.

(iv) Effets secondaires

Les effets secondaires les plus fréquents sonisées, vomissements, diarrhée, céphalées,

vertiges et anxiété. lls sont généralement trainego(Thissen 2005, Ziegler et Quilliot 2005)

(2) Arsenal thérapeutique utilisé contre I'obésité
(Goubely 2003, Beumont 2003)

Avant la mise sur le marché des molécules dévekpmrécédemment, de nombreuses
familles thérapeutiques ont été utilisées dansrddéement de I'obésité. Elles donnaient
effectivement lieu a des pertes de poids mais leffets secondaires étaient généralement
graves. On ne peut pas les considérer comme d&ahblés médicaments de I'obésité et

certains d’entre eux ont méme été retirés du marché
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(a) Hormones thyroidiennes

Ces hormones entrainent une perte de poids entar@aat d’hyperthyroidie : les dépenses
énergétiques augmentent et la masse maigre dinfilwne le poids aussi). Cependant, elles
possédent également un effet toxique a l'originenadi@breux effets secondaires : insomnie,
agitation, déminéralisation osseuse, troubles cmediculaires parfois graves (infarctus du
myocarde), augmentation des risques de thrombodeanbo

On comprend donc que ces hormones ne doivent pagscrites dans le traitement de

I'obésité, sauf bien sdr si celle-ci est liée a hypothyroidie.

(b) Diurétiques
L'utilisation de diurétiques s’est justifiée pareuperte de poids non négligeable au moment
de la mise en place du traitement, due a une pdegéal temporaire. Cependant, celle-ci n'est
que momentanée et aucune perte graisseuse n’'esispepar ce traitement. En outre, les
diurétiques thiazidiques peuvent entrainer une kgiEmie, une asthénie, des crampes et
compliquer une insulino-résistance initiale.
Ces molécules ne doivent donc pas non plus étrsciiles en cas d'obésité si aucune

indication réelle n'y est associée (hypertensiaéraaile, cedéme).

(c) Les laxatifs
Les laxatifs sont souvent utilisés pour limitetkarption des nutriments au niveau intestinal.
Cependant, en cas d'usages répétés, des effetads@es, parfois graves, apparaissent
(hypokaliémie, troubles du rythme cardiaque).

lIs ne sont pas indiqués dans le traitement dekab.

(d) Substances thermogéniques

La phénylpropanolamine ou éphédrine fait partie atte classe a lorigine d’effets
comparable a une activité physique d’intensité maeléElle augmente ainsi les dépenses
d’énergie mais posséde a long terme des effetsndates importants (hypertension
artérielle, tachycardie, nervosité).

Aujourd’hui, la délivrance de médicaments contercatiie molécule est interdite en France.
(e) Anorexigenes

(i) Dérivés de la phényléthylamine
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Ces molécules, dérivées de la phényléthylaminassagt sur le comportement alimentaire au
niveau central. Elles peuvent étre classées eniéonde leur mode d’action :

-les dérivés d’amphétamines agissent sur les waiEsholaminergiques (ex : amfépramone)

-les dérivés fenfluraminiques agissent sur lessye@rotoninergiques (ex : dexfenfluramine —
ISOMERIDE®)

Ces molécules peuvent entrainer de graves effedmgaires : troubles psychotiques, troubles
cardio-vasculaires (hypertension artérielle pulmm@)apharmacodépendance.

Tous ces anorexigenes on éteé retirés du marchiiatapd en 1999.

(ii) Inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS)

La fluoxétine (PROZAC®) inhibe la recapture de &atonine, en n’'ayant presque aucun

effet sur celle de la noradrénaline et de la dopamklle induit une perte de poids mais

seulement au début du traitement et celle-ci semaitpartie due a des nausées et des
vomissements.

Elle est officiellement indiquée dans les cas daresion mais il n’est cependant pas exclu
gu’elle soit parfois utilisée, de maniere abusiaeglle traitement de I'obésité.

Jusqu’au développement récent de médicaments homglees, les traitements médicaux
donnaient des résultats limités, associés a de norabx effets secondaires (Mouiel 2001).
Dans un autre registre, des méthodes chirurgicalesnt été développées pour lutter

contre les cas d’obésité les plus graves.

d) Méthodes chirurgicales

Le traitement chirurgical permet une perte du pamgortante a long terme et a des effets
bénéfiques sur les comorbidités de I'obésité equalité de la vie future. Cependant, ses
risques non négligeables font de lui un traitememtore exceptionnel utilisé dans des

conditions trés particulieres
(1) Indications, contre-indications et risques

(a) Indications

La chirurgie de I'obésité est une décision théréigea qui ne doit étre proposée que dans
certaines conditions précises. Seules les persoatiesites d'obésité trées grave (IMC
supérieur a 40kg/m?) ou grave (IMC supérieur a BBRp associée a des comorbidités
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engageant le pronostic vital, sont concernées. IDg pn suivi médical spécialisé incluant
diverses mesures thérapeutiques (diététiques, plcatagiques) doit tout d’abord étre mis en
place et suivi par un médecin traitant pendant ainsnl an.

C’est seulement en cas d’échec de celui-ci que ddeain doit évaluer avec le patient le
rapport bénéfices/risques de la chirurgie et fairesorte que les patients sélectionnés soient
bien informés et trés motivés. (OMS 2003, Basdega@uy-Grand 2004)

(b) Contre-indications
Certaines contre-indications rendent la traitem@mturgical inenvisageable : alcoolisme,
troubles psychiatriques ou du comportement alinientabésité endocrinienne, cancers et
pathologies inflammatoires du tube digestif, insaffice rénale sévere ; ou le déconseillent
fortement : les troubles moteurs de I'cesophagduxrejastro-oesophagien, coefficient de

mastication insuffisant. (Beaumont 2003, Basdeea@uy-Grand 2004)

(c) Risques
On observe trois types de risques.
Il existe d’'une part, les risques immédiats liéBaaesthésie et la chirurgie en elle-méme
(hémorragie, infection, perforation...)
D’autre part, des complications a moyen ou longnersont notées en fonction de la
technique chirurgicale. Il s’agit, premiérement, abmséquences physiques ou mécaniques :
érosion gastrique, dilatation de la poche, stéposgcere anastomotique...
Deuxiemement, on releve des conséquences fonctiesnet nutritionnelles qui sont

rapportées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8 : Effets secondaires des chirurgies debésité en fonction du type d'intervention
(d’aprés Basdevant et Guy-Grand 2004)

Gastroplasties Mixtes

Intolérance alimentaire +++ +
Vomissements +++ +
Oesophagite ++ ¥
Diarrhée - F++
Dumping Syndrome * - 4+
Constipation - +
Carences (fer, folates, it

+ ++
B12, B6, protides)
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*Dumping syndrom (syndrome de chasse) : Il s’agihd évacuation trop rapide du contenu
gastrique vers le jéjunum, notamment due a unetitom@ylorique supprimée. Lorsque les
aliments ingérés sont hyperosmolaires (glucidegrande quantité), ceci entraine un appel
d’eau dans le jéjunum, pouvant entrainer une hyljgéovie et des complications précoces :
sensation de malaise, sueur, nausées, palpitations.

(Goubely 2003, Basdevant et Guy-Grand 2004, Md&0ell)

(2) Différentes interventions

(a) Technigues de restriction

Ces interventions réduisent le volume gastriquectfonnel et limitent ainsi les apports
alimentaires. En plus de la restriction physiquieggstion, la sensation de satiété est plus
précoce. (Beaumont 2003)

(i) Gastroplastie verticale calibrée

Introduite par Mason, cette technique consisteéaranne poche gastriqgue de 20 mL, le long
de la petite courbure gastrique a l'aide d’'un @lament par agrafage ou trans-section
(technique de Mac Lean) de I'estomac. Puis, celkewide dans le reste de I'estomac par un
chenal d’évacuation calibrée a 10 mm de diametreipa bandelette prothétique inextensible
(ruban, anneau) (Ziegler et Quilliot 2005, MsikaD@0 Basdevant et Guy-Grand 2004). La
poche qui se remplit tres rapidement et se viddefeant, limite considérablement
'alimentation du malade. (Mouiel 2001). Cette gaglastie n’est pas modulable
contrairement a la suivante.

Cette chirurgie permet une baisse de I'IMC de Bhanoyenne. La perte de poids associée
est de 39.8kg, soit une perte d’excés de poidsvit@m 68.2% sur un suivi de 5 ans.
(Buchwald et al 2004). Mouiel (2001) confirme cemdées en disant que la perte d’exces de

poids baisse de 60.4% et est controlée de 1 asl@mas la chirurgie.
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Figure 13 : Gastroplastie verticale calibrée (d'apés Msika 2006)

(i) Gastroplastie horizontale par anneau

ajustable ou gastric banding

Un anneau ajustable est placé autour de la parfiérigure de I'estomac créant ainsi une
petite poche. Un boitier inclus dans le plan sauaf@ abdominal, relié a 'anneau par un
cathéter, permet en post-opératoire, d’ajusteridenédtre interne de I'anneau par simple
ponction, modifiant ainsi le serrage de la poched@tc la vitesse d’évacuation de son
contenu.

Les critéres peu invasif, ajustable et réversikleel montage en font une des interventions les
plus réalisées en France dans ce domaine. (Bagdsv@ny-Grand 2004)

La perte moyenne d’exces de poids permise par cgtteode est de 60.4% de 1 a 8 ans apres
la chirurgie. (Mouiel 2001). Nous retrouvons cettere de grandeur dans le document de
Miska(2006) estimant que la perte moyenne d’exeésaids se situe entre 41 et 71% ; ce qui

correspond a une chute moyenne d’'IMC de 10.4 kgaigune perte de 22 a 54kg.

Figure 14 : Gastroplastie a anneau modulable (d'agrs Msika 2006 et Mouiel 2001)
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(b) Interventions de malabsorption

Il s’agit des courts-circuits intestinaux jéjunéalx qui sont aujourd’hui presque totalement
abandonnés du fait des complications métaboliquése k& pullulation microbienne observées
a long terme. (Msika 2006)

(c) Interventions mixtes

Celles-ci associent la réduction gastrique a utatedegré de malabsorption par court-cicuit

intestinal.

() Court-circuit gastrique ou by-pass
gastrique
Une poche gastrique complétement séparée dudedtestomac est créée par agrafage ou
section compléte de I'estomac, le long de la petiterbure. Elle est associée a un court-
circuit intestinal par anse intestinale montée erktN effet, I'anse en Y est reliée a la poche
gastrique d’'une part et au gréle proximal d’autaet ple défaut d’absorption est modulé en
fonction de la longueur de I'anse dite alimentaire.
Cette intervention est complexe, de part la diffeude l'anastomose gastro-jéjunale
notamment, mais son efficacité étant tres intérdesalle reste la méthode la plus utilisée
aux Etats-Unis actuellement. (Mouiel 2001, Basdewd Guy-Grand 2004, Goubely 2003,
Beaumont 2003, Ziegler et Quilliot 2005, Msika 2006
Le by-pass permet une chute de I'lMC supérieuretactniques de restriction seule, de 16.7.
La perte moyenne de poids est de 43.5kg en valeolze et la perte moyenne d’exces de
poids est de 61.6%.(Buchwald et al 2004)

Figure 15 : Court-circuit gastrique (d’aprés Msika 2006)
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(ii) Dérivation bilio-pancréatique
Initiée en 1979 par Scopinaro, cette techniqueistsntout d’abord a réséquer la partie distale
de I'estomac et fermer le duodénum. Puis on rédtéblcontinuité gastro-intestinale par une
anse en Y anastomosée au moignon gastrique. Rddaisduction de volume gastrique est
remplacée par une gastrectomie en gouttiere (Dwbdentch). La principale différence avec
la précédente méthode est la gastrectomie partielle
Ces techniques difficiles a réaliser et possédazd domplications nutritionnelles et
métaboliqgues importantes semblent réservées auxdeasuper-obésité (IMC supérieur a
60kg/m?3) chez qui les autres méthodes sont pecaetfs. (Mouiel 2001, Basdevant et Guy-
Grand 2004, Goubely 2003, Beaumont 2003, Ziegl€ugitiot 2005, Msika 2006)
L’étude de Buchwald et al (2004) révele une bamsegenne d'IMC de 18 et une perte de
poids en valeur absolue de 46.4kg.

14
- [ foie
FOIE \ v-.‘sic*l-.' biliaire
_. (Nt

|\‘_‘—./:'5-i'l'

CETOmas
résicduel

Figure 16 : Intervention de Scopinaro Figure 17 : Duodenal Switch
(d’aprés Lachowsky 2008) (d’aprés Lachowsky 2008)

1 : Résection des deux-tiers de I'estomac
2 : Portion d'intestin ne véhiculant que les séorét venant du foie et du pancréas
3 : Intestin gréle distal (entre 75 et 100cm delarur) ou les aliments rencontrent les

sécrétions digestives et ou s’effectue I'esseddh digestion et de I'absorption des aliments

106



4 : Portion d’intestin ne véhiculant que les alitsen
(Lachowsky 2008)

Ces derniéres permettent une perte de poids immyertexpliquée par plusieurs phénomenes :
le volume gastrique disponible est réduit, I'absiorp des nutriments est diminuée et la
ghrélinémie semble diminuée dans certains cas. fteth, echez les sujets ayant subi une
gastrectomie partielle, on remarque une baissa dghiélinémie plus ou moins importante

selon les études. Elle serait due a la résectimirigae et dépendrait de la technique
chirurgicale. La baisse de ce facteur orexigenerptuonc participer a la diminution de la

sensation de faim et a la perte de poids imporindeirable. (Tounian et Laferrere 2005)

En résumé, ces interventions plus délicates ase¥alionnent de meilleurs résultats en
moyenne mais doivent étre suivies de preés en raigoleur risque important de carences

nutritionnelles.
(d) Autres techniques

(i) Ballon intra-gastrique

Celui-ci peut-étre posé par voie endoscopique d@té&lme retiré au bout de six mois. Il est
aujourd’hui utilisé pour débuter la perte de poutiez des individus super-obeses, afin de
pouvoir réaliser une chirurgie dans de meilleuresddions. Cependant, aucune étude n’a

encore évalué I'efficacité réelle de cette techeidivisika 2006)

(i) Pacemaker gastrique

Son utilisation est relativement récente et nétmggjalement une évaluation concréete de ses
effets. Le pacemaker est posé sous laparoscomendioitier est implanté en sous-cutané en
région abdominale. Il agit en stimulant les nerfsgwes de l'estomac et induit ainsi

une «pseudo-réplétion». (Msika 2006)

2. Chez le chien

Chez le chien, les méthodes thérapeutiques sontbep plus restreintes que chez 'homme.
Les méthodes chirurgicales ne sont, par exempseepeore envisagées.

Les chances d’observer une perte de poids et sortiemavarie en fonction de I'application
de trois composantes du traitement chez le chéenitien psychologique, activité physique et

régime diététique.
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a) Soutien psychologique

Le soutien psychologique est ici encore importamirpobtenir une bonne observance du
traitement. Cependant, dans ce cas, elle ne cangas le patient mais son propriétaire. En
effet, il est actuellement difficile de faire corepdre aux propriétaires que leur chien est en
surpoids, et il I'est encore plus de leur fairepexder des contraintes sur son alimentation.
Seulement 50% acceptent d’essayer une prise egectarpoids de leur chien quand cela est
nécessaire. Et lorsqu’ils l'acceptent, deux prdpiiés sur trois avouent ne pas avoir
completement réussi.
Les difficultés rencontrées par un propriétaire rpbmiter I'alimentation de son chien
viennent de plusieurs phénomenes :

- Il est peu motivé, ne prend pas le temps de pasgrdntité de croquettes qu'il donne

- Il est vite découragé par la perte de poids lenpee visible de son animal

- Il culpabilise face a son chien qui, en plus depas maigrir rapidement, donne

I'impression d’avoir toujours faim et d’étre trisi@/andaele 2007)

La prise en charge de ces difficultés sera dévéeptérieurement.

b) Activité physique
L’exercice physique a les mémes intéréts metabediqgue chez I'homme. L'avantage
particulier est qu’il a une action positive sumteral du patient et sur le métabolisme de son
propriétaire qui fait le plus souvent I'activitéysigue en méme temps.
Comme chez 'homme, il est conseillé d’augmentegpssivement le niveau d’activité au
fur et a mesure de la perte de poids. Des casalegobésités, de complications cardiaques
ou pulmonaires impliguent la mise en place d'exsgide trés faible intensité au début. La
natation peut étre une indication adaptée a cegmrgermettant une activité favorable a la
perte de poids, sans avoir a faire supporter aioukations le poids du corps. (Richard 1997)
Chez le chien recevant un régime restreint en ieslorau moins deux promenades
quotidiennes de vingt minutes a une allure soutesome recommandées. (Burkholder et Toll
2002, Lewis et al 1987)

c) Traitement médical

Chez le chien comme chez 'homme, de nombreux ragdiats ont été ou sont utilisés dans
le traitement de I'obésité. Actuellement, seuleme@saix sont indiqués contre I'obésité en

France. Un mode d’action similaire n’a pas été b chez I’homme.
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lIs agissent, comme l'orlistat, au niveau périphée, sans diffuser dans le systéeme nerveux
central. En effet, ces nouveaux médicaments adiskmms l'intestin, mais en inhibant les

MTP oumicrosomal triglycéride transfer proteet non les lipases.

(1) Inhibiteur des MTP

Ces médicaments sont a prescrire dans le cadre guse en charge globale du surpoids et
de I'obésité chez le chien. lls doivent étre assoé des modifications de I'alimentation et &
une augmentation de I'activité physique si celgoessible.

(a) Mode d’action

Ces molécules agissent au niveau du réticulum dasiojgue des entérocytes en bloquant
une protéine permettant l'absorption des graissesamt de I'alimentation. En effet,
I'inhibition de la protéine microsomale de transfdes triglycérides permet le passage des
lipides dans I'entérocyte mais bloque ensuite lkeansformation en chylomicrons et leur
passage vers la lymphe. On observe donc une augtioentles gouttelettes lipidiques dans
les entérocytes, ou elles sont « séquestrées ».
La perte de poids qui résulte de ce traitemenidige par deux phénomenes :
- les lipides alimentaires sont absorbés en moinsdgrguantité, ce qui contribue a la
baisse des apports énergétiques
- un effet satiétogéne des molécules facilite la dition de la prise alimentaire. Cet
effet serait d0 a une sécrétion accrue des pepldéset GLP-1 par les entérocytes,

ou s’accumulent les lipides.

(b) Contre-indications

Ces molécules ne doivent pas étre utilisées datatecas :

« -Chez le chien souffrant d’insuffisance hépatique

-Chez la chienne gestante ou allaitante

-Chez le chien en croissance (a partir de 18 nmis @ mitratapide)

-Chez le chien souffrant d’obésité secondaire ahyp®thyroidie ou un hypercorticisme par
exemple

-En cas d’hypersensiblité au principe actif ou & excipients. » (European Medecines
Agency (EMEA) 2006b, EMEA 2007b)

(c) Mitratapide
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(i) Présentation

Le mitratapide a été le premier médicament offierakent indiqué contre le surpoids et
I'obésité du chien en France. L'autorisation deevssr le marché dans l'union européenne
date de novembre 2006.

Il est présenté sous le nom déposé YARVITAN® emtsmh orale. (EMEA 2006a, EMEA
2006b)

(i) Mode d’administration et posologie

Contrairement aux traitements humains qui sont cpites souvent a long terme,
I'administration du mitratapide se fait a courtnter. En effet, une seule cure de mitratapide
portant sur 8 semaines est conseillée, elle dmiplement permettre d’'induire une perte de
poids qui sera ensuite prolongée grace a la prissharge alimentaire. Cependant, en cas de
rechute ou de mauvais résultats, une seconde =iaate de la premiere d’au moins un mois,
peut étre envisagée.

Le schéma thérapeutique est le suivant : le mdéaest administré une fois par jour au
moment d’'un repas, per os, a la dose de 0.63mdilkgnt 2 périodes de 21 jours. Entre, ces
deux périodes, le traitement est arrété. Le chmhé&lre pesé au début de chaque cycle de
traitement de maniére a recevoir la posologie adapt

L’alimentation doit étre modifiée au plus tard afila de la premiére période de traitement
pour induire une perte de poids et le régime do& évalué de maniére a fournir a 'animal
ses besoins énergétiques d’entretien en fonctiosodepoids optimal. Il doit &tre poursuivi
apres l'arrét du traitement. En effet, les esdagguies ont montré une reprise rapide de poids
si ce n'est pas le cas.

Enfin, aucune interaction avec les inhibiteurs’dedyme de conversion de I'angiotensine ou
les anti-inflammatoires non stéroidiens n'a étéengn évidence. (EMEA 2006b, Vandaele
2007)

(iiRésultats
Les effets du mitratapide ont été testés sur demnshdont le poids corporel était 20%
supérieur au poids recommandé, en laboratoiregtd® deux principaux essais en Europe et
aux Etats-Unis. Les résultats ont été comparéssahiens traités de la méme maniére mais
avec un placebo (25% des chiens).
Les chiens traités avec le mitratapide perdent eperme 6-7% de leur poids initial. En effet,

plus de la moitié des chiens perdent au moins 5%utepoids et 40% perdent environ 8% de
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leur poids. Or, nous cherchons justement a obtamér perte moyenne de 1% du poids par

semaine, ce qui correspond. De plus, les résudtatants montrent que lI'association de ce

traitement a un régime augmente significativemarpdrte de poids par rapport a un régime

seul.
Tableau 9 : Effet du mitratapide sur la perte de pals chez le chien (d'aprées EMEA 2006b)

o % de chiens traités

Catégorie
Essai terrain dans _ _ ] .

de perte dg , ] Essai terrain aux Etats-Unis Données compileqgs

) I'Union Européenne

poids
Placebo | Mitratapide| Placebo Mitratapide Placeba rdvipide

>10% 6.8 25.2 9.5 22.5 8.1 23.8
>7.5% 11.4 41.7 11.9 47.3 11.6 445
>5% 22.7 63.8 31.0 65.1 26.7 64.4

De plus, une diminution de la cholestérolémie etlaleriglycéridémie est observée sous

traitement au mitratapide. Cette diminution esteddépendante.
(EMEA 2006b)

T T B i,

[ —e— Sans traitement |
| —=— Avec traitement

Figure 18 : Absorption des triglycérides aprés unepas riche en triglycérides, avec ou sans traitemeau
mitratapide (d’aprés Vandaele 2007)

(iv) Effets secondaires
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Ces effets indésirables sont, en regle généraleindbéet transitoires mais doivent étre
surveillés. En cas de persistance, le traitemehitirs étre arrété, au moins transitoirement.
Nous pouvons rapporter les différents effets seawesl notés par I'agence européenne du

médicament dans un tableau.

Tableau 10 : Effets secondaires observés chez 36ens au cours d'un essai clinique sur le mitratapie
(d’'aprés EMEA 2006b)

Observation clinique Mitratapide Placebo
Vomissements occasionnets3] 20.0% 5.6%
Vomissements répétésqy) 10.0% 2.2%
Diarrhée/Selles molles 10.0% 4.4%
Anorexie/Diminution d’appétit 17.8% 10.0%
Léthargie/Faiblesse 5.2% 2.2%

La perte d’appétit observée ne doit pas tout déeséire considérée comme un effet
indésirable ; cependant si le chien reste anorexigpendant deux jours consécutifs, le

traitement devra également étre interrompu. (EMBBGD)
(d) Dirlotapide (EMEA 2007a, EMEA 2007b)

(i) Présentation

Obtenant son AMM en 2007 quelques mois apres le WIARN®, le dirlotapide est
présenté sous le nom déposé SLENTROL®.

(i) Mode d’administration et posologie

Le dirlotapide est administré per os, une foisjpar, a la dose initiale de 0.05mg/kg par jour,
au moment du repas ou non.

Ici encore un schéma thérapeutique est présenté :

On débute le traitement avec une dose de 0.05mmgkgour pendant 15 jours. Puis cette
posologie est doublée pendant les deux semainesnses. Le chien est ensuite pesé tous les
mois de maniéere a estimer la perte de poids efvahéer la dose a administrer en fonction de
celle-ci, de la maniére suivante :

-si la perte de poids est supérieure a 3%, la dslsmaintenue

-si la perte de poids est inférieure a 3%, la dmtaloublée la premiére fois et multipliée par

1.5 les mois suivants.
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Tableau 11 : Evolution de la dose de dirlotapide pelant le traitement, si la perte de poids mensuellest

inférieure a 3 % du poids corporel (d'aprés EMEA 2@7b)

Dose

Seuil d’augmentation

Quantité a administremgn

1 (dose initiale)

/

Dose 1 = 0.05 x poids

corporel initial

2 (augmentation

systématique au $%%jour)

Dose 2 =Dose £ 2

3 (conditionnelle)

1 pesée mensuelle avec
perte de poids < 3% par mo

depuis la derniere pesée

Dose 3=Dose 2 2

is

4 (conditionnelle)

2" pesée mensuelle avec
perte de poids < 3% par mo
depuis la derniére pesée

Dose 4 = Doses81.5

is

5 (conditionnelle)

3" pesée mensuelle avec
perte de poids < 3% par mo

depuis la derniére pesée

Doses 5 =Dose® 1.5

is

6 (conditionnelle)

4" pesée mensuelle avec
perte de poids < 3% par mo

depuis la derniere pesée

Doses 6 = Dose % 1.5

is

Ces évaluations ont lieu jusgu’a la fin du traitetngui peut durer 1 an en cas de nécessite.

Cependant la dose de 1mg/kg par jour ne doit pasiépassée.

Enfin, dans le cas extréme ou la perte de poidgstsarpérieure a 12 % en 1 mois, la dose de

SLENTROL® doit étre diminuée de 25%.

Le dirlotapide a été étudié sur des chiens saims l@opoids était 20% supérieur au poids
recommandé, dans des laboratoires ou des essapuel en Europe et aux Etats-Unis. Ces
études ont montré que son utilisation augmentgielde de poids des chiens par rapport au

groupe placebo. La perte de poids peut atteindfé 20 poids initial aprées 6 mois de

traitement.

(iiRésultats
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L’étude de Wren et al (2007) permet d’apporter gescisions sur les chiffres obtenus.
L’analyse porte sur 335 chiens dont deux tiers s@ités avec du dirlotapide et le dernier
tiers avec un placebo. 112 jours aprés le débutaskement, une perte de poids de 11.8-14%
sous dirlotapide, significativement plus importagtee sous placebo (3-3.9%) a été observée.
Ces résultats montrent l'efficacité du traitementl@absence de restriction alimentaire au
cours de celui-ci.

Cependant, cet amincissement n’est peut-étre pasxdiisivement a l'action directe du
dirlotapide. En effet, la perte importante de poalservée au début motive parfois les
propriétaires. En voyant de tels résultats, ilsvpatise montrer plus volontaires pour faire de
I'exercice avec leur animal et améliorer sa ratimentaire. On rentre alors dans le cercle
vertueux de I'amincissement.

Enfin, il ne faut pas oublier que d’aprés le moteibon de la molécule, des modifications du
régime alimentaire doivent étre mises en place auscdu traitement et étre maintenues
ensuite, pour éviter la reprise de poids obseresd’drrét de la prise du dirlotapide.

Les concentrations plasmatiques en triglycéridehelestérol sont réduites également.

(iv) Effets secondaires

Du fait de leur mécanisme d’action similaire, |éfets secondaires du dirlotapide sont tres
proches de ceux du mitratapide. On observe desdgssle vomissements, de léthargie ou de
diarrhée qui apparaissent généralement en délraitlement puis diminuent ensuite.

Une augmentation des ALAT sans autre modificatiépatique a également été mise en

évidence chez certains patients durant le traittmen

(2) Autres

D’autres molécules non indiquées directement dartsaitement de I'obésité primaire sont
parfois utilisées. Il s’agit des mémes agents duez d’homme : hormones thyroidiennes,
laxatifs, ISRS (fluoxétine).

Cependant, leur utilisation n'est pas recommanpl@er;, différentes raisons : nombreux effets

secondaires, absence d’AMM vétérinaire.
Les récentes molécules mises sur le marché canintame efficacité démontrée et

permettent une perte de poids au cours du traitemeénCependant, une reprise de poids

est freguemment observée dés leur arrét. Leur pricipal intérét est donc de motiver les
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propriétaires a poursuivre le traitement a I'aide dun régime diététique associé a de

I'exercice, grace a une perte pondérale initiale tativement importante.

Les possibilités pharmacologiques actuelles étanglativement restreintes dans les deux
espéeces étudiées ; on peut se demander vers quetsdes d’actions diriger de nouvelles
recherches.

B. Perspectives d’avenir

Nous allons évoquer dans cette partie une listeembaustive de pistes de recherche pouvant
peut-étre aboutir a terme a de nouveaux traitemph&émacologiques de I'obésité. Les
principaux objectifs sont de réduire I'apport érgigue ou d’augmenter les dépenses. Grace
notamment aux récentes découvertes a propos dehysiopgie de la faim, diverses
molécules sont actuellement en cours d’étude. Ekesnt potentiellement sur le marché des

médicaments humains ou animaux d’ici quelques anée

1. Molécules visant a réduire I'apport énergétique

Jusqu’a maintenant, les molécules agissant au uniges neurotransmetteurs avaient de
nombreux effets secondaires dus a leur implicatians d’autres voies de régulation que la

prise alimentaire.
a) Antagonistes des médiateurs orexigenes

(1) la ghréline
L’administration d’un antagoniste de la ghrélire[D-Lys-3]-GHRP-6, entraine une perte de
poids chez des souris génétiqguement obeses. Aisiaboratoires sont actuellement en train
d’évaluer la possibilité de traitement agissaneaniveau tout en limitant au maximum les
effets secondaires. Le principe serait de limitargmentation de ghrélinémie apres une perte
de poids et donc de faciliter le maintien pondéédie fin de I'amincissement.
Le but est d’essayer obtenir des agonistes invées@st une action physiologique inverse a
la ghréline) finement dosés, de maniere a évitena’part une augmentation compensatoire
des récepteurs (déléteres a long terme), et d'patitedes effets indésirables dus aux autres
fonctions biologiques de la ghréline (Tounian e2@05, Gourcerol et al 2006, Piche 2002)

(2) Le neuropeptide Y
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Les études concernant les antagonistes du neuid@eptpeuvent également apporter de
nouvelles connaissances concernant les traitenpassibles. Des essais cliniques sur les

divers récepteurs sont réalisés a I'heure act(éllepar exemple). (Strader et al 1997)
b) Agoniste de médiateurs anorexigenes

(1) Le PYY3-36

Comme nous l'avons évoqué lors de I'explicatiorsde implication dans la régulation de la
faim, 'administration périphérique d’'une dose déYB-36 diminue la prise alimentaire du
rat. (Lors d’'un traitement d’une semaine, une paei@oids significative est observée.) Apres
avoir fait ces intéressantes observations surrfiahison action a été testée chez I'homme.
Ainsi, des individus non obéses ont été perfusés an placebo ou le PYY3-36, pendant 90
minutes de maniere a obtenir une concentrationmatgue du peptide correspondant a une
période post-prandiale. On observe alors une ditmne 30% de I'appétit des sujets ayant
recu le PYY3-36 dans les deux heures apres laditadperfusion. De plus, cette baisse
d’appétit persiste pendant 12 heures alors queoteeantration plasmatique est redevenue
basale 30 minutes apres la fin de la perfusiogaidé&t al 2003)

Il faut également préciser que la concentratiosmktique en PYY3-36 est plus basse chez le
patient obése et sa libération post-prandiale galieénent plus faible que chez le non obese.
Un défaut de production de ce peptide pourrait drea I'origine de certaines obésités.
Toutes ces observations montrent que le PYY3-3@ p&e une approche thérapeutique

envisageable. (Gourcerol et al 2006)

(2) La leptine

Nous avons déja développé l'influence de la lepsimel’'obésité. Il pourrait dans un premier

temps paraitre tres intéressant de pouvoir admenigégulierement de la leptine aux

individus obéses. Cependant, les premiers résublatssont révélés beaucoup moins
prometteurs qu'on ne le pensait. Les résultats wageants observés chez les rongeurs
(notamment dus a une augmentation de la dépenedqc&) ne sont pas retrouveés chez
'nomme. De plus, il ne faut pas oublier les taugvés de leptine chez certains sujets,
évoquant une résistance a la molécule et enleganirttérét a ces administrations.

Des études sont cependant toujours en cours. €pteadl 1997,Chiesy et al 2001)
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Aucun essai clinigue n’a, pour linstant, prouvéfficacité a long terme des agonistes

anorexigenes. (Gourcerol et al 2006)

(3) Activation du récepteur MC4-R

Nous avons évoqueé l'existence de mutations du yEDé-R entrainant des cas d’obésité non
syndromique.

La recherche de molécules capables d’activer ceptéar pourrait donc étre un enjeu

thérapeutique important (Froguel et al 2000). De#éoules interférant avec les antagonistes
de ces récepteurs (AgRP) pourraient avoir le méméét, en empéchant l'inhibition de la

fixation de I'a-MSH sur les récepteurs MC4-R. (Chiesi et al 2001)

2. Molécules visant a augmenter les dépenses énergé  tiques

Si le sport est le moyen le plus simple d’augmeldsrdépenses énergétiques, il serait tres
intéressant de trouver une molécule permettantsladgmenter, notamment pour les patients
obéses n'ayant plus les capacités de faire du,sgans avoir d’effet secondaire. En effet, des
molécules comme les hormones thyroidiennes owli&aphénol, déja testées pour leur effet
découplant de la dépense énergétique, possederdndereux effets secondaires et ne sont
donc plus utilisées aujourd’hui dans cet obje@#s études restent cependant en cours, pour
tenter de tirer partie des points positifs de cedéoules en ayant éliminé leurs effets
secondaires.

D’autres espoirs existent également a ce niveaue rotéine spécialisée appelée
« Uncoupling protein 1» (UCP1) est insérée dansmdanbrane mitochondriale. Lorsqu’elle
est activée, elle permet une oxydation des subgtratiuisant de la chaleur et non de I'ATP,
ceci se passe donc sans contrepartie de travgierdant, ce processus est observé presque
uniquement dans le tissu adipeux brun, présent lgsetzes jeunes mammiféres mais absent
chez certains mammiferes adultes comme I'homme ehien. Des protéines possédant des
homologies de séquences a I'UCP1 ont été décogvaueours de cette derniére décennie.
L’'une d’entre elles (UCP3) est observée dans lectausjuelettique de I'homme et pourrait
étre une cible thérapeutique intéressante. Tostefioreste a confirmer que cette derniére
possede également un effet découplant et a maftrpoant des activateurs spécifiques
d’'UCP3. Ainsi, ceci permettrait de dépenser desrizd sans augmentation d’activité (Ferre
2003). Cependant, la découverte récente de sorssipn majorée en cas de sensation de
faim laisse place a de forts doutes quant a senth@rmogénique qui devrait alors plutdt étre

réduit dans cette situation. (Hofbauer 2002) Dadex restent en cours.
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3. Autres

a) La déehydro-épiandrostérone (DHEA)

La déhydro-épiandrostérone (DHEA) est un stérordeyt par les glandes surrénales et les
gonades. Il s’agit d’'un précurseur des oestrog@tedes androgenes, ayant une structure
proche du cholestérol. Son administration a degeors obéses induit une perte de poids sans
restriction alimentaire. Son action a égalementtéstée chez le chien. Ainsi, une étude
réalisée en association avec une restriction cpleret avec un contrble placebo permet de
mettre en évidence une perte de poids plus rapigkie importante avec la DHEA, et ce de
maniere significative. De plus, la cholestérolémeemble également diminuer
significativement sous traitement a la DHEA (baidse43% contre 13% avec la placebo).
Cependant nous attendons encore les confirmatidnagaterme de son efficacité, de son
innocuité et de la posologie adaptée avant d’egeisga mise sur le marché en tant que
traitement anti-obésité du chien.

Considéré comme un agent thermogénique, son maadiali doit encore étre étudié pour
étre completement élucidé. (MacEwen et Kurzman 18tkholder et Toll 1997, Diez et
Nguyen 2006a)

b) Facteurs favorisant I'oxydation des acides gras

L’adiponectine, sécrétée par le tissu adipeuxyadt carnitine palmitoyl transférase (CPT1)
par I'intermédiaire d’une kinase spécifique (AMRbaa&ted protein kinase). Elle favorise ainsi
I'oxydation des acides gras a chaine longue cardatrée dans les mitochondries est limitée
par I'activation de la CPT1. Lors d’étude sur desdgles murins, cette oxydation est associée
soit a une perte de poids sans modification degres d’alimentation et d’activité, soit a un
maintien du poids face a un régime hyperlipidique.

La kinase évoquée peut donc étre une cible in@néssa étudier, dans le but d’activer la
CPTL1. Cependant, il reste ici aussi de nombreuseses a éclaircir, notamment le fait que

ces effets ne soient pas dus a la présence deatigseux brun chez les rongeurs. (Ferre 2003)

C. Conséquences pratiques : Conduite a tenir face a un chien
obése

Face aux possibilités thérapeutiques existantpsuil étre intéressant de dresser clairement,

dans cette derniere partie, la conduite a ten& &an chien obése pour espérer le voir mincir.
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1. Préliminaires

a) Examen clinique : Etablir le diagnostic

La premiere étape pour traiter un cas d’obésitéeete diagnostiquer et d’en déterminer
I'étiologie. En effet, comme nous l'avons fait rempaer, I'obésité peut étre le symptdme
d’'une maladie sous-jacente. Il faut donc dans @mper temps, réaliser un examen clinique
complet de I'animal permettant de repérer le nivelabésité du chien en fonction des
méthodes évoquées précédemment (comparaison dg puedures morphométriques...), et
le cas échéant, d’autres symptbmes allant dansems s’'une hypothyroidie ou d'un

hypercorticisme par exemple.

Tableau 12 : Signes cliniques permettant le diagntis différentiel entre obésité simple, hypothyroide et

hyperadrénocorticisme (d'aprés Lewis et al 1987)

Symptomes Obésité simple HyperadrénocorticismgHypothyroidisme
Polydipsie Polyurie Non Généralement Non
Polyphagie Non Généralement Non
Absence d’oestrus Généralement nopn  Généralement foidar
Alopécie, poil sec et Non Généralement diffus eGénéralement
terne, pellicules bilatéral

Hyperpigmentation Non Parfois Parfois
Sensibilité accrue auNon Non Parfois

froid

Hypercholestérolémig Non Parfois Généralement
ajeun

Abdomen penduleux] Non Généralement Non
Léthargie Parfois Généralement Généralement

Si une de ces maladies est confirmée par diversnems, le traitement conseillé est
étiologique en cas de nécessité ; 'obésité ess akevaluée lorsque la maladie primaire est
stabilisée.

En cas de suspicion de diabéte sucré, la réflegginplus délicate, car celui-ci peut étre
secondaire a l'obésité, son traitement est alodéspensable en premiére intention pour

stabiliser le diabete.
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Méme si les maladies citées précédemment sont asgeent observées, I'obésité est dans la
plupart des cas simplement due a une balance dipgrg@éséquilibrée (Lewis et al 1987,
Blanchard 2001). En effet, dans l'étude de Martinaé (2006) évaluant les troubles
hormonaux associés a l'obésité, 13 chiens sur 31des analyses compatibles avec une

maladie de Cushing ou une hypothyroidie.

b) Obtenir 'adhésion du propriétaire

Lorsque le vétérinaire est convaincu que le charateint d’une obésité primaire, il doit le
faire comprendre aux propriétaires, souvent rétecéace a cette idée. Environ 31% des
propriétaires refusent de confirmer que leur aniesdltrop gros. Ensuite, le traitement du
surpoids n’étant pas facile, il est nécessairetdinib la coopération compléte du propriétaire
et de toute la famille pour espérer voir un résulta effet, toute personne en contact avec le
chien peut étre a I'origine d’'un échec.

Il est indispensable de les prévenir de cettedtilié et de leur laisser prendre eux-mémes la
décision de débuter un régime, si on souhaite g¥dient motivés et suivent les regles
établies par la suite.

Le dialogue est primordial et plusieurs explicasigeuvent favoriser la prise de conscience et
I'acceptation de la prise en charge par la proginét

-Il est tout d’abord important de parler du casbdsité de leur animal en particulier, plutét
gue sur les animaux en général. Le client se derg plus concerné.

-La démonstration concréte de la prise du poid§ilalu temps sur une courbe est une tres
bonne méthode lorsqu’un suivi régulier du poidséaedfectué.

-La palpation d’endroits ou des reliefs osseux dievit Etre palpables et ne le sont pas, peut
également aider le propriétaire a reconnaitretl@tzbésité.

-Les conséquences néfastes de l'obésité doivemt &ie étre expliquées clairement de
maniere a faire comprendre le probleme. Ceci esttdht plus facile lorsque le chien vient en
consultation pour un trouble potentiellement liéeasurpoids (arthrose, diabéte).

-Cependant, certains propriétaires sont plus skssiux effets bénéfiques d’'une perte de
poids qu’aux points négatifs du surpoids. Ainsgst important de mentionner que leur chien
sera plus a I'aise pour courir, plus joueur, etaiggans de meilleures conditions.

-Il n'est pas négligeable d’ajouter que les effaigatifs de I'obésité risquent de compliquer la
vie du client et d'augmenter considérablementiais e santé du chien.

(Lewis et Al 1987, Blanchard 2001, Coquet 1999,KdBoider et Toll 2002)
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Lorsque le client a été convaincu de 'existenasnddrobleme, puis a clairement accepté de
collaborer a son amincissement, diverses étapeset@nt d’aboutir a un plan de perte de

poids peuvent étre envisagees.

c) Anamnese alimentaire

Cette anamnése doit étre établie de maniére a ttonpaécisément la quantité de calories
ingérées par le chien et sous quelles formes, ddirpouvoir apporter les modifications
nécessaires. Pour obtenir une liste complete dgueemange I'animal durant une certaine
période (au moins une semaine), les propriétaieement un registre et y notent tout ce que
consomme le chien : repas habituel, friandisedesede tables. Les quantités de chaque
aliment et les moments ou ils sont donnés sonteguait notés. Il est alors possible de
calculer le nombre total de calories ingérées eledeomparer aux besoins énergétiques de
I'animal (en considérant son poids optimal).

Les petits encas, pris hors des repas, sont géngat tres caloriques et rarement pris en
compte dans le rationnement de I'animal ; cettpeétsst donc intéressante pour évaluer leur
importance et permettre aux propriétaires d’en gneerconscience. (Blanchard, 2001; Glenn
Brown, 1990)

On retrouve le méme intérét d’apprentissage qus tcarnet d’auto-évaluation demandé

lors d’un suivi cognitivo-comportemental chez I'hora.

d) Objectif de poids

Il s’agit d’un objectif, parfois difficile a établiprécisément des le début mais qui pourra
eventuellement étre légerement modifié en courzrdgramme.

Pour le déterminer, plusieurs aides s’offrent asrtou

-Tout d’abord, si un suivi régulier du poids depl@igeune age du chien a été effectué, il est
possible de retrouver assez précisément son éds i

-S’il s’agit d’'un chien de race, son poids idéalipétre estime, sans étre précis, en fonction
des tableaux de standards de race (Tableau 2).

-Si le chien ne correspond a aucun de ces dewxreasitle poids idéal doit étre estimé par le
vétérinaire.

Dans toutes ces situations, cet objectif doit @&terminé en accord avec le propriétaire.
(Lewis et al 1987, Blanchard 2001)
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e) Etablir un programme de perte de poids

Le but de ce programme est de pouvoir associeglai au but établi précédemment. Celui-ci
sera évalué principalement en fonction du réginmesth

Il peut étre estimé a partir des apports énergésical des besoins énergétiques de I'animal a
son poids d’entretien. Si on considére la donnéertue disant qu’il faut un déficit de 895
kcal EM pour perdre 100 g de tissus adipeux, soitren 9 kcal EM/g perdu, on obtient le
nombre de jour de régime grace a cette équation :

(Besoin quotidien au poids idéal apport calorique quotidien)
(kcal) - (kcal)

9

On obtient alors le poids perdu par jour en gramnilase reste alors qu’a calculer la période,
en fonction du poids total que I'on veut faire perd I'animal.

En général, on cherche a obtenir une perte de pleid8o par semaine.

Son intérét est de permettre au propriétaire dérenehe notion de temps sur le régime, ceci
facilite son adhésion au programme.

Cependant, cette relation est trés variable entifimale chaque animal, et la période de
restriction s’avere souvent plus importante quejaeétait prévu initialement. Or, ceci peut
entrainer un découragement du propriétaire, vairananque de crédibilité du vétérinaire.
Ainsi, il peut étre plus intéressant de donneramgs minimum (perte de 2% par semaine) et
un temps maximum (perte de 0.5% par semaine). Geegde ainsi :

Poids obese - poids souhaité =A (kg)

Poids obese x 2%= B (perte de poids hebdomadaire kg)

Poids obése x 0.5% = C (perte de poids hebdomadaia kg)

A/B = D (nombre de semaines nécessaires a la pete poids totale au rythme de 2%)

A/C= E (nombre de semaines nécessaires a la perte gbids totale au rythme de 0.5%)

Le temps nécessaire a la perte de poids est atimséeentre D et E.

(Lewis et al 1987, Blanchard 2001, Burkholder et 2602)

2. Choisir un traitement adapté

Une fois I'accord du propriétaire obtenu et le pienperte de poids établi, il faut organiser le
traitement a partir des différentes possibilitésrdipeutiques développées précédemment, en

fonction des possibilités et des demandes destglidh est important que toutes les
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recommandations soient fournies sous une formeecii patient, sous forme de dossier ou
tout est écrit noir sur blanc. De plus, il devrarhéme y noter certaines informations (poids).
Les vétérinaires peuvent créer eux-mémes leur elossi utiliser des dossiers préformés

fournis par des firmes alimentaires ou les labar@sgharmaceutiques
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iritionnel le plus fréquent chez le chien et le chat. Lobésité est définie comme un poids corporel
ds corporel optimal. Par exemple, un chien dont le poids corporel optimal serait de dix kilos
pase plus de douze kilos. La cause la plus fréquente de I'obésité est un apport excessif en
duction du poids a été élaboré dans le but d'améliorer la qualité de vie de votre animal. Un poids
e alimentaire et des quantités adaptées ont été calculés pour votre animal et une quantité spécifique
i ] lui a été recommandée.

Pour assurer la réussite de ce programme de perte de poids destiné & votre animal, il vous faudra :

1. Le nourrir avec l'aliment de régime équilibré, a teneur réduite en calories de la maniére prescrite.

Nourrir votre animal seul, & I'écart de vos autres animaux de compagnie.

Ne pas lui donner de restes de table, de friandises, d'en-cas ou d’autres récompenses.

Faire prendre de I'exercice a votre animal de la maniere prescrite.

Peser voire animal réguliérement et noter son poids sur le diagramme ci-dessous.

Eviter de manipuler, de préparer ou de manger de la nourriture en présence de 'animal.

Faire contrdler régulierement I'animal par votre vétérinaire afin de suivre les progrés de ce programme de perte de poids.

NO O s e

Programme de réduction du poids

Date

Patient Numéro de dossier

Clinicien Nutritionniste

Poids actuel . e Poids optimal estimé

Ration: Aliment Quantité/repas® Repas/jour

Exercice:

Pesez votre animal toutes les semaines et indiquez son poids sur le diagramme ci-dessous. Temps minimum estimé pour
atteindre le poids optimal si toutes les instructions sont correctement suivies : mois.

“Une * tasse " est un récipient standard de mesure du volume d'une capacitd de 250 ml.

Diagramme de réduction de poids
de

Poids
corporel

(kilos)

Temps (semaines}

Figure 19 : Exemple de feuille de suivi de I'obégitd'un chien (d’aprés Burkholder et Toll 2002)
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D’une part, le coté nutritionnel non développé dante étude mais cependant primordial
pour toute perte de poids, doit étre abordé deiqalts maniéeres. En effet, il faut déterminer
les besoins caloriqgues compatibles avec une pertpoitls, et I'associer clairement a un
volume ou un poids donné d’aliment défini (alimérypoénergétique par exemple). Il est
conseillé de ne pas uniquement réduire la quadé&téaliment distribué habituellement. La
méthode d’alimentation doit aussi étre prise enpgtemil est conseillé de modifier le nombre
de repas de l'animal, notamment pour faciliter tangement drastique de comportement
alimentaire. Ensuite, les récompenses et les pptiiters a base de friandises doivent étre,
Soit supprimes, soit régulés et intégrés au regah@ique. En effet, si le propriétaire souhaite
conserver la possibilité de donner une friandisejpar & son chien, il faut en calculer la
valeur énergétique et la déduire de ses besoinsd@rs. Il recoit alors un peu moins de
croquettes chaque jour.

D’autre part, en fonction des capacités physiqesspdopriétaires et de leur disponibilité, une
activité physique pour I'animal est envisagée daigra plus ou moins importante. Comme
nous l'avons vu précédemment, celle-ci est vivenwanmiseillée, associée a une prise en
charge diététique.

Enfin, I'ajout d’'un médicament facilitant I'initiadn de la perte de poids, peut permettre de
donner confiance aux propriétaires et lance pattisercle vertueux de la perte de poids.
Ceci est d’autant plus conseillé si un essai diicgsn calorique seul a déja été essaye, sans
résultat satisfaisant. Cependant, ceux-ci ne sastgputiliser seul, dans le sens ou dés leur
arrét, les chiens rependront tres rapidement ldspqu’ils ont perdu. Le changement des
habitudes alimentaires et d’hygiene de vie est spehsable pour entretenir cet
amincissement. (Burkholder et Toll 2002, Diez etign 2006a)

Dans toutes les situations, il faut retenir qu’uéneent indispensable est de remplacer les
anciennes habitudes par de nouvelles. En effet,faeilite la mise en place et le maintien
d'une alimentation adaptée, d’'un exercice physidggilier. Il est par exemple conseillé de
laisser le chien a I'extérieur de la salle du regas propriétaires lorsque ces derniers ont
I'habitude de lui donner les restes.

Enfin, chaque base de traitement doit étre étahdleviduellement en fonction des capacités

du chien et de ses propriétaires.
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3. Suivi clinique du chien et soutien psychologique des

propriétaires
Le suivi est trés important au cours d’un régimes principales étapes a surveiller sont celles
pouvant entrainer un échec du programme : le débdip ou lorsque le poids commence a
moins diminuer, vers le milieu. Il permet de cofiseet de remotiver le propriétaire au fur et
a mesure et permet également de réévaluer le miexitie en fonction des résultats. Les
compliments et les encouragements aux propriétagesindispensables, notamment lorsque
la balance indique un poids stable voire augmeaitégpport a la derniére fois.
Il est nécessaire que le chien soit pesé touteselemines au méme moment et sur la méme
balance si possible ; de plus en plus de cliniguetent a la disposition de leur clientéle une
balance dans la salle d’attente. Le propriétaiierdater les poids sur le dossier de régime du
chien (graphique) et en discuter avec le vétéendors des contrbles. Il est intéressant
d’établir un plan de consultation toutes les 2 ogeBaines au début puis tous les mois
lorsque la perte de poids a commencé normalement.
Pour augmenter les chances que le propriétaire sgigrogramme jusqu’au bout, il peut étre
intéressant de prévoir toutes les dates de cotisultaoir méme de toutes les faire payer des
le début.
Ce suivi ne doit pas s’arréter lorsque le poidslidst obtenu. Au contraire, les visites seront
au moins aussi rapprochées, voire plus jusqu’a qmids soit stable: 2 semaines et 1 mois
apres quelques visites. En effet, le but est allaagmenter doucement la ration calorique
pour maintenir ce poids cible. Cependant, il favaldger frequemment les résultats, pour
vérifier que la ration ne soit pas trop basse atost trop importante (reprise pondérale
rapide). En effet, d’aprés une étude récente, éspihs énergétiques d’entretien d’'un animal
anciennement obése sont inférieurs de 13% auxrxedain animal de méme poids n'ayant
jamais été obese. Il est donc important et déldmttrouver I'apport calorique idéal au
maintien du poids. (Blanchard 2000) Il est coméeiu client de continuer a peser I'animal
toutes les semaines et de poursuivre le graphignemencer précédemment de sorte a
remarquer rapidement une reprise de poids. Danas;al faut rediminuer de 10% les apports
ou reprendre le principe alimentaire de perte ddspo
Il faut également insister sur I'importance de @asr les bonnes habitudes alimentaires
acquises pendant le régime (éviter les restesymm@e) qui ont tendance a réapparaitre a la
fin du régime et qui pourraient compromettre rapidat la perte de poids si difficilement
obtenue. (Burkholder et Toll 2002, Diez et Nguy@0&a, Lewis et al 1987)
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Tableau 13 : Démarche pratique et chronologique admpter face a un animal en

surpoids

Examen clinique précis pour diagnostiquer I'obésité
-observation

-palpation
-pesée
DIAGNOSTIQUER -estimation du poids idéal, de I'indice de masspaelle
UNE OBESITE

PRIMAIRE Examens complémentaires (éventuellement) pour
exclure une obésité secondaire :
-bilan biochimique
-test stimulation ACTH
-bilan T4-TSH
Discuter avec les propriétaires :

OBTENIR -montrer des preuves du surpoids (courbe de piatisfs

L’ADHESION DES
PROPRIETAIRES

0SSeux)
-aborder les conséquences de l'obésité
-aborder les effets bénéfiques d’'une perte de poids

DETECTER LES

Faire remplir par les propriétaires un questionnaire
précis sur :

CAUSES DU -I'alimentation du chien (type, quantité, fréquence
SURPOIDS friandises, restes...)
-les activités du chien (sorties, agility ...)
Déterminer :
ETABLIR DES -un poids a atteindre (poil idéal estimé)
OBJECTIFS -un temps estimé pour atteindre ce poids (perigots
entre 0,5 et 2% par semaine)
Définir le traitement :
-activité physigue : nombre de sorties, duréengité (ex :
ETABLIR UN au moins 2 sorties quotidiennes de 20minutes alume
TRAITEMENT soutenue)
PRECIS ET CLAIR -alimentation : type d’aliment, quantité, nombrerepas
POUR LE -traitement médical : posologie, durée

PROPRIETAIRE

-conseil : pesée hebdomadaire du chien sur la méme
balance, modifier les habitudes de vie avec lerchie

PLAN DE SUIVI

Prévoir des consultations de suivi dés le début du
programme :

-tous les 15 jours au début du traitement

-tous les mois pendant la phase d’amincissement
-tous les 15 jours au début de la stabilisatioangue
poids idéal est atteint

-tous les mois apres quelques visites sans regeip®ids.

Contenu des consultations :

-pesée du chien

-encouragements et/ou compliments aux propriétaire
-étude de la courbe de poids réalisée par le gtze et
réévaluation du traitement en fonction
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Conclusion

L'obésité est une maladie chronique, grave guinatar de ce qui s’observe chez 'homme,
prend une importance croissante dans I'espece eartitle est difficile a prendre en charge
car de nombreux agents interviennent dans sonmiéisme.

En effet, si la connaissance croissante des méuagsiphysiologiques de la faim permet
d’apporter de nouveaux espoirs thérapeutiquesaut fetenir que le traitement se base
toujours sur un changement de l'alimentation, tgdiene de vie ainsi que sur un soutien
psychologique des propriétaires ; les moyens phaslogiques, récents, n’intervenant que
pour faciliter la mise en place de ces changements.

Cependant, la lutte la plus efficace contre I'ot@shon évoquée dans cette thése, reste la
prévention. Celle-ci est sous la responsabilitéwdtérinaire qui se doit de détecter,
précocement, les différents facteurs prédisposamtg I'animal. Ainsi, lors de la premiére
visite d’'un chiot labrador ou aprés une stérilzatpar exemple, il est indispensable de
souligner auprés des propriétaires, I'importancd’aenentation pour réduire au maximum

les risques de voir apparaitre des troubles liésugooids.

L’étude comparée de cette maladie chez le chidin@hme permet de mettre en évidence
depuis quelgues décennies, un accroissement prévalence de I'obésité chez les deux
especes, principalement a cause d'une augmentdgsnapports énergétiques et de la
sédentarité. Or, chez le chien, ces modificatiomsit sdirectement dépendantes du
comportement du propriétaire. Le mode de vie cagtiren particulier le régime alimentaire,
semble fortement influencé par le mode de vie hamaa prépondérance significative des
propriétaires obéses possédant des chiens obéstmsace sens. Cette observation permet
d’insister sur un point primordial du traitementladbésité chez le chien : la prise en charge
psychologique des propriétaires de I'animal. Ereteffe vétérinaire doit effectuer un suivi
régulier et conseiller avec précision les propnétaau fur et a mesure des étapes de
'amaigrissement.

Ensuite, la comparaison des thérapeutiques phatagagoes et chirurgicales disponibles
permet d’envisager des développements futurs.

D’une part, les traitements pharmacologiques andisdé actuellement sur le marché agissent
tous, que leur action soit centrale ou périphériqg@ns le but de limiter les apports

énergétiques. Cependant, on remarque que les nuwdeson different en fonction de
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'espece et on peut imaginer que d’autres moléculesdront compléter ces thérapeutiques
respectives.

D’autre part, on peut réfléchir a un éventuel aveleis thérapeutiques chirurgicales dans la
prise en charge de I'obésit@nine. En effet, méme si elles ne sont absolup@sntabordées
dans ce contexte pour le moment, des techniquagasieectomies partielles ou méme de
gastrojéjunostomies sont connues et pratiqguées|dazegdre d’autres pathologies, telles que
le syndrome dilatation-torsion d’estomac. Ainsiua@ouvons envisager leur réalisation pour
permettre une perte de poids et 'amélioration rdetiles graves de I'obésité, comme les
problemes cardio-respiratoires. Il faudrait al@8échir au rapport bénéfices-risques de cette
chirurgie lourde, aussi bien au niveau physiqu&cpnomique, notamment face a I'espérance

de vie canine plus courte ; mais la question méiétre posée.
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COUTURIER ANNE

PHYSIOLOGIE DE LA FAIM ET TRAITEMENTS DE
L'OBESITE, AUTRES QUE NUTRITIONNEL : ETUDE
COMPARATIVE CHEZ LE CHIEN ET L'HOMME

These Vétérinaire :Lyon, 30 septembre 2008

RESUME :

L’'obésité est une maladie d'importance croissahtz ¢e chien comme chez
’'homme, a I'origine de nombreuses conséquencekaganisme.

Pour lutter contre ce fléau, la prise en chargesepn priorité sur un soutien
psychologique et un suivi de I'hygiéne de vie. Rungecours a des traitements
médicaux et chirurgicaux (chez 'hnomme) est possiblcela s’avere nécessaire.

L’étude des nouveaux traitements luttant contried%té chez le chien (mitratapide

et dirlotapide) montre leur efficacité sur une peate poids ; ceux-ci doivent
cependant étre associés a une prise en chargdegthbpatient pour permettre ung
stabilisation pondérale a long terme. Quelle quelathérapeutique choisie, la

démarche d’amincissement est difficile et un stégulier du patient est nécessaire.

La partie traitant de la physiologie de la faimrpet d’entrevoir quelques nouvelle
pistes thérapeutiques dans ce domaine.
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