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ace au Covid-19 le plus difficile est-il derriere nous ?
Délicat de laffirmer mais la pression apparait
moins lourde et les sociétés humaines se
projettent déja vers les espoirs de normalisation.
En consequence dans ce numeéra le sujet Cavid perd
de son acuité méme si la prise en charge des
patients atteints de Covid long ne parait pas simple
notamment du point de vue analytigue.

D'autres themes sont donc abordeés et pas des moindres en
termes de santée publique. Alors que la denutrition n'a pas
disparu de la planéte et continue de frapper 1 milliard de
personnes, I'abondance alimentaire et ses dérives industrielles
a généré en 50 ans des effets negatifs chez pres de 2 milliards
d'individus placés en situation de surpoids pathologique.

Un dossier spécial sur l'obéesité a ete éelaboré et se propose
d'abarder les impacts négatifs de la surcharge pandérale sur la
santé humaine.

Dans la rubrique biologie clinique il n'est pas inutile de rappeler
gue les tests biclogiques rapides ou au laboratoire ont
aujourd'hui toutes leurs places dans le diagnostic par exemple
des insuffisances cardiaques ou de linfarctus du myocarde.
Enfin la progression des connaissances et des outils ouvre des
horizons prometteurs dans certaines maladies complexes
comme les gliomes.

Bonne lecture et prenez les bonnes décisions sur le plan de
votre protection et celle de vas familles vis-a-vis du Covid 19
afin que nous puissions retrouver a nouveau le plaisir des
rencontres a travers les pays et les continents.

Pr. Gérard DINE
Président de SOMADIAG ACADEMY
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UE DOIT-ON SAVOIR
UR L'OBESITE ?

Dr. Brahim TAKOURT
Ex. Biologiste au CHU Casablanca
Enseignant a I'Université Mohamed VI des Sciences de la Santé.

L'OBESITE EST, A L'EVIDENCE, UNE MALADIE MULTIFACTORIELLE RESULTANT D'INTERACTIONS COMPLEXES
ENTRE DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX, PSYCHOLOGIQUES, ENDOCRINIENS, METABOLIQUES, COM-
PORTEMENTAUX, SOCIAUX, SOCIETAUX, GENETIQUES ET BIOLOGIQUES ELLE EST DEFINIE COMME UNE ACCU-
MULATION ANORMALE DE GRAISSE CORPORELLE, DEPASSANT DE 20% OU PLUS LE POIDS CORPOREL IDEAL
D'UN INDIVIDU. L'OBESITE EST OBJECTIVEE PAR L'INDICE DE MASSE CORPORELLE (IMC), IMC EST LE RAPPORT
DU POIDS SUR LE CARRE DE LA TAILLE, EXPRIME EN KG/M:. IL PERMET DE DEFINIR LES SUJETS EN SURPO-
IDS. LE CHIFFRE OBTENU PERMET DESTIMER LA CORPULENCE ET EVENTUELLEMENT LE SURPOIDS OU
L'OBESITE CHEZ L'ADULTE HOMME OU FEMME.

Statut IMC
Insuffisance pondérale <185
Eventail normal 185 - 249
Surpoids 225
Préobésité 25-299
Différents types d'obésité selon I'MC

Obésité modérée 30 et 349 kg/m’
Obésité sévere 35et 399 kg/m’
Obésité morbide 2 40 kg/m’

(espérance de vie réduite a moins de 10 ans)

L'obésité morbide conduit inexorablement a préfé- 30 minutes minimum de marche (ou I'equivalent en
rer l'lmmobilité a lactivité pour pouvoir oublier un vélo, natation, etc.) seraient nécessaires tous les
corps, souvent douloureux, et détesté, jours de la semaine.

Pour stabiliser son poids :
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QUE DOIT-ON SAVOIR
SUR L'OBESITE

Ay
SIER SCIENTIFIQUE

L'obésité doit avant tout se considérer comme une
source majeure de risques pour la santé, dautant
plus si elle se présente précocement. On ne peut
plus l'ignarer : cet exces de poids, véritable pandé-
mie mondiale, est a l'origine de nombreuses mala-
dies graves et d'une mortalité prématurée. Les
complications de l'obésité et du surpoids sont mul-
tiples, allant des maladies cardiovasculaires a
certains cancers. Un IMC élevé est un important
facteur de risque de maladies chroniques comme :
les maladies cardiovasculaires (principalement les
cardiopathies et les accidents vasculaires cére-
braux), les maladies métaboligues, les maladies et
problemes articulaires ....

L'obésité est un facteur de risque de gravité du
SRAS-CoV-2 nécessitant une attention accrue aux
mesures préventives chez les personnes sensibles,
car les patients obeses souffrent frequemment
d'hypoventilation au niveau de la base des pou-
mons, pouvant mener a I'hypoxie.

L'obésité touche également de plus en plus des
enfants. Les enfants dont la corpulence augmente
avant lage de six ans "rebond dadiposité” ont un
risque plus élevé de devenir obeses. Ces dernieres
anneées, des cas daugmentation de la corpulence
des I'age de trois ans ont été observes !

Le risque de devenir obese pour un enfant croit
considérablement avec le nombre de personnes
touchées dans la famille (prédisposition génétigue).
L'évolution profonde des rythmes de vie, de
lalimentation (fast-food, produits industriels,
sodas...) et la réduction importante de lactivité
physique (environnement).

Des troubles anxieux ou dépressifs, des périodes de
difficultés psychologigues ou sociales, une diminu-
tion du temps de sommell. Ces situations
engendrent souvent des troubles du comporte-
ment alimentaires (TCA) de type grignotage, com-
pulsion, anorexie et crises de boulimie (comporte-
ment et psychologie).
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En 2019, le monde comptait 38 millions d'enfants
de moins de 5 ans en surpoids ou obeses.

Au Maroc selon les derniers chiffres la prévalence
d'obésité infantile était de 10,9%, parmi les plus
élevée de par le monde.

L'obésité concerne aujourd'hui la quasi-totalité de
la planete, dont de nombreux pays emergents.
Selon ['Organisation mondiale de la santé (OMS),
39 % des adultes dans le monde sont en surpoids
et 13 % sont obeses.

Tous les continents sont touchés par les deux
causes principales de cette pandémie : une
alimentation trop calorique et la sédentarité. Les
maladies séveres associées a cet exces de poids
se présentent comme suit : le diabete de type 2.

Chez la personne obese, linsuline n‘agit plus
correctement et l'utilisation du glucose par les
cellules est perturbée (on parle d'insulinorésis-
tance), provoquant une augmentation de la
concentration de glucose dans le sang et une
hyperglycémie.

L'obésité accroit aussi le risque d'hypertension
artérielle, d'athérosclérose notamment en raison
d'une inflammation des arteres, mais aussi de
dyslipidémie, de maladies du foie (stéatohépatite
non-alcoolique), de maladie rénale chronique. Elle
est aussi associee a de nombreux cancers, en
particulier du sein, de 'utérus ou encore du foie.
Parmi les complications on compte également
des maladies respiratoires : syndrome d'apnée du
sommeil, hypoventilation, ainsi que des troubles
hormonaux (perturbation des cycles menstruels
chez la femme) ou encore des maladies articu-
laires, telles que larthrose, en raison de la
surcharge sur les os et articulations qui s'en
trouvent fragilises.

L'obésité est en outre associée a un risque accru
de reflux gastrocesophagien, de problemes
dermatologiques de type mycoses ou psoriasis,
dinsuffisances veineuses cutanées, et elle est
considérée aussi comme un facteur de risque de
parodontites.
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QUE DOIT-ON SAVOIR
SUR L'OBESITE

LES 10 RISQUES MAJEURS QUI GUETTENT LE PUS
LES PERSONNES OBESES :

N° 1:Le diabéte non-insulinodépendant

Le diabete de type 2 correspond a une concentra-
tion trop elevée de glucose dans le sang. Il n'est
pas une conséquence systématique de I'obésité,
mais 80 % des diabétigues sont en surpoids

N° 2:Les maladies métaboliques

L'obésité abdominale contribue a perturber tout le
metabolisme : les triglycérides augmentent et le
bon cholestérol (ou HDL-cholestérol) diminue, ce
gui accroit le risque de maladies cardiaques.

N° 3:L'hypertension artérielle

Méme si la relation de cause a effet n'est pas
entierement comprise, les études montrent que
40% des personnes obeses présentent une
tension trop élevée, accélérant le vieillissement
des arteres.

N° 4 :Les maladies cardiovasculaires

Diabete, mauvais cholestérol, triglycérides trop
élevés et hypertension artérielle sont les facteurs
de risque clés pour développer une maladie
cardiague dont I'infarctus du myocarde ou I'AVC...

N° 5:L'hypertension intracranienne

Observeée surtout chez les jeunes femmes obeses,
I'hypertension intracranienne résulterait directe-
ment d'une augmentation de la pression intra
abdominale. Maux de téte, troubles visuels et
vomissements imposent une consultation d'ur-
gence.

N° 6 : Les cancers associés aux dysfonctionne-
ments hormonaux ou digestifs

Cancers du sein, de la prostate, des reins, de
I'endomeétre, des voies biliaires... seraient notam-
ment favorisés par I'hyper-insulinémie. La préva-
lence de ces cancers serait jusqu'a deux fois supé-
rieure pour les personnes obeses.



QUE DOIT-ON SAVOIR
SUR L'OBESITE

N° 7 :L'infertilité et les complications

lors de la grossesse

L'obésité aurait un impact négatif sur le systeme
reproducteur masculin et féminin, notamment a
cause d'une résistance plus fréquente a l'insuline.
Le risque de fausse couche est également plus
important chez une femme obese.

N° 8:Les maladies et problémes articulaires

Dos, genoux, hanches, mains souffrent également
de l'exces pondéral : ostéoporose, arthrite, arthrose
ou inflammation des disques vertébraux sont
aggravees par effet mécanique ou metaboligue.

N° 9:Les problémes respiratoires

L'apnée du sommeil appelée aussi syndrome
dapnées obstructives du sommeil (SAOS) et I'essouf-
flemment sont des complications directement liées au
surpoids. Les apnées du sommeil provoguent
notamment fatigue, somnolence, troubles de la
concentration et hypertension artérielle.

N° 10: Les incontinences urinaires

La pression abdominale due a l'exces de poids
aggrave le risque et la sévérité de l'incontinence,
gu'elle soit a I'effort ou par impériosite.

Références:

- Basdevant A et al. Bases biologiques de
l'obésité. Act. Méd. Int.- Métabolismes-Hor-
mones-Nutrition, VolVI, N°2 2002 : 47-48.

- Bouchareb S et al.insuffisance respiratoire
chronique et obésité. Rev Mal Res Actu. Vol12,
Issue1,2020 : 279-283.

- Brolin RE. Gestrointestinal surgery for
severe abesity. Nutrition 1996, 12 : 403-404.
-Chan M. Obésité et diabéte : une bombe a
retardement. Académie nationale de méde-
cine des USA octobre 2016.
https://www.who.int/dg/speeches/2016.

- Centre des médiats. Obésité et surpoids,
Aout 2020. www.who.int.
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En conclusion, I'obésité sévere est frequemment
associée a des comorbidités qui affectent la survie
des personnes obeses. Pour ne pas atteindre ce
stade il est impératif de contrdler son poids par des
mesures medicales, diététigues et/ou comporte-
mentales. Le recours a la chirurgie bariatrigue sera
peut étre une solution pour les patients difficile-
ment accessible aux traitements diététigues ou
meédicamenteux. Une perte de poids méme
modeste est bénéfigue sur le plan métabolique,
cardiovasculaire, respiratoire et musculo-squeletti-
gue. Des médicaments sont par ailleurs souvent
nécessaires au cas par cas pour réduire les symp-
tdmes de ces différentes comarbidités.

L'action de 'OMS sous-titrée « Une population plus
active pour un monde en meilleure santé », se base
sur un Plan d'action mondial pour promouvoir
l'activité physique 2018-2030 prévoit des mesures
gouvernementales efficaces et faisables pour
accroitre l'activité physique partout dans le monde.

- Chassot G et al. Obésité morbide et chirurgie.
Rev Med Suisse 2001, Vol-3. 21461,

- Corocos T. Les complications caridiovascu-
laires de l'obésité. Médecine et Longévité
(2012) 4,99-110.

- Deray. Les 10 maladies associées a I'obésité
gui inquietent le plus les personnes obeéses.
I'OMS. https://www.shpere-santé.com.

-Deruelle P, Vambergue A . Diabéte : un défi
obstétrical. Médecine des Maladies Meétabo-
liques Vol 6, Issue 4,2012 : 297-299.

- Tenenbaum H et al. Obésité et maladies
parodontales.  Métabolismes  Hormones
Diabetes et nutrition. Vol XIX N°8, 2015 :
230-233.
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Pr. Kawtar NASSAR

Professeure agrégée de rhumatologie.
Centre Hospitalier Universitaire Ibn Rochd.
Facultée de Médecine et de Pharmacie. Casablanca-Maroc

PLUSIEURS CLINICIENS SONT CONFRONTES A DES PATIENTS QUI SOUFFRENT D'OBESITE.
SIELLE EST LA PATHOLOGIE LA PLUS FREQUENTE DE L'ARTHROSE, EXPOSANT LES ARTICULATIONS PORTANTES A UNE
USURE MECANIQUE, L'OBESITE EST A L'ORIGINE D'AUTRES AFFECTIONS MUSCULO-SQUELETTIQUES D'ORIGINE

METABOLIQUE.

Les douleurs ostéo-articulaires qui en résultent
sont associées, elles aussi, a une réduction de l'acti-
vité physique aggravant la sédentarité et par
conséquent l'augmentation de la prise de poids. La
fonte musculaire dont souffrent certaines
personnes en situation de surpoids aggrave a son
tour l'usure articulaire [1]. Ce cercle vicieux est a l'origine
de plusieurs complications responsables a long terme
dune altération de la qualité de vie des patients.
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Plusieurs études se sont intéressees aux meca-
nismes qui lient I'obésité a I'arthrose, l'ostéoporose,
I'hypo-vitaminose D, les rhumatismes inflamma-
toires chroniques et I'hyperuricémie. Nous traite-
rons, successivement, dans ce chapitre la relation
entre I'obésité et I'arthrose, l'ostéoporose, I'nypovi-
taminose D et enfin certains rhumatismes inflam-
matoires chronigues.



OBESITE ET AFFECTIONS
MUSCULO-SQUELETTIQUES

I- L'OBESITE ET L'ARTHROSE

L'arthrose est une affection touchant les articula-
tions mobiles, caractérisée par un stress cellulaire et
une deégradation de la matrice extracellulaire. Elle
touche non seulement le cartilage, mais aussi la
membrane synoviale et ['os sous chondral, les
ligaments, les ménisques, les muscles et les
tendons.

C'est une maladie multifactorielle, a composante
héeréeditaire, dont le stress mécanique et l'inflam-
mation représentent les éléments régulateurs de
sa genese et de son évolution [2]. Elle est la maladie
la plus fréequente et la plus répandue de toutes les
affections dégeneératives chronigues. Les facteurs
de risque de I'arthrose sont nombreux. lls peuvent
étre scindes en facteurs modifiables et non modi-
fiables, locaux ou facteurs systémiques. L'obésité
est un des principaux facteurs connus. Parmi les
multiples études réalisées, celle faite par Anderson
et al. [3] retrouvait que le risque de gonarthrose
bilatérale augmente de 15 % pour chague kg/m?
additionnel de I''ndex de Masse Corporelle (IMC)
au-dessus de 27 kg/m?.

Le meécanisme physiopathogénique s'expliqgue par
deux principaux facteurs : d'abord, les contraintes
meécaniques exercées sur une articulation portante
normale, telle que le genou et la hanche, et ensuite les
facteurs metaboliques par lintermeédiaire des
adipokines expliguant l'arthrose méme des petites
articulations telles gue les mains (arthrose digitale).

A-Facteurs mécaniques :

Les macrotraumatismes et les contraintes succes-
sives et excessives entrainent des lésions chon-
drales et sous chondrales, par l'intermédiaire des
meécanorécepteurs a la surface de la membrane
plasmigue chondocytaire. lls sont a l'origine d'une
modulation du metabolisme des chondrocytes.

Le signal mécanique se transforme en signal
biochimigue modulant qualitativement et quanti-
tativement les protéines matricielles. Selon le type
du stress mécanique, son intensité et les média-
teurs secrétes (de la réparation ou la dégradation),
une altération cartilagineuse progressive aura lieu.
Les atteintes de l'intégrité anatomique de I'articula-
tion, congénitales ou acquises, et les traumatismes
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alterent soit le cartilage directement, soit les struc-
tures stabilisatrices de I'articulation par I'augmen-
tation des forces de friction.

B- Facteurs métaboliques :

Plusieurs etudes [4,5] ont prouve la relation directe
entre I'hypertension artérielle, la dyslipidemie,
I'hyperglycémie et |'arthrose. En dehors de son effet
mecanique, l'obésité en est responsable, dans ce
cas, par l'intermédiaire des adipokines.

Les adipokines, principalement la leptine, sont des
cytokines secrétés par le tissu adipeux. Ils contri-
buent au risque d'arthrose au niveau ou a distance
du foyer graisseux. La leptine est une protéine de
16 Kd, contenant des récepteurs centraux regulant
la satiete, et des recepteurs périphériques notam-
ment articulaires.

Le taux de la leptine, mesuré dans les liquides
synoviaux des patients arthrosiques, est corrélé a
I'IMC. Dans le cartilage arthrosique et les ostéo-
phytes, la leptine est fortement exprimeée alors que,
dans le cartilage normal, elle n'est que tres faible-
ment décelée.

Elle est d'autant plus exprimée que l'atteinte carti-
lagineuse est plus importante [6] et elle est carrélée
aux taux de I'GF1( Insulin-like growth factot-1) et
au TGF béta 1 (Transforming growth factor-betat).
La forme libre et active sont retrouvées au niveau
de tous les tissus articulaires, principalement les
ostéophytes, la graisse de Hoffa et la membrane
synoviale [1]. Les adipokines sont frequemment
associes a l'arthrose digitale, avec un risque relatif
de 19[7].

Le risque d'arthrose chez les sujets obeses avec
des facteurs métaboliques est nettement supé-
rieur a ceux sans facteurs de risques avec un odds
ratio respectivement de 6,2 et 3[8].

Par consequent, la réduction ponderale, particulie-
rement la masse grasse, prévient I'evolution struc-
turale. Elle est associée a une amélioration de la
fonction articulaire et a un effet antalgique chez les
patients arthrosiques.
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II- OBESITE ET OSTEOPOROSE

Le poids corporel est I'un des parametres cliniques
le mieux corrélé a la densité minérale osseuse.
L'obésité et lostéoporose partagent plusieurs
caractéristigues communes et elles sont soumises
adiverses influences environnementales. Elles sont
aussi associées a un risque élevé de morbidité et de
mortalité. Par ailleurs, pour un méme IMC, la com-
position corporelle peut étre différente. Ainsi, de
nombreux auteurs recommandent d'utiliser
d'autres parametres morphomeétrigues pour définir
l'obésiteé, tels que :le tour de taille évaluant I'obésité
centrale ou viscérale et le rapport taille/hanche. Ces
derniers  sont corrélés aux complications
cardio-vasculaires et métaboliques de 'obésité [9].

Néanmoains, il existe une relation complexe entre
l'obésité et la masse osseuse. L'obésité protege de
lostéoporose, alors gu'un amaigrissement signifi-
catif ou I'anorexie mentale engendrent une perte
osseuse.

L'IMC augmenteé est associé a une vitesse de perte
osseuse plus lente apres la ménopause et chez la
personne agee, il a eté montré qu'une diminution
d'une déviation standard de la masse grasse s'ac-
compagne d'une augmentation de 30% du risque de
fracture de hanche sur 2 ans [10]. Une méta-ana-
lyse a conclu a l'effet protecteur de I'IMC élevé sur
les fractures ostéoporotiques dans les 2 sexes, y
compris de la hanche, avec un effet indépendant de
la DMO (Densité Minérale Osseuse). En revanche, il
demeure beaucoup de controverses au sujet de
cette relation.

Ainsi, s'il est connu que la masse grasse exerce un
effet bénéfique osseux, d'autres études montrent
des résultats contradictoires et concluent que
l'exces pondéral n'a pas deffet protecteur de
I'ostéoporose et des complications fracturaires.

Il est a rappeler gu'en cas d'obésite, la mesure de la
densité minérale osseuse lombaire peut étre affec-
tée par I'épaisseur de la graisse abdominale et que
l''mage densitomeétrique apparait « bruitée » a
cause de l'augmentation de l'atténuation par les
tissus mous [11].
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La relation entre le tissu graisseux et la masse
osseuse peut étre en partie expliquée par une com-
binaison de facteurs mécanigues et systémiques :
les contraintes mécanigues exercées sur les sites
osseux porteurs, l'association entre la masse
grasse et la sécrétion par les cellules 3 des ilots de
Langerhans pancréatiques d'hormones actives sur
le métabolisme osseux et la sécrétion par les adipo-
cytes de facteurs influencant le tissu osseux (pro-
duction d'cestrogenes par aromatisation des
androgenes dans le tissu adipeux et adipokine)
exercent tous un effet bénefigue sur la formation
0sseuse.

Néanmoins, les adipocytes ne sont pas inertes ; ces
cellules sécretent des facteurs endocrines et
paracrines qui influencent fortement la fonction
des cellules voisines et leurs actions a distance.

Des facteurs secrétés par des adipocytes, tels que
les adipokines, ainsi que les cytokines pro-inflam-
matoires, modifient également le remodelage
osseux, ce gui explique la perte osseuse chez les
sujets obeses [11]. Les effets de ces facteurs sur le
remodelage osseux sont les suivants :

- La leptine : Peut stimuler la formation ou la
résorption osseuse selon des effets centraux ou
périphériques. Elle exerce des effets complexes sur
le métabolisme osseux via l'équilibre entre des
effets centraux inhibiteurs et périphériques stimu-
lateurs ostéablastiques.

Elle agit sur le tissu osseux par l'intermediaire de la
vole adrénergique du systeme nerveux sympa-
thigue. Elle intervient également directement sur la
balance RANK-L/OPG (Receptore Activator of
Nuclear Factor-kB Ligand/Osteoprotegerine).

- L'adiponectine : Excerce un effet negatif sur la
formation osseuse par une stimulation indirecte de
l'ostéoclastogenese a travers I'augmentation de la
production de RANK-L et une inhibition de celle
d'ostéoprotégérine. Une suppression des ostéo-
clastes et une stimulation des ostéoblastes ont ete
decrites.



OBESITE ET AFFECTIONS
MUSCULO-SQUELETTIQUES

La plupart des études chez 'nomme montrent un
effet régulateur négatif sur la masse osseuse dans
les deux sexes, en rapport avec une augmentation
de la résorption osseuse.

- Résistine : stimule I'ostéoclastogenese et la proli-
fération des ostéoblastes. Des études montrent
son effet délétére sur la densité minérale osseuse
au rachis.

- Visfatine : stimule la prolifération et la production
de collagene de type | par les ostéoblastes mais |l
n'existe pas de relation démontrée sur la DMO.

- Interleukine 6 : facteur de résorption osseuse
mais les résultats demeurent contradictoires sur la
masse osseuse.

- TNF-alfa : stimule la résorption osseuse par un
effet direct sur l'ostéoclastogenese.

- L'augmentation de la masse grasse est aussi un
facteur d'insulino-résistance, ce qui exerce une
action osseuse anaboligue en stimulant 'activité
ostéoblastigue.

Enfin, le PPAR ou «peroxisome proliferative
activated receptor», controle l'adipogenese en
favorisant la differentiation des cellules stromales
en adipocytes plutdt qu'en ostéoblaste. Le vielllis-
sement aboutit ainsi a une augmentation de I'adi-
posité medullaire et a une réduction de l'ostéoblas-
togenese. La redistribution graisseuse, plutdt que
I'adiposité diffuse, serait un indicateur de l'altéra-
tion de l'ostéoblatogenese.

Par ailleurs, la chirurgie bariatrigue « bypass
gastrique » entraine en revanche une augmenta-
tion de la résorption osseuse et une diminution de
la DMO dans I'année qui suit la chirurgie pour l'obé-
sité morbide.

En résumeé, le poids corporel est I'un des principaux
déterminants de la DMO et du risque de fracture.
La masse grasse et maigre contribuent a cette
relation. Si la surcharge meécanique a un effet
benéfique osseux, le risque de perte osseuse et de
fractures sont secondaires aux parametres pro-in-
flammatoires et aux adipokines.

'
SIER SCIENTIFIQUE -/

III- OBESITE ET VITAMINE D

La vitamine D est une pro-hormone, essentielle-
ment synthétisée par la peau sous l'effet des
rayons UV et joue un réle majeur dans la santé
osseuse et musculaire ainsi que la stimulation du
systeme immunitaire et la prévention de certains
cancers, selon plusieurs etudes. Elle est impor-
tante pour ses effets connus métaboliques et
0SSeux.

L'insuffisance et la carence sont frequentes, liges
aux multiples étiologies et facteurs de risque. En
revanche, le dosage systématique est injustifié en
population géneérale, sauf celle a risque chez
lesquelles la détection du statut vitaminique D est
necessaire : sujets ages et sujets ostéoporotiques
en particulier, etc.

Le lien entre l'obésité et I'hypovitaminose D est
déja établi; plus I''MC augmente, plus le taux de la
vitamine D diminue et une augmentation de 10 %
de I'MC ferait baisser de 4% le taux de vitamine D.
Cette diminution est secondaire a son stockage au
niveau des cellules adipocytaires qui sont dotées
d'une grande capacité de fixation de la vitamine D
reduisant sa concentration sanguine. Ces données
soulignent I'importance de survelller et de traiter
les carences/insuffisances en vitamine D chez les
personnes en exces pondéral chez qui le dosage de
la vitamine D demeure justifié.

IV- OBESITE ET RHUMATISME INFLAMMATOIRE
CHRONIQUE

L'obésité est responsable de l'augmentation de
I'incidence de la polyarthrite rhumatoide (PR), le
rhumatisme psoriasique (RP), l'augmentation de
I'activité de la maladie et un handicap fonctionnel
plus importants que les sujets non obeses , la
diminution de la réponse thérapeutique essentiel-
lement a linfliximab, et a la diminution de la
progression radiologique. Initialement, les patients
souffrant de PR étaient décrits comme présentant
une “cachexie rhumatoide” du fait de I'nypercata-
bolisme secondaire a une maladie active insuffi-
samment traitée.
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Cependant, depuis lavenement de traitements
antirhumatismaux efficaces et d'une modification
du mode de vie, il a été constaté que de nombreux
patients atteints de rhumatismes inflammatoires
sont obeses ou en surpoids.

Les patients atteints de PR présentent une masse
maigre moins importante et une masse grasse plus
élevée que la population genérale. Chez les sujets
atteints de PR, un IMC inférieur a 28 kg/m? ou
supérieur ou égal a 26,1 kg/m? pour les femmes, et
un IMC supérieur ou égal a 24,7 kg/m? pour les
hommes suffiraient pour définir un exces de masse
grasse et une obésité. La proportion de la masse
grasse, evaluée par absorptiomeétrie biphotonique a
rayons X, serait plus élevée chez les patients
atteints de RP comparativement aux patients
n‘ayant que du psoriasis cutané ou aux patients
contrdles, tandis que la masse grasse chez les
patients atteints de spondylarthrite ankylosante
(SA) ne semblerait que tres faiblement augmentée
[12]. Plusieurs études ont retrouve le lien entre la
survenue de la PR et le RP chez des patients en
surcharge pondérale [13,14]. Néanmoins, il n'existe
pas d'étude évaluant l'influence de I'MC et le déve-
loppement de SA.

OBESITE ET AFFECTIONS
MUSCULO-SQUELETTIQUES

Les patients obéses sont souvent seéropositives
pour le facteur rhumatoide et/ou les Ac anti-proté-
ines cycliques citrullinés. Aussi, les scores d'activités
du rhumatisme inflammatoire et le handicap fonc-
tionnel semblent plus élevés chez ces patients com-
parativement aux sujets avec IMC normal [15,16].
En revanche, I'atteinte radiologique et sa progres-
sion sont inversement corrélés a I''MC,

Par ailleurs, de nombreuses etudes ont montré une
diminution de l'efficacité des traitements anti-TNF
alfa chez les patients obéses avec un taux de
remission plus faible que chez les patients ayant un
IMC normal. La réduction pondérale permet ainsi
une diminution significative de I'activité de la mala-
die chez les patients sous traitements de fond.

Ces liens sont lies aux adipokines, les cytokines
secretés par le tissu adipeux, pré-expliqués, qui
sont impliqués dans le métabolisme, l'inflamma-
tion, l'immunité et responsables chez les patients
obeses d'un syndrome metabolique avec l'insuli-
no-résistance et l'augmentation du risque de com-
plications cardiovasculaires. Les ftrois principaux
cytokines ici impligués sont la leptine, I'adiponectine
et la visvatine.

N

Tissue insulin
resistance

Adipocyte and macrophages

5

&

Estradiol
Adiponectin
Leptin
IL-6

Mechanical loading,
OPN "' Bone cell homeostasis
| medifications

[/

.1&

12| 2é™ trimestre 2021 | www.somadiag.com

Myokines | | :
I6F-1



OBESITE ET AFFECTIONS
MUSCULO-SQUELETTIQUES

Au total, 'obésité semble étre associée a une augmen-
tation du risque de développer une PR et un RP chez
les patients prédisposes genetiquement. Ces patients
souffrant de PR et les spondyloarthrites ont une
activite de la maladie élevée et un handicap fonction-
nel le plus important. L'obésité est aussi responsable
chez ces patients a une moindre réponse therapeu-
tique, essentiellement a l'infliximab qui a été le plus
evalué,

A Tinverse, l'atteinte radiologique et sa progression
sont plus faibles. Ainsi, la prise en charge thérapeu-
tigue doit étre personnalisée et plus adaptée chez ces
patients en ciblant les thérapeutiques sur de poten-
tielles molécules améliorant ces deux pathologies.

Pour conclure, le lien entre lobésité et les affections
musculosqguelletiques est bien prouvé. Il est important
de connaitre le mécanisme daction et limpact de la
surcharge pondérale sur lappareil locomoteur. En
dehors du facteur mécanique, le schéma ci-dessous
réesume succinctement les effets sur le systeme mus-
culo-squelettique de l'action métabolique des glandes
adipeuses. La prise en compte de ces données ainsi que
le maintien d'un IMC normal permettront une meilleure
prise en charge des patients.

L'interaction entre le tissu adipeux et musculo-sque-
lettique : Les adipocytes sont une source de molécules
bioactives (adipokines) ayant une action endocrine et
paracrine. lls sont responsable de l'insulino-résistance
et affectent 'homeéostasie osseuse et musculaire. Ils
constituent une source de médiateurs inflamma-
taires. Aussi, les adipocytes sont responsables de la
constitution de la plague d'athérome et le risque des
accidents cardio-vasculaires [17].

Conflits d'intéréts : Aucun.
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L'OBESITE, DEFINIE PAR UN INDICE DE MASSE CORPORELLE > 30KG/M? REPRESENTE ACTUELLEMENT UN
PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE MONDIALE EN EXPANSION ALARMANTE NON SEULEMENT DANS LES PAYS
INDUSTRIALISES MAIS AUSSI DANS CEUX EN VOIE DE DEVELOPPEMENT.

Selon une etude publiée en 2013 réalisée dans plus
de 188 pays, la prévalence de lobésité dans
certaines régions depassait les 50% notamment en
Océanie, Afrigue du Nord et en Moyen orient (1),

L'Organisation mondiale de la santé (OMS), estime
aussi gue plus de la moitié de la population adulte
mondiale est en surpoids ou obése avec une préva-
lence qui ne cesse daugmenter rapidement. Sur la
base de ces données, lobésité a été qualifiee de
maladie épidémique mondiale moderne (2).

Cette prévalence croissante de l'obésité actuelle-
ment observée ne serait pas aussi grave si ce n'est
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a cause des conseguences néfastes de celle-ci. En
effet, des preuves récentes indiquent que l'obésité
est associée a plus de morbidité que le tabagisme,
lalcoolisme et la pauvreté, et si les tendances
actuelles se poursuivent, lobésité pourrait bientot
dépasser I'abus de cigarettes en tant que principale
cause de déces évitable (3).

Il est bien connu que l'obésité est fortement asso-
cié a la genese de l'athérosclérose et un des princi-
paux facteurs de risque de I'hypertension artérielle,
l'insuffisance cardiaque et la maladie coronarienne.



OBESITE ET MALADIES
CARDIO-VASCULAIRES

LES CONSEQUENCES DE L'OBESITE

SUR LE SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Les facteurs qui contribuent aux maladies cardio-
vasculaires dans lobésité sont multifactoriels.
D'une part, ils comprennent une dérégulation
meétabolique notamment au niveau hépatique et
adipocytaires avec une prévalence accrue de
facteurs de risque athérogenes, v compris l'insuli-
no-resistance, la dyslipidémie et la sécrétion de
multiples cytokines pro-inflammatoires (4).

L'obésité est liee a un état inflammatoire chronigue
gui joue un réle majeur dans la formation et la
progression de la plaque d'athérome, pourvoyeuse
de différentes manifestations clinigues au niveau
cérébral (accidents vasculaires cérébraux), corona-
rien (syndrome coronarien aigue et chronique) et
des membres inférieurs (artériopathie oblitérante
du membre inférieur).

D'une autre part, l'obésité ou I'exces du poids corpo-
rel entraine une demande accrue en besoins meta-
boliques et énergétiques responsable d'une
augmentation de la volémie et donc du deébit
cardiague.

En regle générale, les patients obeses ont un débit
cardiague plus élevé mais les résistances périphée-
riques sont plus basses avec une fréguence
cardiaque légerement augmentée du fait de I'acti-
vation du systéme sympathique(s).

Ce volume plasmatique total élevé favorise I'aug-
mentation des pressions télédiastoliques du
ventricule gauche (VG), ce qui entrainera une
dysfonction diastolique de ce dernier. Il s'y associe
une dilatation de loreillette gauche expliguant
l'augmentation du risque de fibrillation auriculaire
chez I'obese, avec un risque relatif de 15 a 2,35
suivant les études.

A long terme, ces mécanismes intriqués induisent
la dilatation et le remodelage excentrique du VG
aboutissant a linsuffisance cardiaque. Dans la
cohorte de Framingham, le risque d'insuffisance
cardiague a eté estimé a 5 % chez 'nomme et a 7%
chez la femme pour chaque augmentation de I'lMC
de 1 kg/m? Par ailleurs, 1/3 des patients ayant une
obésité morbide développeront une insuffisance
cardiaque (6).
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LE SYNDROME METABOLIQUE

Le syndrome métabolique comprend cing facteurs
de risque d'athérosclérose: la dyslipidemie athéro-
gene avec une éelevation des triglycérides plasma-
tigues et de lapolipoprotéine B (apo B), et une
réduction des lipoprotéines de haute densité (HDL),
des chiffres tensionnels limites ou une hyperten-
sion artérielle manifeste, un déséquilibre glyceé-
migue avec un état de pré-diabete ou un diabete de
type 2, des anomalies des facteurs de coagulation
constituant un état prothrombotique et un éetat
pro-inflammatoire résultant de sécrétions de
meédiateurs cytokinigues pro-inflammatoires (7).

La contribution de chacun de ces facteurs au risque
de maladies cardiovasculaires (MCV) varie sans
aucun doute selon les individus mais, en combinai-
son, le risque est multiplie par deux. Une
meéta-analyse récente rapporte que le syndrome
metabolique double le risque de mortalité par MCV,
d'infarctus du myocarde et daccident vasculaire
cerebral, et multiplie par 1,5 le risque de déces par
toutes causes (8).

L'insulino-résistance était longtemps considére la
cause du syndrome metabolique. Sans aucun
doute, linsulino-résistance est fortement impli-
guée dans I'hyperglycémie cependant sa contribu-
tion aux autres facteurs reste incertaine. Grundy et
al. considerent que l'obésité représente la cause
majeure du syndrome métabolique etant inélucta-
blement lié aux différents facteurs.

L'obésité est alors un éléement essentiel du
syndrome meétaboliqgue avec un des criteres
majeurs diagnostiqgues de ce syndrome a ce jour :
un tour de taille supérieur a 102 cm chez I'homme
et 88 cm chez la femme (9).

LE PARADOXE DE L'OBESITE

Malgré I'association de I'obésité a plusieurs mala-
dies cardio-vasculaires, de nombreuses etudes ont
documenté un paradoxe de lobésité dans lequel les
personnes en surpoids et obeses avec une MCV
établie ont un meilleur pronostic par rapport aux
personnes non en surpoids et non obeses.
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De plus, Il y a de nombreux effets indésirables
potentiels de la perte de poids notamment chez les
patients en insuffisance cardiaque. En effet,
plusieurs études a long terme ont montré que la
perte de poids drastigue en cas d'obésité chez les
patients en insuffisance cardiaque est associée a
une surmortalité(10) ; Horwich et al. ont par ailleurs
rapporté un meilleur taux de survie chez les
patients atteints de maladies cardio-vasculaires
avec un IMC plus élevg, ils ont suggére ainsi qu'une
perte de poids ciblée peut ne pas étre bénéfique et
méme étre préjudiciable a ce méme type de
patients(11).

En revanche, dautres cohortes éevaluant la mortali-
té en fonction de la graisse corporelle et de la
masse musculaire plutot que de I'TMC ont noté que
les sujets perdant de la graisse corporelle plutot
gque de la masse musculaire ont une mortalité
beaucoup plus faible (12).

LA LUTTE CONTRE L'OBESITE

La réadaptation cardiague, les interventions sur le
mode de vie et l'entrainement physique régulier ont
montré une réduction de 37% des complications
cardiovasculaires de lobésité et reste les moyens
les plus efficaces pour réduire la mortalité ainsi que
le risque de maladie cardio-vasculaire chez cette
population(13). Il faut savoir que certaines inter-
ventions peuvent avoir des effets secondaires sur
le systeme cardiovasculaire, notamment les
regimes hypocaloriques, les régimes a base de
proteines liquides et les chirurgies de lobésité, qui
ont été associés a un allongement de lintervalle QT
a l'ECG avec un risque accru d'arythmies, tandis que
les divers agents pharmacologiques utilises ont
une efficacité limitée ou une toxicité considerable (13).

CONCLUSION :

La prévalence de lobésité a augmenté dans le
monde entier au cours des dernieres décennies,
guels que soient le sexe, I'age et I'état de développe-
ment du pays. Des preuves accablantes
soutiennent limportance de lobésité dans la
pathogenese et la progression de nombreuses
maladies cardio-vasculaires. Cependant, la préven-
tion et la réduction du syndrome metabolique
restent les moyens les plus efficace afin de dimi-
nuer l'incidence des maladies cardiovasculaires.
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L'OBESITE

L'OBESITE EST UNE MALADIE CHRONIQUE DEFINIE PAR UN EXCES DE LA MASSE GRASSE AU NIVEAU DU
CORPS, SA PREVALENCE EST EN NETTE AUGMENTATION DANS LES PAYS DEVELOPPES COMME DANS LES

PAYS EN VOIE DE DEVELOPPEMENT.

Il ne s'agit pas seulement d'un souci esthétique,
mais d'un réel probleme de santé publique. L'obésité
est responsable d'une sur morbidité et d'une
surmortalité par ses complications métaboliques
(diabéete, insulinorésistance, dyslipidémie..), ses
complications cardiovasculaires et respiratoires,
complications digestives, ainsi que les perturba-
tions endocriniennes et I'apparition des cancers....

Les causes de l'obésité sont multiples notamment
des facteurs héreditaires, les facteurs environne-

mentaux ainsi que le mode de vie quotidien, par
ailleurs la prise en charge doit étre pluridisciplinaire.
La bonne nouvelle est que méme une perte de
poids modeste peut améliorer ou prévenir les com-
plications associées a obésite.

I/DEFINITION DE L'OBESITE :

L'obésiteé est définie par un IMC supérieur a 30 kg/m?
et sa forme abdominale par un tour de taille supé-
rieur a 102 cm chez 'homme et a 83 cm chez la
femme.
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TABLEAU 1 : CLASSIFICATION DE L'INDICE DE MASSE CORPORELLE

Statut IMC
Insuffisance pondérale <185
Eventail normal 185 - 24,9
Surpoids 225
Préobésité 25-299
Différents types d'obésité selon I'MC
Obésité modérée 30 et 349 kg/m’
Obésité séveére 35et 399 kg/m’
Obésité morbide z 40 kg/m’

I1/SURMORTALITE

Il existe une relation positive directe entre la mortali-
té et l'indice de masse corporelle (IMC). Toute prise
de paids excessive est responsable d'une majoration
de la mortalité.

Aux Etats-Unis, le surpoids expose & une surmorta-
lité de 20 a 40 % et I'obésité multiplie le risque d'un
facteur2a3[1].

Cette surmortalité bien établie chez les sujets ages
de moins de 70 ans est d'autant plus marquée que
l'obésité survient tot dans la vie adulte et que la
réepartition de I'adiposité est abdominale.

Dans la plupart des études, c'est I'TMC qui est le meil-
leur parametre prédictif de la mortalité toutes
causes, l'obésité viscérale ou abdominale accroit le
risque de mortalité cardiovasculaire et métabolique
[2-3]. Les maladies cardio-cérébrovasculaires dans
leur ensemble et plus particulierement les coronaro-
pathies sont les causes les plus importantes de
surmortalité spécifique.

[11/COMPLICATIONS METABOLIQUES

Les complications a type de dyslipidéemie et de
diabete sont liees a l'existence d'une obésité abdo-
minale qui engendre de linsulinorésistance et de
l'inflammation de bas grade.

Le diabéte de type 2 (DT2) est fortement lié a l'obési-
té, En effet, 75 % des patients diabétiques de type 2
sont obeses et I'obésité multiplie le risque de diabete
d'un facteur 10 chez I'nomme et d'un facteur 8 chez
la femme. L'obésité abdominale, I'ancienneté de
l'obésite, I'age et les antécédents familiaux de DT2
sont les principaux facteurs de risque de DT2.
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Obésité et DT2 ont de nombreux déterminants en
commun :

- la susceptibilité génétique

- l'exces d'apport energétique

- la sédentarité

- l'insulinorésistance

- l'inflammation de bas grade.

Le diabéte survient lorsque linsulinosecrétion
devient insuffisante pour maintenir la normoglycée-
mie face a la résistance des tissus cibles [3].

La dyslipidémie est |a plus frequente se caractérise
par une hypertriglycéridémie, une diminution du
cholestérol-high-density lipoprotein (HDL) alors que
le cholestérol-low-density lipoprotein (LDL) est
souvent normal ou modéréement augmenté mais
constitué de lipoparticules petites et denses tres
athérogenes.

IV/ LA PRISE EN CHARGE

La prise en charge doit étre globale et personnali-
sée, tout en prenant compte des complications
associees ainsi que les dimensions comportemen-
tales et environnementales.

Une activite physique réguliere et une perte de poids
sont indiquées chez tous les patients obeses.

» Un minimum de 150 minutes d'activité modérée
par semaine (ou 75 min d‘activité intense).

» Réduction des apports énergétiques, en favarisant
les aliments faibles en calories et riches en nutri-
ments, tels que les fruits, les légumes et les grains
entiers. Evitez les graisses saturées et limitez la
gquantité de sucres raffinés. Mangez trois repas
reguliers par jour avec des collations limitées.
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» La perte de poids conseillée est de 5-10% du poids
de départ en six mois a une année, avec maintien de
cette perte dans le temps. Cette perte de poids ne
peut se faire correctement que sur le long terme :la
diminution de la masse grasse est alors plus
importante.

Le patient doit étre accompagné pendant plusieurs
années par une équipe pluridisciplinaire : éducation
diététique, réhabilitation a lactivité physigue,
soutien psychologique ou encore thérapie cognitive
et comportementale en cas de troubles du compor-
tement alimentaire.

Les traitements médicamenteux

Les traitements meédicamenteux ciblant l'obésité
sont tres limités. Plusieurs cas d'effets indésirables
graves ont conduit a en retirer plusieurs du marcheé
par le passé. Le seul médicament autorisé est
l'orlistat, Il limite I'absorption intestinale des lipides
et son efficacité est modeste. Parfais les agonistes
du récepteur du GLP-1 ou la Metformine (gluca-
gon-like peptide 1) sont indigués dans le contrdle du
poids.

Les traitements chirurgicaux

La chirurgie de l'obésité connait quant a elle un
développement important. Elle est réservée aux
formes les plus séveres associées a des compli-
cations. Elle entraine des contraintes diete-
tiques lourdes, a vie. La perte de poids est maxi-
male la premiere année, puis une reprise
s'amorce dans les années qui suivent, la perte de
poids est d'environ 20%.

Plusieurs techniques sont disponibles :

» I'anneau gastrique, placé dans la partie supérieure
de I'estomac pour ralentir le passage des aliments

» le court-circuit gastrique (bypass), qui relie I'esto-
mac a une portion de l'intestin gréle située environ
un metre en aval, pour réduire la surface d'absorp-
tion des aliments

» la gastrectomie longitudinale (sleeve), qui corres-
pond a une réduction de I'estomac par section verti-
cale, pour accélérer le sentiment de satiété

Enfin, la chirurgie plastiqgue et fonctionnelle peut
étre utile pour éliminer des amas graisseux handi-
capants (par liposuccion ou lipectomie), afin d'ameé-
liorer la mobilité. Mais elle n‘améliore pas le méta-
bolisme.

) LES COMLICATIONS
METABOLIQUES DE L'OBESITE

Par ailleurs la perte de poids est capable d'amélio-
rer l'équilibre glycémique chez la plupart des
patients [4]. La réalisation de court-circuits
gastrigues (by-pass) est associée a un taux de
réemission ou d'amélioration du DT2 qui va au-dela
de ce qui était attendu du fait de la perte pondérale,
suggérant qu'un facteur intestinal (effet incrétine)
est impliqué dans la dysfonction des cellules
b-pancréatiques.

Cette perte de poids s'accompagne d'une ameéliora-
tion du profil lipidigue avec, fait remarquable une
élévation du HDL-cholestérol estimée a 0,02
mmol/kg de poids perdu. Un traitement conven-
tionnel de cette dyslipidémie par des fibrates ou
des statines, selon l'anomalie dominante, est
recommandé [5].
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LA PERFORMANCE
DE L’'HbA1c
AUTOMATISEE

PRECISION

Détermination immédiate du dosage de I’'HbA1c stable,
avec un CV inférieur a 1%.

RAPIDITE

Résultat du dosage de 'HbA1c stable avec détection
des variants de ’'hémoglobine en 2,2 minutes.
Temps d’attente avant I'obtention du premier résultat : 6,6 minutes.

SIMPLICITE DE FONCTIONNEMENT

Gréace au dispositif de percage du bouchon, a I'identification
positive de I’échantillon et a la maintenance automatisée,
le GX est un chef-d’ceuvre de simplicite.

ABSENCE D’INTERFERENCES

Les résultats de I'HbA1c ne sont pas affectés en présence
des variants d’hémoglobine les plus communs, I'HbF

ou les dérivés de 'hémoglobine tels que ’'hémoglobine
labile et I’'hnémoglobine carbamylée ou acetylée.




Pr. Gerard DINE

Institut de Recherche Biomédicale et d’Epidémiologie du Sport. Insep Paris.

LA PRATIQUE DU SPORT OU AVEC MOINS D'AMBITION L'EXERCICE PHYSIQUE SONT DES MOYENS DE
PREVENTION DE L'OBESITE. CETTE DEMARCHE S'INSCRIT DANS LE TEMPS ET DOIT ETRE INITIEE DES LA
MOYENNE ENFANCE. EN 50 ANS L'HUMANITE N'A PAS REUSSI A ELIMINER LA DENUTRITION OU LA MALNU-
TRITION QUI FRAPPENT ENCORE 1 MILLIARD DE PERSONNES SUR DE NOMBREUX TERRITOIRES DE LA
PLANETE. MAIS PARADOXALEMENT LA MEME HUMANITE DANS LE MEME TEMPS A GENERE L'EMERGENCE
DE 2 MILLIARDS D'INDIVIDUS EN SITUATION DE SURPOIDS LIEE A UNE ALIMENTATION EXCESSIVE ET DESE-
QUILIBREE (SUCRES ET GRAISSES) ASSOCIEE A LA DIMINUTION DRASTIQUE DE LA DEPENSE ENERGETIQUE
NECESSAIRE AU TRAVAIL PHYSIQUE CERTES PARFOIS PENIBLE DANS LA PLUPART DES PAYS CONSIDERES
COMME DEVELOPPES.SI L'EXERCICE PHYSIQUE NE FAIT PAS MAIGRIR EN LUI-MEME IL EST UNE COMPO-
SANTE DE L'EQUILIBRE ENTRE APPORTS ENERGETIQUES ET DEPENSES CALORIQUES. EN CLAIR IL FAUT

EGALISER LES ENTREES ET LES SORTIES.

RESUME PHYSIOLOGIQUE

L'obésité est définie comme un excés de poids en
relation essentiellement avec une élévation de la
masse grasse. Les deux sexes sont concernés avec
une fréequence féminine plus élevée. Aux USA un
tiers des adultes hommes et femmes présente une
surcharge pondérale supérieure a 20% au-dessus de
la masse corporelle souhaitable.

Si les facteurs génétiques contribuent pour 25% a
I'apparition de [lobésiteé, la transmission dite
socio-culturelle ne doit pas étre oubliee a hauteur
de 30% et téemoigne de l'importance de l'environne-
ment familial. La localisation des dép6ts adipeux
doit étre prise en compte pour monitorer la prise en
charge sportive (androide ou gynoide). Avant I'age
adulte I'hypertrophie et I'hyperplasie importantes
des adipocytes va de pair.
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SPORT ET OBESITE

Ensuite le facteur clé c'est l'augmentation de la
taille adipocytaire qui ne sera stabilisée vraiment
gu'a I'age adulte. Selon les aléas de la vie la diminu-
tion de la masse grasse corporelle sera générale-
ment liee a la variation de volume des adipocytes.
L'équation de I'équilibre énergétique est simple la
masse corporelle reste globalement stable lorsque
I'apport alimentaire équivaut a la dépense énerge-
tique.

Comme l'activité physique ne fait pas maigrir seule
elle concoure par contre a stabiliser la balance
energétique a partir du moment ou l'apport calo-
rigue est en adéquation avec cette dépense phy-
sique. Si la consommation alimentaire excede les
besoins quotidiens avec ou sans exercice I'énergie
supplémentaire est stockée au niveau du tissu

adipeux.

L'accroissement méme faible des apports alimen-
taires peut donc entrainer dans le temps un gain
substantiel de masse corporelle surtout en
I'absence d'une activité physigue compensatoire
réguliere. Pour les sportifs actifs @ masse muscu-
laire conséquente il est utile de raisonner non pas
en termes de poids ou d'IMC mais plutot en termes
de ratio masse grasse/masse maigre en raison de
la différence des poids volumiques entre tissu gras
et tissu musculaire (10%). Par contre lors de l'arrét
d'une pratigue sportive intense il faut impérative-
ment éviter la transformation de la masse muscu-
laire maigre en masse grasse en conservant une
activitée minimale et en ajustant les rations alimen-
taires.

ACTIVITE SPORTIVE ET PERTE DE POIDS

La combinaison d'une pratique sportive mesurée et
tolérable surtout lors d'une reprise doit aller de pair
avec une restriction équilibrée des apports alimen-
taires. Les activités musculaires genérales aérobies
ou spéecifigues en musculation vont accroitre la
mobilisation des graisses et impacter positivement
la masse grasse tout en contribuant a 'augmenta-
tion de la masse maigre. Une perte rapide de masse
notée souvent au début d'un programme exer-
cice/régime est souvent due a la perte d'eau et de
glycogene. Elle sera moins spectaculaire ensuite
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sur le moyen et long terme voire compensée par
l'augmentation de la masse maigre musculaire.

En conséquence a la mise en place du programme
sportif la prudence est de mise. Selon les diffée-
rences de répartition des graisses corporelles les
programmes mixtes auront des efficacités
variables.

Les graisses des régions hautes du corps et de
I'abdomen (androide) réagissent plus aisément a la
stimulation neurohormonale induite par I'exercice
que les graisses des fesses et des cuisses
(gynoide). Parallélement ce programme mixte aura
un effet bénéfique au plan cardiovasculaire et au
niveau meétaboligue.

EN PRATIQUE

La perte de poids ne peut donc étre induite seule-
ment par la pratigue sportive qui est surtout un
éléement d'ajustement et de bien-étre. Elle doit étre
accompagneée par une diete adequate et adaptée a
I'individu mais aussi aux nécessites de cette activite
physigue parfois nouvelle. Il faut déplacer la
balance énergétique de sorte que les dépenses
solent legerement supérieures aux apports avec
une réflexion également qualitative. Les stratégies
reposant sur I'association de portions alimentaires
raisonnables avec diminution des boissons trop
énergetiques en dehors de 'activite, priviléegiant les
consommations glucidiques riches en fibre et a IG
bas avec ajustement des gquantités selon le
programme sportif sont donc a mettre en place
(tableau 1).

Les méthodes de cuisson doivent étre peu grasses
avec limitation sans suppression des apports
lipidiques en respectant les équilibres indigues
(tableau 2). Selon le travail musculaire proposé la
consommation majorée des produits protéiques
est de rigueur (tableau 3). L'oxydation préférentielle
des glucides et lipides dépend du type d'effort et de
son intensité (tableau 4). Les exercices a intensité
faible n‘entrainent pas de pertes de masse grasse
par contre des séquences intermittentes plus
iIntenses et bien equilibrées sont efficaces pour cet
objectif.



. _DOSSIER SCIE

A court terme la pratique sportive a un effet ano-
rexigene mais on ne peut pas diminuer I'appétit et la
prise alimentaire uniquement par l'effort physigue.
L'apport protéique suggeré est plus efficace sur la
sensation de satieté que l'ingestion de glucides sauf
pendant l'exercice. Augmenter la fréquence des
repas en parallele de 'activité physique est positif
de méme que I'heure avancée des repas dans la
journée,

Le travail de musculation en salle combiné a la diéte
équilibrée provoque une perte de masse grasse et

TABLEAU 1

SPORT ET OBESITE

une augmentation de masse maigre. Il faut impéra-
tivement maintenir un apport lipidique suffisant
(membranes cellulaires et hormones), surveiller
I'hydratation adaptée a lintensite, la durée et la
température, enfin conserver des consommations
correctes de micronutriments et de vitamines.

Il ne faut jamais lors d'un programme mixte
regime/exercice descendre au-dessous de 1000
kcal/j et en debut de programme descendre en
dessous de 2000 kcal afin de tolérer la reprise de
l'activité sportive et permettre a l'organisme de
retrouver un nouvel équilibre.

TABLEAU 2

Les besoins en glucides
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CONCLUSION

L'activité sportive ne fait pas maigrir les sujets en
surpoids mais elle concoure a l'équilibre énergetique
parallelement a la prise en charge diététique raison-
née et adaptée a la programmation des exercices.
La pratique préventive du sport chez les enfants est
primordiale au niveau de la progression du tissu
adipeux en relation avec la prise alimentaire equili-
brée. Les transmissions géneétiques et culturelles
prédisposantes a l'obésité sont a prendre en
compte précocement afin de proposer des solutions
adaptées ou le sport a toute sa place.

A coté de la diéte nécessaire pour lutter contre
l'obésité I'exercice sportif adapté et progressif
apporte un bien-étre physique et psychologique

pouvant étre partagé. Il constitue un outil d'accep-
tation utile vis-a-vis de l'exceés pondéral et ses
mefaits au long cours.
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OBESITE ET NUTRITION :
LES BASES D'UNE PERTE
DE POIDS EQUILIBREE

Mme. Imane SERROUKH

Diététicienne-nutritionniste au CHU Ibn Rochd de Casablanca
Diplémée en Agroalimentaire de 'UAE

L'OBESITE EST UNE PATHOLOGIE QUI NECESSITE UNE PRISE EN CHARGE MULTIDISCIPLINAIRE DONT LA
NUTRITION OCCUPE UNE GRANDE PARTIE. LES REGIMES RESTRICTIFS ET AMAIGRISSANTS SONT UN DANGER
POUR LA SANTE DE CEUX QUI S'Y PERDENT, CE QUI FAIT DE LA PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE ADAPTEE

PAR LES SPECIALISTES UNE NECESSITE IMPORTANTE.

Les recommandations internationales précisent
gue la perte de poids ne doit pas dépasser 1 kg par
semaine, C'est-a-dire 4 kg par mois, et ceci pour une

perte de poids durable et sécurisée sans effet yo-yo.

La perte de poids est basée sur la diminution des
apports caloriques excessifs du patient pour arriver
progressivement a l'apport adapté pour chaque
personne, sur des bases de I'équilibre alimentaire,
tout en respectant les habitudes alimentaires
personnelles. Le régime alimentaire est base gene-
ralement sur ces principes :

Eviter les produits de haute densité calorique

Elle consiste sur I'elimination de tous les produits
trop sucres et trop gras qui augmentent les apports
calorigues journaliers, et surtout les produits a des
«calories vides» dont la valeur nutritionnelle est
tres pauvre et ils napportent aucun nutriment
indispensable a l'organisme.
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Consommer plus de fibres alimentaires

Les fruits, les legumes, les léegumineuses et les
céréales compléetes sont une source importante des
fibres alimentaires solubles et insolubles.

Elles combattent la sensation de faim, le premier
facteur ‘frein’ pour les patients obeses. Elles aident
aussi a ladiminution des taux élevés de la cholestérole-
mie et de la glycémie quand elles accompagnent I'obée-
site comme des complications majeures de l'obésite.

Une bonne hydratation

L'hydratation ne concerne pas seulement la
consommation de l'eau fraiche mais aussi des
aliments et des préparations riches en eau, tel que
les soupes, les fruits et jus naturels, les boissons
chaudes sans sucre comme le the et les tisanes.
L'apport recommandé en eau seule est de 1.5 a 2L
par jour, a augmenter en fonction de lactivité
physique et de la température.
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Bien lire I'étiquetage des produits diététiques
L'étiquetage est un atout tres important pour savoir
quel produit peut-on introduire dans le régime
alimentaire. Les produits «sans sucre» ne signifie
pas que ce produit ne contient pas de glucides, mais
signifie qu'il n'y a pas de sucre ajouté dans le proces-
sus de sa fabrication, mais il peut en contenir natu-
rellement, comme le cas par exemple des yaourts
sans sucre, aussi pour les gras dans plusieurs
produits industriels.

Combattre la sédentarité

Une activité physique mayenne réguliere vaut mieux
que celle intense occasionnelle. La marche est un
sport sous-estimé qui a plusieurs bénéfices sur la
santé en général et sur la perte de poids speéciale-
ment. Si une seance de marche denviron 1h est
maintenue 3 a 4 fois par semaine, accompagnee
d'un régime alimentaire équilibré, elle donne des
résultats tres satisfaisants.

.
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LA FORME LONGUE DE
LA COVID-19: COVID LONG

Dr. BRAHIM TAKOURT

Ex. Biologiste au CHU Casablanca
Enseignant a I'Université Mohamed VI
des Sciences de la Santé.

SELON L'ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE ENCORE UNE PERSONNE SUR DIX SOUFFRE DE SYMP-
TOMES PERSISTANTS PLUS DE TROIS MOIS APRES AVOIR ETE ATTEINTE DE LA COVID-19. FATIGUE EXTREME,

DIFFICULTE A RESPIRER, PERTES DE MEMOIRE...

Plus de la maitié des patients présentent encore au
moins un des symptomes initiaux de la Covid-19
guatre semaines apres le début de la maladie, et
plus de 10%a 6 mois, indique la Haute Autorité fran-
caise de Santé dans le communigué du 12 février
20271. Un enjeu sanitaire majeur encore meconnu.

La forme longue de la Covid-19 a été observee chez
les patients qui ont souffert d'une forme grave de la
maladie, mais aussi ceux qui ont connu des symp-
tdmes modeérés. Les patients qui viennent consul-
ter pour la Covid long sont actifs, jeunes, sans
facteurs de risque particulier.

La Haute Autorité francaise de Santé a établi trois
criteres permettant de repérer les patients Covid
long .

» ils ont présenté une forme symptomatique de la
Covid-19,

» ils présentent un ou plusieurs symptomes
initiaux, & semaines apres le debut de la maladie,

» aucun de ces symptomes ne peut étre expliqué
par un autre diagnostic.

Le tableau clinique dressé par plusieurs études
réevele une impressionnante diversité de symp-
tdmes : des séquelles respiratoires, des myocar-
dites, des paralysies... Certains patients se
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plaignent également de troubles de la concentra-
tion, de la mémoire, de lodorat (anosmie), du go(t
(agueusie), ou encore de symptomes cutanés.

Ce qui surprend les médecins est I'extréme fatigue
et la fluctuation des symptémes : " Un jour les
patients se sentent bien, le lendemain, épuisées.” Il
faut marcher, travailler, mais le corps ne suit pas. lIs
sont fatigables, ont du mal a se concentrer. "lls sont
en convalescence. Certes, elle est tres longue, mais
a partir de quand la convalescence est-elle anorma-
lement longue ? Cette question reste en suspens
actuellement.

Récemment, il a été constaté que la persistance des
symptoémpes du Covid-19 pourrait étre dle a une
réactivation du virus d'Epstein Barr (EBV). Ceci
devrait permettre une meilleure prise en charge
thérapeutique du Covid-19.

A ce jour on sait qu'il ne s'agit pas de complications
de linfection SARSCoV-2, mais d'une perturbation
du mode de fonctionnement cardio-respiratoire des
patients. Or tant qu'on ne connaitra pas avec préci-
sion la cause de cette perturbation, on ne pourra
que traiter les symptémes.



Kits de PCR en temps reel

Les Kits d'amplification de PCR en temps réel comprennent tous les réactifs

nécessaires a des analyses de qualité.
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LA PROTECTION COLLECTIVE
CONTRE LA COVID-19

Dr. BRAHIM TAKOURT

Ex. Biologiste au CHU Casablanca
Enseignant a I'Université Mohamed VI
des Sciences de la Santé.

L'immunité collective encore dite immunité de
groupe ou immunité de communauté, correspond
au pourcentage d'une population immunisée/pro-
tégée contre une infection par le SARS-CoV-2, cette
immunité peut étre obtenue soit par l'infection
naturelle ou par la vaccination:

L'infection naturelle :

En laissant la maladie se propager dans une popu-
lation, une fois en nombre suffisant, les contaminés
survivant a la maladie protegent le reste de la
population grace a I''mmunité qu'ils ont développé.
Donc il faut casser la chaine de contamination en
faisant en sorte qu'une grande partie de la popula-
tion ait développé une immunité contre cette mala-
die. Encore faudrait-il étre sr que l'infection natu-
relle protege, ceci n'est pas bien demontré, surtout
chez les sujets qui n‘ont été que porteurs du virus.

La plupart des personnes infectées développent
une réponse immunitaire au cours des premieres
semaines, mais on ne sait pas si elle est forte, com-
bien de temps elle dure, ni comment elle se mani-
feste selon les personnes. Cette stratégie est
problématique car la COVID-19 est potentiellement
fatale aux personnes vulnérables.

La vaccination:

Généralement, I'immunité de groupe est l'objectif
affiché des programmes de vaccination a grande
échelle. Le niveau élevé d'immunité induite par la
vaccination dans une population profite a ceux qui
ne peuvent pas recevoir de vaccin ou qui Ny
repondent pas suffisamment, comme les sujets a
systeme immunitaire affaibli.
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Une protection collective ne confere pas vraiment
une immunité contre le virus ; elle ne fait que
reduire le risque gue les personnes vulnérables
contractent le virus et évoluent vers des stades
compligués de la maladie.

Il 'est a noter que lI''mmunité de groupe varie en
fonction de la nature de la maladie, et dépend de
trois parametres :

- La contagiosité de la maladie
- La période de la contagiosité
- Le degré de dissémination du virus

Ces trois variables sont regroupées dans le taux de
reproduction RO, qui est a la base de la formule de
calcul du seuil d'immunité collective (1-1/R0), cette
formule donne un chiffre théorique pour I'immunité
collective, celle-ci n'est en réalité pas atteinte a un
point précis. Il vaut mieux la considérée comme un
gradient car la variabilité de RO et la variation du
nombre de personnes sensibles au virus rend
l'iImmunité collective instable.

Une fois limmunité de groupe est atteinte dans
une population rien n'empéche le déclanchement
d'une épidémie surtout dans les régions ou le taux
de vaccination est faible. Donc I'objectif principal
n'est pas d‘atteindre un chiffre dans un modele,
mais bien d'éviter que les gens ne tombent grave-
ment malades.
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BNP ET NT-pro BNP METHODES DE DOSAGE
ET INFLUENCE DE LA PHASE
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LES FACTEURS NATRIURETIQUES SONT REPRESENTES PAR LE PEPTIDE NATRIURETIQUE DE TYPE A (ANP), LE
PEPTIDE NATRIURETIQUE DE TYPE B (BNP), LE PEPTIDE NATRIURETIQUE DE TYPE C (CNP) ET L'URODILATINE. ILS
FONT DEPUIS PLUSIEURS ANNEES L'OBJET DE NOMBREUSES RECHERCHES.

Le BNP et le NT-pro BNP ont démontré leur intérét
en tant que marqgueurs de l'insuffisance cardiaque
(IC). Dans le cadre de l'urgence, le dosage du BNP
peut étre utilisé pour différencier une dyspnée d'ori-
gine cardiaque ou pulmonaire, grace a une bonne
valeur prédictive negative [1].

Le dosage du BNP peut également étre effectuée
dans le cadre d'un suivi de I'lC pour constater I'effi-
cacité de la thérapeutique, sa décroissance reflete la
bonne efficacité du traitement [2].

Le BNP a de méme démontré qu'il était un mar-
queur indépendant du pronostic de I'évolution de I'lC
et de la survie[3]. L'incidence de I'lC ne cesse d'aug-
menter dans les pays industrialisés, plusieurs tech-
niques sont disponibles en routine, occasionnant
une heterogenéite des resultats car ces methodes
ont eté congues avec des anticorps diriges contre
des épitopes différents. Les conditions de la phase
pré analytique, apparaissent assez confuses pour le
BNP comme pour le NT-pro BNP [4].
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I. PHYSIOLOGIE DU BNP ET DU NT-PRO BNP

Le BNP est une hormone possédant des propriétés
diurétiques, natriurétiqgues, vasodilatatrices, anti
mitogenes sur le tissu cardiovasculaire, sympatho-
lytigues et enfin inhibitrices du systeme rénine-an-
giotensine-aldostérone. Alors que le NT-pro BNP est
associé a la famille des peptides natriurétiques qui
n'‘a aucun réle physiologique démontre.

Les hormones natriurétigues sont synthétisées
principalement par les cardiomyocytes (Figure1). En
cas de pathologie ventriculaire, I'expression du gene
du BNP est fortement augmentée dans les ventri-
cules [5]. L'augmentation sérigue de BNP serait
donc surtout liee a une augmentation de sa
synthese par les cardiomyocytes ventriculaires [6].

FIGURE 1 SYNTHESE DU BNP ET DU NT-PRO BNP
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Le BNP existe sous une forme de réserve, le prépro
BNP (134 AA) qui est clive dans le reticulum
endoplasmiqgue granuleux [7] de fagon équimolécu-
laire, en pro BNP (108 AA), lui-méme clive en NT-pro
BNP biologiguement inactif (1-76 AA) et en BNP actif
(77-108 AA) qui sont libérés dans la circulation. C'est
sur cette base de production équimolaire du BNP et
du NT-pro BNP, que sont apparus les dosages de
I'un ou de l'autre.

Plusieurs enzymes sont impliquées, la furine,
premiere enzyme intracytoplasmique de clivage du
pro BNP mise en évidence [8].

Récemment, une sérine protéase transmembra-
naire, la corine, a été identifiée capable de cliver le
pro BNP lors de son excrétion cellulaire [9].

La prohormone convertase de type 1 est impliquée
dans la maturation du pro BNP [7]. Le BNP est
metabolisé par deux mécanismes : capture par des
récepteurs spécifigues et clivage enzymatique par
des endopeptidases neutres NPR-A, NPR-B et
NPR-C. La liaison des peptides natriurétiques aux
NPR-A ou NPR-B déeclenche une réponse physiolo-
gique [6]. L'affinite plus forte de I'ANP par rapport au
BNP pour le récepteur NPR-C expligue sa demi-vie
plasmatique faible (4 min pour 'ANP contre 22 min
pour le BNP), ce qui permet de limiter les effets d'une
libération accrue de I'ANP lors d'une stimulation [6].
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Le NT-pro BNP n'est pas affecté par ces mécanismes
de dégradation et présente une demi-vie >1h.

Son élimination est strictement rénale par filtration
glomeérulaire et il serait donc plus sensible que le
BNP a l'insuffisance rénale [10]. Aussi, les variations
de NT-pro BNP avec I'age sont plus importantes que
celles du BNP, qui seront moins sensibles a la
dégradation de la fonction rénale [10].

Il. METHODES DE DOSAGE

Les dosages du BNP sont fondés sur des tech-
nigues immunometriques de type « sandwich » qui
n'‘emploient pas tous les mémes anticorps.

Il est important de noter que chacun d'entre eux a
fait le choix du BNP ou du NT-pro BNP car aucun
automate ne dispose de trousses pour doser les
deux marqueurs simultanément. La trousse
radio-immunologique Shionoria®BNP fut histori-
guement la premiere trousse de dosage du BNP.
Elle emploie deux anticorps reconnaissant l'un une
séguence de la partie C-terminale (résidus 27-32) et
l'autre une séquence de la boucle (résidus 14-21)
(Figure 2a).

FIGURE 2A. SITES DU BNP RECONNUS PAR LES ANTICORPS EMPLOYES

'O0H

BNP (1-32)

D'autres méthodes utilisent un anticorps monoclo-
nal de capture reconnaissant le pont disulfure et un
panel d'anticorps murins dits «omniclonaux» qui est
assimilé a un melange d'anticorps monoclonaux
reproductible d'un lot a un autre. Ces anticorps
reconnaissent plusieurs épitopes du BNP dont la
séguence précise n'est pas connue (Figure 2b).

MARQUEURS DE
LINSUFFISANCE'CARDIAQUE

FIGURE 2B. SITES DU BNP RECONNUS PAR LES ANTICORPS EMPLOYES
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D'autres geénérations utilisent deux anticorps
monoclonaux : I'un dirigé contre le pont disulfure et
l'autre contre l'extremité C-terminale du BNP
(Figure 2c). Les différences entre les épitopes
auraient une conséquence dans les différences de
stabilite du BNP in vitro trouvées entre ces
methodes.

FIGURE 2C. SITES DU BNP RECONNUS PAR LES ANTICORPS EMPLOYES
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BNP (1-32)

Il existe deux méthodes « sandwich » de dosage du
NT-pro BNP et une méthode de dosage par compeé-
tition. Cette derniere correspond a la premiere
generation de dosage et la méthode non-compeéti-
tive présente plus d'intérét dans ses performances
analytigues [11]. Les deux méthodes par compéti-
tion reconnaissent des épitopes différents, or la
methode de dosage disponible utilise un anticorps
reconnaissant des acides aminés de la partie N-ter-
minale [11].

28me trimestre 2021 | www.somadiag.com | 31



MARQUEURS DE
LINSUFFISANCE 'CARDIAQUE

ANTICOAGULANTS ET FACTEURS NATRIURETIQUES
L'activation des facteurs de |la coagulation, principa-
lement la kallicréine, augmente la dégradation du
BNP [12]. Le sang prélevé doit étre recueilli sur des
tubes contenant un anticoagulant. Le choix de cet
anticoagulant s'est principalement porte sur I'EDTA,
chélateur de cations divalents [12].

Cette propriété lui confere a la fois une activité anti-
coagulante par chélation du calcium mais égale-
ment une activité inhibitrice des endopeptidases
neutres par chélation du zinc qui empéche la degra-
dation du BNP. L'EDTA pourrait étre impligué dans
la protection du BNP au contact des neutrophiles,
avant la centrifugation.

Pour le NT-pro BNP, I'existence d'une différence de
stabilité entre plasma et sérum n'est pas demon-
trée. Les écarts trouves sont de l'ordre de 4 % entre
le sérum et le plasma, sans grande répercussion
clinique [6]. Une stabilité du NT-pro BNP a tempé-
rature ambiante a été démontrée jusqu'a une
semaine pour certains auteurs. Mais dans le cas ou
le serum est non décanté, une baisse de la concen-
tration (<10 % en 72 h) est observée mais reste sans
répercussion clinique [13]. Il semble préférable de
décanter le serum apres centrifugation si le dosage
ne peut étre réalisé dans les 24h.

NATURE DU PRELEVEMENT

Le choix du matériau du tube de prélevement pose
la guestion du role de lactivation de la phase
contact de la coagulation et de la kallicréine dans la
dégradation du BNP [12]. Cette activation est favo-
risée par l'existence sur les parois du tube en verre
d'une surface de charge négative.

La dégradation du BNP serait liee a I'activation de la
kallicreine : I'emploi de tubes en polyéthylene
tétraphtalate (PET) ou en silicone, non activateurs
de la phase contact, entraine une meilleure stabilité
du BNP [12]. Le matériau du tube n'intervient pas
dans la stabilité du NT-pro BNP. Le sang peut donc
étre recuellli indifferemment dans des tubes en
plastique ou en verre en vue du dosage de ce pep-
tide. Il est en pratigue recuellli le plus souvent sur
tubes en verre.
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STABILITE THERMIQUE

Il existe un « effet température » sur la stabilité du
BNP mais I'hétérogenéité des résultats obtenus par
les études effectuées ne permet pas de conclusion
précise [6]. Une étude a montré que le BNP exogene
dosé par methode Shionoria® BNP avait une durée
de vie in vitro a température ambiante de 24h,
resultat retrouve avec le BNP endogene dosé par la
méme methode. Il est a naoter que le BNP exogene
de synthese est connu pour étre moins stable in
vitro que le BNP endogene [6]. Certains auteurs
annoncent une durée de vie de 7j dans ces mémes
conditions etda 4 °C. La définition du critere de
stabilité (variation maximale tolérable) entre ces
études est a lorigine de ces differences [13].

INTERFERENCES ANALYTIQUES

Une hémolyse modérée (jusqu'a 1 g/dl d'Hb) ne
semble pas modifier la valeur du BNP et du NT-pro
BNP quelle que soit la méthode employée. Cepen-
dant, une hémolyse importante interfere avec le
résultat de BNP en I'abaissant significativement.

Les difféerentes techniques de dosages sont peu
modifiees par une lipémie impaortante, jusqu'a 9
mmol/| de triglycérides pour le BNP et 46 mmol/|
pour le NT-pro BNP. Ces dosages sont peu influen-
cés par un ictere important, jusqu'a 340 pmol/l de
bilirubine pour le BNP et 600 pmol/l pour le
NT-proBNP. Le traitement par la biotine (vitamine
B8) a doses importantes (> 5 mg/jour) peut influen-
cer le test. Il est recommandeé d'effectuer le préle-
vement a une distance d'au moins 8h et ne pas
avoir une concentration sanguine de biotine supé-
rieure a 30 pg/I[14].

CONCLUSION

La reconnaissance des épitopes selon les
methodes explique globalement les variations
constatées de durée de vie in vitro du BNP, et ce
aussi en rapport avec la reactivité des fragments du
BNP avec les anticorps employés. Les difféerences
de techniques posent également un probleme
d'harmonisation des résultats entre les labora-
toires utilisant des automates différents (variation
des résultats en fonction de la méthode et de la
phase pré analytique).
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GSD NOVALISA® SARS-COV-2 (COVID-19)

Ig6 QUANTITATIVES (96 TESTS)

Sensibilité et spécificité diagnostiques de 99,94%
et 99,49% respectivement

CARACTERISTIQUES TECHNIQUES :

* Détermination quantitative des anticorps
dirigés contre la protéine du pic (S) du
SRAS-CoV-2

= Antigene du pic du SRAS-CoV-2 trimérique

= Destiné a aider a évaluer le statut
immunitaire des patients et a déterminer
I'efficacité du vaccin

= Les calibrateurs sont corrélés aux premiers
standards internationaux de I'OMS pour
le SRAS -CoV-2
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L'UTILISATION DE LA TROPONINE (TN) COMME BIOMARQUEUR DE REFERENCE DANS LE DIAGNOSTIC DE
SYNDROME CORONARIEN AIGU (SCA) FAIT PARTIE DE LA PRATIQUE CLINIQUE DEPUIS LE DEBUT DES ANNEES
2000. LA PLUPART DES TESTS UTILISES ETAIT INCAPABLE DE DETECTER DE FACON FIABLE ET REPRODUCTIBLE
DES VALEURS FAIBLES (TN<40 NG/L). PLUSIEURS AVANCEES TECHNOLOGIQUES ONT PERMIS DE DIMINUER
D'UN FACTEUR 10 A 50 LES SEUILS DE DETECTION D'OU LA NECESSITE D'UTILISATION DES TROPONINES DE

HAUTE SENSIBILITE.

CARACTERISTIQUES D'UN BON MARQUEUR

STRUCTURE

Les troponines sont des proté-
Ines qui se trouvent dans la struc-
ture striee des muscles. Ils sont
un complexe de trois polypeptides
de structures difféerentes . C, T et |
(Figure 1).

La troponine T (TnT) : est présente
dans le muscle cardiaque et dans
les muscles striés. Elle possede 3
isoformes codées par des genes
differents, se liant a la tropomyo-
sineetalaTnC

La troponine | (Tnl) : intervient dans le contrdle de la

contractilité musculaire.
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FIGURE 1 COMPLEXE DES TROPONINES

Elle se fixe a la tropomyosine,
l'actine, laTnT et la TnC.

La Tnl possede aussi 3 isoformes
possédant des sequences pepti-
digues spécifigues.

La troponine C (TnC) : posséde des
sites de fixation pour le calcium et le
magnésium. Elle ne possede qu'une
seule isoforme commune a tous les
muscles striés.

Seules les isoformes cardiaques des
Tnlet TnT ont unintérét en cardiologie.

Ce sont actuellement les margueurs qui représentent le
«gold standard» du diagnostic et du pronostic des SCA.
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CINETIQUE

Aprés un infarctus du myocarde (IDM), les taux de
TnT et Tnl selevent apres 2 a 4h, avec un pic plas-
matique aux alentours de la 14emeh et restent
élevés pendant 75 a 140h pour la Tnl et plus de dix
jours pour la TnT (figure 2). La cinétique de la TnT est
biphasigue, avec un second pic quatre jours environ
apres DM, Celui-ci est moins éleve, mais plus
durable que le premier. Celle de la Tnl est plus breve,
monophasique dans deux tiers des cas [1].

ONDE DU LABORATOIR

FIGURE 2 CINETIQUE D'APPARITION
DES PRINCIPAUX MARQUEURS CARDIAQUES
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Un margueur cardiague doit avoir idéalement des
caractéristiques [2] a savoir la cardiospécificité et la
sensibilité. Il ne doit étre synthétisé que par le coeur
et absent ou en faible concentration dans le sang
des sujets sains, apparaissant tres tot dans la circu-
lation, permettant ainsi la reconnaissance précoce

TABLEAU 1 CARACTERISTIQUES D'UN MARQUEUR CARDIAQUE IDEAL

Sensibilité diagnostigue élevée

Specificité diagnostique élevee

Criteres analytigues

Criteres cliniqgues

des infarctus, ayant une demi-vie suffisamment
longue, présentant des augmentations corrélées au
pronostic, pouvant étre dosé a l'aide d'une meéethode
adaptee a lurgence, facilement praticable, standari-
sable et enfin possédant une bonne précision ana-
lvtique. (Tableau 1).

Concentration intracardiaque importante
Libération rapide (diagnostic rapide)
Demi-vie longue (diagnostic rétrospectif)

Absence dans des tissus extra-myocardiques
Absence dans le sang circulant du sujet sain

Réalisation simple

Vitesse de rendu rapide
Précision et justesse acceptables
Rentabilité médico-économique

Capacité a influencer la thérapeutique
Capacité a augmenter la survie

TROPONINE HYPERSENSIBLE :

MARQUEUR DE REFERENCE

Les progres réalises dans les dosages des tropo-
nines est lapparition en 2007 de dosages dits
hypersensibles (Tn hs). La nouvelle définition de
I'DM est [utilisation de marqueurs détectant des
variations de tropaonines supeérieurs au 99e percen-

tile d'une population témoin avec un CV<10% or les
coefficients des troponines dosées en routine sont
supérieurs. Le dosage hypersensible permet de
detecter des concentrations 10 fois plus petites par
rapport aux techniques précédentes [3].
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En pratique, la limite de détection est de 5 pg/L
contre 10 pg/L. L'arrivée des Tn hs a permis de
diminuer le délai de positivité des tests (les valeurs
deviennent supérieures au seuil plus précocement
en cas d'IDM) et de réduire la cinétique de dosage,
C'est-a-dire de passer d'un délai de 6 a 3h pour le
second dosage de Tn hs, d'ou un temps de triage
des patients plus court. L'analyse de la cinétique
sur plusieurs dosages permet de differencier une
élévation aigue, d'une élévation chronigue.

Une variation de 30% de la cinétique sur un délai de
3 heures améliore la specificité du test dans le
diagnostic de SCA (Figure 3).

FIGURE 2C. SITES DU BNP RECONNUS PAR LES ANTICORPS EMPLOYES
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METHODES DE DOSAGE

Differentes trousses de dosage sont disponibles,
mais la standardisation reste difficile. Les difficultés
de standardisation s'expliguent par les différents
anticorps utilisés dans les trousses, reconnaissant
des épitopes différents et reconnaissant de maniere
différente les formes ayant subi des modifications
post-traductionnelles ainsi que les formes com-
plexées ainsi que les seuils de détection différents.

En pratique, l'idéal serait d'avoir un test qui recon-
nait toutes les formes circulantes avec la méme
capacité. Chez le sujet sain, les TnT et Tnl sont indé-
tectables. Selon les recommandations américaines
(ACC) et européennes (ESC) concernant les dosages
de Tn, les résultats doivent étre rendus avec un
turn around time (TAT = temps entre le préléve-
ment et le résultat) < 60 minutes, et des valeurs
seuils < 99e percentile d'une population de réfe-
rence (établi pour au minimum 120 sujets sains)
avec un coefficient de variation (CV) < 10 % au 99e
percentile [3].
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INTERPRETATION

L'interprétation d'un dosage de Tn hs doit prendre
en compte les facteurs pré-analytiques et les varia-
tions analytiques et biologiques. L'hémolyse peut
augmenter ou diminuer artefactuellement la Tn hs.

Cette interférence était peu importante avec les Tn
conventionnelles, mais devient significative avec les
Tn hs. Les autres interférences sont la présence
d'anticorps  hétérophiles  (human anti-mouse
antibodies HAMA), de facteurs rhumatoides ou
d'auto-Ac anti-Tn, pouvant entrainer des résultats
par déefaut ou par exces. Le diagnostic de SCA est
avant tout clinique. Un SCA est une rupture de
plague athéromateuse, avec une thrombose qui va
obstruer la lumiere de l'artere coronaire et dont la
traduction clinique est la douleur.

On distingue parmi les SCA, les thromboses
occlusives caractérisées par une ischemie aigue,
une douleur thoracigue et une modification du
segment ST a I'ECG (ST+). Dans ces situations, les
dosages de Tn ne sont pas indispensables et sont
une urgence thérapeutique. Le second cas est la
rupture de plaque avec thrombus non occlusif sans
décalage du segment ST (ST-).

Dans un contexte clinigue ischémique, une aug-
mentation de Tn signe une nécrose myocardique et
pose le diagnostic de SCA. Au plan pronostigue, la
Tn est corrélée a la gravité angiographique et
clinique (plus de thrombus coronaire et plus de
sténose significative ; plus de déces et plus d'IDM a
long terme si la Tn est positive) [4]

ELEVATION DES TROPONINES EN DEHORS
DES SCA : SITUATIONS PARTICULIERES

FAUX POSITIFS ANALYTIQUES

Les faux positifs sont possibles avec les technigues
immunologiques de dosage notamment les
interférences avec certains anticorps et en cas
d'hémolyse [5]. Il faudra vy penser devant une
élévation chronique inexpliguée de la Tn et prendre
contact avec le service concerné. Ils sont devenus
rares avec les progres technique de dosage.
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SUJETS AGES

Les patients de plus de 70 ans meéritent une
attention particuliere (HTA, maladie cardiaque
préexistante, pathologies responsables de dou-
leurs thoraciqgues comme les pneumopathies, les
maladies gastriques). La présentation clinique de
linfarctus peut étre atypique et I'ECG est plus
souvent difficile a interpréter [6].

INSUFFISANCE RENALE

L'altération de la fonction rénale, depuis l'insuffi-
sance rénale modérée (DFG <60 mL/min/1,73 m2)
a l'insuffisance rénale terminale et la dialyse, peut
s'accompagner d'une élévation chronique de chro-
nigue de la Tn hs [7]. Cette élévation chronigue est
un marqueur de mauvais pronostic.

Dans une meéta-analyse de 2005, la TnT était posi-
tive chez 12 a 66 % d'insuffisants rénaux terminaux
asymptomatiques et la Tnl chez 0,4 a 38 % [8]. Le
risque relatif de déces cardiaque était de 2,64 plus
éleve quand la troponine était positive.

INSUFFISANCE CARDIAQUE

La prévalence de l'augmentation de la Tn hs est
plus fréequente dans les cardiopathies évoluées et
dans linsuffisance cardiaque aigue [9]. Différents
meécanismes ant été proposes pour expliquer cette
libération : 'augmentation de la tension parietale,
les cytokines inflammatoires, le stress oxydatif,
I'hibernation myocardique, l'apoptose et une mala-
die coronaire associée.

RHABDOMYOLYSE

L'élévation de la Tn hs chez ces patients est indé-
pendante du taux de CPK en l'absence d'insuffi-
sance réenale aigue. L'élévation témoigne de la
severité du tableau clinigue et des comorbidités
fréquente chez ces patients [10].

CONCLUSION

L'enjeu du développement du dosage de la Tn hs
est de permettre d'identifier aisément un SCA afin
de les orienter précocement vers une unité de
cardiologie. Les TnT et Tnl sont spécifiques
du myocarde et leur éelévation témoigne d'une
souffrance cellulaire. Les cardiologues et les
urgentistes sont régulierement confrontés a

ONDE DU LABORATOIR

l'interprétation parfois difficile d'un taux de
troponine élevé. L'amélioration de la sensibilité
analytique des Tn hs rend cette situation encore
plus fréequente.
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LE PERSONNEL DES LABORATOIRES D'ANALYSES MEDICALES, PEUT ETRE EXPOSE A UNE GRANDE DIVERSITE
DE RISQUES. MANIPULATION D'ECHANTILLONS BIOLOGIQUES INFECTIEUX, UTILISATION DE PRODUITS

CHIMIQUES DANGEREUX, TRAVAIL PROLONGE SUR MICROSCOPE OU SUR ECRAN...

SONT AUTANT DE

SITUATIONS PRESENTANT DES RISQUES D'ACCIDENTS OU D'ATTEINTES A LA SANTE QU'ON PEUT RETROUVER

DANS LES LABORATOIRES D'ANALYSES BIOLOGIQUES.

Différents types de risques existent au niveau de
ces laboratoires d'analyse meédicale.

Risques biologiques :

Les micro-organismes  pathogenes  peuvent
contaminer le personnel des laboratoires par voies
aerienne, orale, cutanée ou encore par contact
avec les muqueuses. lls sont classés par la
reglementation dans des groupes de risques
infectieux numeérotés de 1 a 4, avec des niveaux de
confinement correspondants.

Risques chimiques :

Différents produits chimigues dangereux, acides
forts, bases fortes, solvants... sont utilisés dans les
laboratoires d'analyses biologiques. lls servent a
I'analyse d'échantillons ou a la désinfection des
locaux et des équipements. Certains sont irritants,
voire corrosifs, et peuvent causer des br{lures ou
des réactions allergiques.

Certains produits présentent, en outre, des risques
d'incendie ou d'explosion.

Le personnel de laboratoire peut également étre
concerné par les risques de chutes et de glissades,
les risques de brdlures, de coupures, les risques
électriques liés aux équipements de travail.

En fonction des résultats de ['évaluation des
risques, des mesures de prévention adaptées
doivent étre identifiées, elles visent en priorité a
éviter les risques et a intégrer la prévention des la
conception des locaux et en fonction des situations
de travall, C'est la premiere démarche élémentaire
de securite.

Les mesures de protection collective doivent étre
privilegiées telle que l'organisation du travall,
I'ameénagement des locaux et des postes de travall,
une attention particuliere doit étre portée au
respect des mesures dhygiene individuelle
et collective et au port d'EPI (éguipements de
protection individuelle) adaptés. La sécurité est
I'affaire de tous.

Chacun doit se préoccuper de sa propre sécurité, de
celle de ses collegues, de celle des usagers, ainsi
gue de la préservation de l'environnement. Il doit
s'informer des bonnes pratiques de travail, des
dispositions a prendre en cas daccident ou
de sinistre, et étre conscient des responsabilités
engagees.
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LEBILAN
SURPOIDS/OBESITE

OPTIMISE PAR LA BIOLOGIE
FONCTIONNELLE
ET NUTRITIONNELLE

LE BILAN SURPOIDS/OBESITE

NOTES ADDITIONNELLES : A L'ATTENTION DU MEDECIN
PRESCRIPTEUR

Le surpoids et I'obésité sont des enjeux majeurs de
santé publique. L'obésité intervient comme facteur
de risque de nombreuses pathologies graves telles
gue les maladies cardio-vasculaires et le dévelop-
pement de cancers. Les causes de surpoids et de
l'obésité sont plurielles et I'exploration biologique
fonctionnelle et nutritionnelle permet la mise en
évidence de nombreux facteurs impliqués dans la
phy-siopathologie du surpoids ou de l'obésité.Ce
bilan vous permet une prise en charge fonctionnelle
préventive et personnalisée grace a 6 profils ciblés.

@ PROFIL INFLAMMATOIRE

Il permet ldentification du mécanisme inflamma-
toire souvent responsable des situations de résis-
tance a I'amaigrissement ou de difficultés a trouver
un poids d'equilibre.
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- CRP (us) : La CRP ultrasensible est un marqueur
biologiqgue conventionnellement reconnu comme
témoin d'une inflammation de bas grade. Celle-ci
accompagne souvent le surpoids et les maladies
qui lui sont associées. L'inflammation est un
facteur qui expligue l'impact d'un surpoids dans la
genese de maladies cardio-vasculaires.

- Rapport adiponectine / leptine: e rapport adipo-
nectine / leptine est considéré comme l'un des
meilleurs marqueurs du syndrome meétabolique
mais explore également les risques de développe-
ment des pathologies associées au surpoids telles
gue les maladies cardio métaboligues, le diabete de
type 2, les cancers liés au surpoids etc.

- Le rapport acide arachidonique/EPA : Ce rapport
est un excellent margueur de l'inflammation de bas
grade.



<X PROFIL ACIDES GRAS

Il permet d'évaluer I'eéquilibre entre les éléments
nutritionnels et [l'utilisation meétabolique des
acides gras.

- Statut en acides gras érythrocytaires: [ e surpo-
ids peut apparaitre au cours d'un déeseéquilibre
alimentaire lie a I'exces de lipides mais surtout
aux deséequilibres entre les différentes familles
d'acides gras. Les enquétes alimentaires ne
permettent pas d'évaluer précisement les apports
lipidiques réels des patients. Le statut en acides
gras erythrocytaires permet cette évaluation
nutritionnelle mais permet également un regard
sur l'utilisation metabolique des acides gras et
dong, le réle fonctionnel de ces derniers. Le statut
des acides gras est donc un excellent reflet des
apports alimentaires du patient, mais également
des facteurs physiologigues et métaboliques, liés
au lipides, susceptibles d'entraver ou au contraire
de favoriser le retour a un poids normal de santé.

Cette exploration peut étre utile pour le théra-
peute car elle permet d'établir des recommanda-
tions nutritionnelles précises et pertinentes.

C~ PROFIL INSULINORESISTANCE

Il permet d'évaluer la résistance des tissus a I'insu-
line et d'intervenir pour freiner, voir inverser, |'évo-
lution vers le diabete. L'exploration des facteurs
nutritionnels et fonctionnels lies aux glucides et
lipides reste pertinente lorsqu'il s'agit d'explorer
des patients présentant des facteurs de risque
associés.

- HOMA/Quicki : Le surpoids peut apparaitre au
cours de modeles alimentaires déséquilibrés avec
exces de prise de glucides, notamment de sucres
rapides et /ou de repas ayant des index glyce-
migues éleves. En réalité, ces apports glucidiques
vont avoir un impact nutritionnel et fonctionnel
variables selon la physiologie des individus et plus
particulierement selon leur sensibilité a l'insuline.
En cas de réeduction de la sensibilité a l'insuline
des adipocytes, du foie ou des muscles, une insuli-
norésistance apparait.

| DE NEUF SOMADIAG

L'évaluation du degré d'insulinorésistance chez un
patient permet d'adapter de facon précise les propo-
sitions et recommandations nutritionnelles ou
thérapeutiques : (conseils — alimentaires adaptes,
remise en mouvement, prescription de medica-
ments améliorant la sensibilité a linsuline, metfor-
mine...).

&Y PROFIL ENDOCRINIEN

Il permet d'évaluer de facon fine des tendances a
I'hypothyroidie fonctionnelle ou hypothyroidie
fruste.

-TSH, T3, T4 et T3 rev: En dehors de toute patholo-
gie et insuffisance thyroidienne sévere, un hypo
fonctionnement de la thyroide est frequemment
retrouvee au cours des résistances a I'amaigrisse-
ment ou des difficultés a stabiliser un poids de
sante.

Les dosages de la TSH, T3, T4 et T3 reverse
permettent de repérer cette forme dysfonction-
nelle de troubles thyroidiens et d'adapter des stra-
tégies en vue de sa carrection.

PROFIL ECOSYSTEME INTESTINAL

Il permet d'évaluer les perturbations responsables
du syndrome meétabolique et des facteurs de
risque de nombreuses pathologies cardiovascu-
laires et metaboliqgues associées au surpoids.

- LBP : La LBP est le dosage de la protéine
porteuse du LPS, lipopolysaccharide d'origine
bactérienne. Un taux de LBP élevé est associé
a un syndrome d’hyper perméabilité intestinale
et a une prolifération bactérienne gram négatif.
De récentes études ont montré un lien entre
les perturbations de l'écosysteme intestinal, le
LPS et le risque de développement d'un surpoids,
d'une obésité, d'une inflammation, d'un diabéte de
type 2 et d'un risque cardiovasculaire. Une aug-
mentation de ce marqueur est associée a un
risque cardiovasculaire éleve. Un taux de LBP élevé
oriente le thérapeute vers une participation
intestinale a l'origine du syndrome meétabaolique
ou du surpoids constaté et permet donc une prise
en charge complémentaire des stratégies habi-
tuelles du surpoids.
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- Les « MOU » : Les metabolites organiques
urinaires ou «MOU» reposent sur I'nypothése (non
encore validée scientifiguement) que certaines
dysbioses auraient une signature biologique. Une
augmentation des metabolites  organiques
urinaires permettrait d'évoquer une dysbiose.
Cette exploration peut prendre tout son sens
compte tenu des récentes découvertes qui
permettent d'impliquer le microbiote humain dans
la genese du surpoids, du syndrome metabalique
et des facteurs de risque de nombreuses patholo-
gies cardiovasculaires et métaboliques associés au
surpoids.

- Dosage d'IgG alimentaires : || permet d'explorer la
reaction d'un organisme vis-a-vis dantigenes
d'origine alimentaire.

Des hypothéses (non encore complétement
validees scientifiqguement) attribuent a une aug-
mentation de taux dlgG alimentaires, des réac-
tions de type intolérance non allergique vis-a-vis
de certains aliments antigénigues.

Ces réactions d'intolérance pourraient alors étre
responsables d'une réaction inflammatoire et
participeraient a la physiopathologie du surpoids
et de ses canséquences métaboligues.

P‘é? PROFIL NEUROTRANSMETTEURS

Il permet d'avoir un reflet indirect sur le fonction-
nement des neurotransmetteurs cérébraux.

- HVA, MHPG, 5HIAA : || est conventionnellement
admis que de nombreuses difficultés a stabiliser
un poids de santé sont liees a des troubles du
comportement alimentaire et notamment des
compulsions glucidiques ou encore des troubles de
I'humeur, notamment des dépressions masquees
sous-jacentes. Plusieurs études ont montre que le
dosage des neurotransmetteurs urinaires
permettait d'identifier des déséquilibres associés a
de tels troubles de I'humeur ou a des troubles du
comportement alimentaire. Le repérage de ces
troubles est pour le clinicien une aide précieuse
pour adapter sa stratégie dans l'optique d'une
perte de poids durable et plus efficace.

UNE APPROCHE INDIVIDUALISEE POUR CHAQUE TYPE DE PATIENT

QUI PERMET ...
O

Inflammatoire  Micronutriments

... UNE PREMIERE EXPLORATION

CRP (us)

i Adiponectine
Bilan de base Lpeptine s

Mon patient est en situation

de synerme metabohque ou _ Zinc
de surpoids récent sans facteurs de

risque associé

Mon patient est en surpoids CRP (us)
installée avec facteurs de risque Rapports AA/EPA &

et/ou pathologies associées adiponectine/ieptine Ferine

Mon patient est en surpoids/obése
et a des difficultés a perdre ou a
stabiliser son poids

CRP (us)
Rapports AA/EPA &
adiponectine/leptine

lode urines matin
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Acides gras

AG éryth. (w6/w3)

SAG éryth.

Zinc SAG éryth.

SAG éryth.

> &

Insulino-
résistance

Gl

Ecosystéme Neurotransmet-
intestinal teurs

Endocrinien

HOMA T3

... DE COMPRENDRE LA PHYSIOLOGIE NUTRITIONNELLE SPECIFIQUE DE CHAQUE PATIENT

HOMA/ Quicki

... D'IDENTIFIER LES FACTEURS DE RISQUE BIOLOGIQUE IMPLIQUES DANS LA GENESE DU SURPOIDS ET ASSOCIES A SES COMORBIDITES

HOMA/ Quicki - LBP

... D’IDENTIFIER DES TROUBLES FONCTIONNELS/NUTRITIONNELS POUVANT EXPLIQUER DES DIFFICULTES A STABILISER LE POIDS

HVA
HOMA/ Quicki LBP MHPG
SHIAA
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