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Définitions
» L'obésité est une maladie chronique evolutive

» L'obésité est une maladie complexe qui résulte d’'une
interaction entre une multitude de facteurs
genétiques et environnementaux.

» Les facteurs en cause dans le développement de
I'obésité sont multiples et intriqués : densité
calorique de l'alimentation, sédentarisation, facteurs
psychologiques, role de I'héredité, contexte
socioéconomique.



Detfinitions :

IMC = Indice de Masse Corporelle

Classification :

poids (en kg)

taille? (en m

Maigreur

Normal

Surpoids

Obésité modérée

Obésité sévere

Obésité massive

<18,5

18,5 - 24,9

25,0 - 29,9

30,0 - 34,9

35,0 - 39,9

= 40,0



Hypertension artérielle*
CARDIOVASCULAIRES  Insuffisance coronarienne*
Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
Accidents vasculaires cérébraux*
Thromboses veineuses profondes - Embolie pulmonaire

. Insuffisance cardiaque | La | i Ste d eS
RESPIRATOIRES Dyspnée d’effort, syndrome restrictif com p I | ca tl ons

Syndrome d'apnées du sommeil*
Hypoventilation alvéolaire

Astune | est longue...

MECANIQUES Gonarthrose, coxarthrose, lombalgies

DIGESTIVES Stéatose hépatique, NASH*
Hernie hiatale, reflux gastro-oesophagien
Lithiase biliaire*

CANCERS Homme : prostate, colon
Femme : sein, ovaire, endomeétre, col utérin

METABOLIQUES- Insulinorésistance®, Syndrome métabolique*
ENDOCRINIENNES Diabete de type 2*
Hypertriglycéridémie*, HypoHDLémie*
Hyperuricémie®, Goutte
Dysovulation, syndrome des ovaires polykystiques*
Infertilité
Hypogonadisme (homme, obésité massive)

CUTANEES Hypersudation
Mycoses des plis
Lymphoedéme

RENALES Acanthosis Nigricans*

RISQUE OPERATOIRE = Protéinurie, hyalinose segmentaire et focale

AUTRES Hypertension intracrénienne

Complications obstétricales ) o o L ) ) )
Le signe * indique les complications pour lesquelles une répartition abdominale du tissu adipeux est

\ . s considérée comme facteur de risque indépendant de la corpulence globale.
College des enseignants de nutrition £ e e PR



Effet de I'obésite sur le systeme respiratoire

» Au repos : les muscles respiratoires représentent :
- 3% de la consommation d’O,, chez le sujet de poids

normal
- 15% chez le sujet en obésité morbide
MUSCLESDE . MUSCLES DE

LINSPIRATION . LEXPIRATION
Sterno-cléido-mastoidien —L4as

Augmentation du

Scalbnes N | travail respiratoire
| F par diminution de la
T ol = Intercostaux .
Intercostaux Tk internes compliance
externes B S )} 9 .
Diaphragme ) A pulmonaire et
) il 25 Obique ﬁ thoracique et
gl @y externe 5 '
) obique 4 a’ugmentatlon des
f interne ¢4 resistances

de I'abdomer

Droitde . .
“*  l'abdomen cours.cstj.net



Epidemiologie

* |'obésité et I'asthme sont deux problemes majeurs de Santé Publique

avec 2,1 billions d’obese et 300 millions d’asthmatiques dans le monde

Super Obese
Morbidly Obese
Severely Obese
Obese
Overweight
Ideal BMI
Underweight

Prevalence de I'asthme

19-25 (§25-30 #30-34 §35-39 440

(Hancox, 2005; Sutherland, 2009; Dixon , 2011)

* |’obésité est un facteur de risque
important de développer un

asthme (Ford and al, 2005, Anto and al,
2010, Ma and al, 2010)

* |’asthme chez les sujets obeses
est souvent sévere et non
allergigue mais a été associé avec
une eosinophilie et les cytokines
Th2 (Desai, AIRCCM, 2013)

Les mécanismes sous jacents de |'aggravation de I'asthme par I'obésité restent peu
connus



Relations entre I'obésité et I'asthme

» Lien épidémiologique
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Modele expérimental d’obésité et d’asthme aux acariens

in in
sensitization challgnges
[
---------- >
C57BL/6 10 weeks ] I l l l >
X J 0 7 8 9 10 11
% 60% HFD -
LFD HFD
% of body weight gain 120 (£ 0.9) 160 (£ 2.58) p< 0.001
I ol adi - iah
nguina adlpo(s:; tissue weight 0.48 (+ 0.03) 142 (£0.1) 5< 0.001
Peri . . .
erlgonadlcf adipose tissue 0.58 (+ 0.04) 1.99 (£0.13) | p<0.001
weight (g)
M - - -
esenterlc_adlpose tissue 0.23 ( 0.02) 0.27 (+ 0.04) 5< 0,001
weight (g)
Glycemia (md/dL) 157.6 (£ 4.2) 201.8 (x4.5) | p<0.001
AUC of glycemia | 41036 (£ 1428) | 55471 (+ 1204) | p<0.001
IPGTT o/ i
% increase of 130 (£ 15) 184.5 (+ 24) | p<0.01
insulin
Cholesterol (mg/dL) 98.6 (+ 4.8) 129.2 (+ 4.8) | p<0.001
Triglycerides (mg/dL) 105.1 (£ 1.9) 121.5 (£ 2.6) p<0.05

analysis

13

Days




L'obésité aggrave I'HRA de I'asthme aux acariens
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L'obésité augmente I'éosinophilie du LBA et |la
réponse humorale Th2
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L'obésité amplifie I'inflammation pulmonaire de
I’asthme aux acariens
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Modeles animaux

» Chez les souris ob/ob et db/db

—> absence de leptine (hormone de la satiété) ou de son
récepteur par mutation genetique

—> obésité majeure —e— wildtype - air
_ —®&— db/db - air

—o— wildtype - O3

—> hyperréactivité bronchique importante
—a-— db/db - O3

> 7 inflammation des voies aériennes

RL (cm H20/ml/s)

0.00 003 0.10 0.30 1.00 3.00
Methacholine (mg/ml)

Shore SA, | Abpl Physiol, 2007.
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p-trend < 0.01
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Relations entre I'obésité et asthme

» Lien clinique
L'obésité préceéderait I'asthme ES Ford and All, JACI, 2005
Les obeses auraient un asthme plus sévere
La dose de corticoides inhalés serait plus importante

La perte de poids a un effet bénéfique sur I'asthme
Boulet and All, Respir Med, 2007



Particularité de I'asthme de I'obeése: un
ohénotype?

» Asthme plutot non allergique

» Prédominance de neutrophiles notamment chez |la

Neutrophilic asthma %

50

45
404
35
30+
25+
20+
154
104

5

0_

femme

* Bl Nonobese
[ ] Obese

Females Males Scoot and all, Eur Respir J 2011



Severity

N
f.
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Allergic
asthma

Non-TH2

eosinophilic

Obesity-
associated

paucigranulocytic

Smooth-muscle mediated,

Childhood

Adult Adult
Age at onset



Meécanismes impliqués dans I'aggravation de |'asthme
par I"obésité
T

Effets mécaniques

Facteurs génétiques

Hormones, Exces de leptine, manque d’adiponectine

Immunité adaptative
TSLP, IL-33, Thl

IL-25 2 -3 X%
g / HRB \ ) %@?17 -
Th2 __, Eosinophiles j 4 ./ ezt - Adipokines
ba ®~% @/ - 7 mm) TNFo L1
Neytrqphiles & M14) IL-6 1L-23

- Augmentation d’IL-33 dans I’'asthme et dans I"obésité (Wood 2009; Zeyda, 2013)



Effets mécaniques

Lean

Obese

NC—»

Reduced
Lung Volumes

Reduced
Airway
Diameter

Altered Airway
Smooth Muscle

Structure and
Function

<+—T.C

o

)
“~

o

#Ee

Beuther DA,Am | Respir Crit Care Med, 2006

Respiration a bas
volumes
pulmonaires liee
a 'obésite

« ecrasement »
des petites
bronches

Alteration

- structurelle et

fonctionnelle des
muscles lisses



Facteurs génétiques

TABLE 1. CANDIDATE GENES OF POTENTIAL RELEVANCE TO BOTH OBESITY AND ASTHMA

Locus Candidate Genes Relevance to Asthma Relevance to Obesity
5q ADRB2 Controls airway tone Controls metabolic rate
NR3C1 Modulates inflammation Modulates inflammation
6p TNF, HLA gene cluster Modulates immune and inflammatory responses Modulates immune and inflammatory responses
11q13 uUcCpr2, UCP3 Unknown Controls metabolic rate
IgE (FCeRB) Th2 inflammatory response Unknown
12q STATS, IGF1, IL1A, LTA4H Modulates inflammatory responses Modulates inflammatory responses

Definition of abbreviations: ADRB2 = @;-adrenergic receptor; IGF = insulin-like growth factor; IL1A = interleukin 1a; LTA4H = leukotriene A4 hydroxylase; NR3C1 =
glucocorticoid receptor; STAT6 = signal transducer and activator of transcription gene; TNF = tumor necrosis factor; UCP = uncoupling protein.

Beuther DA,Am J Respir Crit Care Med, 200¢

Asthme et obésité ont des
genes candidats communs

Variants communs aux deux maladies ou
influencant des voies physiologiques communes



Mécanismes

» Hormones Boulet LP, Can Respir J. 2007
- Hommes
B Femmes
35 L
30 +
25 T
20 +
15 1
10 +
5 .
0
En-dessous Poids Surplus de Obése Obeése Obeése
du poids normal poids Classe | Classe |l Classe lll

% d’hommes et de femmes souffrant d’asthme en fonction de I'lMC

Il semble que I'asthme touche plus les femmes
. obeses que les hommes obeses : role des hormones?



Obésité et inflammation

O, PM Allergens Bacteria
\

J

Tissu adipeux = glande |
endocrine qui entraine
une augmentation de
I'inflammation locale et
systémique.

/

Inflammatory Mediators
*TNF-a, IL-1B, LPS, IL-6

Positive Energy

7 |

Enhanced Pulmonary Inflammation
*Augmented leukocyte recruitment
*Enhanced cytokine production

*Increased microvascular permeability
*Airway obstruction

Systemic Inflammation

Adipocytokines
*Leptin

*Resistin

+Visfatin

*Decreased adiponectin

Balance Spill over of adipose tissue Proinflammatory
derived inflammatory mediators Cytokines and chemokines
_
5, > | -MCP-1
*IL-6
“TNF-a.

Adipose Adipocyte apoptosis
Tissue A dipocyte Macrophage recruitment
Hypertrophy
Obesity

Other factors
*Increased WBC
*TAG and FFA
*Acute phase proteins

WBC =|white blood
cells
TAG = triacylglycerol
FFA = fIree fatty acids

Obesity and lung inflammation, J Appl Physiol



RoOle des adipokines

Obésité = état inflammatoire chronique > hyperleucocytose
Infiltration des Sécrétion de leptine par les f
adipocytes par les adipocytes (principalement € - >ecretion
. , d’adiponectine
neutrophiles - sous-cutanés) \
Synthese
7 7 . . . IL-1O
, Sécrétions de cytokines pro Inhibe les LT
Production VEGF . o ,
inflammatoires: IL-6, TNFa régulateurs
par cellules R .
o et de leucotrienes Favorise Diminue le
musculaires lisses s
prolifération des remodelage

LThl

Hypotheses vérifiées chez la souris
mais études contradictoires chez
homme




Facteurs aggravants ou confondants

» Reflux gastro-oesophagien :
Aggrave |'asthme

Diagnostic d’asthme erroné devant une toux nocturne sur un reflux
fréquent chez I'obese

» Syndrome d’apnée du sommeil :
Aggrave |'asthme

Erreur diagnostic sur une reprise bruyante et sifflante de la
respiration
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Traitement

- — Moindre efficacité des
e § * e .
r " ==woN  traitements, notamment des
20 ¥ . . p
i corticoides inhalés
Least
Bquares . 18 » Intérét des anti leucotrienes?
sl I A
ange
in FE%/‘ b 1 l
5 251
20 I |
Under Normal Over Obese-1 Obese-2 Obese-3

BMI Category
Camargo CA Jr, J Asthma, 2010

o ] 11

LS mean difference versus placebotse £

Normal Overweight Obese

Peters-Golden M, Eur Respir J. 2006



Perte de poids:

e
b
2 3

r=0.58, P=0.049

o

B~

6 10 14 18 22 26
Decrease in BMI 6 months post-op (kg/m?)  copyright@ao0s

obesite-solution-chirurgie.com

Change in PC,, 6 months post-op
{number of double concentrations)
B oo

Boulet LP, Respir Med. 2012
chirurgie bariatrique = perte de poids importante :
-diminution de I’"hyperréactivité bronchique
‘ - amélioration des volumes pulmonaires
- diminution de la sévérité de I"'asthme = meilleur controle de la
maladie



Smoking

Air Pollution

Environmental Exposures
Maternal smoking a risk factor for both asthma and obesity.

Exposure to air-pollution a risk factor for both asthma and
obesity.

Fructose

Vitamin D

High-fat diet

Diet

High fructose diet promotes systemic metabolic
dysfunction, increases AHR and airway oxidative stress.

Obesity is associated with low vitamin D — may be a risk
factor for both obesity and asthma.

Increase in lung innate lymphoid cells and IL-1f pathway —
increases innate and allergic airway AHR, and neutrophilic
airway inflammation.

SCFAs

High Fiber diet

Low fiber diet

Antibiotics

Probiotics

Airway
microbiome

The Microbiome

Bacterial colonization of the gut plays key role in
fermentation of dietary fiber and generation of SCFAs
which modulate immune function.

Increased maternal systemic acetate through altered gut
microbiome, may inhibit allergic airway inflammation in
offspring.

Reduced circulating propionate, through altered gut
microbiome: alters dendritic cell function, attenuates
allergic airway inflammation.

Antibiotic exposure early in life affect maturation of the
immune system and is associated with asthma and with
obesity.

Probiotic supplementation in early life reduces risk of
atopy.

Increased BMI associated with changes in airway
microbiome and decreased eosinophilia

OBESE
ASTHMA

SYNDROME

Genetic Factors

CHI3L1 * Involved in fat accumulation and Th2 inflammation.

PRKCA « Candidate gene associated with BMI and asthma.

LEP « Associated with asthma and with obesity pathogenesis.

DENND1B + Largest GWAS of BMI and asthma in children & adults.

Metabolic and Immune Function

Insulin/ « Associated with asthma and poor lung function.

dyslipidemia * May contribute to AHR and remodeling via epithelial
damage and ASM proliferation.

Leptin » Increased in obesity; its expression correlates with AHR in
obese asthmatics. Increases AHR in mouse models.

Adiponectin » Decreased in obesity; inhibits eosinophil recruitment.

Cytokines * Increased circulating pro-inflammatory cytokines like TNF
and IL-6 could contribute to “outside-in" airway disease.

Oxidative * Increased oxidative stress; may contribute to decreased

Stress NO - and endogenous bronchodilator — bioavailability.

Innate * Innate lymphoid cells (ILCs) contribute to adipose tissue

Immunity homeostasis, and innate immune responses involving
Th17 pathway and ILCs may contribute to obese asthma.

* Macrophage activation by ILCs may be an important link

between adipose tissue and asthma outcomes.

Surfactant * Reduced surfactant protein A (SPA) in obesity; may affect
eosinophil responses.

Adaptive » Obesity skews CD4 cells toward Th1 polarization, which is

Immunity associated with worse asthma severity and control.

Lung function

Mechanical Effects

« Changes in the mechanical properties of the lungs and
chest wall lead to significant decrements in FRC and
ERV.




esume

Déterminants
Asthme = génétiques communs > Obésité

A A

1. Influence hormonale

2. Effets mécaniques

3. Inflammation accrue

4. Comorbidités

5. Manifestations allergiques
6. Perception des symptémes

1. Sédentarité
2. Corticostéroides oraux Y

Symptémes
semblables a I'asthme




Conclusion

» |l reste encore beaucoup d’inconnues...
» Le lien obeésité et asthme reste de compréhension difficile

» Le patient obese necessite une prise en charge
particuliere sur le plan du traitement

» Les co morbidités doivent etre recherchées et traitées

» La recherche doit étre poursuivie pour mieux
comprendre la physiopathologie
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