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RESUME 

INTRODUCTION : Des molécules produites par le tissu adipeux et participant à la survenue de 

complications de l’obésité ont récemment été mises en évidence : les adipokines. L’objectif 

principal de ce travail était d’étudier l’effet d’un programme de réadaptation sur les taux 

plasmatiques de leptine, d’adiponectine et d’insuline.  

MATERIELS ET METHODES : Evaluation clinique (IMC, périmètre abdominal, épreuve d’effort 

avec mesure de la VO2max) et biologique (mesure des taux plasmatiques d’adiponectine, de 

leptine, d’insuline et calcul du score de HOMA) avant et après réadaptation chez 103 patients 

présentant une obésité viscérale et hospitalisés pour un programme de réadaptation de 

quatre semaines dans le cadre de douleurs chronique, et un groupe témoin de 30 patients 

sans obésité viscérale. 

RESULTATS : Nous avons observé une diminution significative de la leptine, de 

l’adiponectine, de l’insulinémie et du score de HOMA après le programme de réadaptation (p 

= 0.0001) sur l’ensemble de la population, sans qu’il y ait de différence entre les deux 

groupes (en fonction de la présence d’une obésité viscérale), une diminution statistiquement 

significative de l’indice masse corporelle (p = 0.005) et du périmètre abdominal (p = 0.0001) 

dans les deux groupes, avec une variation statistiquement plus importante pour les patients 

ayant une obésité viscérale (p = 0.04 pour l’IMC, p = 0.0001 pour le périmètre abdominal) et 

une moins bonne amélioration des capacités aérobies chez les patients ayant une 

insulinorésistance (p < 0.02). 

DISCUSSION : le protocole de réadaptation proposé permet une diminution de la leptinémie, 

marqueur de risque cardiovasculaire, ainsi qu’une amélioration de l’insulinorésistance, 

indépendamment des variations pondérales et des variations de l’adiponectinémie. 

L’insulinorésistance est un facteur de moins bonne récupération aérobie chez nos patients.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION  : Some recently discovered molecules produced by adipose tissue are 

involved in obesity complications : the adipokines. We aimed to determine changes in plasma 

adiponectin and leptin concentrations, and insulin resistance, after a 4-weeks rehabilitation 

program. 

RESEARCH METHODS AND PROCEDURES : Clinical (BMI, waist circumference, exercise test 

with VO2max measurement) and biological evaluation (plasma adiponectin, leptin and insulin 

concentration, HOMA score) before and after rehabilitation on 103 patients with abdominal 

obesity admitted for a 4-week program of rehabilitation because of chronic pain, and a control 

group of 30 patients without abdominal obesity.  

RESULTS :  In all patients, plasma leptin, adiponectin and insulin concentrations and HOMA 

score had decreased significantly (p = 0.0001) at the end of the 4 weeks, without relevant 

difference between obese patients and control group. BMI and waist circumference 

decreased significantly (respectively p = 0.005 and p = 0.0001), and these changes were 

significantly more important in obese group (respectively p = 0.04 and p = 0.001). Patients 

with insulin resistance had a lower improvement of their aerobic condition at the end of the 4 

weeks (p < 0.02). 

DISCUSSION :  4-weeks rehabilitation program decreases plasma leptin concentration, which 

is a cardiovascular risk marker, and improves insulin sensitivity, regardless of weight 

variations and plasma adiponectin concentration changes. Patients with insulin resistance 

have a worse aerobic recovery than others. 

MOTS-CLES  : activité physique, obésité, adipokines, insulinorésistance, VO2max. 

KEY-WORDS  : physical activity, obesity, adipokines, insulin resistance, VO2max 
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INTRODUCTION 

1. EPIDÉMIOLOGIE  

La définition des seuils d’indice de masse corporelle (IMC) pour caractériser l’obésité a été 

établie par les compagnies d’assurance américaines sur les courbes de mortalité aux Etats-

Unis, et ces seuils ont été ultérieurement confirmés par les études épidémiologiques 

européennes. L’obésité est définie chez l’adulte, quelque soit son sexe, par un IMC supérieur 

à 30 kg/m2. 

La mise en place du troisième Programme National Nutrition Santé (PNNS) 2011-2015 fait 

de la lutte contre l’obésité un enjeu essentiel des politiques de santé publique. Thibaut de 

Saint Pol, dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 13 mai 2008, établit un 

compte-rendu épidémiologique de la progression de l’obésité en France entre 1981 et 2003, 

en s’appuyant sur les trois dernières « enquêtes sur la santé et les soins médicaux » de 

l’INSEE, réalisée en 1980-1981, 1991-1992 et 2002-2003 [1].  

L’étude qu’il a réalisée révèle une nette augmentation de l’IMC entre 1992 et 2003, à tous les 

âges et à rythme comparable, ainsi qu’une élévation de la prévalence de l’obésité et du 

surpoids depuis 1990 : la prévalence de l’obésité passe de 5 à 10% pour les hommes et de 6 

à 10% pour les femmes entre 1992 et 2003. Thibaut de Saint Paul note également une 

aggravation des disparités entre catégories socio-professionnelles, au détriment des ouvriers 

et des agriculteurs, plus souvent touchés par l’obésité que les cadres.  

L’association, depuis longtemps connue, entre IMC et mortalité, a fait récemment l’objet de 

deux publications sur de larges échantillons de populations : l’étude EPIC [2] (European 

Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) et l’étude PCS [3] (Prospective 

Collaboration Study).  

L’étude EPIC est un suivi prospectif  de près de 360 000 sujets en Europe, pendant près de 

dix ans. L’âge moyen à l’entrée dans l’étude était de 51.5 ans, il y avait 65.4% de femmes. 

Cette étude a mis en évidence une corrélation statistiquement significative ente l’IMC et la 

mortalité, et entre le périmètre abdominal et la mortalité, et ce de manière indépendante 

(l’association persiste significativement après ajustement de l’obésité sur le périmètre 

abdominal et réciproquement).  

La PCS regroupe près de 900 000 sujets issus de 57 études prospectives menées en 

Europe et en Amérique du Nord (âge moyen 46 ans, 39% de femmes), avec un suivi moyen 
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de 10 ans. Après ajustement pour les autres facteurs de risque de mortalité (âge, sexe, 

consommation de tabac), le risque minimal de mortalité était observé pour un IMC entre 22.5 

et 25 kg/m2. Par tranche de 5 points à l’IMC, pour un IMC supérieur à 25 kg/m2, il a été 

trouvé un surrisque de mortalité  de 30% (risque relatif par 5 kg/m2 [RR5] = 1.29)  : 40% pour 

les causes vasculaires (RR5 = 1.41), 60 à 120% pour les causes métaboliques (diabète), 

rénales et hépatiques (respectivement, RR5 = 2.16, 1.59, 1.82), 10% pour les causes 

néoplasiques (RR5 = 1.10), et 20% pour les causes respiratoires et les autres causes 

(respectivement, RR5 = 1.2, 1.2).  

Ainsi, l’obésité, par ses nombreuses complications (tab I), influe sur le pronostic fonctionnel 

et vital, notamment dans les situations d’obésité morbide.  

La compréhension des mécanismes physiopathologiques des complications de l’obésité a 

évolué ces dernières années. En effet, le tissu adipeux n’est pas seulement un site de 

stockage mais également un tissu endocrine dont les fonctions sécrétoires vont être 

variables en fonction de sa localisation viscérale ou périphérique.  

On admet aujourd’hui deux grands types de mécanismes physiopathologiques rendant 

compte des complications de l’obésité [4] :  

- les facteurs mécaniques (augmentation de la charge articulaire, réduction de la 

compliance pulmonaire, hyperpression abdominale) et hémodynamique 

(augmentation du volume circulant et du débit cardiaque) 

- les propriétés endocrines du tissu adipeux, notamment viscéral, avec des facteurs 

biochimiques caractéristiques de l’insulinorésistance (lipolyse, augmentation des 

acides gras libres, diminution de l’adiponectine) et une inflammation chronique de bas 

grade.  

Afin de prendre en compte les propriétés sécrétoires du tissu adipeux, et d’évaluer le 

surrisque lié à la localisation abdominale de l’excès adipeux, les recommandations actuelles 

proposent de mesurer le périmètre abdominal (ou tour de taille), à mi-chemin entre la crête 

iliaque supérieure et la dernière côte, avec comme seuil de définition de l’obésité viscérale 

102 cm pour les hommes et 88 cm pour les femmes.  

La suite de cet exposé s’intéressera aux propriétés endocrines du tissu adipeux en jeu dans 

l’apparition des complications, notamment métaboliques, de l’obésité.  
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2. ACTIVITE METABOLIQUE ET SECRETOIRE DES ADIPOCYTES 

Le tissu adipeux représente la principale réserve énergétique de l’individu, et une personne 

de poids normal possède 10 à 25% de masse grasse. Le tissu adipeux blanc a non 

seulement une fonction structurale mais également un rôle métabolique essentiel : c’est le 

site de stockage et de mobilisation des lipides de réserves. Pour ce faire, les adipocytes 

assurent deux types de fonction essentielle : la synthèse et le stockage des triglycérides (TG) 

et la mobilisation des lipides.  

Au cours des vingt dernières années, en dehors de son rôle dans le contrôle de l’équilibre 

énergétique, la cellule adipeuse a acquis un statut de cellule endocrine, capable de 

synthétiser et de sécréter de nombreuses substances à action hormonale, paracrine ou 

autocrine : les adipokines [5].  

Les adipokines sont des molécules actives, produites par les adipocytes, et pouvant affecter 

le fonctionnement d’autres tissus. Les adipokines les plus étudiées, du fait de leurs liens 

avec l’homéostasie pondérale et la sensibilité à l’insuline, sont la leptine et l’adiponectine.  

2.1. LA LEPTINE 

La leptine est une protéine de 146 acides aminés (16 kDa) produite par les adipocytes 

différentiés, à partir du gène ob [6]. La leptine est principalement exprimé par le tissu adipeux 

sous-cutané [7-9].  

Il existe diverses formes du récepteur à la leptine, de distribution ubiquitaire, et témoignant 

des multiples effets de cette protéine sur l’organisme [5-6].  

Les variations du taux de leptine sont soumises à de nombreux facteurs dont le plus 

important est la masse corporelle grasse [5-7, 9]. La concentration plasmatique de leptine et 

l’expression de l’ARNm dans le tissu adipeux sont directement liées à la sévérité de l’obésité, 

faisant de la leptine un indicateur de la masse grasse totale. Dans des conditions de prise 

alimentaire régulière, la leptine reflète la proportion de tissu adipeux avec une relation 

exponentielle.  

D’autre part, la leptine est soumise à de nombreux facteurs de régulation, hormonaux ou non 

hormonaux (tab. II). 

On peut également noter que les taux de leptine varient en fonction du sexe : les femmes ont 

des taux plus élevés que les hommes, ce qui serait dû aux différences dans la distribution et 
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le type de tissu adipeux entre les deux sexes, et un effet probablement inhibiteur des 

androgènes et stimulateur des œstrogènes [6].  

Il existe enfin une variation des taux de leptine en fonction du cycle nycthéméral, avec un pic 

entre minuit et le début de la matinée [6].  

La leptine est un agent lipostatique, ayant un effet hypothalamique, sur le centre de la 

satiété, par un mécanisme de rétrocontrôle : la leptine est inhibitrice du neuropeptide Y 

(NPY) qui, par l’intermédiaire de récepteurs 3-adrénergiques du système nerveux 

sympathique, stimule la thermogenèse, augmente l’insulinémie et la cortisolémie [6].  

La leptine entraîne donc une réduction de la prise alimentaire, une augmentation de la 

thermogenèse et une augmentation du métabolisme basal [5-7, 9]. La leptine, produite par 

les adipocytes en réponse à une augmentation des réserves de matières grasses, informe le 

cerveau pour permettre l’arrêt de la prise alimentaire et l’augmentation de la dépense 

énergétique. En revanche, en cas de diminution des réserves de masse grasse, on observe 

une diminution de la leptine s’accompagnant d’une augmentation des prises alimentaires et 

d’une diminution des dépenses énergétiques [6].  

De plus, la leptine permettrait l’amélioration de la sensibilité à l’insuline, via l’activation de 

l’AMPK (AMP-activated protein kinase), qui contrôle la concentration intracellulaire de 

malonyl CoA par l’intermédiaire de l’acétyl CoA carboxylase. Cette activation conduit à une 

diminution de la concentration intracellulaire de malonyl CoA, s’accompagnant d’une 

diminution de la lipogenèse et d’une augmentation de la bêta oxydation des acides gras. On 

observe dans les cas de lipodystrophie généralisée une amélioration de l’insulinosensibilité 

après administration de leptine, alors que celle-ci n’a aucune efficacité en cas d’obésité 

morbide. Dans cette dernière situation, on observe de hauts niveaux de leptine circulante, 

suggérant une résistance à la leptine [9].  

La leptine a également une grande influence sur différents axes endocriniens, via l’inhibition 

du NPY, ce dernier étant connu comme suppresseur de la GH par stimulation de la 

somatostatine, suppresseur des gonadotropines et stimulateur de l’axe hypophysaire [6].  

D’autre part, la leptine aurait un rôle, seule ou en synergie avec le VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor), également secrété par l’adipocyte, dans le contrôle du 

développement de la vascularisation [5, 9]. En effet, la leptine est capable de provoquer la 

synthèse d’endothelin-1 et de NO-synthase, l’expression de MCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein), et la prolifération et la migration des cellules endothéliales.  
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Il a également été décrit un effet potentiel de la leptine sur le contrôle de l’installation de la 

puberté, la biologie osseuse, et l’immunité [5]. 

Enfin, chez les patients obèses, il a été mis en évidence des relations entre la leptinémie et 

l’état subinflammatoire chronique décrit dans les situations d’obésité : il a en effet été 

observé une augmentation de la réponse pro-inflammatoire dans des situations 

d’hyperleptinémie, et une participation de la leptine dans le contrôle de la production de TNF 

 et de l’activation macrophagique [7].  

2.2. L’ADIPONECTINE  

L’adiponectine humaine est une protéine de 247 acides aminés (30 kDa) codée par le gène 

apM1, dont le transcrit est le plus spécifique et le plus abondant dans les adipocytes. Sa 

terminaison C-terminale est un domaine globulaire ayant des similarités avec le C1q (facteur 

du complément) et dont la structure tridimensionnelle est proche du TNF.  

Il existe huit isoformes différents de l’adiponectine : seuls les isoformes hexamères ou plus 

(isoformes de haut poids moléculaires ou HMW) sont capables d’activer le facteur de 

transcription NFB, suggérant que l’oligomérisation de l’adiponectine est indispensable pour 

au moins une partie des ses effets biologiques [10].  

L’adiponectine est préférentiellement exprimée par le tissu adipeux sous-cutané [7]. On note 

une relation inverse entre adiponectinémie et degré d’obésité, qui touche plus 

particulièrement la graisse viscérale [7].  

Les concentrations circulantes d’adiponectine sont abaissées chez les patients 

insulinorésistants, diabétiques de type 2 et chez les patients présentant une insuffisance 

coronarienne [7, 9-10].  

Il existe deux sous-types de récepteurs à l’adiponectine : adipoR1, d’expression ubiquitaire, 

avec une proportion plus élevée dans le muscle, et jouant un rôle dans la promotion de 

l’insulinosensibilité via l’activation de l’AMPK ; et adipoR2, principalement exprimé dans le 

foie, et dont le rôle dans la régulation du métabolisme des acides gras et des glucides fait 

l’objet de résultats discordants [9].  

Il a été récemment démontré que ces deux récepteurs étaient exprimés par les cellules  du 

pancréas, chez la souris et les humains, l’expression du récepteur à l’adiponectine étant 

augmentée par l’exposition des cellules   aux acides gras libres insaturés [10]. 
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Les premières études portant sur le mode d’action de l’adiponectine montrent que 

l’adiponectine est capable de supprimer l’activation du facteur de transcription impliqué dans 

l’inflammation au niveau de l’endothélium vasculaire (NFB), suggérant que l’adiponectine 

plasmatique module la réponse inflammatoire des cellules endothéliales [10]. L’adiponectine 

inhibe également la transformation des macrophages en cellules spumeuses, étape 

essentielle au développement des plaques athéromateuses [7, 10]. Enfin, l’adiponectine 

participe à la régulation de l’expression des molécules d’adhésion sur les cellules 

endothéliales vasculaires et de la prolifération des cellules musculaires lisses [7]. 

L’adiponectine a donc un effet protecteur vasculaire, de prévention de l’athérosclérose.  

Il a été récemment montré que des niveaux élevés d’adiponectine sont associés à une 

diminution substantielle du risque de diabète de type 2 chez les adultes, après ajustement 

avec l’âge, l’IMC, le ratio périmètre abdominal/tour de hanches, la consommation éthylique, 

le tabagisme et l’hémoglobine glyquée. De plus, l’adiponectine est négativement corrélée 

avec les marqueurs lipidiques du syndrome métabolique mais corrélée positivement au 

cholestérol HDL, alors que la leptine et l’insuline ont un profil opposé [10]. Tous ces résultats 

sont en faveur d’un effet insulinosensibilisant de l’adiponectine, et de diminution des 

triglycérides plasmatiques.  

Cet effet insulinosensibilisant est probablement expliqué, au moins en partie, par la 

participation de l’adiponectine à la régulation de la phosphorylation en tyrosine du récepteur 

à l’insuline. D’autre part, l’adiponectine est capable d’activer l’AMPK et le PPAR 

(peroxysome proliferation activator receptor ), conduisant à une réduction de la 

néoglucogenèse hépatique et une augmentation de la consommation de glucose par le 

muscle avec pour conséquence une diminution de la glycémie et une augmentation de 

l’oxydation des acides gras dans le foie et le muscle [10]. 

Au total, l’adiponectine participe à la régulation du métabolisme lipidique et de l’action de 

l’insuline. De faibles niveaux plasmatiques d’adiponectine sont associés à une résistance à 

l’insuline augmentée chez les adultes et les enfants, avec un profil lipidique altéré.  

Concernant les facteurs de régulation de la synthèse d’adiponectine, il a été montré un effet 

inhibiteur des facteurs proinflammatoires (et notamment le TNF et l’IL-6) sur la production 

d’adiponectine [5, 9, 11]. L’hypoxie et le stress oxydatif sont également responsables d’une 

régulation négative de l’expression de l’adiponectine [12]. En revanche, chez les patients 
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obèses, la perte de poids, même modérée, permet l’augmentation de l’adiponectine 

plasmatique [11].  

Enfin, on peut noter que l’administration de thiazolidinediones ou de rimonabant (antagoniste 

cannabinoïde) entraîne une augmentation de l’adiponectine circulante [11].  

2.3. AUTRES ADIPOKINES 

De nombreuses autres adipokines ont été identifiées,  dont l’implication dans les différentes 

complications de l’obésité est également suspectée. Ces adipokines et leur rôle 

physiopathologique sont aujourd’hui moins connus, la suite de l’exposé se concentrera donc 

sur la leptine et l’adiponectine qui sont aujourd’hui les adipokines les plus étudiées. 

2.4. OBÉSITÉ, INFLAMMATION ET ADIPOKINES 

L’élévation de la masse grasse est associée à une élévation modérée des taux circulants de 

médiateurs inflammatoires non spécifiques (C-Réactive Protéine, cytokines, interleukines, 

molécules d’adhésion ou de remodelage de la matrice extra-cellulaire), produits par le foie et 

les organes lymphoïdes mais également par le tissu adipeux blanc [8]. En effet, l’infiltration 

macrophagique du tissu adipeux blanc est l’une des principales caractéristiques de 

l’inflammation de bas grade chronique dans l’obésité. Cependant, les mécanismes 

moléculaires et cellulaires impliqués dans cette infiltration macrophagique sont mal connus.  

Comme les autres tissus de l’organisme, le tissu adipeux possède des macrophages 

« résidents » dont la fonction n’est pas clairement établie, mais qui semblent avoir une action 

anti-inflammatoire (phénotype M2, produisant des cytokines anti-inflammatoire comme l’IL-

10). On suppose que le développement de l’obésité pouvait induire un « switch » du 

phénotype M2 au phénotype M1 (produisant des cytokines pro-inflammatoires et générant 

des ROS –reactive oxygene species-) [8-9]. D’autre part, la leptine favoriserait la diapédèse 

des macrophages et donc l’infiltration macrophagique du tissu adipeux en situation 

d’hyperleptinémie [7]. En revanche, l’adiponectine inhiberait l’adhésion et la migration des 

monocytes  dans un modèle de culture de cellules endothéliales d’origine aortique [8]. On 

peut donc supposer une action locale des différents types d’adipokines, qui peuvent exercer 

un effet stimulateur ou inhibiteur du recrutement macrophagique au sein du tissu adipeux.   

Les macrophages du tissu adipeux ont non seulement un rôle bénéfique localement, de 

nettoyage des adipocytes vieillissants, de contrôle et de limitation du développement de la 

masse grasse via l’inhibition de la différenciation des adipocytes, mais également un effet 
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systémique délétère [8]. En effet, ils contribuent à l’augmentation de la sécrétion de cytokines 

pro-inflammatoires, contribuant à la genèse et la progression des complications de l’obésité 

et l’induction de la résistance à l’insuline [8]. En effet, les sérine/thréonine kinases en jeu 

dans l’inhibition de la phosphorylation de la voie de signalisation de l’insuline sont activées 

dans les situations d’obésité, via les adipokines, l’augmentation des acides gras circulants, 

mais également via le stress oxydatif.  

A noter qu’une réduction pondérale, permet une amélioration de l’état inflammatoire de 

l’obésité, une chute de l’expression des gènes de l’inflammation et une diminution de 

l’infiltration macrophagique du tissu adipeux [7-8].  

3. LEPTINE, ADIPONECTINE, ET COMPLICATIONS DE L’OBESITE  

3.1. INSULINORÉSISTANCE 

L’insulinorésistance est l’impossibilité de l’hormone à exercer ses effets physiologiques à une 

concentration donnée sur ses principales cibles (muscle squelettique, foie, tissu adipeux). La 

réponse insuffisante à l’insuline des différents tissus cibles va avoir pour conséquence une 

hyperglycémie avec sécrétion compensatoire et excessive d’insuline par les cellules 

pancréatiques, dans le but de rétablir l’équilibre. Le mécanisme moléculaire précis de 

l’insulinorésistance est encore inconnu, mais deux grands axes se dégagent : l’inhibition 

directe des principales enzymes du métabolisme du glucose et l’altération de la voie de 

signalisation de l’insuline.  

L’insulinorésistance est en lien avec un dysfonctionnement du métabolisme des lipides, et 

plus particulièrement des acides gras libres, souvent associé à une élévation de leur 

concentration plasmatique ou a un stockage ectopique de triglycérides dans le foie ou dans 

le muscle squelettique [10, 13].  

En 1963, Randle a décrit chez le rat un cycle glucose-acides gras, selon lequel il existe une 

compétition entre le glucose et les acides gras libres pour être préférentiellement 

métabolisés. Selon les expériences qu’il a mené avec son équipe, une oxydation 

préférentielle des acides gras libres conduit à un défaut d’utilisation du glucose via l’inhibition 

des activités enzymatiques clefs de la glycolyse, et à une accumulation intracellulaire de 

glucose-6-phosphate (figure 1) [13-14].  

Ce cycle, également décrit chez l’homme, ne semble pas être d’une aussi grande importance 

puisque de récentes études utilisant la technique de résonnance magnétique nucléaire ont 
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montré qu’il n’existait pas d’augmentation significative de glucose-6-phosphate dans le 

muscle squelettique d’un sujet insulino-résistant, mais un contenu en glycogène diminué, 

témoignant bien d’un défaut d’utilisation du glucose [13, 15].  

Dans les années 2000, de nouveaux mécanismes biochimiques ont été décrits, fondés sur 

l’existence d’une accumulation intramusculaire importante de métabolites des acides gras 

libres : acyl-CoA, céramides, diacylglycérol [13, 16], et rendant compte de la lipotoxicité  sur 

le muscle squelettique 

Physiologiquement, la liaison de l’insuline à son récepteur entraîne une phosphorylation des 

IRS (Insuline Receptor Substrate) sur des résidus tyrosine. Cette phosphorylation aboutit à 

l’activation de PIK3 (phosphoinositol 3 kinase) et de PKB/Akt (protéine kinase B/Akt), 

conduisant à la translocation du transporteur GLUT4 depuis les réserves cytoplasmiques 

vers la membrane plasmique et à l’entrée de glucose dans la cellule.  

L’accumulation de métabolites des acides gras libres entraîne une activation de toute une 

série de sérine/thréonine kinases [17] : des protéines kinases C (PKC II, , et ), mais aussi 

IKK (I-B kinase ) et NFB (nuclear factor B).  La phosphorylation des IRS et de la 

PKB/Akt sur des résidus sérine/thréonine est alors responsable d’une inhibition de la voie de 

signalisation de l’insuline.  

D’autre part, l’excès de métabolites des acides gras libres va entraîner une augmentation de 

la production de ROS (reactive oxygen species), qui vont elles-mêmes non seulement activer 

directement les protéines kinases C, entraînant une inhibition de la voie de signalisation de 

l’insuline, mais aussi activer la sphingomyélinase et la production de céramides, qui activent 

également les protéines kinases C [13].   

En outre, il faut noter que les sérine/thréonine kinases peuvent également être activées par 

des molécules de l’inflammation telles que le TNF et l’IL6, produits en quantité importante 

par le tissu adipeux viscéral dans les situations de diabète associés à l’obésité [13]. 

Antuna-Puente et coll. décrivent le « stress du reticulum endoplasmique (RE) » comme l’un 

des mécanismes participant à la réponse inflammatoire chronique  observée dans l ’obésité, 

et à l’installation d’une insulinorésistance [9]. Certaines conditions (infections virales, 

dénutrition, hypoxie) conduisent à une accumulation anormale de protéine dans le réticulum 

endoplasmique, déclenchant une série de voies de signalisation conduisant l’UPR (unfolded 

protein response), c’est à dire l’activation des voies de signalisation de l’inflammation, par 

l’intermédiaire notamment de deux facteurs transcriptionnels, le NFB (nuclear factor B) et 
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l’AP-1 (activating protein 1), et leurs enzymes partenaire, respectivement IKK (IB kinase) et 

JNK (c-Jun NH2-Terminal kinase). On observe en situation d’obésité une augmentation de 

l’accumulation intracellulaire de lipides et de protéines, conduisant au stress du RE, et par 

conséquent à une réponse inflammatoire au niveau du tissu hépatique, du muscle 

squelettique et du tissu adipeux. Or cette réponse inflammatoire va être responsable d’une 

activation de sérine/thréonine kinase, comme décrit précedemment, conduisant à 

l’inactivation des IRS et à l’insulinorésistance.  

L’accumulation des acides gras libres a également pour effet une résistance hépatique à 

l’insuline, qui se traduit par une augmentation de la production hépatique de glucose, 

corrélée à l’hyperglycémie à jeun [13], et dont les mécanismes sont encore controversés. Les 

effets inhibiteurs des acides gras libres sur l’action hépatique de l’insuline semblent impliquer 

des régulations au niveau du métabolisme glucidique, mais également de la voie de 

signalisation de l’hormone.  

Un des effets chroniques majeurs des acides gras libres sur le métabolisme glucidique est 

d’activer la voie de la néoglucogenèse selon trois mécanismes [13]. L’oxydation 

mitochondriale des acides gras libres aboutit à la formation d’acétyl-CoA qui induit l’activation 

allostérique de la pyruvate carboxylase et de la phosphoénol pyruvate kinase, enzymes de la 

néoglucogenèse, et à la production de NADH et d’ATP, qui sont également utilisés dans la 

voie de la néoglucogenèse. D’autre part, l’oxydation peroxysomale entraîne la production 

d’acétate libre, ensuite converti en succinate, qui peut ensuite intégrer la voie du cycle 

tricarboxylique et consécutivement la voie de la néoglucogenèse. Enfin, l’oxydation des 

acides gras est responsable d’une diminution du rapport NAD/NADH, ayant pour 

conséquence une inhibition de la production du xylulose-5-phosphate. Or le xylulose-5-

phosphate est un activateur de la phosphofructokinase-1 (PFK-1) et un inhibiteur de l’activité 

fructose 1.6 biphosphonatase (F-1,6-Pase). Il en résulte donc, par levée d’inhibition sur la F-

1,6-Pase et inhibition de la PFK-1, une activation de la néoglucogenèse.  

L’augmentation de la production hépatique de glucose est également due à un défaut 

d’inhibition de la glycogénolyse, normalement induite par l’insuline, suggérant une action 

directe des acides gras libres sur la voie de signalisation de l’insuline, dont le mécanisme 

supposé est proche de celui décrit pour le muscle squelettique, c’est à dire l’activation de 

sérine/thréonine kinase via l’accumulation ectopique de métabolites des acides gras libres et 

le stress oxydatif [18].  
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En plus de leur influence indirecte sur la transcription (via l’induction de l’insulinorésistance), 

les acides gras libres peuvent directement moduler la synthèse de nombreux gènes, et 

notamment activer l’expression d’enzymes de la néoglucogenèse comme la 

phosphoénolpyruvate carboxykinase et la glucose-6-phosphatase, et inhiber l’expression de 

la pyruvate kinase, enzyme clé de la glycolyse [13].  

Il existe également une insulinorésistance au niveau du tissu adipeux. En effet, la voie de 

signalisation de l’insuline est également perturbée dans ce tissu, mettant en jeu les mêmes 

mécanismes moléculaires, reposant sur des cascades de phosphorylation de type 

sérine/thréonine inhibant consécutivement les protéines IRS [13]. Serait également en cause 

une activation anormale de la 11- hydroxystéroïde déshydrogénase de type 1, qui convertit 

la cortisone inactive en cortisol, conduisant à une production locale importante de cortisol.  

Enfin, les adipokines vont également contribuer à la mise en place de l’insulinorésistance. 

L’adiponectine sensibilise les tissus à l’insuline et est anormalement faible chez les sujets 

insulinorésistants [10]. Deux principaux mécanismes moléculaires sont évoqués pour 

expliquer le rôle protecteur de l’adiponectine contre l’insulinorésistance. En premier lieu, 

l’adiponectine activerait une enzyme, l’AMP activated protein kinase (AMPK). L’AMPK est 

capable d’inhiber l’acétylCoA carboxylase, ayant pour effet une diminution du malonylCoA 

intracellulaire, avec diminution de la lipogenèse et augmentation de la  oxydation des acides 

gras [19]. De plus, l’adiponectine modulerait négativement l’expression de deux enzymes de 

la néoglucogenèse, la phosphoénolpyruvate décarboxylase et la glucose-6-phosphatase, 

entraînant une diminution de la production hépatique de glucose [7, 10].  

L’adiponectine permettrait également une augmentation de l’activité tyrosine kinase du 

récepteur à l’insuline, indispensable à son activation [10]. 

La résistine, autre adipokine, pourrait également participer à l’insulinorésistance du par ses 

propriétés pro-inflammatoires, via la production de TNF et d’Il6, et en jouant un rôle 

d’activateur de la 11- hydroxystéroïde déshydrogénase de type 1 [7], qui convertit la 

cortisone (inactive) en cortisol (actif), et engendre un hypercorticisme local.  

De plus, indépendamment de l’action de la résistine, le tissu adipeux secrète de nombreuses 

molécules pro-inflammatoires telles que l’Il6 et le TNF dont le rôle dans l’insulinorésistance 

a été précédemment évoqué.  

En conclusion, tout stockage ectopique de triglycérides conduit à la surproduction locale 

d’acides gras libres, de diacylglycérol ou de céramides, capables d’interférer avec la voie de 
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signalisation de l’insuline et entraînant un dysfonctionnement du métabolisme glucidique. Les 

adipokines jouent également un rôle dans l’installation de l’insulinorésistance : une 

adiponectinémie anormalement basse prive les sujets obèses de l’effet insulinosensibilisant 

de cette adipokine, et le rôle probable de l’hyperleptinémie dans l’état subinflammatoire 

chronique observé chez les patients obèses pose la question d’un rôle indirect de cette 

molécule dans l’installation de l’insulinorésistance. Enfin, la situation d’inflammation 

chronique étroitement associée à l’obésité viscérale est également un élément clef dans la 

mise en place de l’insulinorésistance.  

3.2. ARTHROSE 

L’arhrose est décrite comme l’une des complications de l’obésité, notamment sur les 

articulations portantes. Il a été montré que le risque de gonarthrose était augmenté de 15% 

pour chaque augmentation d’une unité d’IMC [20], et que la perte de poids était corrélée à un 

ralentissement de la progression des lésions arthrosiques [21]. Le lien physiopathologique le 

plus évident entre obésité et arthrose est que les contraintes mécaniques entraînent des 

lésions irréversibles sur le cartilage, et ce particulièrement en cas de désaxation des 

membres inférieurs. Les contraintes mécaniques agiraient non seulement par un mécanisme 

macrotraumatique, mais aussi par une modulation par les contraintes mécaniques du 

métabolisme cartilagineux, via des mécanorécepteurs à la surface des chondrocytes, dont la 

stimulation aurait pour effet l’augmentation de l’expression de certaines substances, comme 

le VEGF (Vascular endothelial growth factor), qui va stimuler la production de protéases 

matricielles, concourant à la destruction de la matrice extra-cellulaire [20].  

Cependant, l’obésité est également un facteur de risque d’arthrose pour les articulations non 

portantes (arthrose digitale, arthrose du poignet), suggérant la contribution de facteurs 

systémiques d’origine adipocytaire à la haute prévalence de l’arthrose chez les sujets 

obèses.  

La leptine est présente dans les liquides synoviaux de patients atteints d’arthrose, à un 

niveau plus élevé que pour une articulation saine, et ses taux sont étroitement corrélés aux 

valeurs d’indice de masse corporelle [22]. Les premières études menées sur le rôle de la 

leptine dans le développement de l’arthrose étaient plutôt en faveur d’un effet protecteur du 

cartilage de la leptine, chez les patients obèses [21]. En effet, Dumond et al. ont montré que, 

chez le rat, l’injection intra-articulaire de leptine stimule fortement la synthèse d’IGF-1 
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(insuline growth factor-1) et de TGF- (transforming growth factor-), qui ont un effet 

anabolisant sur le métabolisme cartilagineux [23].  

Cependant, des études plus récentes ont montré que la leptine pouvait agir en tant qu’agent 

pro-inflammatoire. Otero et al. [24-25] ont rapporté, dans des cultures de chondrocytes 

humains et murins, l’effet activateur de l’association leptine et IFN (interféron ) sur la NOS2 

(oxyde nitrique synthétase 2). De plus, l’activation de la NOS2 par l’IL-1 (interleukine-1) est 

renforcée par la leptine via un mécanisme faisant intervenir JAK2, PI3K, MEK-1 et p38 

(Mitogen-activated protein kinase 1 et p38). L’action combinée de la leptine et de l’IFN induit 

la production d’oxyde nitrique, un médiateur pro-inflammatoire qui agit sur le cartilage, où il 

déclenche la perte des caractères phénotypiques des chrondrocytes, l’apoptose et 

l’activation des MMP (métalloprotéinases). La leptine est donc également capable d’induire la 

production des MMP impliquées dans les lésions cartilagineuses arthrosiques. Récemment, 

Koskinen et al. [26] ont proposé l’hypothèse que la leptine seule, ou en association avec l’IL-

1, stimule la production de MMP-1 et MMP-3 dans le cartilage arthrosique humain via les 

voies de transcription du NF-B, de la PKC et des MAP kinases. Le niveau de leptine serait 

positivement corrélé avec le niveau de MMP-1 et de MMP-3 dans le liquide synovial chez les 

patients arthrosiques. Plus récemment, Gomez et al. [27] ont montré que la leptine 

augmentait la production d’IL-8 (interleukine 8) par les chondrocytes humains, l’IL-8 étant un 

des médiateurs majeurs de la réponse inflammatoire. La leptine peut également contribuer 

au fonctionnement anormal des ostéoblastes dans l’arthrose [21]. En effet, les hauts niveaux 

de leptine observés dans l’arthrose sont corrélés avec des niveaux augmentés de 

phosphatases alcalines, d’ostocalcine, de collagène de type 1, de TGF-1, induisant une 

dérégulation de la fonction ostéoblastique.  

La leptine agirait donc comme médiateur proinflammatoire sur le métabolisme cartilagineux, 

avec un effet catabolique prédominant.  

Il est possible que l’adiponectine soit également impliquée dans la pathogénie de l’arthrose, 

cependant son rôle dans la dégradation du  cartilage est encore controversé, et, sur de 

nombreux aspects, mal connu. Cette adipokine a pour effet sur les chondrocytes la 

production de médiateurs inflammatoires comme l’oxyde nitrique, IL-6, MCP-1 (Monocyte 

Chimoattractant Protein-1), MMP-3, MMP-9 et IL-8. Le rôle de l’adiponectine  dans la 

pathogenèse de l’arthrose est rapporté par des observations cliniques : Lauberg et al. [28] 

ont rapporté que les niveaux plasmatiques d’adiponectine étaient significativement plus 

élevés chez des patients atteints d’arthrose que chez des patients sains. Il a également été 
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observé de plus hauts niveaux d’adiponectine chez les patientes de sexe féminin présentant 

une arthrose digitale érosive que chez celles ayant une forme non érosive [29]. Ces résultats 

suggèrent que l’adiponectine peut être considérée comme une molécule impliquée dans la 

pathologie articulaire et la dégradation de la matrice extra-cellulaire. Cependant, le rôle de 

l’adiponectine dans l’arthrose est controversé [30]. En effet, il a été montré une inhibition de 

l’effet de régulation positive de  l’IL-1 sur l’expression de MMP-13, et une régulation positive 

de TIMP-2 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-2), médiées par l’adiponectine [31]. D’autre 

part, dans un modèle murin d’arthrose il a été trouvé des niveaux plasmatiques 

d’adiponectine plus faibles que dans un groupe contrôle [32]. Une étude récente développée 

par Honsawek et Chayanupatkul [33] a montré une corrélation inverse entre niveau 

d’adiponectine et sévérité de l’arthrose. Il a également été montré que des patients ayant un 

haut niveau d’adiponectine avaient un risque diminué de progression de l’arthrose digitale, 

suggérant que l’adiponectine serait une molécule protectrice contre les lésions 

cartilagineuses arthrosiques.  

Des études récentes [34-35] ont rapporté l’existence d’une source potentielle d’adipokine au 

niveau articulaire : le coussinet adipeux rétropatellaire. Ces études nous indiquent que ce 

coussinet adipeux a un phénotype inflammatoire chez les patients atteints d’arthrose, et 

pourrait donc contribuer aux modifications physiopathologiques dans l’articulation arthrosique 

par la production locale de cytokines et d’adipokines.  

Au total, si le rôle de la leptine dans la pathogénie de l’arthrose semble être plutôt délétère, 

par son action pro-inflammatoire, favorisant la dégradation du cartilage et la dérégulation des 

ostéoblastes, celui de l’adiponectine reste à préciser.  

3.3. COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES 

Le rôle des adipokines dans la survenue de complications cardiovasculaires chez les obèses 

est étudié, mais pas décrit de manière précise. Les adipokines contribuent à la 

physiopathologie des complications de l’obésité, et notamment les complications 

cardiovasculaires, via leur capacité à modifier les processus métaboliques et inflammatoires.  

Habituellement, l’adiponectine exerce un effet anti-inflammatoire, mais également anti-

hypertrophique et protecteur contre les lésions d’ischémie-reperfusion. 

L’hypoadiponectinémie est un facteur de risque de complications liées à l’obésité comme la 

coronaropathie et l’hypertension. Elle contribue à la survenue d’une insulinorésistance, d’une 
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dysfonction endothéliale, d’une néovascularisation déficitaire dans les situations d’ischémie, 

d’une hypertension, et d’une dysfonction diastolique [12].  

De bas niveaux d’adiponectine sont associés à un risque d’infarctus du myocarde chez des 

sujets jeunes, indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaires [36]. 

Aprahamian et al. [12], rapportent à l’occasion d’une revue récente de la littérature, l’impact 

de bas niveaux d’adiponectine sur la survenue de complications cardiovasculaires.  

Concernant l’hypertension artérielle, il a été montré que les patients ayant une hypertension 

artérielle essentielle avaient un niveau d’adiponectine moins élevé que des patients sains 

[37]. On sait que l’hypertension artérielle peut se compliquer d’une hypertrophie ventriculaire 

gauche, conduisant parfois à l’insuffisance cardiaque. Or, alors que chez les modèles 

animaux d’insuffisance cardiaque, l’adiponectine a un effet protecteur contre la dysfonction 

systolique, de hauts niveaux d’adiponectine chez l’être humain sont prédictifs de la mortalité 

chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque chronique, sans que la cause ait pu être 

identifiée avec précision. Plusieurs hypothèses coexistent : tout d’abord, il est possible que 

l’expression accrue d’adiponectine soit une réponse compensatrice face au stress cardiaque, 

selon le même mécanisme que celui décrit pour la secrétion du BNP (B-type natriuretic 

peptide). Une deuxième hypothèse est celle du développement, à terme,  d’une résistance à 

l’adiponectine.  

D’autre part, il existe une relation inverse entre les niveaux plasmatiques d’adiponectine et la 

sévérité de la coronaropathie chez des patients non diabétiques. Les niveaux d’adiponectine 

sont significativement plus bas chez les patients avec un syndrome coronarien aigu 

comparativement aux patients ayant une angine de poitrine ou à un groupe contrôle [38]. 

L’adiponectine a des propriétés anti-inflammatoires et anti-athéromateuses, qui peuvent 

jouer un rôle important  dans la prévention de la progression de la maladie coronarienne. De 

bas niveaux d’adiponectine sont à la fois un marqueur prédictif d’athérosclérose précoce, et 

sont également associés de manière significative à la coronaropathie [12].  

Par ailleurs, les complications cardiopulmonaires sont largement reconnues comme des 

causes de morbidité et de mortalité chez les patients obèses. L’hypoadiponectinémie a été 

décrite comme impliquée dans la progression de la maladie. Summer et al. [39] ont montré 

que les macrophages alvéolaires de souris déficientes en adiponectine produisaient de 

manière spontanée de hauts niveaux de TNF in vitro. De plus, ces souris ont également 

une expression accrue de cytokines proinflammatoires, de MMP, et développent une forme 



30 

 

d’emphysème pulmonaire associant des lésions bulleuses, une diminution de l’élasticité du 

tissu et une augmentation du volume pulmonaire. Il a également été montré que 

l’hypertension artérielle pulmonaire associée à une infiltration périvasculaire de cellules 

inflammatoires pouvait se développer chez les modèles de souris déficientes en 

adiponectine. En revanche, la surexpression de l’adiponectine a des effets bénéfiques sur les 

cellules musculaires lisses pulmonaires dans un modèle murin d’hypertension artérielle 

pulmonaire, permettant une amélioration de l’hypertension artérielle pulmonaire et du 

remodelage artériel pulmonaire [40]. Plus récemment, il a été montré que des patients avec 

un haut niveau d’adiponectine après une insuffisance respiratoire aiguë avaient un plus haut 

risque de mortalité [41]. Il est possible que, chez des patients ayant une pathologie aiguë, les 

hauts niveaux d’adiponectine soient liés à une réponse compensatoire ou à un effet de 

résistance à l’adiponectine.  

L’adiponectine est capable, par plusieurs mécanismes, de promouvoir une réponse 

angiogénique. Nous avons précédemment évoqué que l’adiponectine était capable de 

moduler l’inflammation endothéliale, d’inhiber la transformation des macrophages en cellules 

spumeuses, et de participer à la régulation de l’expression des molécules d’adhésion sur les 

cellules endothéliales vasculaires et de la prolifération des cellules musculaires lisses, 

prévenant ainsi le développement de lésions athéromateuses. Aprahamian et al. posent 

également l’hypothèse d’un effet de l’adiponectine sur la vascularisation du tissu adipeux. 

Les dysfonctions métaboliques ne sont pas uniquement liées à la quantité de tissu adipeux, 

mais également à la qualité des cellules adipocytaires. Les facteurs contribuant aux 

caractéristiques  de l’adipocyte  sont notamment liés au statut inflammatoire du tissu 

adipeux, et à sa perfusion. La diminution du flux sanguin dans le tissu adipeux conduirait à 

une nécrose spontanée des adipocytes, contribuant à l’état subinflammatoire chronique 

observé dans les situations d’obésité. Plusieurs études ont montré que la déficience en 

adiponectine conduisait à la diminution de la perfusion des tissus, et  que de hauts niveaux 

d’adiponectine contribuaient à la promotion de l’angiogenèse dans le muscle squelettique et 

de la vascularisation tumorale. En revanche, il n’existe actuellement pas de données 

concernant l’effet de l’adiponectine sur la vascularisation du tissu adipeux. On peut supposer 

que l’adiponectine a non seulement des effets cardio-protecteur et anti-inflammatoire, mais 

joue aussi un rôle dans la vascularisation et l’inflammation du tissu adipeux.  

La leptine est une adipokine pro-inflammatoire, et dont le rôle dans le développement de 

l’athérosclérose a été évoqué par plusieurs auteurs. De hauts niveaux plasmatiques de 
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leptine sont associés de manière indépendante avec des remaniements pathologiques de 

l’intima et de la media de l’artère carotide commune, et avec le degré de calcification des 

artères coronaires chez des patients diabétiques de type 2, après ajustement sur la CRP et 

l’adiposité [42]. L’hyperleptinémie est aussi impliquée dans le risque accru de resténose post 

angioplastie [42]. Les mécanismes physiopathologiques faisant intervenir la leptine dans le 

développement des complications cardiovasculaires de l’obésité sont complexes, et non 

complètement élucidés. L’obésité et le syndrome métabolique éventuellement associé 

conduisent à la résistance à la leptine avec atténuation du signal de transduction cellulaire de 

la leptine. Le mécanisme physiopathologique du développement de la résistance à la leptine 

au niveau vasculaire, et le rôle de cette résistance à la leptine comme cause ou 

conséquence de la maladie athéromateuse ne sont pas précisés. L’un des mécanismes 

proposés pour expliquer la résistance à la leptine fait intervenir la cavéoline-1.  

La cavéoline-1 est une protéine structurelle des cavéoles, qui sont de micro-domaines de la 

membrane plasmique caractérisés par la présence de cavéolines, riches en cholestérol et 

glycolipides, en divers récepteurs et protéines de signalisation. Les cellules les plus riches en 

cavéoles sont les cellules épithéliales et endothéliales, les adipocytes, les pneumocytes, les 

fibroblastes et les cellules musculaires lisses et striées. Elles sont impliquées dans la 

régulation des mécanismes de signalisation et ont une fonction d’endocytose et 

d’internalisation du cholestérol. Les cavéoles jouent un rôle important dans la signalisation 

intracellulaire, le développement de l’athérosclérose et l’obésité. Les niveaux de cavéoline 

sont augmentés en cas d’obésité et la déficience en cavéoline correspond à un phénotype 

mince. Cependant, la relation entre leptine et cavéoline est peu étudiée.  

Singh et al. [43] ont décrit une nouvelle boucle de rétrocontrôle médiée par la cavéoline-1 et 

ayant pour effet une régulation négative de la signalisation de la leptine. La leptine induirait 

l’expression de la cavéoline-1, et la surexpression de la cavéoline-1 une action double : un 

effet pro-athérogène et une altération de la signalisation de la leptine, contribuant au 

développement d’une résistance à la leptine. Des études in vivo sont nécessaires pour 

confirmer la pertinence de ces hypothèses et également pour élucider le déroulement 

chronologique de ces évènements, afin d’établir la relation de cause à effet entre leptine, 

surexpression de cavéoline-1 et résistance à la leptine.  

Ku et al. [44] dans l’étude Heart and Soul, ont étudié l’effet de la leptine sur le pronostic de 

981 patients ayant un angor stable. Alors qu’une récente méta-analyse [45] concluait qu’il 
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existait une association modeste entre haut niveau de leptine et le risque d’évènement 

cardiovasculaire chez un patient porteur de coronaropathie, Ku et al. ont trouvé qu’un faible 

niveau de leptine en début de suivi était prédictif des évènements cardiovasculaires et de la 

mortalité. Bien que les sujets ayant de bas niveau de leptine aient moins de comorbidités et 

des profils métaboliques et inflammatoires favorables, ils avaient un moins bon pronostic que 

les patients ayant une hyperleptinémie. Il faut noter qu’un bas niveau de leptine était prédictif 

de mortalité chez les patients ayant un IMC normal, mais pas chez  les patients ayant un IMC 

élevé.  

L’une des explications à ces résultats est le concept d’ « épidémiologie inverse », par lequel 

l’association entre un facteur prédictif et sa conséquence pathologique dans la population 

générale est inversée chez les patients chez lesquels la pathologie est déjà installée. Par 

exemple, bien que les sujets obèses  aient un risque accru de développer une 

coronaropathie, l’obésité, paradoxalement, est protectrice chez les patients ayant une 

coronaropathie.  

Ces résultats renforcent l’hypothèse d’un rôle de la leptine dans le paradoxe de l’obésité. La 

leptine serait surexprimée de manière compensatrice en réponse à la coronaropathie, et 

dans le même temps aurait des effets protecteurs contre les complications à long-terme par 

des voies de signalisation spécifiques. En effet, il a été décrit que la leptine a des effets 

vasodilatateurs sur les artères coronaires [46], active les progéniteurs des cellules 

endothéliales [47], prévient l’accumulation lipidique, et protège contre les lésions d’ischémie-

reperfusion [48-49]. L’hypothèse proposée par les auteurs, et permettant d’expliquer 

l’absence d’association entre leptine et mortalité chez les patients ayant un IMC élevé est 

celle d’un mécanisme de résistance à la leptine. La résistance à la leptine augmente avec 

l’obésité, ayant pour conséquence de hauts niveaux de leptine circulante, mais une 

diminution de la signalisation de la leptine. Une autre hypothèse serait un effet dose-

dépendant de la leptine. Les patients obèses ayant un haut niveau plasmatique de leptine 

activeraient des voies de signalisation différentes de celles activées chez les patients non 

obèses avec des niveaux de leptine normaux. Cette hypothèse est soutenue par des études 

in vitro, qui ont montré des effets opposés de la leptine en fonction de sa concentration 

plasmatique [47].  

Cependant, les résultats de cette étude restent controversés, et il existe des résultats 

contradictoires dans la littérature. Wolk et al. [50] ont suivi 361 sujets porteurs d’une 
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coronaropathie, pendant 4 ans, et ont retrouvé l’association inverse, c’est à dire qu’un haut 

niveau de leptine était prédictif de la survenue d’évènements cardiovasculaires  

En conclusion, si le rôle des adipokines dans le développement des complications cardio-

vasculaires de l’obésité est très probable, ses modalités sont encore floues.  

4. READAPTATION ET ADIPOKINES 

Du fait de la complexité de cette pathologie, la prise en charge médicale de l’obésité se doit 

d’être pluridisciplinaire, associant activité physique, mesures diététiques, et soutien 

psychologique [51]. Cette approche thérapeutique permet non seulement une réduction 

pondérale [52-53] mais une réduction des facteurs de risque cardiovasculaires [53-55], des 

troubles métaboliques [56] et du retentissement fonctionnel et psychologique [53, 57]. 

Il est difficile d’établir l’effet de l‘activité physique sur les différents paramètres de l’obésité, 

indépendamment du reste de la prise en charge thérapeutique. Pour la population générale, 

l’activité physique est reconnue comme ayant un effet bénéfique sur certains facteurs de 

risque, et notamment la réduction du risque cardiovasculaire, la prévention du diabète, des 

néoplasies, de l’hypertension, de la dépression, de l’ostéoporose, et est également associée 

à un moindre risque de mortalité précoce [58-59]. Une revue de la littérature de 2011 [58] 

retrouve, dans la population obèse, un effet modeste de l’activité physique sur différents 

facteurs de risque liés à l’obésité (perturbations du bilan lipidique, du métabolisme glucidique 

et insulinémie, état sub-inflammatoire évalué par la C-reactive protéine), avec une grande 

hétérogénéité des résultats, mais aussi des populations des différentes études et de 

l’intervention (modalités, fréquence et durée de l’exercice physique).  Les auteurs n’ont pu 

conclure sur le bénéfice attribué à l’exercice physique seul, indépendamment de la perte 

pondérale.  

BUT DE L’ETUDE 

L’ensemble de ces données nous a amené à nous questionner sur l’impact éventuel de nos 

programmes de réadaptation chez les patients obèses douloureux chroniques, combinant 

donc deux affections chroniques (la douleur et l’obésité) et plus particulièrement sur les taux 

plasmatiques des adipokines et l’insulinorésistance. 

Notre objectif principal  était d’établir l’effet d’un programme de réadaptation sur les taux 

plasmatiques de leptine, d’adiponectine et d’insuline. Notre hypothèse de départ était que 

l’activité physique permettait une amélioration du profil des adipokines (diminution de la 
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leptinémie et augmentation de l’adiponectinémie) et une diminution de l’insulinémie du fait 

d’une amélioration de l’insulinorésistance, et ce indépendamment de la perte pondérale.  

Nos objectifs secondaires étaient d’établir le profil de notre population à l’arrivée dans le 

service concernant les paramètres biologiques (adipokines, insuline), et cliniques (capacité 

aérobie estimée par la mesure de la VO2 max, IMC, périmètre abdominal) ainsi que 

l’existence de corrélations entre ces différents paramètres. Nous avons également étudié la 

variation du profil lipidique après réadaptation, et nous avons comparé l’évolution de ces 

différents paramètres pour des patients obèses et pour un groupe témoin.  
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MATERIEL ET METHODES 

1. POPULATION 

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients hospitalisés pour réadaptation dans le 

cadre d’un syndrome douloureux chronique, dans le service de Médecine Physique et 

Réadaptation de l’hôpital de Château-Renault, entre le 01/02/2011 et le 31/01/2012, et ayant 

une obésité viscérale.  

Les critères d’inclusion étaient : un périmètre abdominal supérieur ou égal à 88 cm chez les 

femmes et 102 cm chez les hommes, l’âge compris entre 18 et 60 ans, l’hospitalisation pour 

un protocole de réadaptation à l’effort dans le cadre d’un syndrome douloureux chronique 

(douleur de l’appareil locomoteur évoluant depuis plus de trois mois), associé ou non à un 

protocole de désensibilisation par Clomipramine.  

Aucun patient n’a été exclu, compte tenu des critères préalables d’admission dans le service. 

Un patient a refusé de participer au protocole de recherche.  

Les patients ont été classés en trois grands groupes étiologiques selon la localisation des 

phénomènes douloureux : 

- « lombalgie chronique » (LC) : douleur lombaire avec ou sans irradiation aux membres 

inférieurs 

- « trouble musculo-squelettique » (TMS) : douleur d’un membre supérieur, spécifique 

ou aspécifique 

- « syndrome douloureux multifocal » (SDM) : douleurs concernant plusieurs sites 

anatomiques  

Nous avons obtenu le consentement libre et éclairé, par écrit, de l’ensemble des participants.  

Tous les patients ont été informés du traitement informatique des données selon les 

recommandations de la CNIL (l’avis du Comité de Protection des Personnes n’était pas 

nécessaire puisque le protocole d’évaluation et le protocole thérapeutique ne  comportaient 

pas de modification de la procédure habituelle de prise en charge dans le service ni du type 

d’analyse des données, en dehors du prélèvement de tubes supplémentaires à l’entrée et à 

la sortie sans modifier le nombre habituel de prélèvements sanguins  effectué 

habituellement).  
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Nous avons également constitué un groupe témoin, selon les mêmes critères d’inclusion en 

dehors du périmètre abdominal qui devait être strictement inférieur à 88 cm pour les femmes 

et 102 cm pour les hommes. 

Nous avons inclus 103 patients dans le groupe « obèse » et 30 patients dans le groupe « 

témoin » (tab. III).  

Parmi le groupe obèse, 54 patients étaient en surpoids (25 kg/m2 < IMC ≤ 30 kg/m2), 33 

patients avaient une obésité de type I (30 kg/m2 < IMC ≤ 35 kg/m2), 9 patients avaient une 

obésité de type II (35 kg/m2 < IMC ≤ 40 kg/m2) et 7 patients une obésité de type III (IMC > 40 

kg/m2). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative de la répartition entre les 

différents groupes étiologiques (tab. IV).  

Les patients du groupe « obèse » étaient plus âgés, avaient une durée d’arrêt de travail plus 

longue, une prise de poids au cours de l’arrêt de travail significativement plus importante et 

un IMC significativement plus élevé que les patients du groupe témoin (tab III). 

Sur l’ensemble de la population, Il n’y avait pas de différence statistiquement significative du 

nombre de patients dans chaque groupe étiologique (42 patients dans le groupe TMS, 54 

patients dans le groupe LC, 37 patients dans le groupe SDM).  

2. METHODES  

Une évaluation standardisée était pratiquée à l’entrée et à la sortie du service,  comprenant :  

- Un interrogatoire :  

o Durée de l’arrêt de travail précédant l’hospitalisation 

o Prise de poids au cours de l’arrêt de travail 

o Evaluation de la douleur à l’aide d’une échelle visuelle analogique (EVA) 

- Une évaluation clinique 

o Poids, taille, indice de masse corporelle 

o Périmètre abdominal 

- Un prélèvement sanguin avec :  

o Bilan lipidique (cholestérol total, HDL cholestérol, LDL cholestérol, trigycérides) 

o Glycémie à jeun 

o Leptine et Adiponectine plasmatique 

o Insulinémie.  
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Nous avons calculé le score de HOMA (Homeostasis Model Assesment) [CA] à partir de 

l’insulinémie (mU/L) et de la glycémie à jeun (mmol/L) selon la formule : (insulinémie x 

glycémie à jeun)/22.5. Un score de HOMA supérieur à 2.4 témoigne d’une insulinorésistance 

[60].  

Pour des raisons techniques, une partie de la population n’a pas eu les dosages 

d’insulinémie à l’entrée et/ou à la sortie, nos résultats concernant l’insulinémie et le score de 

HOMA portent donc sur une population réduite par rapport à la population de départ (fig 3).  

- Une épreuve d’effort sur cycloergomètre, avec mesure de la VO2.  Il s’agissait d’un 

test incrémental débutant à une puissance de 30W, avec une augmentation de 30W à 

chaque palier, d’une durée de 3 minutes, sur un cycloergomètre Cardiocontrol 

Ergometer®. Etaient notées : la puissance maximale atteinte, la VO2max, la VO2 au 

seuil d’adaptation ventilatoire (SV1). 

L’ensemble des patients a suivi un programme de réadaptation à l’effort de quatre semaines, 

comprenant six heures de rééducation par jour, cinq jour sur sept, à raison de six exercices 

de renforcement musculaire de dix minutes chacun, répartis sur la matinée, une heure de 

travail aérobie, une heure d’étirement et une demi-heure à trois-quart d’heure de prise en 

charge en ergothérapie, associant des exercices de force et de souplesse.  

Sur 103 patients initialement inclus, l’évaluation était incomplète pour un patient, 16 patients 

ont été exclus du programme de réadaptation pour non respect du contrat thérapeutique et 

un patient a abandonné le programme de réadaptation en cours. Parmi les 86 patients ayant 

une évaluation complète pour les adipokines, initiale et finale, 22 patients n’ont pas eu de 

mesure de l’insulinémie à l’entrée et/ou à la sortie pour des raisons techniques. Parmi le 

groupe témoin, 4 patients ont été exclus et 1 patient a abandonné au cours du programme 

(fig. 3) 

Nous avons ensuite analysé les données cliniques et biologiques des patients au début du 

programme de réadaptation, et comparer ces mêmes données à l’entrée et après quatre 

semaines de réadaptation à l’effort.  

3. ANALYSE STATISTIQUE   

L’analyse statistique a été effectuée sous Statview 4 pour MacIntosh. Les comparaisons 

entre groupes ont été effectuées par la méthode ANOVA pour les analyses factorielles, par le 
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test de Student pour les populations égales ou supérieures à 30 patients, par le test de rang 

de Wilcoxon quand les populations étaient inférieures à 30 patients. La signification 

statistique a été retenue pour p < 0,05.  
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RESULTATS 

1. EVALUATION INITIALE 

1.1. PROFIL DES ADIPOKINES LORS DE L’EVALUATION INITIALE, ET 

CORRELATION AVEC LES PARAMETRES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE 

L’OBESITE  

Nous avons trouvé que les patients ayant une obésité viscérale avaient des taux 

plasmatiques de leptine et d’insuline plus élevés que les patients du groupe  témoin. En 

revanche,  nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative pour 

le taux plasmatique d’adiponectine (tab V).  

Il existait une différence statistiquement significative des taux de leptine, d’adiponectine et 

d’insuline entre les sexes dans la population témoin. En revanche, dans le groupe « obèse », 

il existe une différence statistiquement significative entre les sexes pour les taux 

plasmatiques d’adipokines mais pas pour l’insulinémie (tab VI). 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative du profil des 

adipokines entre les trois groupes étiologiques (LC, SDM et TMS) 

Dans l’ensemble de la population, le taux plasmatique de leptine à l’arrivée dans le service 

était corrélé de manière significative avec le périmètre abdominal (r = 0.38,  p < 0.0001), 

l’insulinémie (r = 0.34, p < 0.001), le score de HOMA (r = 0.33, p < 0.0003), le cholestérol 

total (r = 0.19, p < 0.04).  

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation statistiquement significative du taux 

plasmatique de leptine avec l’adiponectine, le LDL cholestérol, le HDL cholestérol ni les 

triglycérides.  

1.2. CAPACITES AEROBIES A L’ADMISSION, ET CORRELATION AVEC LES 

PARAMETRES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE L’OBESITE.  

Nous avons trouvé que la VO2max était significativement plus faible chez les patients ayant 

une obésité viscérale par rapport au groupe témoin (p = 0.0001), sans mettre en évidence de 

différence statistiquement significative en fonction du type d’obésité.   

Nous avons trouvé que l’IMC était corrélé négativement avec la VO2max (r = - 0.4, p = 

0.0001)  et la VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire (r = - 0.39, p = 0.0001), et cette 

corrélation était indépendante de l’âge. Le périmètre abdominal était également corrélé 
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négativement à la VO2max (r = - 0.3, p = 0.0008) et à la VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire 

(r = - 0.36, p = 0.0001).  

Nous avons remarqué que la fréquence cardiaque maximale atteinte au cours de l’épreuve 

d’effort, exprimée en pourcentage de la fréquence maximale théorique, était significativement 

plus faible chez les patients ayant une obésité viscérale que dans le groupe témoin (91.3 ± 

6.9 versus 95.5 ± 7.2, p = 0.05) 

Nous avons trouvé qu’il existait une corrélation négative entre le taux plasmatique de leptine 

et la VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire (r = - 0.36, p = 0.0001), entre la leptine et la 

puissance maximale atteinte au cours de l’épreuve d’effort (r = - 0.35, p= 0.0001 ; analyse 

multivariée en fonction du sexe) et entre la leptine et la VO2max (r = - 0.47,  p = 0.0001).  

L’insulinémie et le score de HOMA étaient également corrélés de manière significative à la 

VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire (r = 0.24,  p < 0.01), et les patients insulinorésistants 

avaient une VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire significativement plus faible que les 

patients non insulinorésistants (9.1 ± 2.3 ml/kg/min versus 10.4 ± 3.1 ml/kg/min, p = 0.04) 

2. EVOLUTION APRES 4 SEMAINES DE READAPTATION 

2.1. EVOLUTION DU PROFIL DES ADIPOKINES ET DE L’INSULINEMIE.  

Sur l’ensemble de la population (groupe « obèse » et groupe « témoin »), nous avons 

observé  une diminution significative de la leptine, de l’adiponectine, de l’insulinémie et du 

score de HOMA après le programme de réadaptation (p = 0.0001) (fig 4).  

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative de la variation de ces différents 

paramètres selon la présence ou non d’une obésité viscérale (tab VII).  

A la sortie, dans le groupe obèse, nous avons remarqué que les femmes avaient, comme à 

l’entrée, des taux de leptine et d’adiponectine plus élevés que les hommes (p = 0.0001). 

Dans le groupe témoin, nous avons également observé que les femmes ont des taux 

plasmatiques de leptine et d’adiponectine plus élevés que les hommes (respectivement p = 

0.002 et p = 0.005).  
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2.2. EVOLUTION DU PROFIL LIPIDIQUE  

Dans la population totale, nous avons observé  une diminution significative du cholestérol 

total (p = 0.0001) et du HDL cholestérol (p = 0.0001)  (fig 5). La diminution des triglycérides 

et du LDL cholestérol étaient non significative.  

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative de la variation de ces différents 

paramètres selon la présence ou non d’une obésité viscérale.  

Nous n’avons retrouvé aucune corrélation statistiquement significative entre les variations 

des paramètres métaboliques du bilan lipidique et les variations de la leptinémie.  

En revanche, nous avons trouvé une corrélation statistiquement significative entre les 

variations de l’adiponectinémie et du HDL cholestérol (r = 0.36, p < 0.0008) 

2.3. EVOLUTION DES PARAMETRES CLINIQUES D’OBESITE 

Dans la population totale, nous avons mis en évidence  une diminution statistiquement 

significative de l’indice masse corporelle (p = 0.005) et du périmètre abdominal (p = 0.0001) 

après quatre semaines de réadaptation (fig 6). 

Les variations du périmètre abdominal et de l’IMC étaient significativement plus importantes 

dans le groupe « obèse » que dans le groupe « témoin » (tab VIII).  

Nous avons trouvé une corrélation statistiquement significative entre les variations de l’IMC 

et du périmètre abdominal (r = 0.37, p < 0.0004) 

La variation du périmètre abdominal après quatre semaines de réadaptation n’était pas 

corrélée aux différents paramètres biologiques mesurés.  

2.4. EVOLUTION DES CAPACITES AEROBIES 

Après quatre semaines de réadaptation, sur l’ensemble de la population, nous avons 

observé une augmentation significative de la VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire (p = 

0.004), de la puissance atteinte au seuil d’adaptation ventilatoire (p = 0.0001) de la VO2max 

(p = 0.0001) et de la puissance maximale atteinte (p = 0.0001). Il n’y avait pas de 

modification de la fréquence cardiaque maximale atteinte exprimée en pourcentage de la 

fréquence maximale théorique (fig 7) 
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La variation de l’IMC n’était pas corrélée de manière significative avec la variation des 

paramètres de l’épreuve d’effort.  

En revanche, nous avons trouvé  une corrélation statistiquement significative entre la 

variation du périmètre abdominal et la variation de la VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire (r 

= 0.19, p < 0.01) d’une part, et la variation de la VO2max d’autre part (r = 0.25, p = 0.01).  

Concernant les paramètres biologiques de l’obésité, nous avons observé une différence 

statistiquement significative de la variation de la VO2max au cours de l’hospitalisation entre 

les patients insulinorésistants et les patients n’ayant pas d’insulinorésistance : la variation 

était de 2.53 ± 3.49 ml/kg/min pour les patients sans insulinorésistance (n = 68) versus 0.39 

± 3.4 ml/kg/min pour les patients avec insulinorésistance (n = 20) (p < 0.02).  

L’analyse en fonction du sexe a montré que la variation de la VO2max était significativement 

plus élevée chez les femmes que chez les hommes, mais la plus mauvaise récupération 

chez les patients insulinorésistants était indépendante du sexe.  

Il n’y a avait pas de corrélation entre les variations des adipokines et la variation de la VO2 

max ni de la VO2 au seuil d’adaptation ventilatoire. 

Il n’y avait pas de différence significative des variations des paramètres de l’épreuve d’effort  

en fonction de la tranche d’âge.  

3. ANALYSE DES RESULTATS EN FONCTION DU TYPE D’OBESITE  

3.1. ADIPOKINES ET INSULINEMIE  A L’ADMISSION DANS LE SERVICE (TAB IX) 

Nous avons observé que les taux plasmatiques de leptine à l’admission augmentaient de 

manière significative avec le type d’obésité (p = 0.0001), sans qu’il y ait de différence 

statistiquement significative entre les taux plasmatiques de leptine chez les patients en 

surpoids et les patients ayant une obésité de type I.  

A l’admission, nous avons trouvé une augmentation significative de l’insulinémie selon le 

type d’obésité, du surpoids à l’obésité de type III (p = 0.012). Le score de HOMA était 

significativement plus élevé, chez les patients obèses de type II et de type III, 

comparativement aux patients en surpoids ou obèses de type I (p = 0.0004). Nous avons 

également constaté une augmentation significative de la proportion de patients 

insulinorésistants avec le type d’obésité (p = 0.0001).   
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 En revanche, le taux plasmatique d’adiponectine était plus élevé chez les patients en 

surpoids que chez les patients obèses de type I, II ou III (p = 0.003), sans qu’il y ait de 

différence statistiquement significative entre ces trois groupes. 

L’analyse qualitative du profil des adipokines et de l’insulinémie en fonction du type d’obésité 

révèlait que la proportion de patients pour qui la leptinémie était augmentée se majorait avec 

le type d’obésité : elle était de 6.7% pour le groupe témoin, 61.1% pour les patients en 

surpoids, 51.5% pour les patients obèses de type I, 88,9% pour les patients obèses de type II 

et 100% pour les patients obèses de type III (p = 0.0001). Il en était de même pour 

l’insulinémie : 3.6% des patients du groupe témoin avaient une insuline augmentée, 4.5% 

des patients en surpoids, 3.8% des patients obèses de type I, 25% des patients obèses de 

type II et 40% des patients obèses de type III (p = 0.0001, différence non significative entre 

les patients du groupe témoin, en surpoids et obèses de type I). En revanche il n’existait pas 

de différence statistiquement significative entre les différents types d’obésité pour la 

proportion de patients ayant un taux plasmatique d’adiponectine bas. Nous avons également 

observé que le ratio adiponectine/leptine diminue de manière significative avec le type 

d’obésité (p = 0.0001).  

3.2. APRES QUATRE SEMAINES DE READAPTATION : EVOLUTION DES 

PARAMETRES BIOLOGIQUES  

Après quatre semaines de réadaptation on n’observait pas de différence significative entre 

les différents groupes pour l‘adiponectine (sauf entre les patients en surpoids et les patients 

obèses de type 1, p= 0.05) (tab. X).  

Nous avons mis en évidence en revanche que la leptinémie était statistiquement plus élevée 

chez les patients ayant une obésité de type II et III que chez les patients ayant une obésité 

de type I, un surpoids, et chez les patients du groupe témoin (p = 0.0001). Il existait 

également une différence statistiquement significative du taux plasmatique de leptine entre 

les patients en surpoids et les patients du groupe témoin (p = 0.0001).  Nous avons  noté 

également que la leptinémie chez les patients obèses de type III est plus faible que chez les 

patients obèses de type II mais de manière non significative (tab. X).  

D’autre part, nous avons observé que l’insulinémie augmentait avec le type d’obésité (p= 

0.0001), à noter cependant que la différence était non significative entre le groupe témoin et  

les patients en surpoids (tab. XI).  
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Le score de HOMA augmentait lui aussi avec le type d’obésité (p = 0.0001). Cependant, la 

différence était non significative entre le groupe témoin et les patients en surpoids et entre 

les patients obèses de type I et obèses et type III. En outre, les patients obèses de type III 

avaient un score de HOMA plus faible que les patients obèses de type II, de manière non 

significative.  

Le pourcentage de patients insulinorésistants était significativement différent entre les 

patients en surpoids et les patients ayant une obésité de type I, et pour chacun de ces deux 

groupes avec les patients ayant une obésité de type II et III (p= 0.0001). Il n’y avait aucune 

différence entre les patients ayant une obésité de type II et de type III.  
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DISCUSSION 

1. EFFET DU PROTOCOLE DE REENTRAINEMENT SUR LES TAUX 

PLASMATIQUES DE LEPTINE 

Nous avons trouvé dans notre population une diminution significative de la leptinémie après 

4 semaines de réentrainement.  

Les résultats des différentes études sur l’effet de l’exercice aigu ou de l’entraînement 

physique sur les variations de la leptinémie sont assez divergents du fait de la différence de 

populations (homme ou femme, population entraînée ou non), de différents protocoles 

d’exercices aigus (différences dans les intensités, les durées, les conditions physiologiques 

d’exercice) ou de différents protocoles d’entraînement physique (volume, intensité, durée) 

[61].  

Les études sur les effets d’un exercice aigu concernent en général des sujets masculins 

considérés comme entraînés ou moyennement entraînés. Ces études mettent  en évidence 

une diminution de leptine à l’arrêt  d’un exercice physique induisant une dépense 

énergétique très élevée, par exemple en fin de marathon [62]. Cette baisse de leptine, 

concomitante à  une diminution du glycogène musculaire [63], indiquerait le rôle important 

que cette hormone pourrait jouer dans la récupération post exercice. Eissig et al. [64] 

suggèrent ainsi que la baisse de leptine post exercice permet de stimuler l’appétit afin de 

restaurer les stocks de glycogène et de triglycérides musculaires.  

Ces conditions d’exercice physique sont différentes de celles appliquées à notre population, 

qui a suivi un protocole de réentrainement, intensif pour des patients en situation d’incapacité 

prolongée, d’une durée de quatre semaines. Plusieurs études se sont également intéressées 

aux différents aspects des effets de l’entraînement physique sur les concentrations basales 

de leptine, soit sur des sujets sédentaires soit sur des sujets entraînés. Les résultats peuvent 

alors différer selon le sexe, l’âge ou les caractéristiques des sujets, mais aussi selon le type, 

la durée et l’intensité de l’entraînement [61]. Un certain nombre de ces études porte sur les 

effets de l’entraînement physique associé ou non à un régime alimentaire sur la leptinémie 

chez des populations obèses, avec des résultats variables.  

Kramer et al. [65] ont étudié les effets de 9 semaines d’entrainement  sur des femmes 

obèses, d’âge moyen. L’entraînement consistait  en 3 à 4 jours  d’exercices par semaine 

incluant sur deux jours 20 à 30 minutes d’exercices aérobies (step), puis sur les autres jours, 



46 

 

de la course sur tapis roulant ou de la bicyclette ergométrique. Cet entraînement a permis 

une amélioration des capacités cardiovasculaires (estimées par la VO2 max), sans 

modification de la masse grasse des sujets ni des taux de leptine.  

Halle et al. [66] ont montré que chez des hommes obèses porteurs d’un diabète de type 2, un 

entraînement de quatre semaines (5 jours par semaine, 30 minutes d’exercice sur bicyclette 

ergométrique), associé à un régime alimentaire, diminue les taux de leptine et le poids 

corporel.  

En 2001, Ishii et al. [67] ont trouvé qu’un entraînement de six semaines (marche à pied et 

cyclisme) associé à un régime alimentaire, chez des sujets diabétiques de type 2, 

initialement sédentaires, diminue les taux de leptine sans qu’il y ait de changement dans la 

composition corporelle des sujets.  

En 2008, De Luis et al. [68] ont proposé un programme de 3 mois à 126 patients obèses 

associant un régime hypocalorique et un programme d’exercice physique, à raison de 3 

séances hebdomadaires de 60 minutes d’exercice aérobie. 88 patients ont poursuivi le 

programme sur toute sa durée. Parmi ces patients, 72 ont été définis comme « répondeurs » 

s’ils avaient une perte de poids après les 3 mois, et 16 ont été définis comme « non 

répondeurs ». Seuls les patients répondeurs avaient une diminution significative des taux 

plasmatiques de leptine.  

Il apparaît donc que les variations de la leptinémie induite par un programme de 

réentraînement de durée courte (moins de douze semaines) sont influencées par de 

multiples facteurs. Le statut métabolique initial des patients joue probablement un rôle : on 

remarque que pour les patients diabétiques de type 2 [66-67], l’exercice physique permet 

une réduction de la leptinémie. Or, notre protocole de réentraînement a permis une 

diminution significative des taux de leptine alors que seuls 4 patients parmi le groupe 

« obèse » étaient porteurs d’un diabète de type 2. Il est possible également que cette 

variabilité des résultats soit expliquée par le type d’exercice proposé : en effet le protocole de 

réentraînement utilisé pour notre population, était particulièrement plus intense que ceux 

décrits dans les différentes études. La perte de poids induite par l’entraînement physique 

semble également jouer un rôle dans les variations de leptinémie, comme le suggère l’étude 

de De Luis et al [68]. Cependant, dans notre étude, il n’existe pas de corrélation entre les 

variations de leptinémie et les variations de l’IMC, témoignant d’une indépendance relative 

entre perte de poids corporel et diminution de la leptinémie.  
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D’autres auteurs se sont également intéressés à l’effet d’un entraînement de longue durée 

(plus de 12 semaines) [61, 69-72], qui permettrait, associé à un régime alimentaire, une 

diminution des taux de leptine et de la masse grasse mais pas forcément du poids corporel.  

Certains auteurs ont attribuent les diminutions de leptinémie à l’entraînement aux diminutions 

de masse grasse corporelle [61]. Reseland et al. [73] ont constaté que la diminution de 

leptine après un an de régime alimentaire ou d’exercice physique ou d’association des deux, 

est accompagnée d’une diminution de masse grasse corporelle et d’une diminution de 

l’indice de masse corporelle. En revanche, d’autres auteurs ont montré que la diminution des 

taux plasmatiques de leptine pouvait être indépendante de modifications de la masse grasse 

corporelle [74-76].   Dans notre étude, les variations de leptinémie sont indépendantes des 

variations du périmètre abdominal et de l’IMC.  

Plusieurs auteurs ont cherché à établir des corrélations entre les modifications du taux de 

leptine à l’exercice et certains paramètres endocriniens et métaboliques impliqués dans la 

sécrétion et/ou la régulation de leptine [61]. Des relations ont été décrites entre leptine et 

insuline, conduisant à l’hypothèse que la baisse de leptine serait liée à l’hypoinsulinémie de 

l’exercice [61, 63-64]. En revanche, les différentes études menées sur les corrélations entre 

leptinémie et cortisolémie à l’exercice sont discordantes. La baisse de l’insuline et 

l’augmentation des cathécolamines à l’exercice, conduisant à une augmentation de la 

disponibilité en lipides, pourrait être les médiateurs de la réponse leptine [61]. La littérature 

indique que la stimulation des récepteurs 3-adrénergiques  régule l’expression de la leptine 

au niveau du tissu adipeux blanc [77] et que la noradrénaline agit sur les récepteurs 3-

adrénergiques et inhibe l’expression de leptine par un mécanisme AMP-c dépendant [78]. 

Gomez-Merino et al. [79] ont montré que, chez l’homme,  la diminution importante de leptine 

après activité physique prolongée, est probablement sous influence des cathécolamines 

circulantes.  

2. EFFETS DU PROTOCOLE DE REENTRAINEMENT SUR 

L’ADIPONECTINE ET LA SENSIBILITE A L’INSULINE  

Nous avons trouvé dans notre population une diminution significative de l’insulinémie, du 

score de HOMA et de l’adiponectine après le programme de réadaptation, indépendamment 

de la présence d’une obésité viscérale.  
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Si la majorité des études portant sur le sujet retrouvent une amélioration de la sensibilité à 

l’insuline après entrainement physique, en revanche, les effets de l’activité physique sur les 

taux plasmatiques d’adiponectine sont controversés.  

En effet, nos résultats concordent avec de nombreuses études, comportant des protocoles 

d’entraînement variés en intensité, en durée, et en type d’exercice, et concernant des 

populations également variées, concernant l’amélioration de la sensibilité à l’insuline [80-90]. 

Concernant les variations du taux plasmatique d’adiponectine, les résultats des différentes 

études portant sur le sujet sont controversés, certaines ne trouvant pas de modification du 

taux plasmatique d’adiponectine après un programme de réentrainement [80, 83-84, 89, 91-

94] alors que d’autres trouvent une augmentation ou une diminution significative de 

l’adiponectinémie après réentrainement [72, 81, 85-88, 95-97]. En revanche, la plupart es 

auteurs s’accordent sur l’absence de corrélation entre les variations du taux plasmatique 

d’adiponectine et l’amélioration de la sensibilité à l’insuline, permettant de conclure à une 

relative indépendance de la modification de l’insulinosensibilité sous l’effet de l’exercice 

physique et les modifications des taux plasmatiques d’adiponectine. Cependant, Il faut noter 

que la grande majorité de ces protocoles de recherche, dont celui que nous présentons ici, 

étudient les modifications du taux plasmatique global d’adiponectine, sans tenir compte des 

différents isoformes. Or, il est probable que l’action biologique de l’adiponectine soit plus liée 

aux taux plasmatiques relatifs de ces différents isoformes qu’à l’adiponectinémie totale. En 

effet, d’après certaines études récentes chez la souris [98] et chez l’homme [98-99] ce n’est 

pas le taux plasmatique total d’adiponectine mais plutôt le rapport entre adiponectine de haut 

poids moléculaire et adiponectine de bas poids moléculaire qui détermine la sensibilité à 

l’insuline. De rares études [94, 100-101], concernant de petits effectifs, se sont intéressées 

aux variations de l’adiponectine de haut poids moléceulaire après entrainement physique, et 

ne retrouvent pas de modification du taux plasmatique d’adiponectine de haut poids 

moléculaire.  

La discordance des résultats concernant les variations du taux plasmatique d’adiponectine à 

l’exercice peut être attribuée aux différences techniques de recueil des prélèvements, la 

variabilité des programmes de réentraînement et les différences entre les populations 

étudiées. 

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer l’amélioration de la sensibilité à 

l’insuline après un programme d’exercice physique. Parmi ces hypothèses on retrouve : 
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l’augmentation de la signalisation intracellulaire de l’insuline [102], l’augmentation de 

l’expression de la protéine de transport du glucose [103], l’augmentation de l’activité des 

enzymes de la glycogénogenèse et des hexokinases [104], la diminution du relargage et 

l’augmentation de la clairance des acides gras libres [105], l’augmentation de la distribution 

du glucose au muscle et des modifications de la composition musculaire [106].  

Christiansen et al. [88] évoque l’hypothèse d’un effet  anti-inflammatoire de l’activité physique 

régulière par l’intermédiaire d’une amélioration de la fonction mitochondriale, permettant une 

amélioration de l’oxydation des acides gras et une diminution de l’effet délétère synergique 

des macrophages et des acides gras sur le muscle squelettique. Il est  en effet démontré que 

l’exercice physique permet une diminution du processus inflammatoire dans le muscle 

squelettique [107-108], probablement par une régulation négative du TNF dans le muscle 

squelettique, qui est connu pour induire une insulinorésistance par l’inhibition de la 

signalisation du récepteur à l’insuline et la régulation négative du GLUT4 [109]. Il est 

également rapporté que l’exercice physique permet une amélioration de la capacité à oxyder 

les lipides à l’exercice [90]. 

D’après Musi et al. [110], l’exercice améliorerait la sensibilité à l’insuline via l’activation de 

voies impliquant l’AMP kinase. Or, l’adiponectine améliorerait la sensibilité à l’insuline du 

muscle squelettique via les mêmes voies de signalisation [111]. L’augmentation du taux 

plasmatique d’adiponectine n’est donc pas nécessaire pour obtenir une amélioration de la 

sensibilité à l’insuline au cours de l’exercice.  

Dans notre population, nous avons également constaté une moins bonne récupération des 

capacités aérobies chez les patients insulinorésistants, comparativement  aux patients sans 

insulinorésistance. Notre hypothèse concernant ces résultats est que les perturbations du 

métabolisme du muscle squelettique et les anomalies du métabolisme lipidique présentes 

chez les patients insulinorésistants, ralentissent l’amélioration des capacités aérobies sous 

l’effet de l’exercice comparativement aux patients n’ayant pas de trouble métabolique. En 

effet, le muscle squelettique est l’une des principales cibles de l’insuline. Chez les patients 

diabétiques de type 2 et chez les obèses, le muscle squelettique contient moins de fibres 

oxydatives de type I et plus de fibres type II, moins sensibles à l’insuline [112-115]. De plus, 

l’insulinorésistance est responsable à la fois de perturbations du stockage du glycogène et 

de l’utilisation du glucose par le muscle squelettique  [112, 116-117]. La voie oxydative est 

également altérée dans les situations de résistance à l’insuline : on observe dans le muscle 
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squelettique insulinorésistant une activité augmentée de la créatine kinase et une capacité 

glycolytique également augmentée, ayant pour conséquence une augmentation du 

métabolisme anaérobie [118]. Chez les sujets obèses, la présence d’une insulinorésistance 

est corrélée non seulement à l’augmentation de l’activité d’enzymes glycolytiques mais 

également à la réduction de l’activité d’enzymes oxydatives comme la pyruvate 

déshydrogénase [118]. On observe également chez les patients insulinorésistants une 

diminution de la capacité oxydative des lipides [112, 119], mais dont le mécanisme n’est pas 

clairement établi. L’ensemble de ces éléments (perturbation du stockage et du transport du 

glucose, diminution du métabolisme aérobie au profit du métabolisme anaérobie au sein du 

muscle squelettique, faible capacité d’oxydation des acides gras) peuvent expliquer la moins 

bonne récupération, ou du moins la récupération plus lente des sujets insulinorésistants en 

terme de capacité aérobie. On peut émettre l’hypothèse que l’activité physique permettrait, 

chez ces patients, dans un premier temps de corriger les perturbations métaboliques liées à 

l’insulinorésistance et que la récupération progressive des capacités aérobies ne pourrait se 

faire de manière efficace qu’une fois ces perturbations corrigées, ce qui pose la question de 

l’intérêt d’une prise en charge prolongée chez les patients insulinorésistants.  

3. LIMITES 

Notre étude concerne des patients ayant une obésité viscérale et des douleurs chroniques 

(condition imposée par le type de recrutement du service), et on peut se demander si la 

présence de douleurs chroniques est un biais de recrutement, si les patients obèses ayant 

des douleurs chroniques ont ou non le même profil biologique initial et évolutif sous l’effet de 

l’exercice physique que l’ensemble de la population obèse. D’autre part, les patients recrutés 

sont majoritairement en surpoids ou avec une obésité de type I, peu de nos patients ont un 

indice de masse corporelle supérieur à 35 kg/m2, ne permettant pas de généraliser nos 

résultats à l’ensemble de la population obèse mais plutôt aux patients  en surpoids ou 

obèses de type I.  

Toutefois, l’évolution des taux de leptine n’était pas différente entre les groupes de patients : 

la diminution des taux de leptine semble donc indépendante du type de douleur et de la 

présence ou non d’une obésité. Nos patients conservaient pour cette adipokine une capacité 

de réponse à l’effort conservée.  

Notre étude présente également des limites techniques. Comme évoqué précédemment, 

nous avons dosé l’adiponectine totale sans tenir compte des différents isoformes et de leur 
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proportion relative. D’autre part, notre méthode de détermination de la sensibilité à l’insuline 

(calcul du score de HOMA) est supérieure à l’analyse de l’insulinémie isolément, mais n’est 

pas une technique de référence, et notamment est inférieure à l’hyperglycémie provoquée 

par voie intraveineuse et au clamp euglycémique hyperinsulinémique [120].  

Enfin, notre étude s’intéresse à l’effet de l’entraînement physique immédiatement après le 

protocole de réentrainement, mais n’informe pas sur la persistance ou non des effets 

bénéfiques sur la leptinémie et l’insulinorésistance à long terme, et en fonction de la 

poursuite ou non d’une activité physique régulière.  

4. RECOMMANDATIONS 

Notre étude confirme donc qu’un programme intensif de quatre semaines améliore l’état 

métabolique de patients obèses en parallèle à la récupération du métabolisme oxydatif. Il 

nous semble licite à la lumière de ces informations, de proposer des programmes de 

réentrainement à l’effort chez les patients ayant une obésité viscérale, dans le but de 

diminuer la résistance à la leptine et à l’insuline, et donc de diminuer les facteurs de risque 

cardio-vasculaire chez ces patients.  
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CONCLUSION 

Notre protocole de réentraînement à l’effort entraîne une diminution de la leptinémie, de 

l’adiponectinémie et de l’insulinorésistance dans l’ensemble de la population, sans qu’on 

observe de différence de variation de ces paramètres en fonction de la présence d’une 

obésité viscérale. Ces modifications biologiques peuvent être attribuées, au moins pour 

partie, à l’exercice  physique indépendamment de la perte de poids, puisque nous avons 

observé que les variations de ces paramètres biologiques ne sont pas corrélées aux 

variations pondérales au terme du réentrainement. Nous avons également observé que les 

patients ayant une insulinorésistance ont une moins bonne récupération en terme de 

capacité aérobie, ce qui pose la question de la nécessité d’une prise en charge réadaptative 

prolongée chez ces patients.  

Il nous semble nécessaire que cette étude soit complété par des travaux portant sur l’effet à 

long terme de l’exercice physique, à distance du protocole de réentrainement, et en fonction 

de l’observance des patients à la poursuite de l’activité physique conseillée, de 3 à 5 heures 

par semaine.  
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TABLEAUX 

Tableau I : Principales complications de l’obésité [4] 

Principales complications des obésités 

Cardiovasculaires Hypertension artériellea 

Insuffisance coronariennea, accidents vasculaires 

cérébrauxa 

Insuffisance cardiaque 

Thromboses veineuses profondes, embolies pulmonaires 

Respiratoires Dyspnée, syndrome restrictif 

Syndrome d’apnée du sommeil 

Hypoventilation alvéolaire 

Asthme 

Appareil locomoteur Gonarthrose, coxarthrose, lombalgies 

Digestives Hernie hiatale, lithiase biliaire, reflux gastro-oesophagien 

Stéatose hépatique, NASH (non alcoholic steato-

hepatitis) 

Cancers Homme : prostate, colon 

Femme : sein, ovaire, endomètre, col 

Métaboliques-

endocriniennes 

Insulinorésistancea, diabète de type 2a 

Hypertriglycéridémiea, hypo-HDLémiea 

Hyperuricémiea, goutte 

Dysovulation, syndrome des ovaires polykystiques 

Hypogonadisme (homme, obésité massive) 
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Cutanées Mycose des plis, lymphoedème 

Rénales Protéinurie, hyalinose segmentaire et focale 

Urologiques Incontinence urinaire 

Risque opératoire  

Autres Hypertension intracrânienne, complications obstétricales 

aLié(e)(s) à l’adiposité abdominale 

Tableau II : Facteurs de régulation de la leptine [6] 

Facteurs stimulant la production de 

leptine 

Prise alimentaire 

Insuline 

Glucocorticoïdes 

Hormone de croissance (court terme) 

Triglycérides  

Endotoxines, TNF, Interleukine 1 

Altération de la fonction rénale. 

Facteurs diminuant la production de 

leptine 

Jeûne 

Exercice physique 

Froid 

NPY 

Glucagon 

Androgènes 

Hormone de croissance (long terme) 

Catécholamines 

Acides gras libres 

Acides cétoniques 
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Tableau III : Caractéristiques des patients à l’inclusion 

 Groupe 

“obèse”  

Groupe 

témoin 

p 

n 103 30  

Age (ans) 44.1 ± 7.9 40.2 ± 9.1 0.002 

Durée de l’arrêt de travail (mois) 13.5 ± 11.4 8.5 ± 5.6 0.02 

Taille (m) 1.68 ± 0.04 1.7 ± 0.1 NS 

IMC (kg/m2) 30.6 ± 4.8 22.8 ± 3.8 0.0001 

Prise de poids au cours de l’arrêt de 

travail  

6.58 ± 7.8 0.17 ± 7.1 0.0001 

 

Tableau IV : Groupe « obèse », répartition par type d’obésité 

 Surpoids  Obésité de type I Obésité de type II Obésité de type III 

n 54 33 9 7 

Sexe (H/F) 18/38 19/14 2/7 2/5 

TMS 14 11 4 3 

LC 27 15 3 2 

SDM 13 7 2 2 

  

Tableau V : Comparaison des taux plasmatiques de leptine, adiponectine et insuline à 

l’entrée dans le service en fonction de la présence d’une obésité viscérale 

 Groupe « obèse » 

n = 103 

Groupe témoin 

n = 30 

p 

Leptine (ng/mL) 22.4 ± 16.1 7.4 ± 5.2 0.0001 

Adiponectine (µg/mL) 9.5 ± 5.1 10.3 ± 6.8 NS 

Insuline (pmol/L) 64.9 ± 44 45.8 ± 28.8 0.03 

Score de HOMA 2.1 ± 1.56 1.53 ± 1.10 NS 
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Tableau VI : Profil des adipokines et de l’insuline lors de l’évaluation initiale, comparaison 

selon les sexes.  

 Hommes Femmes 

Obèses 

 (n = 39) 

Témoins 

 (n = 18) 

Obèses  

(n = 64) 

Témoins  

(n = 12) 

Leptine (ng/mL) 11.6 ± 7.4* 5.1 ± 2.8° 28.9 ± 16.4 10.9 ± 6.1 

Adiponectine (µg/mL) 7.1 ± 2.9* 7.1 ± 2.5°° 10.9 ± 5.5 15.2 ± 8.3 

Insuline (pmol/L) 66.9 ± 38.2 54.4 ± 32.3°°° 63.7 ± 47.3 32.1 ± 15.8 

Différence statistiquement significative entre les sexes dans le groupe “obese” (*) p = 0.0001 
Différence statistiquement significative entre les sexes dans le groupe “témoin” (°) p = 0.02 ; (°°) p = 0.0005 ; 
(°°°) p = 0.04.  

 

Tableau VII : Variations des paramètres biologiques : comparaison groupe obèse/groupe 

témoin 

 Groupe « obèse » Groupe témoin p 

 leptine - 5.51 ± 11.5 - 1.57 ± 2.8 0.03 

 adiponectine - 1.57 ± 3.32 - 2.65 ± 3.26 NS 

 insuline - 12.3 ± 28.4 - 12.6 ± 28.7 NS 

 score de HOMA - 0.51 ± 1.08 - 0.5 ± 1.08 NS 

 cholestérol total - 0.13 ± 0.29 - 0.13 ± 0.32 NS 

 triglycérides - 0.1 ± 0.8 - 0.34 ± 1.64 NS 

 HDL cholestérol - 0.05 ± 0.07 - 0.02 ± 0.08 NS 

 LDL cholestérol - 0.05 ± 0.27 - 0.04 ± 0.22 NS 

 

Tableau VIII : Variations des paramètres cliniques: comparaison groupe obèse/groupe 

témoin 

 Groupe « obèse » Groupe témoin p 

 IMC - 0.52 ± 0.77 - 0.04 ± 0.54 0.04 

 périmètre abdominal - 4.4 ± 3.5 - 0.7 ± 2.5 0.0001 
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Tableau IX : Analyse du profil des adipokines et de l’insulinémie à l’entrée, en fonction du 

type d’obésité : groupe « obèse » 

 Surpoids  

(n=54) 

Type I  

(n = 33) 

Type II  

(n = 9) 

Type III  

(n = 7) 

Leptine (ng/mL) 19.3 ± 13.1 18.8 ± 13.3 33.8 ± 14.2 48.2 ± 23.6 

Adiponectine (µg/mL) 11.2 ± 5.8 7.4 ± 2.6 7.8 ± 4.5 8.4 ± 4.3 

Insuline (pmol/L) 55.5 ± 46.4 64.1± 29.3 84.7 ± 40.2 115.8 ± 50.2 

Score de HOMA 1.68 ± 1.56 2.1 ± 1.2 3.1 ± 1.3 3.4 ± 2.6 

Insulinorésistance  

(score de HOMA > 2.4) 

5/46 (10.6%) 11/27 (40.7%) 6/8 (75%) 4/6 (66,7%) 

 

Tableau X : Analyse du profil des adipokines après quatre semaines de réadaptation, en 

fonction du type d’obésité et par rapport au groupe contrôle  

 Témoins 

(n = 25) 

Surpoids  

(n = 46) 

Type I  

(n = 27) 

Type II  

(n = 7) 

Type III  

(n = 6) 

Leptine  

(ng/mL) 

5.8 ± 4.5 13.9 ± 13.4 13.2 ± 9.4 33.5 ± 26.9 25.6 ± 10.6 

Adiponectine  

(µg/mL) 

7.6 ± 5.5 9.9 ± 7.5 6.1 ± 2.3 7 ± 3.3 7.6 ± 3.1 

 

Tableau XI : Analyse de l’insulinémie après quatre semaines de réadaptation, en fonction du 

type d’obésité et par rapport au groupe contrôle  

 Témoins 

(n = 25) 

Surpoids  

(n = 38) 

Type I  

(n = 21) 

Type II  

(n = 7) 

Type III  

(n = 6) 

Insuline  

(pmol/L) 

30.2 ± 11.9 38.6 ± 17.1 54.5 ± 29.4 75.5 ± 27.2 86.6 ± 22.8 

Score de HOMA 0.96 ± 0.42 1.22 ± 0.58 1.65 ± 1.17 2.52 ± 0.94 1.99 ± 1.52 

Insulinorésistance 0/25   (0%) 1/38 (2.5%) 3/21 (14.3%) 4/6 (66.7%) 3/6  (50%) 
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FIGURES 

Figure 1 : Le cycle de Randle [13] 

 

L’oxydation des acides gras induit la formation d’acétyl-CoA (inhibiteur de la PDH), et de citrate (inhibiteur de la 
PFK). Une accumulation de G6P se produit, provoquant l’inhibition de l’activité HK et finalement le blocage de 
l’entrée du glucose dans la cellule. HK : hexokinase, PFK : phosphofructokinase, PDH : pyruvate 
déshydrogénase, FATP1 : fatty acid transport protein 1, FACS : fatty acyl-CoA synthase, CPT1 : carnitine 
palmitoyl transferase 1, GLUT4 : glucose transporter 4.  
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Figure 2 : Régulation de la néoglucogenèse par les acides gras libres [13] 

 

G6Pase : glucose-6-phosphatase, F-1,6-Pase : fructose-1,6-biphosphatase, PC : pyruvate carboxylase, 
PEPCK : phosphoenol pyruvate carboxykinase, OAA : oxaloacétate, PEP : phosphoenolpyruvate, FATP : fatty 
acid protein, AGL : acides gras libres.  
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Figure 3 :  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

103 patients évalués à leur 

entrée dans le service 

(groupe test) 

62 évaluations complètes 

(86 évaluations complètes 

pour les adipokines hors 

insulinémie) 

Evaluation incomplète : 

1 patient 

Exclusion du programme de 

rééducation pour non 

respect du contrat 

thérapeutique :  

16 patients 

Mesure de l’insulinémie non 

faite (motifs techniques) :  

22 patients  

Abandon du programme de 

rééducation :  

1 patient  

30 patients évalués à leur 

entrée dans le service 

(groupe témoin) 

25 évaluations complètes  

Abandon du programme de 

rééducation :  

1 patient  

Exclusion du programme de 

rééducation pour non 

respect du contrat 

thérapeutique :  

4 patients 
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Figure 4 : Evolution des taux plasmatiques d’adipokines, de l’insulinémie et du score de 

HOMA après quatre semaines de réadaptation : population totale 

 
 

Figure 5 : Evolution du profil lipidique après quatre semaines de réadaptation : population 

totale 

 
 

 

 

 

 

 

p = 0.0001 

p = 0.0001 

NS NS 

p = 0.0001 

p = 0.0001 

p = 0.0001 

p = 0.0001 
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Figure 6 : Evolution des paramètres cliniques de l'obésité : population totale 

 
 

Figure 7 : Evolution des capacités aérobies après quatre semaines de réadaptation : 

population totale 

 

 

 

 

p = 0.005 

p = 0.0001 

p = 0.0001 

p = 0.004 
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Résumé :  
 
INTRODUCTION : Des molécules produites par le tissu adipeux et participant à la 
survenue de complications de l’obésité ont récemment été mises en évidence : les 
adipokines. L’objectif principal de ce travail était d’étudier l’effet d’un programme de 
réadaptation sur les taux plasmatiques de leptine, d’adiponectine et d’insuline.  

MATERIELS ET METHODES : Evaluation clinique (IMC, périmètre abdominal, épreuve 
d’effort avec mesure de la VO2max) et biologique (mesure des taux plasmatiques 
d’adiponectine, de leptine, d’insuline et calcul du score de HOMA) avant et après 
réadaptation chez 103 patients présentant une obésité viscérale et hospitalisés pour un 
programme de réadaptation de quatre semaines dans le cadre de douleurs chronique, et un 
groupe témoin de 30 patients sans obésité viscérale. 

RESULTATS : Nous avons observé une diminution significative de la leptine, de 
l’adiponectine, de l’insulinémie et du score de HOMA après le programme de réadaptation (p 
= 0.0001) sur l’ensemble de la population, sans qu’il y ait de différence entre les deux 
groupes de patients (en fonction de la présence d’une obésité viscérale), une diminution 
statistiquement significative de l’indice masse corporelle (p = 0.005) et du périmètre 
abdominal (p = 0.0001) dans les deux groupes, avec une variation statistiquement plus 
importante pour les patients ayant une obésité viscérale (p = 0.04 pour l’IMC, p = 0.0001 
pour le périmètre abdominal) et une moins bonne amélioration des capacités aérobies chez 
les patients ayant une insulinorésistance (p < 0.02). 

DISCUSSION : le protocole de réadaptation proposé permet une diminution de la 
leptinémie, marqueur de risque cardiovasculaire, ainsi qu’une amélioration de 
l’insulinorésistance, indépendamment des variations pondérales et des variations de 
l’adiponectinémie. L’insulinorésistance est un facteur de moins bonne récupération aérobie 
chez nos patients.  

Mots clés : activité physique, obésité, adipokines, insulinorésistance, VO2max.  
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