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Préambule

Ce travail se compose d'une présentation du contexte a l'origine du travail, de
I'article présentant les résultats obtenus, de compléments de résultats et d’une

conclusion.
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Obésité et physiopathologie du tissu adipeux

L’obésité est devenue la premiére maladie non infectieuse de l'histoire. En
effet, depuis 1975, le nombre de cas d'obésité a presque triplé d’apres 'OMS
(Organisation Mondiale de la Santé). En 2016 et au niveau mondial, 39% des adultes
de plus de 18ans étaient en surpoids et 13% étaient obéses, et on estime que les
complications associées sont responsables de 2.8 millions de déces par an.
L’obésité est définie par un excés de tissus adipeux qui peut nuire a la santé. Ses
conséquences sont nombreuses et bien connues autant sur le plan cardio-
vasculaire, métabolique ou néoplasique et méme sur la santé osseuse et le risque de

fracture.

l. Physiologie du tissu adipeux

Le tissu adipeux (TA) est composé du tissu adipeux brun impliqué dans la
thermogénése et du tissu adipeux blanc dont la fonction primaire est le stockage
énergétique du corps. Ce dernier est composé de lobules d’adipocytes, les cellules
de stockage, et d’'une fraction stroma-vasculaire composée de tissu conjonctif et de
cellules (fibroblastes, macrophages, cellules endothéliales, cellules progénitrices et
pré-adipocytes). Lorsqu'il est sain, le TA comprend de nombreux adipocytes de
petite taille et la présence de pré-adipocytes. La vascularisation est alors importante,

sans inflammation locale et avec une sensibilité a l'insuline préservée.

Fonctions de stockage et de tampon :

En situation postprandiale, les acides gras (AG) de I'alimentation vont entrer dans
I'adipocyte pour étre transformés en triglycérides par estérification et constitueront
ainsi la réserve d’énergie de I'organisme. En situation de jeun, plusieurs lipases vont
entrer en jeu pour hydrolyser les TG et libérer des AG non estérifiés et des
molécules de glycérol dans la circulation sanguine pour servir de substrats aux
organes, il s’agit de la lipolyse. Cette voie est principalement contrblée par les
catécholamines qui stimulent la lipolyse et par linsuline qui l'inhibe en situation

postprandiale.
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Fonctions sécrétoires :

Le TA est également un organe endocrine. Il sécréte en effet de nombreuses
molécules aux actions autocrines, paracrines ou endocrines impliquées dans les
maladies cardio-vasculaires, linsulinorésistance et certaines pathologies
néoplasiques. La leptine produite par le TA, se comporte par exemple comme une
hormone de la satiété. Elle régule I'appétit en fonction de la masse de TA par un
rétrocontréle négatif au niveau hypothalamique. Elle a également des actions sur le
métabolisme de la reproduction. L’adiponectine aurait quant a elle une action anti-
inflammatoire et une action insulinosensitive. Des cytokines pro ou anti
inflammatoires sont également sécrétée par le TA, ce qui influence l'inflammation

systémique ainsi que la résistance a l'insuline (TNF-a, IL-6, MCP-1).

Il Capacité d’expansion maximale du tissu adipeux

Expansion du tissu adipeux :

La capacité d’expansion du TA a une variabilité interindividuelle importante et
dépend de facteurs environnementaux et génétiques mal connus a I'heure actuelle.
En physiologie, le nombre d’adipocytes reste relativement stable aprés I'enfance,
constituant ainsi une capacité fixe de stockage dans les adipocytes existants. En cas
de balance énergétique positive, les AG vont remplir les adipocytes existants,
constituant ainsi une phase d’hypertrophie. Ensuite, en cas de prise de poids
importante, la capacité de stockage dans le tissu adipeux dépend de la capacité de
recrutement des pré-adipocytes ou des cellules progénitrices en adipocyte : il s’agit
d’'une phase d’hyperplasie. Les personnes avec des indices de masse corporelle
(IMC) tres importants (>50kg/m?) ont une capacité d’expansion du TA majeure, les
protégeant des conséquences d'un dépassement .des capacités d’expansion : la

lipotoxicité (1).

Dysfonction du tissu adipeux :

La dysfonction du TA débute dés I'hypertrophie des adipocytes, en cas de faible

capacité de recrutement de nouveaux adipocytes. En effet, la présence de

volumineux adipocytes est associée a une insulinorésistance plus importante et a la

sécrétion accrue de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6). De plus, I'apoptose
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des adipocytes hypertrophiés est plus importante que celle des petits adipocytes,
induisant ainsi une infiltration du TA par des macrophages pro-inflammatoires, et
participant a I'inflammation locale. Ensuite, si ce milieu inflammatoire perdure, c’est
la matrice extracellulaire du TA qui va se remodeler pour former un tissu fibro-
inflammatoire. Ce tissu fibreux modifie 'adipogénése et la lipolyse, et semble étre un
facteur responsable de la résistance a la perte de poids, notamment aprés une
chirurgie bariatrique. La dysfonction du TA se caractérise également par un
dépassement des capacités de stockage du TA avec des AG qui ne peuvent plus
étre stockés dans leur réservoir naturel, le TA sous cutané. On observe alors une
fuite (« spill-over ») de lipides dans la circulation. Le flux d’AG va alors étre redirigé
vers d’autres sites de TA comme le tissu adipeux viscéral (TAV), le TA peri-
cardiaque, peri-vasculaire, peri-rénal ou vers d’autres organes non prévus a cet effet,
comme le foie, les muscles squelettiques ou le pancréas, constituant ainsi des
dépdbts ectopiques lipidiques. Ces dépbts sont responsables d’une lipotoxicité, en
effet, ceux-ci sont associés au syndrome métabolique, a l'insulinorésistance, a la
stéatose pancréatique et a la dysfonction béta-cellulaire ou a la stéatose cardiaque

pouvant conduire a une cardiomyopathie lipotoxique.

Ainsi, en fonction des capacités de recrutement de nouveaux petits adipocytes, les
capacités d’expansion du TA et la lipotoxicité seront variables d'un sujet a l'autre,

expliquant donc les différents phénotypes d’obésité retrouvés dans la population.

M. Phénotypes d’obésité

La notion de phénotype d’obésité a émergé dans les années 1950 avec les
observations de Jean Vague. En effet, les complications liées a I'obésité étaient
reliées plus étroitement a la répartition régionale du TA qu’a I'excés de poids. La
distribution androide du TA avec une répartition centrale de celui-ci était associée a
des complications métaboliques, tandis que la répartition gynoide du TA, avec une
accumulation du TA dans les membres inférieurs, avait un effet protecteur (2) (Figure
1). Cette notion de phénotypes d’obésité a depuis évolué en caractérisant les
anomalies de distribution du TA et leur réle notamment dans le syndrome
métabolique.
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Figure 1 : Distribution androide ou gynoide du tissu adipeux.

Sujets métaboliqguement sains mais obéses (metabolically healthy but obese
subjects, MHO) :
Ces sujets appelés MHO ont un exces de masse grasse mais semblent protégés des

conséquences métaboliques de I'obésité. La définition des sujets MHO n’est pas
consensuelle. En effet, de nombreuses études les ont décrits comme ayant une
bonne sensibilité a linsuline, une absence de diabete, d’hypertension ou de
dyslipidémie. Le clamp euglycémique, de réalisation difficile en pratique courante, a
été utilisé pour définir ces sujets, tout comme le taux de triglycéride (TG),
I'apolipoprotéine B, la protéine C réactive, l'insulinémie a jeun ou le rapport TG/HDL-
cholestérol. Cependant, 'absence ou la présence d’un seul des critéres utilisés dans
la définition du syndrome métabolique de I'ATP IIl ou de I'IDF est une fagon plus
simple de considérer les sujets MHO, avec des résultats comparables (3). Les
mécanismes protecteurs en cause dans le phénotype MHO sont peu connus. Les
facteurs les plus importants semblent étre un TAV faible et un TA sous cutané des
membres inférieurs (et principalement glutéo-fémoral) important (phénotype gynoide)

ou un rapport TAV/TA sous cutané abdominal bas (4), 'absence de dépdts
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ectopiques de lipides et une meilleure sensibilité a l'insuline. Au niveau du TA, les
adipocytes sont de petite taille, sensibles a l'insuline, avec des pré-adipocytes
nombreux, sans inflammation ni de fibrose du tissu extracellulaire. Ainsi, la capacité

de stockage des lipides dans le TA sous cutané est importante et non dépassée.

Obésité a risque métabolique (metabolically abnormal obese patients, MAQO) :

Au contraire des sujets précédemment décrits, les sujets MAO sont des personnes
présentant une obeésité habituellement modérée avec une répartition centrale du TA
(obésité androide). Il existe un exces de TAV, reflet de la dysfonction du TA et des
faibles capacités d’expansion du TA sous cutané. Ces sujets présentent au moins
trois des cing criteres du syndrome meétabolique. Au niveau histopathologique, les
adipocytes sont hypertrophiés, insulinorésistants, avec un TA infiltré par des
macrophages pro-inflammatoires, une fibrose du tissu extracellulaire et il existe une
production de cytokines pro-inflammatoire, retrouvées localement et dans la

circulation systémique (5).

Sujets métaboliquement obéses mais de poids normal (metabolically obese normal
weight subjects, MONW) :

Ce phénotype avait été décrit initialement par Ruderman et al. (6) qui constataient

que certains sujets non obéses selon des criteres de poids et de taille, avaient
pourtant des complications métaboliques habituellement associées avec l'obésite,
comme une hyperinsulinémie, une hypertriglycéridémie, des complications cardio-
vasculaires précoces et une prédisposition au diabete de type 2. Ces sujets sont
caractérisés par une répartition centrale du TA, une activité physique limitée et une
diminution de la sensibilité a l'insuline. Il N’y a pas de consensus pour définir de ces
patients MOWN. La plupart des auteurs s’accordent pour considérer un IMC
<25kg/m? associé a 2 ou 3 des criteres du syndrome métabolique (7). Thomas et al
(4) utilisent le terme de TOFI (Thin outside, Fat inside) qu’il caractérise par une
valeur élevée du rapport TAV/TA sous cutané abdominal en utilisant I'|RM. Cette
technique d’imagerie a permis de montrer que le TOFI est associé a une
augmentation des dépdts ectopiques de lipides dans le foie et le muscle.
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Phénotype lipodystrophique :

La lipodystrophie est caractérisée par une anomalie de répartition du tissu graisseux
et plus particuliérement I'absence de TA, qu’elle soit génétique ou acquise, a
I'échelle régionale ou générale. Le phénotype lipodystrophique, dépisté cliniquement
par I'association « bedon-mollets de coq », est en général associé a un syndrome
métabolique sévere (8). En effet, chez ces sujets, la dysfonction du TA
(hypertrophie, inflammation, fibrose) est telle que la capacité d’expansion est nulle ou
trés faible. Ainsi, le stockage des AG se fait de fagon inadéquate vers le TAV et les
autres dépdts ectopiques conduisant a la lipotoxicité. On retrouve une hypoplasie du
TA glutéo-fémoral (et parfois du TA sous cutané abdominal) qui a ses effets
déléteres propres comme le montre ['étude Cardia: une aggravation de
I'insulinorésistance chez les patients en surpoids ou obéses, indépendamment de

I'adiposité abdominale (9).

Obésité sarcopénique

L’obésité sarcopénique est caractérisée par une masse musculaire faible et une
masse grasse élevée. Dans I'obésité commune, 'augmentation de la masse grasse
est associée a une augmentation concomitante de la masse musculaire. Cependant,
lorsqu’on considére I'obésité sarcopénique, la masse musculaire est au contraire
plus faible, constituant ainsi un risque de fragilité ou de handicap important chez ces
sujets. Perna et al. (10) ont méme montré qu’il existe plusieurs types d’obésité
sarcopénique en considérant l'influence du TAV. Les sujets présentant une obésité
sarcopénique avec un excés de TAV avaient un profil métabolique plus péjoratif et
un risque fracturaire plus important que les sujets n’ayant pas d’excés de TAV. Les
relations entre obésité, sarcopénie et métabolisme osseux sont complexes, faisant
intervenir les cytokines pro-inflammatoires du tissu adipeux et montrant le role de la

dysfonction du TA dans cette pathologie.

Ces différents phénotypes d’obésité ne sont pas statiques, en effet, il existe un
continuum entre ceux-ci. Ainsi, si la balance énergétique est positive chez un individu
classé MHO pendant de nombreuses années, ses adipocytes augmentent lentement
de taille jusqu’a une valeur critique a partir de laquelle la dysfonction du TA va
s’installer, il peut alors en vieillissant étre reclassé en MAO avec l'apparition d’'un

syndrome métabolique. De la méme fagcon, un sujet peut acquérir au court de sa vie
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un phénotype lipodystrophique ou une obésité sarcopénique sous linfluence de

certaines maladies ou certains traitements.

IV.  Hétérogénéité fonctionnelle des TA et Tissu adipeux viscéral

L’étude des phénotypes d’obésité permet d’établir qu’il existe une différence
fonctionnelle entre les différents sites de TA, certains étant inducteur de lipotoxicité

et d’autres plutot protecteurs.

Différences fonctionnelles (Tableau 1):

La premiere différence observée entres les sites de TA est la quantité d’AG libérés
par ceux-ci. En effet, a I'état de jeun, la lipolyse basale est plus importante au niveau
du TA sous cutané de la partie haute du corps que de la partie basse du corps et la
lipolyse du TAV est encore plus faible (11). En situation postprandiale, I'insulinémie
augmente et le niveau d’insulino-résistance des différents adipocytes va conditionner
la lipolyse et le relargage d’AG libres (AGL) dans la circulation. Les adipocytes du TA
sous-cutané de la partie inférieure du corps (TA glutéo-fémoral) sont sensibles a
I'insuline, augmentant I'action de la lipoprotéine lipase ce qui va favoriser I'entrée des
AG dans le TA. En revanche, I'action de la lipase hormono-sensible va diminuer et
donc freiner la lipolyse. Les adipocytes du TA sous cutané de la partie haute du
corps sont moins sensibles a l'insuline, il en résultera donc une libération plus
importante d’AG libres dans la circulation. De la méme facon, le TAV est résistant a
I'action de I'insuline, il est donc responsable de la libération d’'une grande partie des
AG libres dans la circulation portale en situation postprandiale.

Ensuite, la quantité d’AG libres libérés dans la circulation est également sous le
contrdle des catécholamines. Le TA sous cutané glutéo-fémoral exprime de fagon
importante des récepteurs anti-lipolytiques alpha-adrénergiques et le TA sous cutané
de la partie haute du corps comme le TAV expriment plus de récepteurs lipolytiques
beta-adrénergiques.

Enfin, les adipokines produites par les différents compartiments sont différentes, le
TA glutéo-fémoral libere principalement des adipokines bénéfiques (adiponectine et
leptine), anti-inflammatoires tandis que le TAV libére quant a lui des cytokines pro-
inflammatoires (12).
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Tableau | : Différences fonctionnelles des différentes localisations de Tissu adipeux

Situation de jeun  Situation post prandiale ‘

TA sous cutané partie basse du

corps : LPL ++ : 1 lipogéneése
Adipocyte sensible a l'insuline AGL + LHS ++ : | lipolyse
Récepteurs a adrénergiques anti- AGL +
lipolytiques

Adipokines anti-inflammatoires

TA sous cutané partie haute du
LPL £: | lipogénése

corps :
Adipocytes peu sensibles a I'insuline AGL ++ LHS +: T Iipolyse
Récepteurs B adrénergiques lipolytiques AGL +++
Adipokines pro-inflammatoires

TAV : LPL -: || lipogénése
Adipocytes insulinorésistants AGL + LHS - : 11 lipolyse
Récepteurs B adrénergiques lipolytiques AGL 44t

Adipokines pro-inflammatoires

TA : tissu adipeux, AGL : acides gras, libres, LPL : lipoproteine lipase, LHS : lipase hormono-sensible.

Ainsi, le TA glutéo-fémoral constitue un réservoir important de lipides qui permet de
limiter le stockage de ceux-ci dans les dép6ts ectopiques de TA et donc d’éviter la
lipotoxicité. Le TA sous cutané abdominal a un profil intermédiaire, d’autant plus qu’il
est composé de 2 compartiments : le TA sous cutané abdominal profond qui a un
profil métabolique se rapprochant plus du TAV et le TA sous cutané abdominal
superficiel qui semble avoir un profil plus favorable. Le TAV semble étre le

compartiment le plus métaboliquement péjoratif.

Tissu adipeux viscéral

Le TAV (Figure 2) est probablement le dépdt le mieux corrélé au risque cardio-
métabolique mais reste le reflet du déficit de stockage des lipides dans le TA sous
cutané méme s’il a un rble physiologique important. En effet, il a une capacité de
captation et de libération des AG rapide par un taux de renouvellement des AG

élevé, constituant une réserve d’énergie facilement accessible en cas d’agression.
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Habituellement ce dépbt pese quelques centaines de grammes mais peut atteindre
plusieurs kilogrammes. I est composé de 3 compartiments, épiploique,
mésentérique et rétro-péritonéal avec leur drainage propre par la veine porte pour le
TA péritonéal et par le rein, le pancréas ou la veine cave inférieure pour le TA rétro-
péritonéal. Ainsi en cas d’adiposité viscérale importante, la quantité élevée d’AG
libres et de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6) relarguée dans le systéme
porte va augmenter la quantité de lipides dans le foie, diminuer la sensibilité a
I'insuline et induire le développement d’'une NASH (stéatohépatite non alcoolique)
puis une fibrose (13).

En plus des complications métaboliques, il semble que I'excés de TAV ai également
une influence péjorative dans de nombreuses pathologies qu’elles soient
carcinologiques hépatiques en favorisant la NASH et la fibrose (14) ou colo-rectales
en favorisant une inflammation systémique de bas grade (15). Son influence
potentiellement péjorative est également discutée concernant le métabolisme

osseux, I'ostéoporose et le risque fracturaire.

Graisse
viscérale

Graisse
sous-cutanée
abdominale

Figure 2 : Localisation du tissu adipeux viscéral et du tissu adipeux sous-cutané
abdominal.

Lorsque I'on considére ces différences fonctionnelles, I'analyse et la mesure des
différents compartiments du TA prennent tout leur sens afin de dépister, de suivre et
de proposer des thérapeutiques aux sujets les plus fragiles.
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Evaluation de la composition corporelle

1. Différentes méthodes d’évaluation

Les méthodes d’analyse de la composition corporelle sont nombreuses et en
perpétuel perfectionnement (16), elles peuvent répondre a un modéle anatomique,
biochimique ou physiologique. Le prochain chapitre aborde les méthodes les plus

couramment pratiquées, de fagon non exhaustive.

Les méthodes anthropométriques sont trés largement utilisées. Elles sont simples,
peu couteuses, rapides et reproductibles. L’exemple le plus connu étant l'indice de
masse corporelle égal au poids divisé par le carré de la taille. Il a été adopté par
'OMS pour définir le statut nutritionnel (obésité et dénutrition). Cependant, pour une
valeur d'IMC, il existe une grande variabilité de masse grasse au niveau individuel,
ce qui limite sont utilisation. Le tour de taille est également trés utilisé et nécessite
uniquement un metre ruban placé a mi-distance entre le rebord costal inférieur et
I'épine iliaque antéropostérieure. Cette mesure est corrélée a I'adiposité viscérale. Le
rapport du tour de taille sur le tour de hanche est également beaucoup utilisé comme
facteur prédictif de maladies cardio-vasculaires (17) car il prend en compte les
différences fonctionnelles entre le TA glutéo-fémoral et le TA abdominal. La mesure
des plis cutanés nécessite un compas spécial qui exerce une pression standardisée
quelle que soit I'épaisseur de la peau pincée. Les sites utilisés pour cette mesure
sont choisis pour représenter I'épaisseur moyenne du TA sous cutané, et elle
refleterait une proportion constante de la masse grasse totale. Des tables permettent
de déterminer la masse grasse du sujet en fonction du sexe et de I'age a partir de la
mesure de ces plis. Cette méthode est peu couteuse et rapide mais elle est
perturbée par la présence d’cedémes et perd de sa précision avec 'augmentation de

la masse grasse.

Les méthodes d'imagerie pour I'évaluation de la composition corporelle font
référence a la tomodensitométrie (TDM) et a I'imagerie par résonnance magnétique
(IRM) qui se rapportent a un modele anatomique de composition corporelle. Leurs
coupes transversales abdominales permettent d’évaluer de TAV et constituent le
gold standard pour cette mesure. Les scanners spiralés permettent de reconstruire le

volume de TA de l'organisme, et la possibilité d’analyser la composition des tissus
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(contenu lipidique du muscle par exemple) est tout a fait intéressante. Cependant,
ces techniques sont difficiles d’acces, ont un cout élevé, sont soit irradiantes pour la
TDM, ou non adaptées chez des patients « hyper obeses » pour I'IRM, ce qui limite

leur utilisation en routine.

L’'impédencemétrie bioélectrique mesure la composition corporelle par I'application
au corps d'un courant alternatif de faible intensité, par le biais d’électrodes. Le
courant est moins bien conduit dans la graisse que dans I'eau et des équations de
prédiction sont utilisées pour traduire ces mesures en évaluation de la masse grasse
et de la masse maigre. Cette technique est rapide, peu couteuse, sans risque,
cependant les résultats de masse grasse sont souvent sous évalués, surtout chez

les sujets obeses, car elle évalue mal la masse grasse abdominale (18).

La densitométrie hydrostatique ou hydrodensitométrie repose sur ['utilisation du
principe d’Archiméde pour estimer la densité corporelle. Le sujet est immergé en
totalité, de fagon bréve, dans une cuve d’eau et le volume corporel est déterminé a
partir du volume d’eau déplacé. La densité corporelle correspond a la masse
corporelle divisée par le volume corporel. Le volume pulmonaire résiduel peut étre
pris en compte, par exemple, par une technique de dilution a I'hélium. Il existe
ensuite des équations, comme celle de Siri, qui permettent, a partir de la densité
corporelle de calculer la masse grasse puis par différence, la masse maigre
(méthode a 2 compartiments). Cette technique a longtemps été la technique de
référence mais elle nécessite une coopération importante du sujet, ne peut étre
utilisée chez les enfants, les personnes agées, les sujets « hyper obéses » ou chez

les personnes a mobilité réduite.
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Il. DEXA

L’absorptiométrie bi photonique a rayons X ou DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry) est une technique de référence pour I'évaluation de la composition
corporelle, en utilisant un modéle a 3 compartiments : la masse grasse, la masse
maigre non osseuse et le contenu minéral osseux.

C’est une méthode de mesure basée sur le rayonnement X, en effet, l'intensité de
celui-ci est atténuée de facon différente lors de son trajet en fonction du type de
tissu traversé. Lors de la réalisation d'une DEXA, un balayage de I'ensemble du
corps avec un faisceau a rayon X avec deux niveaux d’énergie va s’effectuer point
par point. La mesure de l'atténuation des deux rayonnements permet d’obtenir une
image digitalisée dont chaque pixel va étre porteur d’'information. Les deux niveaux
d’énergie différents vont permettre dans un premier temps de séparer la masse
calciqgue osseuse des tissus mous, puis dans un second temps d’individualiser au
sein des tissus mous la masse maigre de la masse grasse. De plus, le logiciel iDXA®
est équipé d’'un programme Region of interest (ROl) qui permet de déterminer
manuellement des sous-régions anatomiques afin de calculer des estimations
précises des 3 compartiments de composition corporelle dans ces sous régions
(Figure 3). L'examen est réalisé chez un sujet installé en décubitus dorsal sur la table
de l'appareil, puis la source de rayon X va se déplacer en dessous du patient de
fagon synchrone a un détecteur qui se situe dans un bras mobile au-dessus du
patient. Ensuite, c’est le logiciel informatique qui va analyser les résultats intégrés
(Figure 4). C’est une méthode précise, rapide, peu colteuse, reproductible, avec une
irradiation quasi-nulle qui permet une évaluation des 3 compartiments, y compris

chez des patients au poids treés élevé (jusqu’a 200kg) (19).
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CHRU DE NANCY

Diabétologie-Maladies Métaboliques-Nutrition
HOPITAL BRABOIS Rue du Morvan 54500 VANDOEUVRE

Patient : Médecin Prescripteur :
Date de naissance : o . Médecin :
Taille / Poids : 1550cm 810kg Mesuré : 09/08/2016  13:55:18 (14,10
Sexe / Ethnie : Femme Blanc Analysé : 10/08/2016  12:36:08 (14,10
Quantification Corps Entier tissus Référence de composition : Total . Tendance de composition : Total
Tissus (%Gras) Centile Gras (g) Maigre (g) [Magenta]
A = 40500
45% 50 743000
75 40000 {
40% 42500
50 39500 I
35% 142000
2% 8000 141500
25% ? v 10 33500[—47' R
538 540 542 544 546 548 538 540 542 544 546 548
Age (années) Age (années)
Tendance : Total (Analyse améliorée)
fe) + Estimé 1 23 1 1 1
Mesuré Age Tissus Centile Masse totale Région Tissus Gras  Maigre CMO  Sans graisses
Date (années)  (%Gras) (kg) (%Gras) (g) (9) (9) (9) ()
(e) 09/08/2016 54,8 484 9 859 471 83609 40434 43175 2289 45464
(0) 02/07/2015 53,7 483 94 821 46,9 79913 38564 41349 2232 43581
Tend. : Distribution des grai (Analyse améliorée)
{e) - Estime 1
Mesuré Age Androide Gynoide AG Corps entier
Date (années) (%Gras) (%Gras) Rapport (%Gras)
(e} 09/08/2016 548 526 513 103 484
(e}l 02/07,/2015 53.7 53,7 510 105 483

CHRU DE NANCY
Diabétologie-Maladies Métaboliques-Nutrition
HOPITAL BRABOIS Rue du Morvan 54500 VANDOEUVRE

Patient : Médecin Prescripteur :
Date de naissance : Médecin :
Taille / Poids : 1550¢m  81,0kg Mesuré : 09/08/2016  13:55:18 (14,10)
Sexe / Ethnie : Femme Blanc Analysé : 10/08/2016  12:36:08 (14,10
COMPOSITION CORPORELLE (Analyse améliorée)
(o) Esind Tissus - Région Tissus Gras Maigre CMO  Masse Totale
Région (%Gras) (%Gras) (g) @ (9) (9) (kg)
) Bras 49,1 476 9923 4874 5048 315 10,2
Bras droit 49,1 476 4961 2437 2524 157 51
) Bras gauche 49,1 47,6 4961 2437 2524 157 51
Jambes 42,5 413 25363 10781 14 582 754 26,1
Jambe droite 436 42,5 13 318 5813 7 505 356 13,7
Jambe gauche 41,2 399 12 045 4 968 7076 398 124
Tronc 534 525 44 881 23947 20934 732 456
Tronc droit 531 52,2 22539 11957 10 581 359 229
Tronc gauche 53,7 52,8 22342 11989 10353 373 22,7
Androide 52,6 523 8184 4306 3878 49 82
Gynaide 513 50,5 13354 6848 6 506 215 136
® Total 484 471 83609 40434 43175 2289 859
Total droit 48,6 474 42 365 20583 21783 1092 435
© Total gauche 481 46,8 41 244 19 851 21393 1197 424
RAPPORTS MASSE DE GRAISSE
Tronc/ Jambes/ (Bras +Jambes)/
Total Total Tronc
0,59 0,27 0,65

Tissu adipeux viscéral estimé :
Volume Masse
2782 cm’ 26249

Figure 3 : Exemple de mesure de la composition corporelle par DEXA
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Figure 4 : Appareil de mesure de composition corporelle Lunar iDXA®, GE
Healthcare

1l. Corescan®

La DEXA peut permetire de quantifier la masse et le volume du TAV via un outil
informatigue commercialisé sous le nom de CoreScan® (GE Healthcare, Madison,
WI). C’est le balayage du corps entier qui est utilisé par I'algorithme CoreScan® en
détectant 2 parametres de la région androide (Figure 5): la largeur des couches de
tissu adipeux sous-cutané sur les parties latérales de I'abdomen et I'épaisseur
antéro-postérieure de 'abdomen. Cette estimation a été validée en comparaison a

des images scanographiques ou aux évaluations du TAV par IRM (20,21).

Figure 5 : Région androide sur DEXA pour I'évaluation du TAV.
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IVv. DMO

La DEXA fournit une mesure de la densité minérale osseuse (DMO) et permet de
faire le diagnostic d’ostéoporose. Par ailleurs, la DMO entre dans I'évaluation du
risque de fracture en étant intégré dans le score FRAX (évaluation du risque de
fracture a 10 ans). Les résultats de densité osseuse sont alors disponibles en densité
surfacique (grammes d’hydroxyapatite/cm’) ou en T-score, qui représente I'écart type
entre la densité osseuse mesurée et la densité osseuse théorique de 'adulte jeune
de méme sexe, au méme site osseux. L’analyse est réalisée sur plusieurs sites,
traditionnellement, au niveau du rachis lombaire et I'extrémité proximale du fémur
(Figure 6). Actuellement, la DEXA est la technique la mieux développée sur le plan
technique et la mieux validée sur le plan clinique (22) concernant I'’évaluation de la
DMO. Elle présente néanmoins quelques faiblesses : la valeur absolue d'une DMO
varie en fonction de l'opérateur ou de la position du patient, et la précision de la
mesure au niveau du rachis lombaire est réduite en présence d’ostéophytes, de

calcifications ou de déformations.

CHRU DE NANCY

Diabétologie-Maladies Métaboliques-Nutrition
HOPITAL BRABOIS Rue du Morvan 54500 VANDOEUVRE

Patient : Médecin Prescripteur :
Date de naissance : Médecin :
Taille / Poids : 1550cm  8LUKg Mesuré : 09/08/2016  13:56:15 (14,10)
Sexe / Ethnie : Femme Blanc Analysé : 09/08/2016 13:58:14 (14,10
Fémur gauche Densité osseuse Tendance Réf. densitométrie : Total (DMO) Tendance : Total (DMO,
J DMO (g/em?) AJ T-score DMO (glem?) AJ T-score

1
2 076 Oghéopeme -2
. St AR

076/ 0stéopénie o
064 l N “'! 3 0841 -3
0,52 5;-4 052 1 ! 4
40 _— 15 040°% RE—_c
20 40 60 80 100 53,854,054254,454654.8
Age (années) Age (années)
1 2 3
oMo Adulte-Jeune Age-Egal
Région (g/em’) T-score Z-score
Col 1010 03 08
Ward 0,813 -0,7 01
Troch, 0,902 10 13
Diaph 1,391 -
Total 1,160 13 18

Figure 6 : Exemple de mesure de la DMO au niveau de I'extrémité proximale du
fémur par DEXA.

La DEXA est donc la méthode de mesure de la DMO et d’évaluation de la répartition
du TA la plus utilisée en pratique courante. Ainsi, I'étude des relations entre TA et os

sont grandement facilités par cet unique outil.
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Obésité et physiopathologie osseuse

Il est maintenant reconnu que la dénutrition est un facteur de risque d’ostéoporose et
de fractures, et de facon contraire, il a été longtemps admis que I'obésité constituait
un facteur protecteur. En effet, les sujets obéses ont une DMO plus élevée qu’un
sujet de poids normal. Cependant, le risque de fracture ne semble pas diminué, il
serait au contraire augmenté a partir d'un IMC de 25kg/m? (23), ce qui remet en
question I'ancien paradigme d’un tissu adipeux protecteur pour l'os. L’influence de
I'obésité sur I'os reste actuellement 'objet de nombreuses études et il semblerait que
le TAV soit un élément clé pour comprendre cette relation. Les meécanismes
physiopathologiques entrant dans cette relation sont complexes et toujours en cours

d’investigation, les principaux et plus pertinents font I'objet de ce chapitre (Figure 7).

l. Tissu adipeux et santé osseuse : effets mécaniques et cestrogénes

L’adaptation de I'os a la contrainte mécanique a été mise en avant pour expliquer
'augmentation de la DMO chez les sujets obéses (24). En effet, les contraintes
meécaniques exercées sur la masse et I'architecture du tissu osseux vont entrainer un
remodelage osseux répondant au concept de « mécanostat » proposé par Frost
(25). En augmentant le niveau de contrainte avec une activité physique appropriée
(dite « avec impact »), le tissu osseux va s’adapter en augmentant I'activité de
formation osseuse (ostéoblaste) tout en réduisant la résorption (ostéoclaste). Cette
adaptation est médiée par des prostaglandines via la stimulation de
mécanorécepteurs osseux. Inversement, une diminution de ces contraintes engendre
une perte osseuse associée a une diminution de la formation osseuse. Chez
I'nomme, lors d'alitements prolongés ou en microgravité (voyage spatial, le squelette
n'est soumis a aucune force), on observe une perte osseuse au niveau des 0s
porteurs (26).Les modéles de microgravité simulée, comme celui du rat suspendu
par la queue, présentent une perte osseuse et un changement dans l'architecture de
l'os trabéculaire (27).
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Ensuite, comme mentionné précédemment, le TA est un organe endocrine. Un des
mécanismes proposés pour expliquer une DMO plus élevée chez les sujets obéses
est la production d’cestrogénes au niveau du TA via I'activité aromatase de celui-Ci
(28). En effet, 'excés de masse grasse est responsable d’une production accrue
d’cestrogenes chez les sujets obéses (29). Celle-ci inhibe I'activité ostéoclastique par
apoptose et réduit les taux circulants des marqueurs de résorption osseuse (30). De
plus, I'hyperinsulinisme induit par linsulinorésistance retrouvée chez les sujets
obéses entraine une hyperproduction d’cestrogénes directement par les ovaires et
une baisse de la production de la sex hormone binding globulin par le foie

augmentant ainsi la proportion d’hormones sexuelles libres dans la circulation (31).

Ainsi, le TA semble avoir des propriétés qui sont bénéfiques pour I'os ce qui est
contradictoire avec l'augmentation du risque fracturaire constaté dans cette
population de sujets obéses, constituant ainsi « I'obesity paradox ». Hsu et al. et
Zhao et al. (32,33) ont mené deux larges études montrant que la corrélation positive
entre la masse grasse et la DMO s'inversait lorsque les résultats étaient ajustés sur
le poids. Ainsi, 'hypothése avancée était que la relation positive entre masse
osseuse et TA était la seule conséquence du poids surajouté exercé sur le squelette.
A partir de ce constat, de nombreuses hypotheses ont été avancées pour expliquer
'augmentation du risque de fracture et I'élément essentiel rapporté semble étre
I'influence négative de I'adiposité abdominale et plus particulierement du TAV sur la

santé osseuse.

Il Tissu adipeux viscéral et santé osseuse

Insulinorésistance hépatique

Comme mentionné dans un chapitre précédent, le TAV libere des AGL et des
hormones/cytokines dans la veine porte qui seront directement délivrés au foie. Ces
diverses productions vont perturber I'homéostasie glucidique en diminuant la
captation hépatique de glucose et en augmentant la néoglucogenése en période
postprandiale par la diminution de l'insulinosenibilité hépatique. Ainsi des troubles de
la régulation du glucose et un hyperinsulinisme peuvent étre favorisés (13). Le réle

de l'insuline sur la fragilité osseuse n’est pas consensuel. En effet, I'insuline a montré
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qu’elle favorisait la formation osseuse en augmentant I'ostéoblastogenése. Ainsi, les
patients diabétiques de types 2, présentant souvent un hyperinsulinisme, ont une
DMO augmentée. Cependant, dans cette population, le risque de fracture est au
contraire augmenté (34). Une possible explication réside dans I'hyperglycémie
chronique qui exerce des effets déléteres sur le métabolisme osseux. La formation
osseuse est altérée en raison des effets toxiques directs du glucose et/ou des
produits terminaux de la glycation avancée sur l'ostéoblaste, mais aussi sur la
différenciation des cellules mésenchymateuses précurseurs des ostéoblastes et des
adipocytes (35).

Cytokines pro-inflammatoires

En plus de leur action délétére sur l'insulinosensibilité hépatique, les cytokines pro-
inflammatoires favorisent une inflammation systémique « de bas grade » qui semble
avoir un effet délétére direct sur 'os en augmentant 'activité ostéoclastique. En effet,
le TAV relargue une quantité importante de cytokines pro inflammatoires dans la
circulation portale (36) avec des concentrations systémiques plus importantes en cas
d’excés de TAV, comme linterleukine-6 (12), la protéine C réactive (37) et le TNF-a
(tumor necrosis factor alpha). Des taux élevés de ces molécules étaient associés a
une DMO plus basse et un risque de fracture plus élevé en stimulant les voies
ostéoclastigues RANK-RANKL et OPG (osteoprotegerin) (38).

Adiponectine/ Leptine

Une hormone secrétée par le TAV et augmentée en cas d’exces de TAV, la leptine, a
également la fonction de cytokine. Celle-ci avait montré son influence sur le
métabolisme osseux avec I'étude de souris ob/ob qui présentaient une mutation
perte de fonction pour le gene de la leptine mais aussi d’autres souris ob/ob avec
une déficience des récepteurs de la leptine. Ces souris présentaient une
augmentation de la masse osseuse, suggérant que la leptine jouait un réle dans la
formation osseuse (39). En effet, la leptine se lie aux récepteurs centraux
hypothalamiques et régule la formation osseuse via le systeme nerveux
sympathique. Le signal arrivant a I'ostéoblaste induit 2 réponses : une diminution de

la formation osseuse via la voie c-myc et une augmentation de [lactivité
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ostéoclastique en stimulant la voie RANKL (40). Si d’'un point de vue moléculaire la
leptine semblait étre une piste prometteuse pour expliquer les liens entre os et tissu
adipeux, les études cliniques sur des sujets obeses ont montré des résultats
contradictoires et assez décevants (41).

L’adiponectine, une autre hormone et cytokine produite par le TA, est quant a elle
produite en plus faible quantité en cas d’obésité et d’excés de TAV (42). Cette
cytokine a montré son rble protecteur notamment dans les maladies cardio-
vasculaire et les pathologies néoplasiques grace a ses propriétés anti-
inflammatoires. Par ailleurs, elle favorise l'insulinosensibilité (43). De nombreuses
études ont analysé les mécanismes physiopathologiques pouvant I'impliquer dans le
métabolisme osseux, en effet, les ostéoblastes et ostéoclastes expriment tous les
deux les récepteurs de [ladiponectine, AdipoR1 et AdipoR2 (44). In vitro,
'adiponectine activait I'ostéoblastogénése et inhibait I'ostéoclastogénénése par
I'inactivation de la voie RANKL (45,46), ce qui devrait avoir un impact positif sur la
densité minérale osseuse. Cependant, les essais cliniques ne retrouvaient pas cette
relation positive et au contraire, I'adiponectine semblait étre négativement corrélée a
la DMO dans la plupart d’entre elles (47), avec une activation de RANKL et une
diminution de OPG.

Axe GH/IGF1

L’axe somatotrope est un des principaux stimulateurs de la formation osseuse : |l
augmente la différentiation des précurseurs ostéoblastigues en ostéoblastes et
diminue la dégradation du collagéne osseux (48). Il a été prouvé que les sujets
obéses ont des taux d’hormones de croissance (GH) et d'IGF1 (insulin-like growth
factor 1) trés largement diminués et de fagon encore plus marquée en cas d’obésité
viscérale (49). La causalité des liens entre axe GH/IGF1 et adiposité viscérale ne
sont pas totalement élucidés mais ce déficit de I'axe somatotrope reste une
hypothese majeure expliquant la baisse de la DMO et 'augmentation du risque de
fracture dans cette population.
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Adiposité médullaire

L’adiposité médullaire est un compartiment graisseux en contact direct avec l'os.
Celui-ci ne se comporte pas comme les autres compartiments de TA car il n'est pas
forcément dépendant de la quantité de masse grasse du corps. En effet, il a été
démontré que I'adiposité médullaire est paradoxalement augmentée chez les sujets
atteints d’anorexie mentale (dont le retentissement osseux est établi) alors que
'ensemble des autres compartiments graisseux sont séverement diminués (50). En
cas d'obésité, et surtout en cas d’augmentation du VAT, l'adiposité médullaire est
également augmentée et celle-ci est inversement corrélée a la mesure de la DMO
(51,52). La corrélation inverse entre adiposité médullaire et DMO est bien connue et
a fait 'objet de nombreuses études. En effet, 'ostéoblaste, cellule responsable de la
formation osseuse, et l'adipocyte ont un précurseur mésenchymateux commun.
L’action de I'lGF1 et de la voie de signalisation Runx induit la différentiation en
ostéoblaste tandis que I'action de PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) est responsable de la différentiation en adipocyte. Il s’agit d’une
différenciation compétitive entre ostéoblaste et adipocyte qui explique les
corrélations inverses retrouvées entre la masse osseuse et I'adiposité médullaire
(53). Des études ont bien montré que PPAR-y réduisait I'activité ostéoblastique en
augmentant I'adiposité médullaire (54). L’adiposité médullaire augmente avec I'age,
et on constate une accélération chez la femme entre 55 et 65 ans, dans les suites de
la ménopause. La pratique d’une activité physique « avec impact » est quand a elle
un facteur de diminution de I'adiposité médullaire (55). Un exemple parlant de ces
liens est I'utilisation des Thiazolidinediones (ou Glitazones), un agoniste de PPAR-y,
qui ont été largement utilisés dans le traitement du diabete de type 2. Ces

traitements ont bien montré leur action péjorative sur la santé osseuse.
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Figure 7 : Mécanismes physiopathologiques des liens entre le tissu adipeux, le tissu adipeux viscéral et I'os.
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Les mécanismes physiopathologiques entre TAV et os évoqués sont complexes,
avec des interrelations encore floues a I'heure actuelle. Les essais cliniques ne sont
pas concordants avec des corrélations parfois négatives, parfois positives et parfois
non significatives. De plus, dans celles-ci, I'évaluation du TAV et la mesure de la
DMO s’effectuent par plusieurs examens différents, ne facilitant pas leur
méthodologie. Certains appareils de composition corporelle DEXA intégrant I'outil
CoreScan®, permettent d’évaluer ces 2 parameétres.

Le travail développé dans le chapitre suivant est une étude préliminaire s’appuyant
sur cette technique afin de mettre en évidence les liens entre TAV et DMO. Il est
présenté sous forme d’'un article scientifique et est destiné a étre publié dans une

revue médicale internationale.
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Abstract

Introduction: Obesity is supposed to increase fracture risk, challenging the
traditional paradigm of fat mass (FM) being bone protective. Visceral adipose tissue
(VAT), a specific fat deposition, seems to play a key role in bone weakness related to
obesity. The aim of this study is to evaluate the links between VAT and bone mineral
density (BMD).

Methods: This cross-sectional study included 300 patients (aged 19-74 years, 53%
of women) selected from a Diabetes and Nutrition Department (University Hospital of
Nancy, France). FM of the whole body (BFM), other regions of interest like VAT
(using a percentage of BFM named VAT/BFM), lean mass, BMD (T-score) at femoral
neck (Fn), total hip (Th) and lumbar spine (Ls) were measured by dual energy X-ray
absorptiometry (Lunar iDXA®, Corescan® for VAT).

Results: Body mass index (BMI), BFM and VAT/BFM were 39+8kg/m?, 49.9+15.1
kg, 4+1.9% and 36%8.7kg/m?, 41.9+18.7 kg, 8.2+2.9% in women and men,
respectively. After adjusting for age, diabetes, BMI and lean mass (without bone),
VAT/BFM was inversely associated with Fn BMD in men: for each percent of
VAT/BFM, BMD was reduced by 1 T-score. A negative correlation was shown in
women at Ls: for each percent of VAT/BFM, BMD was reduced by 3.5T-score.
VAT/BFM was positively correlated to Th BMD in men and women.

Conclusion: Except for total hip, higher VAT/BFM was associated with a lower BMD
at Fn and Ls. These last sites are more correlated to fractures than Th, so reducing
VAT may improve bone health and reduce fracture risk.

Keywords: Visceral adipose tissue, Bone mineral density, dual energy X-ray
absorptiometry, obesity-related complications.
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Introduction

The prevalence of obesity is in constant progression (56,57) and according to the
WHO (World Health Organization), it almost tripled since 1975. Moreover, obesity
has been associated with various health disorders, such as cardio-metabolic
diseases and cancers (58-60). Nonetheless, in the past, obesity has been
considered as a protective factor for bone health, as weight loss or low body mass
index are risk factors for fractures (61). Many studies have shown a positive
correlation between body weight or body mass index (BMI) and bone mass (62-64).
The positive fat-bone relation has been attributed to the applied mechanical load and
the effects of hormones secreted or regulated by the adipocytes, such as an
increased estrogen production (30,65,66). However, many studies reported the
contrary result that obesity is a risk factor for fractures (67—69). More recent studies
actually suggested that fat mass is not, or negatively related to bone mineral density
(BMD) and bone strength (70,71), particularly under consideration of abdominal
obesity (72-74). Abdominal adiposity is composed of two compartments, the
subcutaneous abdominal adipose tissue and the visceral adipose tissue (VAT). The
last appears to be a fat deposition strongly correlated to lower BMD and fractures
(52,75,76). Possible mediators of this association are actively investigated: some
authors have suggested that VAT promotes a systemic inflammation due to the
formation of inflammatory cytokines (interleukin-6 or tumor necrosis factor Alfa)
(12,36,77,78). Other authors have found that an increased VAT is associated with a
higher bone marrow fat and fewer bone formation markers, like IGF-1 (insulin-like
growth factor 1) (52,79).

However, any available studies showed conflicting results, such as a non-significant
VAT-bone relation or a positive correlation (80), which puts into question the real
links between VAT on BMD and/or bone strength. A possible explanation is that the
positive mechanical and hormonal effects of the subcutaneous fat mass were not
taken in consideration in those studies, which contradicts the negative effect of VAT
on bone (33).

The present study investigates the link between VAT and BMD using the
measurement of the body composition with Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA)
in combination with a specific tool for the evaluation of VAT called CoreScan®. The

hypothesis for this exploration was a negative correlation between VAT and BMD.
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Materials and Methods

Population
The present exploration is a cross-sectional analysis of data collected on participants

who underwent a dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) targeting three regions:
the whole body, the lumbar spine and the hip. It was conducted between 2009 and
2018 at the Department of Endocrinology, Diabetes and Nutrition of the University
Hospital of Nancy, France. For each participant, the medical records have been
evaluated to collect the medical clinical data, including weight history or diabetic
state, pathologies and treatments. The inclusion criteria were an age between 18 and
74, a BMI=18.5kg/m? and an available evaluation of both VAT and BMD. The
exclusion criteria were aspects of the medical or surgical history which could have
impacted fat or bone metabolism such as cancer, inflammatory bowel disease,
pituitary diseases, hyperthyroidism, hyperparathyroidism, renal failure, rheumatic
disease, adrenal disease, denutrition, ovariectomy before menopausal or bariatric
surgery. Patients who have been treated with glucocorticoids for more than three
months, or underwent a hormone replacement therapy, or have been treated with
selective estrogen receptor modulator or with bisphosphonate, or are currently taking
calcium or vitamin D, were also excluded. In addition, any patients with vertebral or
femoral neck fractures due to known accidental traumas were not taken in
consideration. Finally, the study included three hundred participants. The protocol
was reviewed and approved by the local institutional review boards and all
participants were previously informed that all medical data can be used in the scope
of clinical research at the University Hospital, in accordance with the regulatory

obligations.

Anthropometric measurements

The patient weight was measured with a precision of 0.1kg using a regularly
calibrated body scale. The participants were wearing light clothes and no shoes
during the measurement. The height was measured with a wall-mounted stadiometer
with a 1cm precision. Then, the body mass index was calculated as the weight
divided by the height squared (kg/m2).
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Bone Mineral Density and Body Composition

Body composition and BMD were obtained by conducting a dual energy X-ray
absorbtiometry (DXA) (Lunar iDXA enCore® V 14.10.022, GE Medical Systems,
Madison, WI). This method provides an estimation of the body fat mass (BFM), lean
mass without bone (LM) and BMD (19,81). In addition, DXA, as the gold standard,
enables a fast examination with an insignificant irradiation doses. Participants were
placed on the scanning table in the supine position, in the alignment of the central
axis of the table. The tool Region of interest (ROIl) enables the definition of sub-
regions and calculates accurate estimations of the fat mass in those sub-regions. In
this study, the collected data were BFM, LM, trunk fat mass (TFM), appendicular fat
mass (AFM), the BMD at lumbar spine (L1-L4), total hip and femoral neck in g/cm?
and T-score. The T-score is the standard deviation of the measured BDM values
compared to the mean BMD of the 30-years old population. Considering those
values, many ratios were calculated. Firstly, the VAT reported to the body fat mass in
percent (VAT/BFM), which is the major criterion for the evaluation of visceral
adiposity in this study, was calculated. This ratio depends on the total fat mass and
therefore is seen as a good representation of the excess of visceral adiposity.
Secondly, the ratio of TFM reported to AFM (TFM/AFM), as indicator of
lipodystrophy, was considered. To obtain statistically precise measurements, 68% of
the examinations were repeated within the standard deviation (+0.4% fat, +1509
tissue mass, +280g fat mass, £310g lean mass, for whole body total and
+0.012g/cm? for total hip, £ 0.010g/cm? for lumbar spine), as reported by the

manufacturer.

Measurement of visceral fat

VAT measurement was derived from whole body DXA. The arms of the patients were
positioned parallel to their body without touching it. The space between the thigh and
the hand was 1cm. The assessment of VAT was automated by the CoreScan®
software (82). The iDXA CoreScan® application uses a validated model derived from
DXA and computerized tomography (CT) images, which computes VAT by
subtracting the subcutaneous abdominal fat from the total abdominal fat. This
estimation has been validated in comparison to CT, and was highly correlated with
the magnetic resonance imaging (MRI) measurements of VAT (21,83). Those

methods are actually the current gold standards, but show many drawbacks, such as
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high costs, high exposure to radiations, limited availability or impossibility to be used
for very obese patients.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with R software version 3.4.3. Categorical
variables were summarized using percentages, while continuous variables were
presented as mean values + standard deviation. A correlation analysis was used in
order to describe the relationships between the VAT/BFM ratio and BMD. Because
many variables were not normally distributed, non-parametric Spearman correlations
were used in case of continuous variables and the Kruskal-Wallis test was conducted
by categorical variables. Collinearity was assessed by using the Variance-Inflation
Factor (VIF) and the variables that showed multicollinearity were excluded.
Multivariate analysis was employed for further adjustment for confounding factors
including age, diabetes, BMI, menopausal state (women only), height and mean
mass. A forward stepwise regression modeling was used for the multivariate

analysis. P-values <0.05 were considered as statistically significant.

Results

Population characteristics

Subject characteristics are shown in Table 2. Three hundred subjects were included
in the study: 141 men and 159 women (47% of the women were post-menopausal).
The age of the participants ranged from 19 to 74, with a mean value of 48 £ 13. The
mean age of men was higher than the mean age of women (p=0.031) and 68% of
men suffered from diabetes while only 43% of women were diabetic (p<0.05). Study
participants had a BMI between 20 and 67 kg/m2 with a mean BMI of 37.72 +
8.46kg/m2. Nineteen patients (6.3%) had a normal BMI (18.5-24.9 kg/m?) and forty
(13.3%) were overweight (25-29.9 kg/m?), when the majority of the subjects were
obese (grade 1: 30-34.9kg/m?, n=61, 20.3%; grade 2: 35-39.9kg/m?, n=58, 19.3%;
grade 3: 240kg/m?, n=122, 40.7%). Women had a higher BMI (39.21 vs 36.04 kg/m?,
p=0.0052) and a higher fat mass ratio (48.05 vs 36.89%, p<0.05) than men. On the
contrary, both mean VAT and VAT/BFM ratio were higher in the men group (3.42 vs
1.97 kilograms, and 8.21 vs 3.97%; p<0.05). In the same way, the TFM/AFM ratio
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was higher for men than for women (1.91 vs 1.35, p<0.05). Men had lower rate of
BMD than women for total hip BMD and femoral neck BMD (p= 0.033 and 0.0052)

but not for lumbar spine BMD (p=0.33).

Table I. Clinical characteristics of all included subjects

Variable Men Women Total (n=300) p value
n 141 159 300 -
Age (years) 51+13 48+13 49+13 0.031
Menopausal status -

= Yes 47% (n=75)

= No 53% (n=83)
Diabetes <10™

* Yes 68% (n=96) 43% (n=68) 55% (n=164)

= No 32% (n=45) 57% (n=91) 45% (n=136)
Beginning of the overweight' 0.064
* In the childhood 29% (n=18) 37% (n=36) 34% (n=54)
= |n the adolescence 6.5% (n=4) 16% (n=16) 12% (n=20)
= In the adulthood 65% (n=40) 47% (n=46) 54% (n=86)
Weight (kg) 108.94+28.59 102.15+20.65 105.34+24.89 0.11
Height (m) 1.73+0.08 1.62+0.07 1.67+0.09 <10™
BMI (kg/m2) 36.04+8.67 39.21+8.01 37.7218.46 0.0052
VAT (kg) 3.42+1.80 1.9740.99 2.65+1.60 <10"
BFM(kg) 41.94+18.74 49.93+15.15 46.17+£17.37 <10*
BFM/weight(%) 36.8918.44 48.0516.75 42.81+9.41 <10*
VAT/BFM(%) 8.21+2.87 3.97+1.87 5.9643.19 <10"
TFM (kg) 26.51+11.76 27.3948.88 26.98+10.33 0.3
TFM/BFM 0.63+0.06 0.55+0.07 0.59+0.08 <10™*
AFM (kg) 14.60+7.71 21.55+7.69 18.2918.44 <10*
TFM/AFM 1.91+£0.49 1.351£0.45 1.61+0.55 <10™*
LM (kg) 63.44+10.75 49.3416.84 55.97+11.34 <10™*
BMD total hip (T-score) 0.69+1.25 1.00+1.25 0.86+1.26 0.033
BMD femoral neck (T-score) 0.20+1.17 0.60+1.27 0.41+1.24 0.0052
BMD lumbar spine(T-score) 0.49+1.52 0.63+1.38 0.56+1.45 0.33

BMI: body mass index; VAT: Visceral fat mass; BFM: body fat mass; TFM: trunk fat mass; Appendicular fat mass;

LM: lean mass; BMD: bone mineral density

! Data available for 160 subjects
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VAT/BEM ratio

The VAT/BFM ratio and its characteristics for men and women are presented in

Table 3. This ratio was not correlated to weight, height or BMI (p>0.05), but to the
age, whereby the correlation was stronger for men (r= 0.52 vs.0.39, p<10™#) than for
women. VAT/BFM was strongly, negatively associated to AFM and positively related
to TFM/BFM and TFM/AFM ratios. TFM was weakly but positively correlated to
VAT/BFM for women (r=0.27, p=0.00052) but not for men (r=0.13, p=0.13). Lean
mass was not associated with VAT/BFM. Diabetic subjects had a higher VAT/BFM
(mean of 9.16% for men and 5.04% for women) than non-diabetic subjects (mean of
6.18% for men and 3.17% for women). In the same way, the menopausal status was
significantly related to VAT/BFM with a mean of 4.59% for post-menopausal women
vs 3.36% for pre-menopausal women (p<10™). The beginning of the overweight was
also associated with VAT/BFM in both men group (p=0.000797) and women group
(p=0.03395). The mean VAT/BFM was in fact higher if the overweight began during
adulthood than during childhood or adolescence. In this bivariate analysis, no
significant correlation could be shown between BMD and VAT/BFM for men or
women on the 3 bone sites (p>0.05).

48



Table Il : Bivariate analysis between VAT/BFM as dependant variable versus other independent variables

Men
Categorical variables Mean (%) p value Continuous variables r p value
Diabetes <10™ Age 0.52 <10*
= Yes 9.16 Weight -0.002 0.98
= No 6.18 Height -0.11 0.19
Beginning of the overweight' 0.000797 BMI 0.04 0.61
. In the childhood 6.28 TFM 0.13 0.13
. In the adolescence 5.26 TFM/BFM 0.76 <10*
*  Inthe adulthood 8.81 AFM -0.17 0.039
TFM/AFM 0.75 <10*
LM 0.05 0.54
BMD total hip (T-score) 0.05 0.54
BMD femoral neck (T-score) -0.10 0.24
BMD lumbar spine(T-score) 0.07 0.42
Women
Categorical variables Mean (%) p value Continuous variables r p value
Diabetes <10 Age 0.39 <10
= Yes 5.04 Weight 0.03 0.73
= No 317 Height -0.07 0.39
Beginning of the overweight ' 0.03395 BMI 0.05 0.53
*  In the childhood 3.22 TFM 0.27 0.00052
. In the adolescence 3.61 TFM/BFM 0.77 <10*
*  Inthe adulthood 4.21 AFM -0.28 0.00032
Menopausal status <10™ TFM/AFM 0.78 <10*
. Yes 4.59 LM 0.12 0.14
L] No 3.36 BMD total hip (T-score) 0.05 0.53
BMD femoral neck (T-score) -0.10 0.22
BMD lumbar spine(T-score) -0.13 0.1

BMI: body mass index; VAT: Visceral fat mass; BFM: body fat mass; TFM: trunk fat mass; Appendicular fat mass; LM: lean mass; BMD: bone mineral density, r :Correlation coefficient

! Data available for 160 subjects
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BMD characteristics

The bivariate analysis showed that all body composition variables were positively and
significantly associated with the total hip BMD (p<0.05) except for the height and
TFM/BFM in the women group, and VAT/BFM or TFM/AFM in both gender groups
(p>0.05) (Table 4). For femoral neck BMD, the bivariate analysis results were quite
similar. One difference was that the correlation with VAT/BFM had become negative,
but still not significant (p<0.05). Moreover, in the women group, the height parameter
became significant (r=0.19, p=0.019) and VAT became non-significant. For lumbar
spine BMD, the results were different in the women group: the correlation with BMI,
VAT, BFM/weight, TFM and AFM were not significant (p>0.05). In the men group, all
body composition parameters were positively correlated to lumbar spine BMD,
included TFM/BFM (r=0.21, p<0.05) and TFM/AFM (r=0.20, p<0.05) but still not
VAT/BFM (p>0.05).

The age was negatively correlated to the three BMD sites (p<0.05) except for lumbar
spine BMD in the men group. The diabetes status was not significantly correlated to
BMD in all BMD sites. The beginning of the overweight was not significantly
associated with BMD in men. The correlation between the beginning of the
overweightand the two femoral BMD sites (femoral neck and total hip) was significant
in the women group (p<0.05), with a lower density if being overweight began during
adulthood rather than during in the adolescence or childhood. BMD in the three bone
sites was significantly lower in the postmenopausal women group than in the

premenopausal group (p<0.05).

Multivariate analysis

In the case that many variables were collinear (assessed by VIF) in the multivariate
analysis, only one of them was entered in the model. Thus, the retained variables
were age, diabetes, height, BMI, lean mass, menopausal status (only for women).
Then, a stepwise analysis was conducted to select the variables to be used in the
model. A notable observation was that the variables which were not selected did not
exhibit a significant correlation with each other, such as the lumbar spine BMD in the
men group or the menopausal status in the women group. In the multivariate
analysis, a significant and positive association between VAT/BFM and the total hip
BMD was observable in both gender groups (E= 0.98 in men, E= 0.65 in women,
p<0.05). Moreover, a significant negative correlation between VAT/BFM and the

50



femoral neck BMD was noticed for the men group (E= -0.95, p=0.02253) but not for
the women group (p=0.1185). A negative and significant association was shown
between VAT/BFM and the lumbar spine BMD for the women group (E= -0.28,
p=0.01427) (Table 5). The estimation coefficient (E) indicates the augmentation of
the VAT/BFM ratio when the variable is increased by one unit. For example, in the
men group, the VAT/BFM ratio was reduced of 0.95 % as the femoral neck BMD was
increased by 1 standard deviation T-score. Inversely, the femoral neck BMD was
reduced by 1.05 Standard deviation T-score as the VAT/BFM ratio was increased by
1%. Similarly, in the women group, the lumbar spine BMD was reduced by 3.53
Standard deviation T-score as the VAT/BFM ratio was increased of 1%.
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Table lll : Bivariate analysis of the relationship between BMD from the 3 bone sites and body composition and clinical variables

Femoral neck BMD Total hip BMD Lumbar spine BMD
Men Women Men Women Men Women
r p r p r p r p r p r p
Age -0.32 0.00012 -0.47 <10” -0.22 0.0086 -0.38 <10 -0.06 0.52 -0.22 0.0059
Weight 0.42 <10™ 0.46 <10™ 0.45 <10™ 0.48 <10™ 0.30 0.00028 0.23 0.0038
Height 0.25 0.0028 0.19 0.019 0.22 0.01 0.10 0.23 0.24 0.0034 0.21 0.0089
BMI 0.37 <10 0.37 <10* 0.42 <10 0.44 <10™* 0.25 0.003 0.15 0.067
VAT 0.21 0.01 0.11 0.15 0.34 <10 0.26 0.00096 0.22 0.0075 0.004 0.96
BFM 0.35 <10* 0.41 <10* 0.39 <10* 0.43 <10* 0.24 0.0043 0.16 0.045
VAT/BFM -0.10 0.24 -0.10 0.22 0.05 0.54 0.05 0.53 0.07 0.42 -0.13 0.1
BFM/weight 0.25 0.0032 0.27 0.00072 0.27 0.0011 0.28 0.00036 0.16 0.066 0.03 0.73
TFM 0.34 <10 0.36 <10* 0.41 <10* 0.45 <10* 0.26 0.002 0.14 0.073
AFM 0.34 <10"* 0.37 <10* 0.34 <10* 0.32 <10* 0.19 0.024 0.13 0.098
TFM/BFM 0.07 0.38 -0.06 0.49 0.20 0.02 0.11 0.16 0.21 0.012 -0.07 0.41
TFM/AFM 0.04 0.6 -0.04 0.58 0.15 0.067 0.12 0.12 0.20 0.019 -0.05 0.53
LM 0.44 <10 0.40 <10* 0.47 <10* 0.45 <10 0.32 0.00012 0.28 0.00041
Mean p Mean p Mean p Mean p Mean p Mean p
Diabetes 0.3607 0.1927 0.8752 0.8114 0.7534 0.4893
= Yes 0.14 0.43 0.70 0.98 0.53 0.54
= No 0.32 0.73 0.69 1.01 0.40 0.69
Beginning of the overweight 0.1328 0.002043 0.2325 0.02621 0.938 0.08809
. In the childhood 0.94 1.36 1.43 1.61 0.68 1.04
. In the adolescence 0.85 0.93 1.10 1.36 0.48 0.87
. In the adulthood 0.21 0.43 0.72 0.97 0.67 0.37
Menopausal status <10™ <10™ 0.01915
= Yes 0.08 0.59 0.39
. No 1.07 1.36 0.84

BMI: body mass index; VAT: Visceral adipose tissue; BFM: body fat mass; TFM: trunk fat mass; Appendicular fat mass; LM: lean mass; BMD: bone mineral density; r:

Correlation coefficient.
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Table IV : Multiple linear regression analysis showing the relationship between femoral neck, total hip and lumbar spine BMD and
VAT/BFM.

VAT/BFM (%)

Men Women
E SE p E SE p
Femoral neck BMD (T-score) -0.95 0.41 0.02253 -0.33 0.21 0.1185
Total hip BMD (T-score) 0.98 0.39 0.01338 0.65 0.23 0.005247
Lumbar spine BMD (T-score) NS NS NS -0.28 0.11 0.01427

The model was adjusted for age, diabetes, lean mass, body mass index and height for men and age, diabetes, lean mass, body mass index for women. E= estimation
coefficient, SE= standard error, BMD= bone mineral density, VAT= \visceral adipose tissue, BFM= body fat mass, NS: non significant.
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Discussion

In this cross-sectional study of 300 patients, the VAT/BFM ratio and the femoral neck
BMD were inversely correlated in the men group, as well as the VAT/BFM ratio and
the lumbar spine BMD in the women group. As in the men group, a negative
correlation between the femoral neck BMD and the VAT/BFM ratio was observed in
the women group, but the correlation was not significant. In the men group, no
correlation could be found between the lumbar spine BMD and the VAT/BFM ratio,
but a positive correlation was observed between the total hip BMD and the VAT/BFM
ratio. Generally, this study revealed a negative fat-bone relationship.

The results of the present investigation match with other studies that used
anthropometric measurements or computed tomography and magnetic resonance
imaging. The first study which clearly showed the association between an excessive
visceral fat deposition and a low bone density was published by Huang and al. (75).
They analyzed a cohort of 59 men, including HIV positive patients suffering or not
from lipodystrophy, and HIV negative controls. With 100 healthy women, Gilsanz and
al. (84) found a negative correlation between the VAT assessed by CT and the
femoral structure and strength. Russel and al. (85) showed, in a group of a few obese
adolescent girls, that visceral fat, but not subcutaneous fat, is associated with a lower
BMD in all sites. Moreover, the girls with the highest VAT and the lowest
subcutaneous fat exhibited the lowest bone density values. Using DXA for the BDM
measurements, Bhupathiraju and al. (73) could conclude to similar results as in this
study: an inverse association could be found between all BMD measurements and
the weight-adjusted abdominal adiposity in the women group. Additionally, an inverse
association between the femoral neck BMD and the weight-adjusted abdominal
adiposity was shown in the men group.

Traditionally, an excessive fat mass is known to be a protective factor for bone tissue.
For example, a higher body mass index is associated with a lower 10-years risk of
fracture according to the WHO fracture risk assessment tool (FRAX). The positive
relationship between obesity and bone mass was explained by the additional load
supported by the skeleton, stimulating bone formation. Moreover, peripheral sex
steroids produced by fat tissue is known to be bone protective (28) and to reduce the
formation of bone resorption markers. The estrogen produced by aromatase activity
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inhibits in fact the osteoclasts activity as a result of apoptosis (30). In case of obesity,
the excessive fat mass produces more estrogen, which results in a larger bone mass
(29). The former paradigm of a positive fat-bone relationship was challenged by two
large-scale studies (32,33) which reported, by adjusting for weight, an inverse
phenotypic correlation between fat mass and bone mass by considering the positive
mechanical load on the skeleton. These observations suggest that the positive
influence of body fat on bone tissue might be the only consequence of additional
mechanical loads on the skeleton.

A hypothesis for the unfavorable effect of fat mass on bones is its repartition on the
body, which negatively impacts the bone tissue to different degree. VAT is
particularly health pejorative because it is metabolically active, and thus, a major
cardiovascular risk factor (86). The mechanisms proposed to explain the negative
effects of visceral adiposity on metabolic diseases include the portal free fatty acid
theory. According to this theory, VAT might alter the lipoprotein metabolism by
inducing an overproduction of large triglyceride-rich very low density lipoproteins (87).
Moreover, the flux of free fatty acids to the liver via the portal vein is greater in
individuals with excess visceral fat. An increase in the delivery of free fatty acid to the
liver indicates an augmentation of the production of glucose by the liver, which
eventually leads to an insulin-resistant state (13). The role of insulin is not totally
explained. In fact, hyperinsulinemia, such as in type 2 diabetes is known to stimulate
the osteoblastic activity. However, it has also been shown that it increases the risk of
fractures (34).

Another evocated mechanism to explain the negative association between VAT and
BMD is the production of pro-inflammatory molecules which may have a damaging
effect on the skeleton. Many studies have established that VAT releases a greater
amount of cytokines than the subcutaneous tissue (36) and results in higher
circulating concentrations of pro-inflammatory cytokines, such as Interleukin-6
(12,77,78,88), C-reactive protein (37,74) or Tumor necrosis factor a. Those
molecules are associated with a lower BMD and a greater fracture risk due to the
stimulation of the osteoclastic activity.

In addition, it has been suggested that adiponectin, an adipose-derived hormone,
acts as a protective factor on bone. In fact, high adiponectin level, which is inversely
associated to visceral fat and metabolic syndrome (42), resulted in vitro in an
activating action of the osteobastogenesis and an inhibition of the osteoclastogenesis
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is due to an inactivation of the RANKL pathway (45,46). This contributed potentially
to an increase of bone mass. Furthermore, AdipoR1 and AdipoR2, the adiponectin
receptors, are expressed in bone-forming cells (44). However, clinical studies failed
to prove this protective relationship between adiponectin and bone (47). Additionally,
contradictory results have been published for leptin, another adipose hormone: any
studies showed a negative effect of leptin on BMD (89) whereas other studies could
not establish a correlation (47,90). This suggests that the relationship between leptin
or adiponectin and bone is complex and poorly understood.

Then, the GH/IGF1 axis is an important regulator of bone strength, which is
deregulated in the case of abdominal obesity. Besides, the excessive VAT is a strong
negative factor of GH secretion. Bredella and al. (49) measured the lumbar spine
trabecular BMD and the abdominal fat with CT, finding that IGF1 was the strongest
predictive factor for BMD and was inversely determined by VAT. IGF1 controls
osteoblast activity by decreasing collagen degradation and increasing osteoblast
differentiation (48). The authors have also demonstrated a negative correlation
between the vertebral bone marrow fat and IGF1, an important regulator of the fat
and bone lineage (51). Osteoblasts and adipocytes, in fact, derive from a common
mesenchymal precursor. The action of IGF1 and the Runx2 signaling pathway induce
an osteoblast differentiation, while the action of peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPAR-y) is responsible for the differentiation of the adipose tissue.
This reciprocal inhibitory mechanism between the transcription factors could explain
the inverse relationship between bone mass and fat mass (53). Thiazolidinediones, a
PPAR-y agonist, have been widely used for the treatment of type 2 diabetes and
have demonstrated a pejorative impact on bone health. Studies have shown that
PPAR-y reduced osteoblast production by increasing the bone marrow fat
accumulation (54).

Our study has several limitations. First of all, the cross-sectional study design limits
the ability to prove a causal or a temporal relationship. Then, the participants of this
study were subjects who visited the Endocrinology department, Diabetology and
Nutrition service in Nancy University Hospital, which is a tertiary center where
patients generally have a high state of obesity and often suffer from diabetes. For
example, in this study, only a few participants have abnormal BMI (6.3%) and the
majority of them have diabetes (55%). There are also limitations in using the DXA

technique to assess BMD among obese individuals: fat mass and fat distribution
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around the waist and in the hip region can artificially increase the BMD values (91).
This artifact could explain the positive correlation observed in this study between the
total hip BMD and the VAT/BFM ratio, or the negative, non-significant correlation
between the femoral neck BMD and the VAT/BFM ratio in women. Moreover, total hip
BMD or lumbar spine BMD are easily disrupted in the case of arthritis, a frequent
pathology in overweighed populations. Finally, the femoral neck BMD, which is a part
of the total hip BMD, is correlated to bone fractures (92,93) at a greater extent than to
the total hip BMD. Moreover, this bone site is usually used for anti-osteoporotic drugs
monitoring. The femoral neck BMD appears to be a more relevant clinical index in
clinical routine than the total hip BMD. Another limitation of this study is related to its
retrospective design. Any cofounders were, in fact, not considered in the multivariate
analysis, such as physical activity, dietary intake or socioeconomic status which
could modify both VAT and BMD. Plus, the overweight duration was not considered
because the lack of data for this variable would have weakened the model.

Another weakness is the use of an estimation of VAT with the software CoreScan®,
in order to assess the correlation between visceral fat and BMD. To our knowledge,
this study is the first to use this technique to assess the links between VAT and BMD.
Although this estimation is a validated and reliable technique (21,81), CT and MRI
imaging are still the gold standards for the measurement of visceral fat. However,
DXA is a quicker, less irradiant and less expensive technique than CT. In addition,
DXA is more easily available and more appropriate for very obese patients than MRI.
So the iDXA CoreScan® could be a perfect alternative for VAT estimation in routine
examinations.

Next, it was not possible to determine any correlation between VAT/BFM and lumbar
spine BMD in men without risking weakening the multivariate model. Furthermore,
the negative non-significant correlation between femoral neck and VAT/BFM shown
in women, may be caused by a lack of statistical power.

A strength of this study is, however, the use of the parameter VAT/BFM to find an
association between visceral fat and BMD. No correlation was found between
VAT/BFM and weight. Thus, multivariate analysis was less confusing for the possible
collinearity between parameters and removes the effect of mechanical loads of the
body weight.

In conclusion, there is a significant and negative correlation between VAT reported to
body fat mass and femoral neck BMD for men, and between VAT reported to body fat

57



mass and lumbar spine for women, when measured by iDXA CoreScan®. Those
associations are weak or conflicting, so it could be interesting to analyze those
correlations in a more general population, by performing, for example, a prospective
study. Moreover, obesity is sometimes combined with sarcopenia, which is defined
as sarcopenic obesity. Sarcopenia, which is characterized by the loss of skeletal
muscle mass and function, is associated with higher risk of fracture, loss of autonomy
and cardio metabolic diseases. The interrelationship between obesity, sarcopenia
and bone are complex and implicates the pro-inflammatory cytokines produced by fat
depots, including fat infiltrations into muscle. Thus, considering sarcopenic obesity
and several relevant confounders such as physical activity, recent weight loss, and
trajectory of overweight, which are known to strongly modify the body composition

and particularly the VAT, may be of high interest for future research.
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Données complémentaires

Tableau Il : Données complémentaires concernant les analyses multivariées : rapport VAT/BFM et les autres variables

VAT/BFM (%)

Men Women
E SE p E SE p
Age (y) 0.10 0.02 <10 0.05 0.01 0.0001608
Diabetes 1.25 0.48 0.009505 1.29 0.28 <10
BMI (kg/m2) -0.06 0.04 0.1423 -0.04 0.02 0.103
Height (cm) -0.10 0.04 0.01108 NS NS NS
LM (kg) 0.12 0.04 0.003581 0.08 0.02 0.001435
Femoral neck BMD (T-score) -0.95 0.41 0.02253 -0.33 0.21 0.1185
Total hip BMD (T-score) 0.98 0.39 0.01338 0.65 0.23 0.005247
Lumbar spine BMD (T-score) NS NS NS -0.28 0.11 0.01427

E= estimation coefficient, SE= standard error, BMD= Bone mineral density, BFM= Body fat mass, BMI= body mass index, LM= Lean mass, NS: non significant.
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Tableau Ill : Données complémentaires concernant les analyses multivariées des DMO de la hanche totale et du col fémoral avec

les autres variables

Total hip BMD Femoral neck BMD
Men Women Men Women
E SE p E SE p E SE p E SE p
Age (y) -0.01 0.01 0.1314 -0.08 0.01 <10* -0.08 0.01 0.003463 -0.04 0.01 <10*
Diabetes NS NS NS 0.58 0.18 0.00173 0.31 0.21 0.1576 0.37 0.18 0.04559
Weight (kg) NS NS NS 0.03 0.004 <10* NS NS NS 0.02 0.004 <10
Height (cm) NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
LM (kg) 0.06 0.01 <10™ NS NS NS 0.05 0.01 <10™ NS NS NS
TFM/AFM 0.47 0.19 0.01635 NS NS NS NS NS NS NS NS NS

E= estimation coefficient, SE= standard error, BMD= Bone mineral density, TFM= Trunk fat mass, AFM= Appendicular fat mass, LM= Lean mass, NS: non significant
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r=0.52 ; p<10™

r=0.043 ; p=0.61
r=0.39 ; p<10™
r=0.05 ; p=0.53
Age IMC

r=0.0.0075 ; p=0.93 r=0.13 ; p=0.13

r=0.27 ; p=0.00052
r=-0.01 ; p=0.9
Masse grasse totale Masse grasse tronc

r=0.052 ; p=0.54 0,099 : p=0.24

R=0.056 ; p=0.48 r=-0.099 ; p=0.22

DMO hanche totale DMO col fémoral
Les points et courbes rouges représentent les
hommes, les points et courbes bleues
représentent les femmes.

r=0.069 ; p=0.42 IMC : indice de masse corporelle, DMO : densité
minérale osseuse, r : coefficient de corrélation

r=-0.13 ; p=0.1

DMO rachis lombaire

Figure 8 : Graphiques illustrant les corrélations entre le rapport VAT/BFM et
différentes variables quantitatives
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Statut

Sexe diabétique

Hommes Femmes Non

Diabétique
diabétique

Début de I'obésité

Dans I'enfance Dans I'adolescence A I'age adulte

Les hommes sont représentés en rouge et les femmes en bleu.

Figure 9 : Graphiques illustrant les variations du rapport VAT/BFM en fonction de
différentes variables qualitatives.
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Conclusion

Le tissu adipeux est un organe aux multiples facettes qui ne rempli pas uniquement
une fonction de stockage, mais se comporte aussi comme un véritable organe
endocrine. Il joue un réle déterminant, aussi bien dans la régulation de la balance
énergétique, que dans les mécanismes physiopathologiques de nombreuses co-
morbidités associées a l'obésité. L’étude des différents phénotypes d’obésité a
permis de mieux caractériser des différences fonctionnelles entre les localisations de
tissu adipeux, certaines semblant étres protectrices, et d’autres délétéres pour la
santé. Le tissu adipeux viscéral est le dépbt ectopique de tissu adipeux le plus
fortement associé a de nombreuses complications de I'obésité, qu’elles soient cardio-
vasculaires, métaboliques ou néoplasiques. |l semble également avoir une influence
négative sur la densité minérale osseuse, par la libération importante d’acides gras
libres, de cytokines pro-inflammatoires ou encore d’une dysrégulation de l'axe
GH/IGF1 ou 'augmentation de I'adiposité médullaire, expliquant ainsi 'augmentation
du risque de fracture observée chez les sujets obeses. Les résultats de cette étude
rétrospective utilisant des données de composition corporelle par DEXA semblent
confirmer cette hypothése, avec une corrélation négative entre la proportion de tissu
adipeux viscéral et la densité minérale osseuse sur les sites de fragilité. Certains
biais lies a la méthodologie de I'étude ne permettent pas de généraliser ces
conclusions. Il serait donc pertinent confirmer ces résultats par une étude prospective
sur une population plus générale. Certains facteurs bien connus pour influencer le
tissu adipeux viscéral ou la densité minérale osseuse pourraient alors étre pris en
compte comme l'activité physique, une perte de poids récente, la trajectoire
pondérale ou la présence d’'une sarcopénie. Ainsi, mieux connaitre les liens existants
entre tissu adipeux et santé osseuse permettrait de mieux cibler les sujets a risque
de fracture et d’adapter nos stratégies de dépistage tout comme [I'utilisation des

thérapeutiques anti-ostéoporotiques.
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RESUME

Introduction : Les sujets qui présentent une obésité ont une augmentation du risque de fracture
osseuse, alors méme que la densité minérale osseuse (DMO) parait plus élevée dans cette
population. Le surpoids et I'obésité se caractérisent par un excés de tissu adipeux (TA) selon
plusieurs dépbts comme le TA sous-cutané ou le TA péri-viscéral (TAV). Ce dernier pourrait étre
associé a plus de fragilité osseuse, bien que ses liens avec le TAV restent peu documentés.
L’objectif de cette étude transversale est d’analyser les liens entre le TAV (et d’autres dépots
adipeux) et la DMO du col fémoral ou du rachis lombaire, tous mesurés par absorptiométrie
biphotonique a rayons X (DEXA).

Méthode : Les mesures du TA (masse grasse totale du corps entier ou MGT, du tronc, des
membres et le TAV) et de la DMO (T-score au niveau du col fémoral, de la hanche totale et du
rachis lombaire) ont été réalisées par le dispositif iDXA® (avec la fonction CoreScan® pour le
TAV). L’échantillon étudié comportait 300 sujets sans antécédent meédico-chirurgical pouvant
influencer le métabolisme osseux (141 hommes/159 femmes, 19 a 74 ans), sélectionnés dans le
service d’Endocrinologie, Diabétologie et Nutrition du CHRU de Nancy dans le cadre des soins
courants. Les facteurs associés a la variation du TAV et de la DMO ont été analysés.

Résultats : L'IMC, la MGT et le ratio TAV/IMGT (%) étaient respectivement de 39 + 8 kg/m?, 49.9
+ 15.1 kg et 4 £ 1.9% chez les femmes et 36 £ 8.7 kg/m?, 41.9 £ 18.7 kg et 8.212.9% chez les
hommes. Aprés ajustement sur I'age, le statut diabétique, I'IMC et la masse maigre non osseuse,
le TAV/MGT était inversement corrélé a la DMO du col fémoral chez 'homme : chaque pourcent
de TAV/MG réduisait la DMO de 1 T -score (p=0.02253) alors que ce lien n’est pas significatif
chez les femmes (p=0.1185). La DMO au niveau lombaire était inversement corrélée au TAV
chez les femmes : chaque pourcent de TAV/MG diminuait la DMO de 3.5 T-score chez les
femmes (p=0.01427), alors qu’aucune corrélation n’est retrouvée chez les hommes. Le TAV/MG
était corrélé positivement a la DMO de la hanche totale (hommes et femmes).

Conclusion : Bien qu’il existe des différences liées au sexe, ces données montrent que I'exces
de TAV est associé a une moindre DMO au niveau du col fémoral et du rachis lombaire. La DMO
du col fémoral et du rachis lombaire étant corrélées au risque de fracture, les traitements ciblant
la prévention ou la réduction du TAV pourraient prévenir favorablement ce risque.

TITRE EN ANGLAIS: Links between visceral adipose tissue and bone mineral density: a
retrospective study using body composition by DXA in 300 subjects.
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